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研究成果の概要（和文）：食道癌患者から生検組織を採取、術前DFP療法後に効果を判定し、生検組織は免疫組織化学
的手法を用いてADLH1,CCD44,CXCL12,CXCR4,CXCR7を免疫染色並びにRT-PCRによって解析、臨床データと比較した。CXCL
12,CXCR4,CXCR7の高発現は予後不良因子であった。RT-PCRによる検討でmRNAレベルにおけるCXCR4,CXCR7は癌種で増加
しており、CXCR4発現は予後に影響しており、CXCL12とCXCR4は予後予測因子であった。また、ALDH1陽性群は陰性群よ
り予後不良で、ALDH1陰性で手術により予後が改善できたがALDH1発現は抗癌剤の効果に影響しなかった。

研究成果の概要（英文）：The expression of ALDH1, CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in the specimens from esophageal 
cancer were evaluated by immunohistochemistry and RT-PCR. These results were compared with the 
clinicopathological parameters and survival of the patients.
Results: High expression of CXCR4 with cytoplasmic and nuclear staining and CXCR7 were associated with 
cause-specific survival (CSS). The expression levels of messenger RNA (mRNA) of CXCR4 and CXCR7 were 
significantly increased in the tumor tissue compared with the normal esophageal tissue analysed by 
RT-PCR. The expression levels of mRNAs of CXCR4 was associated with CSS, and the expression levels of 
mRNA of CXCL12 and CXCR4 were associated with recurrence-free survival.
ALDH1 was associated with postoperative recurrence and prognosis. CD44 was found to be associated with 
postoperative recurrence and prognosis after chemotherapy. ALDH1-negative groups displayed better 
prognoses with operation only. ALDH1 did not influence on the effect of chemotherapy.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
食道癌は世界でも頻度の高い癌であり、中

高年の男性に多く発生する。その死亡率は高
く、本邦男性の癌死亡率第 6位であり、高齢
社会であるわが国では今後も増加が予測さ
れる癌腫である。 
食道は後縦隔内に存在し、発達したリンパ

網を介して縦隔内から頸部、腹部にまで広範
囲にリンパ節転移を起こすため、その根治手
術は3領域にわたる広範囲なリンパ節郭清が
必要であり、その手術侵襲は大きく、術後に
合併症を高率に発症する。食道癌の発生が脳
血管や代謝障害を有する高齢者に多いこと
と相まって、手術に起因する死亡も少なくな
い。手術可能な臨床病期Ⅱ、Ⅲ期食道癌を対
象とした多施設共同第Ⅱ相臨床試験である
JCOG9906 の長期成績は化学放射線治療の治
療効果は外科的治療を凌駕するものではな
いことが判明した。FP 療法(cisplatin + 5FU)
による術前と術後補助療法のどちらが有効
かを検証した臨床試験である JCOG9907 の結
果、術前に FP 療法による化学療法を行った
方が完遂率も高く、無再発生存期間、全生存
期間とも術後補助化学療法より良好である
ことが証明された。しかし、FP 療法はその副
作用の割に CR 率が低く、奏功率は満足でき
るものではない。申請者らは 2004 年から low 
dose FP 療法に weekly Docetaxel を加えた術
前 DFP 療法を行い、良好な治療効果（奏功率
83.4%,CR 率 26.7%）と生存率の改善効果を得
ている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は今後、食道癌治療の標準に

なる可能性がある術前化学療法を有効に行
うための治療効果予測因子、食道癌再発リス
ク因子、予後規定因子を解明することである。
術前、術中に採取した臨床材料を用いた検証
を行い、遺伝子や組織診断による新しい分子
生物学的なリスクカテゴリーと薬剤感受性
予測による個別治療を実現したい。本研究の
知見により食道癌治療成績を劇的に改善で
きる可能性があり、治療効果関連遺伝子の解
明による創薬の可能性も秘めている。 
 
３．研究の方法 
動物実験： 
SCIDマウスを用いた食道癌移植Xenograft 
モデルの作成 
食道癌 in vivo モデルを作製する。SCID マ

ウス(SCID17/Icr-scid Jcl 雄 CLEA Tokyo 
Japan 6-8週齢 重量 20-25g)を用いて細胞
懸濁液を注入する。移植する細胞株は YES-2
をもとに継代培養を行い、マウス親和性株を
樹立することにより、長期生存が可能な移植
モデルを作成する。移植モデルを生育し、定

期的に（1週間、2週間、3週間の時点で）犠
牲死し、腫瘍増殖と侵展を計測して time 
course を作成する。 
 
食道癌同所移植 Xenograft モデルに対する
薬剤感受性 
SCIDマウスの同所移植モデルXenograftを使
ってin vivo における分子標的治療薬単独と
抗癌剤併用における効果を検証する。
Xenograft モデルラットへ抗癌剤投与量は
5-FU を 20 mg/kg /day on day 1-5 で 4 週、
CDDP 10 mg/ body/ day on day 1 を 4 週、
Docetaxel 25 mg/kg/day on day 1 を 4 週投
与、腫瘍組織を採取し、治療効果のあるもの
とないものを抽出し、蛋白発現や遺伝子に違
いがあるかどうかを検証する。 
臨床研究：Docetaxel+CDDP+5-FU で術前治療
を行う症例のパラフィン切片、OCT compound
や RNAlater(Qiagen)に入れた凍結保存切片
を作成した。 
術前化学療法：stageII 以上の患者ほぼ全例
にDFP療法(Docetaxel+5-FU+CDDP療法を行い、
治療経過を記録した。治療前後に採血を行い、
血清を凍結保存した。内視鏡・CTおよびPETCT
により効果判定を行った。手術を行い、組織
学的治療効果を判定し組織も凍結保存した。
組織は免疫組織化学的手法を用いて EGFR, 
Her2, 3, 4, Ki67, p53,Cyclin D1, ADLH1, 
CCD44, CXCL12, CXCR4 および CXCR7 など様々
なバイオマーカーを免疫染色ならびに
RT-PCRによって解析を行った。CXCL12, CXCR4, 
CXCR7 蛋白発現は免疫染色で、mRNA)レベル
での CXCL12, CXCR4, CXCR7 測定は RT-PCR で
行った。 
 
４．研究成果 
動物実験： 
マウス親和性食道癌細胞株懸濁液を注入し、
同所移植モデルを作成、癌腫の発育とリンパ
節転移を確認した。 

 



 

 

しかし、癌腫の生育にばらつきがあり感受性
試験まで至っていない。 
 
臨床研究： 
食道癌患者 172 症例の臨床データと

Biomarker を比較し、SPSS(Ver.16.0)を使用
し無再発生存期間 Recurrence free survival
（以下、RFS）、疾患特異的生存期間 Cause 
specific survival（以下、CSS）、全生存期
間 Overall survival（以下、OS）などの予後
調査や、抗癌剤の効果判定との関連を統計的
に検討した。 
（１）手術群と術前化学療法群において
RFS,CSS ともに ALDH1 陽性群が陰性群より有
意差を持って不良であった（図１）。 
（２）抗癌剤の効果判定において、陽性群陰
性群の間で差はなく、抗癌剤の効果予測因子
とはなりえなかった。 
（３）Stage II/III 症例において、ALDH1 発
現により二群に分け、各群での手術の有無に
よる予後への影響を検討したところALDH1陰
性群では、手術施行群が非施行群より OS が
良好であった。それに対し、ALDH1 陽性群で
は手術施行群が、非施行群より OS がより不
良であり、手術の効果が低いことが示唆され
た（図２）。 
以上の結果を Annals of Surgical Oncology 
20(1): 209-2017. 2013 
に発表した。 
 
 

図１ 

 

図２ 

 

（４）CXCL12, CXCR4 の高発現は発現してい
ないものに対して有意に予後不良であった
(p=0.0015)（図Ａ）。 
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（５）CXCR7 の高発現も予後不良傾向を認め
た(p=0.01)（図Ｂ，Ｃ）。 
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（６）172 名中 52 例の RT-PCR による検討で 
mRNAレベルでのCXCR4ならびにCXCR7は正常
組織に比べ癌種で増加していた (p<0.0001)。 

 

（７）無再発生存は mRNA レベルでの CXCL12 
(P=0.002)と CXCR4 (P=0.0115) により予測可
能であった（図ＡＢ）。mRNA における CXCR4
発現は予後に影響していた (P=0.0383)。 

無再発生存は mRNA レベルでの CXCL12 
(P=0.002)と CXCR4 (P=0.0115) により予測可
能であった（図Ｃ，Ｄ）。 
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以上の結果を Annal Surg Oncol に投稿中で
ある。 
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