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研究成果の概要（和文）：食道癌における化学療法抵抗性の分子機構を酸化ストレス系シグナルの観点から解明
を試みた．酸化ストレス系の下流に位置する分子であるNQO1の腫瘍組織内発現は病理学的治療効果との関連はな
かったが，独立した予後不良因子であった．またNQO1発現を調節するNrf2発現との間に有意な相関関係は認めら
れなかった．一方，非腫瘍性扁平上皮のNQO1発現は臨床的治療効果と相関し，発現陰性は独立した予後良好因子
であった．非腫瘍性扁平上皮のNQO1発現は，治療抵抗性や予後の予測に有用なバイオマーカーになりうる．

研究成果の概要（英文）：We sought to elucidate the molecular mechanism of chemo-resistance in 
esophageal cancer from the viewpoint of oxidative stress signaling. In esophageal cancer cells, 
expression of NQO1, a downstream molecule of the pathway, had no significant association with 
histological response to preoperative chemotherapy but was an independent unfavorable prognostic 
factor. In addition, NQO1 expression had no significant correlation with expression of Nrf2, 
although it is a central molecule of the pathway and regulates NQO1 expression under physiological 
conditions. On the other hand, NQO1 expression in nontumorous squamous epithelium had significant 
association with clinical response to preoperative chemotherapy and was an independent favorable 
prognostic factor. NQO1 expression in nontumorous squamous epithelium could be a promising biomarker
 to predict treatment outcomes after preoperative chemotherapy followed by esophagectomy. 

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 食道外科学　食道癌　術前補助化学療法　酸化ストレス
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（1）
CDDP
証明され
し，一部には腫瘍の縮小が得られない
早期に再発を来すといった治療抵抗性の症例
が存在する
的な背景として
頸部・胸部・腹部にわたるリンパ節転移を有
する，
は術前補助化学療法に抵抗性を示し
極めて不良であることを報告してきた
（Kosugi S et al. 
Kosugi S et al. 
がら，
ついては明らかにされておらず
することは治療抵抗症例を選択する診断技術
や新規治療標的の開発にとって必要不可欠で
ある．
（2）
胞防御遺伝子の発現を活性化さ
転写因子である
Keap1
りプロテアソーム系で速やかに分解される
一方，
不活性化による
抗酸化タンパク質の発現を誘導し
レスに対する抵抗性の獲得に寄与している
（3）
学療法抵抗性の分子機構として注目されてい
る．悪性腫瘍における
Nrf2や
質の過剰蓄積である
S351リン酸化が
よる分解に導き
rapamycin
の活性化を阻害することが報告された
（Ichimura Y, Komatsu M et al. 
（4）
における
補助化学療法抵抗性や食道切除後の予後に関
与し，
p62-Keap1
抵抗性や予後の予測に有用である
シグナルは化学療法抵抗性を克服する治療標
的となる」という仮説をたて
した．
 

2. 研究の目的
 
本研究の目的は，
学療法抵抗性の分子機構を
グナルの観点から解明し
の予測に有用な新規バイオマーカーや新規治
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