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研究成果の概要（和文）：食道癌では、飲酒・喫煙に伴う慢性炎症を背景として様々なエピゲノム異常を来た
す。非癌部間質は、その粘膜と同様にepigeneticな変化を有するのではないかと仮説を立てた。42例の食道癌切
除検体から非癌部間質のDNAを抽出し、Long interspersed nuclear element(LINE-1）のメチル化レベルを測定
した。飲酒・喫煙暴露の既往は、その値に影響を及ぼさなかった。また、8種類の癌関連遺伝子においてもCIMP 
(CpG island methylator phenotype)陽性には至らなかった。以上より、飲酒・喫煙の暴露による食道間質のエ
ピゲノム異常は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：In the esophageal cancer, various epigenetic alterations occur due to 
chronic inflammation accompanying with a history of smoking and alcohol drinking. We hypothesized 
that non-cancerous stroma might have epigenetic changes. 
Genomic DNA was extracted from noncancerous stroma using tissue specimens of 42 resected esophageal 
cancer. Methylation level of long interspersed nuclear element (LINE - 1) was measured. The history 
of smoking exposure or alcohol drinking did not affect the LINE-1 hypomethylation. In addition, CIMP
 (CpG island methylator phenotype) positivity was not achieved in the eight types of cancer-related 
genes. These results suggested that epigenetic alterations were not observed in the non-cancerous 
stroma of the esophagus exposed by the smoking or drinking.

研究分野： 消化器癌
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図 1. 食道粘膜組織像 

図 2. LINE-1 メチル化レベル 

１．研究開始当初の背景 
1) はじめに： 
食道癌は、もっとも悪性度の高い癌種の一

つである。手術・化学療法・放射線療法・化
学放射線療法などの集学的治療の発達にも
関わらず、その予後は未だに不良である。こ
の食道癌死亡率の増加を抑制するには詳細
な癌進展機構の解明と新たな治療戦略の確
立が重要である。 

 
2) 食道癌の多段階発癌と多発性： 
喫煙、飲酒による慢性炎症は、食道扁平上

皮癌の確実なリスクファクターであり、喫煙、
飲酒をともに行うことにより、その危険性は
相乗的に増加する。さらに近年食事の欧米化
や肥満による逆流性食道炎の増加に伴い、バ
レット食道腺癌の発生が本邦でも増加しつ
つありその対策は急務である。このように食
道癌の発癌過程の一つとして、食道上皮の慢
性炎症に伴う、正常上皮→異型上皮→癌とい
う多段階発癌が提唱されている。 

さらに、食道癌の特徴の一つとして、同時
性・異時性多発がしばしば見られるが、これ
は”Field cancerization”として広く知ら
れている。 
 
3) 食道癌のエピゲノムの異常： 
食道癌でみられる Field cancerization は、

上述した何らかの慢性炎症に伴い上皮の
geneticやepigeneticな異常により生じるこ
とが数多く報告されている。グローバルメチ
レーションのマーカーとして知られる Long 
interspersed nuclear element（LINE-1）の
食道癌部と正常扁平上皮部でのメチル化レ
ベルを比較すると、癌部において LINE-1 の
メチル化は低値であることが明らかになっ
ている。すなわち、このような変化が
“Field”で起こっていることにより、食道
癌の多発に関連すると考えられている。 
一方で、正常上皮の間質の変化が発癌に先

立って起こっており癌発育の土壌を形成し
ているという報告もある。しかし、非癌部上
皮に見られるような、Field cancerization
としての epigenetic な変化が癌間質に起こ
っていることを検証した報告はない。 
 

２．研究の目的 
非 癌 部 間 質 は 、 そ の 上 皮 と 同 様 に

epigenetic な変化を有するのではないかと
仮説を立てた。本研究の目的は食道癌の
field cancerization における間質のゲノ
ム・エピゲノムの変化を明らかにし、食道癌
の新規治療ターゲットを模索することであ
る。 

 
 

３．研究の方法 
現在、field cancerization に強く関連す

ると予想される、A）飲酒・喫煙に暴露され、
食道内多発病変を有する食道癌と、B）飲酒・
喫煙歴のない食道癌の切除検体の正常粘膜
下の間質から DNA を抽出し、癌部と合わせて
エピゲノム解析を行う方針とした。 
４２例の食道癌切除症例の検体をもちい

て、レーザーマクロダイセクション法により
非癌部間質の DNA を抽出し(図 1)、Epitect 
bisulfite kit を用いてバイサルファイト処
理を行った。 
1) パイロシークエンス法によりLINE-1の

メチル化の解析を行った。上記 A）と B）で
の LINE-1 のメチレーションレベルの差異が
認められるかを検討した。 
2) methylight PCR を用いた 8 種類の癌関

連遺伝子（CACNA1G, CRABP1, IGF2, NEUROG1, 
RUNX3, SOCS1, MGMT, CHFR）の CIMP (CpG 
island methylator phenotype)の percentage 
of methylated reference (PMR)を算出し、
上記 A）と B）での PMR を比較した。なお、
CIMP 陽性は PMR＞4と定義した。 

 
 

 

 
４．研究成果 
1) LINE-1メチル化レベル： 
A）飲酒・喫煙暴露ありの非癌部間質の

LINE-1メチレーションレベルは72.6±9.3、B）
飲酒・喫煙暴露なしのそれは70.6±12.3であ
り、両群間に有意差を認めるには至らなかっ
た (p=0.09)(図2)。 
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2) CIMPに関する検討： 
解析した42例全例がCIMP陰性であり、A),B)

の間でCIMP陽性を検討するには至らなかった。 
以下に、10例のPMR値を抜粋し、提示する。 

 
以上より、食道扁平上皮癌のリスク因子で

ある飲酒・喫煙の暴露の有無による食道間質
のエピゲノム変化に有意な差は認められない
ことが示唆された。 
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