
富山大学・大学院医学薬学研究部（医学）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３２０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

新規樹立食道神経内分泌癌細胞株を用いた治療標的分子の探索

Identification of molecular targets to predict postoperative outcomes in 
patients with neuroendocrine cell carcinoma of the esophagus

６０７５０１１４研究者番号：

小島　博文（Kojima, Hirohumi）

研究期間：

１５Ｋ１００８９

平成 年 月 日現在３０   ６ １９

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：食道原発NEC5例の切除標本FFPEブロックを用いてマイクロアレイによるmiRNA発現解
析を行い、410分子のクラスタリング解析によって術後無再発生存例と早期再発例に一致した異なる2つのクラス
タに分けられる可能性を示した。また、マイクロアレイによって探索したmiRNAのなかで無再発例において発現
が有意に亢進するものとしてmiR-625をはじめとした8分子が抽出され、TYUC-1にアンチセンスRNAを導入し
miR-625発現を抑制したところトランスウェルにて評価した細胞移動能が有意に抑制された。

研究成果の概要（英文）：Background: Neuroendocrine cell carcinoma of the esophagus (ENEC) is a rare 
but very aggressive disease with poor prognosis. The aim of this study was to identify a molecular 
signature to predict postoperative outcomes in patients with ENEC. Methods: Expression of microRNA 
was detected in surgically-removed ENEC tumors using microarrays. A SCCE cell line (TYUC-1) was 
established to investigate the biological role of differentially expressed microRNAs. Results: 
Hierarchical clustering of microRNA expression revealed two discrete clusters that were identical to
 the cases with rapid tumor relapse and the cases with long-term survival, respectively. Migration 
of TYUC-1 was significantly inhibited by downregulation of miR-625. Conclusion: The expression 
profiles of microRNAs in tumors may represent a novel predictor for postoperative outcomes in 
patients with ENEC.

研究分野：消化器外科学

キーワード： NEC　esophagus　Esophageal cancer　miRNA
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

食道原発神経内分泌癌（neuroendocrine 

carcinoma:NEC）は希少であるために標準

治療が確立されておらずその細胞生物学的

特性の解析も遅れている。我々はヒト食道

原発 NEC 細胞株（TYUC-1）を世界に先

駆けて樹立した。 

２．研究の目的 

食道原発NEC切除組織および TYUC-1を

用いてマイクロ RNA の発現および機能解

析を行い、新規治療標的分子の探索および

治療効果予測システムの開発につなげる 
 
３．研究の方法 

食道原発 NEC 切除組織を用いたマイクロ

RNA 発現解析：切除標本 FFPE ブロック

から RNA を抽出し、マイクロ RNA をマ

イクロアレイを用いて網羅的に解析する。 

TYUC-1を用いたmiRNA機能解析：マイ

クロアレイ解析から食道 NEC 特異的分子

としてリストアップされた分子について

TYUC-1を用いて機能解析を進め診断・治

療標的分子を探索する。 

 
４．研究成果 

外科切除を施行した食道原発NEC6例に

ついて検討したところ、臨床病期Ⅰ/Ⅱ: 2例、

Ⅲ/Ⅳ: 4例に対して治癒切除およびCDDP

を含む術後補助化学療法が施行され無再発

生存3例（209.0ヶ月、180.7ヶ月、56.1ヶ月）、

癌死3例（1.7ヶ月、5.1ヶ月、8.5ヶ月）と手

術を含む集学的治療により長期生存が期待

できる症例が少なからず存在することが示

唆された。一方、これら2群においては臨床

病理学的因子と予後に有意な相関を認めず、

分子生物学的手法を用いた治療感受性予測

や予後不良例における新たな治療標的分子

の探索が必要と考えられた。 

食道原発NEC5例の切除標本FFPEブロ

ックを用いてマイクロアレイによる

miRNA発現解析を行い、410分子のクラス

タリング解析によって術後無再発生存例と

早期再発例に一致した異なる2つのクラス

タに分けられる可能性を示した（Okumura 

T, et al. Anticancer Res 2015）。 

この結果に基づき、「食道原発神経内分泌

癌におけるマイクロ RNA 発現プロファイ

ルを用いた分子生物学的サブクラスの同定

と治療効果予測分子マーカーセットの探

索」を日本神経内分泌腫瘍研究会（JNETS）

の多施設共同プロジェクト研究として開始

した。この研究は本科学研究費分担研究者

である奥村が主任研究者となり富山大学が

主たる研究機関となって実施されるもので、

富山大学および JNETS の倫理審査委員会

で承認され、2016年 10月より症例登録と

サンプル収集が開始されている。 

また、マイクロアレイによって探索した

miRNA のなかで無再発例において癌死例

と比べて発現が有意に亢進するものとして

miR-4323, miR-625, miR-3619 をはじめ

とした 8分子が抽出され、TYUC-1にアン

チセンスRNAを導入しmiR-625発現を抑

制したところトランスウェルにて評価した

細胞移動能が有意に抑制された。 
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