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研究成果の概要：  
１）目標を超えて 1000 例以上の症例、および 1000 例以上の対照者からの情報を採取した。 
２）遺伝子多型解析では、ADH1B, ALDH2 遺伝子多型が食道癌発症に関与した。 
３）生活習慣では、飲酒、喫煙、運動、大豆製品の摂取などが食道癌発生に関与した。 
４）180 症例から LMD を行い、食道癌に特異的に高発現する遺伝子 324 遺伝子）、また低発現し
ている遺伝子群（743 遺伝子）を同定した。 
５）遺伝子多型と生活習慣をあわせた統合解析、また癌部・非癌部の遺伝子発現の差の網羅的
発現解析と生活習慣、遺伝子多型の統合解析を行う。 
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１．研究開始当初の背景 
 食道進行癌は治療抵抗性で予後不良であ
る。治療成績向上のためには食道癌の発生、
進展および治療感受性に関わる因子を総合
的、俯瞰的に明らかにすることが重要である。 
２．研究の目的 
 現在までの食道癌の研究報告は少数例を
用いて一テーマを一方法で解析したものが
多い。たとえば食道癌発生に関わる因子を
100例規模で疫学要因のみで調べることなど
である。遺伝子多型、遺伝子発現、疫学の３
つの観点（三位一体方式と呼称する）から、
多数例を用いて包括的に調べた研究はなく、
このような観点から研究を実施する。 
 

３．研究の方法 
 本研究では 1）発癌関与因子、２）進展関
与因子、３）抗癌剤感受性関与因子、と明ら
かにすべき三つのテーマを掲げ、多数例を用
いて三位一体方式の総合的解析を行う。その
ために、食道癌の発生・進展・転移に強く関
連する１）遺伝子多型、２）発現遺伝子、３）
生活習慣、および４）抗癌剤適用を適正に運
用するための遺伝子多型、遺伝子発現、およ
び生活習慣等を調べる。しかもこれらの解析
を世界的にも例のない、かつ最大の特徴であ
る食道癌患者800例、対照者800例、総数1600
例で実施する。 
４．研究成果 
１）生活習慣、および遺伝子多型を解析する
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ための症例は、目標を超えて 1000 例以上の
症例、および 1000 以上の対照者からの情報
を採取した。 
２）遺伝子多型解析では、候補多型からアル
コール代謝に重要な役割を果たす ADH1B, 
ALDH2 遺伝子多型が食道癌患者に著しく関与
することが判明した。 
３）生活習慣では、飲酒、喫煙、運動、大豆
製品の摂取などが食道癌発生に強く関与す
ることが示された。 
３）手術を受けた患者から得られた標本 180
症例から LMD を行い、食道癌に特異的に高発
現する遺伝子 324 遺伝子）、また低発現して
いる遺伝子群（743 遺伝子）を同定した。ま
た、DNA を抽出し CGH アレイを実施した。 
４）抗癌剤感受性に関わる遺伝子多型解析。 
手術後の補助化学療法治療患者および再発
食道癌患者からアンケートおよび採血を実
施した。 
５）今後は、遺伝子多型の結果と、生活習慣
様式との関連性の解析、また非癌部に対する
癌部の遺伝子発現パターンの網羅的解析を
継続する予定である。 
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