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研究成果の概要（和文）：日本をはじめとする東アジア圏で罹患者数が多い食道扁平上皮癌について、一般に癌
細胞が曝露されていると考えられる低酸素環境と、細胞の自浄機能の一つで2016年にノーベル医学・生理学賞を
受賞したことで話題となったオートファジーとの関連性を調べる研究を実施した。大阪大学医学部附属病院消化
器外科で手術を受けた食道癌患者159例の臨床切除検体について低酸素環境、オートファジーに関わる因子の発
現を調べた。また、食道癌細胞を用いて、低酸素環境下でオートファジーに関わる因子が誘導されるか調べた。
その結果、低酸素環境は細胞死などに関わるミトコンドリアに対するオートファジーを惹起している可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We researched esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), which is frequently
 diagnosed in Eastern Asia. We focused on hypoxia and autophagy. Hypoxia is known as cancer related 
microenvironment. Autophagy is a self-degradative process and become popular after Dr. Osumi won the
 Novel Prize in 2016 with clarifying the mechanism of autophagy. We collected 159 ESCC samples from 
patients who had surgically resection at Osaka University Hospital and investigated the expressions 
of factors related to hypoxia and autophagy. We also investigated the expressions in ESCC cell lines
 with or without hypoxic condition. The result suggested that hypoxia promotes selective autophagy 
to mitochondria, which is strongly related with apoptosis.   
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、食道扁平上皮癌においては低酸素環境でのミトコンドリア選択的オートファジーが誘導されてい
る可能性が示唆された。今後、低酸素環境を阻害する薬剤やミトコンドリア選択的オートファジーを阻害する薬
剤の開発がすすめば、食道癌患者の予後を改善させることにつながると考えられる。また、低酸素環境はあらゆ
る他の癌種にも共通するものであることから、他癌種の治療開発においても同様に有用なエビデンスであり、全
てのがんの死亡率の減少に大きく貢献することができる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 消化器癌の中で悪性度の高い癌の一つである食道癌の治療成績は手術手技や周術期管理の向
上に加え、化学療法の進歩などにより着実に向上してきているが、現在でも診断例全体の 5 年
生存率は 37.2%と、他癌に比して予後不良な癌であり、新規治療法の開発が望まれている。進
行食道癌に対しては、標準治療として術前化学療法（NAC）後の手術療法が広く実施されてい
るが、NAC 非奏効例は予後不良であり、化学療法抵抗性を改善することが治療成績の向上に
つながると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 予後不良な食道癌の新たな治療戦略へつなげるため、今回の研究で食道扁平上皮癌の化学療
法抵抗性メカニズムにおける低酸素環境とマイトファジーの関連性を解明する。 

 

３．研究の方法 

（１）食道扁平上皮癌臨床検体における低酸素マーカー及び Pink-1発現解析と臨床病理学的情
報・予後との相関： 
当院で 2000 年～2011 年に根治切除術を施行した進行食道扁平上皮癌 159 例の切除サンプルを
用いて、低酸素マーカー及び Pink-1の蛋白発現状況と治療効果を含めた臨床病理学的情報・予
後との相関を検討した。また、化学療法の有無と低酸素マーカー及び Pink-1の発現状況に相関
があるか検討した。 
 
（２）食道扁平上皮癌臨床検体における低酸素マーカー及び Pink-1発現解析と両者の染色局在
の相関： 
上記の食道扁平上皮癌 159例の切除サンプルの連続切片を用いて、低酸素マーカーの染色局在
と Pink-1の染色局在の間に相関があるか検討した。 
 
（３）食道扁平上皮癌細胞株における低酸素環境下の Warburg 効果・マイトファジー誘導につ
い 
て(in vitro 解析)： 
食道扁平上皮癌細胞株パネルを用いて、低酸素環境における HIF-1αと Pink-1の発現、また両
者の発現の相関を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）食道扁平上皮癌臨床検体における低酸素マーカー及び Pink-1発現解析と臨床病理学的情
報・予後との相関： 

低酸素マーカーである HIF-1α の免疫染色を 
102例に対して行い、陽性率は 66.7%(n=68)であっ
た。HIF-1αの発現と臨床病理学的特徴には関連は
見られず、Pink-1 発現との相関も見られなかった
（p=0.138, 一致率 55.7%, n=57）。(図 2) 

他の低酸素マーカーである GLUT-1では、139 例
について免疫染色を行い、陽性率は 66.2%(n=92)
であった。症例全体として GLUT-1発現と組織学的
治療効果(p=0.007)、リンパ管侵襲(p=0.049)、静
脈侵襲(p=0.029)に関連が見られた。しかしながら、
Pink-1発現との相関は見られなかった（p=0.072, 
一致率 59.0%, n=82）。（図 3） 

同じく低酸素マーカーである CA9 については、
102例の免疫染色を行い、陽性率は 49.0%（n=50）
であった。CA9 発現と臨床病理学的情報との関連
はなく、Pink-1 発現との相関も見られなかった
（p=0.843, 一致率 48.0%, n=49）。(図 4) 

 
（２）食道扁平上皮癌臨床検体における低酸素マ
ーカー及び Pink-1 発現解析と両者の染色局在の
相関： 

局所の染色評価では、HIF-1α陽性部の Pink-1
陽性率は 83.3%と高値であり、局所的に低酸素環
境がマイトファジーを誘導している可能性が示唆
された。GLUT-1 及び CA9 については、局所的な
Pink-1発現との相関は見られなかった。（図 5） 
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（３）食道扁平上皮癌細胞株における低酸素環境下の Warburg 効果・マイトファジー誘導につ
い 
て(in vitro 解析)： 

食道扁平上皮癌細胞下部 TE10、TE11 について低酸素環境における Pink-1及びオートファジ
ーマーカーである LC3 の発現について Western 
Blotting 法で調べたところ、低酸素曝露下で
Pink-1及び LC3 の誘導が示唆された。（図 6） 
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