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研究成果の概要：BN ラットの空腸食道吻合により、バレット食道・食道腺癌が発生した。食道

粘膜炎症部では PGE2 が増加しており、COX-2 および mPGES-1、EP4 受容体の発現が増強してい

た。また酸逆流により喘息ラットにおける好酸球を主体とした気道炎症増強および Th2 系サイ

トカイン発現増加が確認された。一方、正常ヒト食道扁平上皮細胞に混合胆汁酸を曝露させる

ことで、腸上皮化生のマーカーである CdX2 誘導が惹起された。 
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2008 年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 450,000 3,750,000 
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１．研究開始当初の背景 

欧米における 20 世紀後半からの著明なバレ

ット食道癌（食道腺癌）の増加は、他のどの

タイプの癌にも見られない変化とされてい

る。このような増加の背景には、胃食道逆流

症や前癌病変とされるバレット食道の罹患

率増加や Helicobacter pylori 感染率の低下

が要因と考えられている。したがって、我が

国においても、50 歳以下の低い H. pylori 感

染率や生活習慣の欧米化を考慮すると、今後

バレット食道や腺癌の増加が予測される。実

際、本邦における胃食道逆流症の増加が疫学

的に指摘されている。しかしながら、食道の

重層扁平上皮が円柱上皮化生さらに癌化へ

と進展する過程のメカニズム、バレット食道

癌の増殖やアポトーシスなどを制御する因

子については不明な点が多い。バレット食道

およびその癌化には、逆流に含まれる物質、

特に酸や胆汁が密接に関係しているが、これ

らにより活性化されるものとして、ラットや

イヌでのバレット食道・腺癌モデルを用いた

基礎的研究の成果により、アラキドン酸代謝

に 関 わ る cyclooxygense-2 （ COX-2 ） や

prostaglandinE2（PGE2）の関与が報告され
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ている。しかしながら、その詳細な病態につ

いては不明な点が多い。特に PGE2 生合成経

路の最終段階をつかさどる PGE2 合成酵素

（PGES）や PGE2 受容体(EP)の動態について

は不明である。現在、PGES には常在的に存在

する COX-1 と機能的に連関する言われる

cytosolic PGES (cPGES)と膜結合型 PGES で

ある microsomal PGES (mPGES)があり、mPGES

には COX-2 と機能的に連関するとされる

mPGES-1 と glutathione-S-transferase のグ

ループに属さない mPGES-2が同定されている。

EP についても EP1～EP4 までの幾つかのサブ

タイプが明らかとなっている。しかしながら、

酸や胆汁曝露による食道炎からバレット食

道、腺癌発生過程における詳細なアラキドン

酸代謝の役割は不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

バレット食道・腺癌を発生させるマウスモデ

ルを確立し、その病態にどのようなアラキド

ン酸代謝が関与するかを検討する。具体的な

標的分子としては、COX-2、PGES、PGE2、EP

の経路ではあるが、他のアラキドン酸代謝経

路も検討することにより、その意義を明らか

にしていきたい。さらに培養細胞を用いた検

討によりアラキドン酸代謝と腫瘍増殖やア

ポトーシスとの関連やそれに関わる分子シ

グナルを同定する。具体的には 

（１）バレット食道腺癌発生マウスモデルの

樹立とアラキドン酸代謝産物、合成経路、受

容体の発現動態。 

（２）アラキドン酸代謝系における各種阻害

剤および標的分子のノックアウトマウスを

用いたバレット食道および腺癌発生率の検

討。 

（３）食道腺癌培養細胞を用いた検討（酸・

胆汁などの刺激によるCOX-PGES-PGE2-EP系

の発現動態と関与する細胞内シグナルの検

討およびプロスタノイドが細胞増殖、遊走、

浸潤、アポトーシスに与える影響）について

検討する 

 

３．研究の方法 

（１）動物モデルを用いた検討 

バレット食道・食道腺癌の動物モデルとして、

前胃切除、空腸―食道吻合を行った。マウス

は外科的処置後 20週から 40 週までに屠殺し、

肉眼的、組織学的にバレット食道や食道腺癌

発生の有無を検討する。食道組織を摘出し、

PG、LT、TX を抽出、EIA 法にて測定する。（ま

た、アラキドン酸代謝産物の測定結果を踏ま

えて LT および TX 系の検討も加える。具体的

には、ウエスタンブロット法、免疫組織化学

染色、ノーザンブロット法、Real-time RT-PCR

法により発現動態を検討する。さらに、PGE2

生成合成に関わる PGES （mPGES-1、mPGES-2、

cPGES）やプロスタグランジン受容体の発現

を検討する. 

（２）培養細胞を用いた検討 

食道培養細胞として、ヒト由来のバレット食

道癌細胞株（TE-7、OE33）および正常食道上

皮細胞（Het-1A）を用いて検討した。扁平上

皮から円柱上皮あるいは癌化へと至る過程

には胃酸のみならず胆汁を含めた十二指腸

液の食道への逆流が重要であると考えられ

るため、細胞外に同様の条件を設定し、刺激

により細胞より産生されたアラキドン酸代

謝産物をEIA法にて測定する。外的刺激とし

て、酸（pH 3-6）、胆汁酸、酸と胆汁の組み

合わせを曝露させた。アラキドン酸代謝産物

として、PGE2、PGI2、LTB4、LTC4/D4/E4、TXA2

などについて測定する。PGE2などプロスタノ

イド投与による細胞機能変化と標的受容体

の同定、細胞機能評価として、細胞増殖

（3H-thymidine取り込み、MTTアッセイ）、ア

ポトーシス（HOECHST染色、caspase活性測定）、

細胞遊走、浸潤能について検討を行う。 

 

４．研究成果 

（１）バレット食道モデルの検討 

研究当初、マウスモデルを用いて検討する予

定であったが、小動物のため手技的に極めて

困難であり、かつ術後生存期間が短いこと、

長期生存例での検討でも多くは慢性炎症所

見のみで、明らかバレット食道や腺癌の発生

が認められなかったことから、ラットモデル

に変更した。その際、バレット食道が Th2 優

位であることに着目して Brown-Norway（BN）

ラットを用いた。食道胃接合部を切断し、空

腸と食道吻合を行った。術後 30 週で屠殺し

たところ、約 70%のラットにバレット食道形

成が確認され、腺癌も数病変認められた。 

 

 

 

 

 

 

図１．肉眼所見 

 

 

 

 

 

 

図２．組織所見 



 

 

 

一方、この BN ラットを用いた実験系で、胃

食道逆流症と強い関連のある喘息が Th2 優位

な疾患であることから、GERD と喘息（BA）の

相互関連を検討したところ、RE+BA 群では BA

群に比較して、気管支肺洗浄液中の浸潤炎症

細胞数、特に好酸球や Th2 系サイトカインで

ある IL-13 濃度増加など OVA 惹起性気道炎症

を増悪させた。一方、食道も RE 単独に比較

して RE+BA群では粘膜層における好酸球浸潤

増加を認め、また食道粘膜内の Th2 系サイト

カインや RANTES など好酸球浸潤に関わるサ

イトカイン mRNA 発現増加が確認された。こ

の成果は、臨床的に関連が示唆される２つの

疾患の病態について動物モデルを用いて初

めて証明したものであり、両疾患が高頻度に

合併することから、創薬分野でも有意義なモ

デルといえる。国内外でも高い評価を受けた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 BALF 中の炎症細胞 

 

アラキドン酸代謝に関しては、正常食道粘膜

に比較して PGE2 や LTB4 の増加を認めたこと

から、その合成経路について検討した結果、

COX-1 や cPGES、mPGES-2 の発現は変化を認め

なかったが、COX-2 および mPGES-1 の蛋白及

び mRNA 発現増強が確認された。PGE2 受容体

のうち EP4 発現が増加していた。一方 LT 系

についても、LTB4増加を認め、LOXおよびLTA4 

hydrase の増加が確認された。さらに COX-2

阻害薬投与により食道炎症は抑制された。以

上の結果より、アラキドン酸代謝や関与する

合成酵素の誘導が病態形成に重要なことが

判明した。この成果は国内外の学会にて発表

し、高い評価を受けた。今後、PGE2 受容体拮

抗薬や PGE2 代謝酵素などの関与について検

討について新しい展開が期待される。 

（２）培養細胞を用いた検討 

Het-1A 細胞において、腸上皮活性マーカーで

ある CdX-2 の発現は認めなかった。Het-1A 細

胞に様々な濃度・種類の胆汁及び酸を経時的

に曝露させ、細胞生存率、CdX の発現を検討

したところ、混合胆汁酸 400M の 10 分間、1

日 2回、48 時間刺激では細胞生存率に影響を

与えずに、CｄX-2 の誘導が惹起された。一方、

食道上皮細胞（TE-1, HEEC）を用いて酸惹起

性細胞傷害に対する EGFの保護作用とその機

序について検討したところ、EGF が細胞内 pH

を制御する NHE-1活性化を誘導することによ

り発揮されることを明らかにし、さらにその

経路として PI3K と Calmodulin の関与を証明

した。これらの成果は国内外の学会に発表し

た。今後、食道上皮細胞培養細胞において

Cdx-2 など腸上皮化生マーカーの発現の可逆

性が検討可能であり、その因子を解明するこ

とによりバレット食道から正常扁平上皮に

戻しうる物質の同定を試みたい。 
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