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研究成果の概要：食道癌の発生には喫煙・飲酒の関与が大きい。本研究にて、食道癌では癌抑

制遺伝子 p53 の変異頻度が高く、中でもタバコ煙中のベンツピレンがもたらすトランスバージ
ョン変異が多いことが明らかとなった。さらに癌抑制遺伝子 FHIT の低下が飲酒による食道多発

癌の発生と関与していることが示唆された。一方、動物実験にてアルデヒド脱水素酵素の異常

とアルデヒドの蓄積がアルコールによる発癌に関与していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)喫煙・飲酒と発癌 
喫煙、飲酒は、さまざな臓器の癌の発生に関
っているが、とくに、肺、気管支、頭頸部、
食 道 等 の 上 部 気 道 ・ 消 化 管 （ Upper 
aerodigestive tract: UADT）の発癌におけ
る関与は大きい。しかし、喫煙・飲酒による
発癌のメカニズムは未だ不明な点が多い。 
(2)UADT における癌の多発 
食道癌では食道内の癌多発、頭頸部癌の合併
を高頻度に認める。我々は、組織学的検討に
て、食道内癌多発は頭頸部癌の合併と密接に

関与し（Kuwano, Morita, J Surg Oncol 1991）、
さらに食道癌の多発症例では前癌病変の多
発も高頻度に伴っている（Morita Cancer 
1994）ことより、UADT における多中心性発癌
を支持してきた。また、食道癌の発生に、喫
煙、飲酒が相乗的な作用をもつばかりでなく
（Morita et al, Surgery 2002）、過度な喫
煙、飲酒が UADT の多中心性発癌に関与して
いることを明らかにしてきた（Morital, Int 
J Cancer 1994, 1998, J Surg Oncol 2003）。 
(3)標的遺伝子としての癌抑制遺伝子の可能
性 
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様々な組織の発癌において、p53 癌抑制遺伝
子の異常が関与していることが報告されて
いる。さらに、p53 遺伝子はタバコ煙に含ま
れる発癌物質に誘導される DNA付加体の標的
遺伝子のひとつであり、この付加体による
p53 遺伝子突然変異により、細胞の DNA 修復
機能などが喪失して多段階の遺伝子変異が
誘導され、癌が発生すると考えられている。 

(4)代謝酵素の遺伝子多型と発癌 

元来、タバコやアルコールは体内でいわゆる

解毒酵素で代謝される過程でより強い発癌

物質が生じる。しかし、この酵素の遺伝子に

個人差（遺伝子多型）があるため酵素の発現

にも個人差がある。したがって、同量の喫煙、

飲酒でも発癌の頻度に個人差がある。アルデ

ヒド脱水素酵素-2(ALDH2)不活型は大酒家食

道・頭頸部癌の発生因子であり、さらに、こ

の遺伝子多型は UADT の癌の多発に関与して

いる可能性が報告されている。一方、我々は、

食道上皮における ALDH-2 の発現を免疫組織

化学染色により検討し、アルコール暴露と発

現が密接関係し、不活型は局所の発現が低下

しているためアルデヒドの蓄積が食道にお

こる可能性があることを報告した（Morital, 

Front Biosci 2005）。 
 

２．研究の目的 

喫煙、飲酒による食道癌の発生の分子生物学
的メカニズムを解明する。 
(1)p53, FHIT 等の癌抑制遺伝子異常の標的
遺伝子としての意義を明らかにする。 

(2)代謝酵素の発現異常の発癌における意
義を明らかにする。 

(3)酸化的DNA損傷の食道癌発癌の関与を明
らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 食道癌発癌における抑制遺伝子、細胞周
期関連遺伝子の異常の関与 
①食道癌発癌における p53 遺伝子異常 
消化管癌 354 例（食道癌 85 例、胃癌 112 例、
大腸癌 157 例）のゲノムを抽出し、全例をダ
イレクトシーケンスで p53の遺伝子変異を検
索し、同時に遺伝子座の LOH 解析を行った。
さらにミスマッチ修復能を検索するため５
つのマイクロサテライトマーカーにて MSI解
析を行った。 
 
②食道癌における FHIT 発現 
55 例の食道扁平上皮癌を対象として、
fragile histidine triad (FHIT) 発現の飲
酒、喫煙、および癌多発との関連について免
疫組織化学的に検討した。 
 
③細胞周期調節タンパク p14, p16 のメチル
化および発現 

細胞周期調節タンパク p14, p16 は癌抑制遺
伝子としての性質を有し、メチル化等による
これらの発現低下は癌化、癌の進展に関与し
ている可能性がある。さらに、喫煙等の環境
因子の標的遺伝子である可能性がある。今回、
38 症例の食道扁平上皮癌症例でメチル化を
検討すると共に、18 症例により発現を検討し
た。 
 
(2)アルデヒド脱水素酵素異常と発癌に関す
る基礎実験 
①アルデヒド皮下投与による扁平上皮癌の
発生に関する動物実験 
アルデヒド脱水素酵素（ALDH）2 活性がない
ALDH2 不活性型のヒトでは、飲酒により食道
癌も有意に発症していることが、疫学的調査
で明らかになっている。野生型マウス
(Aldh2+/+)および Aldh2ノックアウトマウス
(Aldh2-/-)に、アセトアルデヒド 100mg/kg
体重（LD50 の 1／5 量に相当）を皮下に約１
年間投与した（アセトアルデヒド投与群）。 
 
②アルデヒド脱水素酵素２ノックアウトの
呼吸器系組織におけるアセトアルデヒド感
受性 

野生型マウス(Aldh2+/+)および Aldh2ノック

アウトマウス(Aldh2-/-)にアセトアルデヒ

ド吸入曝露実験を行い、２週間曝露後呼吸器

系組織における HE 染色による病理組織学的

検討を行った。 
 
(3)食道癌発生、進展における酸化的 DNA 損
傷の検討 
様々な環境因子、内因性要因に起因する酸化
的ＤＮＡ損傷は遺伝子変異を誘発し発癌の
原因とな 8-hydroxydeoxyguanosine(8-oxoG)
は、酸化損傷の指標であるが、8-oxoG DNA 
glycosylase(OGG1)により塩基除去修復され
る。食道癌 98 例にて、OGG1 と 8-oxoG の免疫
組織化学染色を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 食道癌発癌における抑制遺伝子、細胞周
期関連遺伝子の異常の関与 
①食道癌発癌における p53 遺伝子異常 
p53 遺伝子変異：食道癌 43 例(51.8%)、胃癌
18 例(16.0%)、大腸癌 36 例(22.9%)に認めら
れた。変異スペクトラム: トランスバージョ
ンの比率は、食道、胃、大腸でそれぞれ 43.0%, 
36.3%, 25.0%と下部消化管に近づくにつて減
少し、反対にトランジションの比率はそれぞ
れ 31.3%, 63.2%, 72.2%と下部消化管に近づ
くにつれ上昇した。MSI 解析:MSI の頻度は食
道癌 10.2%、胃癌 20.1%、大腸癌 21.6%であっ
た。MSI を来した症例では p53 トランジショ
ン変異が多い傾向にあった。 



 

 

これらの結果より、食道癌では p53 の LOH
と p53 トランスバージョン変異の頻度が
高く、タバコ中のベンツピレンなどの DNA
損傷が発癌に関わっていると考えられた。
一方、大腸癌ではトランスバージョンの頻
度が高く、DNA ミスマッチ修復機構の破綻
が p53 などの癌抑制遺伝子の変異にも関
わっている可能性がある (Egashira, 

Cancer Sci 2007, Oki, Digestion 2009)。 
②食道癌における FHIT 発現 
食道粘膜における FHIT 発現症例の飲酒量は
発現減弱症例に比較して有意に少なかった。
また、食道内多発癌の頻度は各々44%, 13%で
あり、食道粘膜 FHIT 発現症例において有意
に高頻度であった。以上より、 FHIT 発現の
消失がアルコール関連の食道癌の発生およ
び発癌形態としての多中心性発癌に関与し
ていることが示された(Morita, Anticancer 
Res 2006)。 
③細胞周期調節タンパク p14, p16 のメチル

化および発現 
p14 の発現低下例は進行した症例が有意に多
く、メチル化と相関していた。一方、p16 に
関してはこれらの相関を認めなかった。した
がって、食道癌において p14 のメチル化はそ
の発現低下に重要で、さらに食道癌の浸潤、
転移に関与している可能性が示唆された。 
(Ito, Morita, Anticancer Res 2007) 
 
(2)アルデヒド脱水素酵素異常と発癌に
関する基礎実験 

①アルデヒド皮下投与による扁平上皮癌の
発生に関する動物実験 

アセトアルデヒド投与群５匹中１匹に背部
表皮の表面を表皮に沿って進展する扁平上
皮癌を認め、このマウスは１１ヶ月以降は全
身に皮膚に病変を認め、測定不能となり、394
日後に死亡した。この腫瘍細胞は p53 発現陽
性と判定した。また、シークエンス法により
判定したマウス p53 遺伝子点突然変異では、
コドン 346 に A から G への transition 変異
を認め、p53 タンパクはグルタミン酸からグ
リシンへの変異していた。今後、本研究は
ALDH2 不活性型のヒトにおいてアセトアルデ
ヒドによる扁平上皮の悪性化のメカニズム
を解明する一助となることが考えられる（第
79 回日本産業衛生学会）。 
 
②アルデヒド脱水素酵素２ノックアウトの
呼吸器系組織におけるアセトアルデヒド感
受性 

AA曝露により野生型マウスに比べAldh2欠損

マウスで、鼻部における呼吸上皮のびらんと

鼻部の上皮下出血や鼻腔内出血を発症する

傾向を認めた。ALDH2 不活性型の人において

も AA 曝露によって呼吸器系組織の病変を発

症しやすいことが考えられる。 
 
(3)食道癌発生、進展における酸化的 DNA 損
傷の検討 
8-oxoG 陽性率は進行癌ほど高値であった。 
一方、OGG1 は核染色型と細胞質染色型が存在
し、進行癌ほど細胞質型が多かった。この結
果より、食道癌の進展と酸化損傷の蓄積との
関連が示唆された。一方、核内の OGG1 が
8-oxoG の塩基除去修復に重要であると考え
ると、8-oxoG と OGG1 の局在の不一致が塩基
除去修復の障害につながる可能性が示唆さ
れた。（第 109 回日本外科学会定期学術集会） 
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