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研究成果の概要（和文）：食道・頭頸部癌の喫煙・飲酒による発癌の分子機序を解明し、個別的治療の確立につ
なげる。1)癌患者、健常人の唾液内細菌を検索した。頭頸部・食道癌で細菌の多様性が著明で、口腔内細菌叢の
変化の発癌への関与が示唆された。2) DNA修復タンパクRad51の発現が高いほど食道癌の術前化学放射線療法の
効果が不良であり、効果予測マーカーとなる可能性が示唆された。　3)がん抑制的なHippo経路で作用するYAP1
を活性化させたマウスモデルで舌の発癌を認めた。一方、ヒト舌癌の進展と予後にYAP1発現が相関し、頭頸部癌
の発癌にYAP1の活性化が重要なことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify molecular mechanism of carcinogenesis of head and neck 
and esophagus induced by cigarette smoking and alcohol drinking and to establish personalized 
treatment strategy, we performed the following studies.
 1) Salivary microbiota was evaluated and was suggested to be associated with development of these 
cancers. 2) In order to identify biomarkers to predict efficacy of preoperative therapy for 
esophageal cancer, expression of biological markers was examined.  Positive Rad51 expression was 
identified as a useful biomarker to predict resistance to chemoradiotherapy. 3) Mice with 
tongue-specific deletion of Mob1a/band thus endogenous YAP1 hyperactivation underwent rapid and 
highly reproducible tumorigenesis of the tongue carcinoma In humans, precancerous tongue dysplasia 
displays YAP1 activation correlating with reduced patient survival.

研究分野： 食道癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌・食道癌は喫煙・飲酒などの環境因子が強くその発癌に関与していると考えられるがその分子生物学的
機序は明らかでない一方、難治性で個別的治療戦略の確立が急務である。本研究にて喫煙・飲酒などの生活習慣
がもたらす口腔内細菌叢の変化が本領域の発癌に関与することが示唆され、今後、医科・歯科連携による研究の
推進、口腔内衛生の取り組みが重要と考えられた。またDNA修復に関与するRad51の検討では、本タンパクが効果
予知マーカーとして個別化治療戦略の確立に繋がる可能性がある。さらにYAP1の活性化がマウス発癌モデルのみ
でなくヒト検体による検討によっても頭頸部扁平上皮癌の発癌に関与している重要な知見を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
１）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
る喫煙、飲酒の関与は大きい。 
２）食道癌では食道内多発癌、頭頸部癌の合併を高頻
度に認め、我々は UADT における多中心性発癌を支持
してきた。さらに、食道癌発生に、喫煙、飲酒が相乗
的に関連するとともに、過度の喫煙、飲酒が UADT の多
中心性発癌に関与していることをより明らかにして
きた(図１，図２：「考える外科学：日本外科学会」(2018
年)に総説として掲載)。 
３）喫煙、飲酒による発癌と p53 発現の相関および食
道癌に喫煙や酸化的 DNA 損傷を示 す p53 の
transversion 変異が多いことを報告した。さらに喫煙
は酸化的 DNA 損傷を惹起する一方、修復系の障害も報
告した。また、食道癌においては染色体不安定性に伴ってお
こる p53 遺伝子座のコピーニュートラル LOH が癌発生に重要
であることを報告した。さらに、ゲノムワイドなメチル化低
下は飲酒にも影響を受ける一方、染色体不安定性に関わり食
道内癌多発を惹起する可能性を報告した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、食道癌・頭頸部癌の発生状況を疫学的に検索する
とともに、発癌の分子生物学的機序を、喫煙・飲酒歴および
その他の環境因子に着目し解明する。さらにこれらを難治性
の食道癌・頭頸部癌の個別的治療戦略の確立につなげること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)口腔内細菌叢の変化と頭頸部・消化管癌に関する研究： 
口腔内細菌叢は口腔内の衛生状態のみならず様々な疾病の発生に直接的、間接的に関与してい
る。喫煙・飲酒は口腔内の細菌叢の変化をもたらし、そのことは頭頸部癌・食道癌の発癌と関与
している可能性がある。さらに、細菌は唾液とともに消化管にも流れ込み、消化管癌の発生にも
関与する可能性がある。今回、頭頸部・消化管癌の口腔内細菌叢の変化を明らかにする目的で、
頭頸部・消化管癌患者 59例および対照群 118 例の唾液内細菌を検索した。 
2) 食道癌術前治療の効果予知バイオマーカーとしての Rad51
の意義に関する研究： 
切除可能食道癌に対する我が国の標準治療は術前化学療法であ
るが、術後合併症の発生、不応例の予後が不良であることが、
問題となっている。一方、我々は DNA の損傷修復タンパク Rad51
の食道癌の進展、治療抵抗性への関与を基礎的に研究してきた。
今回、食道癌の個別的治療を目指す一助として、術前治療の開
始前にその効果を予測することを目的とし、Rad51 を含む複数
の癌関連タンパク（p53、p21、Rad51、MTH1、PD-L1）の発現を
食道癌 656 例で検索し、術前化学（放射線）療法の治療効果（組
織学的治療効果、術後長期成績）との相関を検索した。 
3）扁平上皮癌発症における Hippo 経路の役割： 
Hippo 経路は細胞接触を感知する経路でがん抑制遺伝
子として作用し、さらに転写共役因子である YAP1 が
Hippo 経路の下流で作用する。今回、マウスにて薬剤（タ
モキシフェン）を舌に塗布し MOB1 タンパクの欠損モデ
ルを作成し、舌の発癌 YAP1 タンパクの発現を検討した。 
 
４．研究成果 
1)口腔内細菌叢の変化と頭頸部・消化管癌に関する研
究：癌患者では対照群に対し口腔内細菌が有意に多く、
特に、舌癌・咽頭癌・食道癌で細菌叢の多様性が著明で
あった。また癌の臓器と口腔内細菌に関係を認めた（図
３、図４）。以上より、口腔内細菌叢の変化は頭頸部・



消化管癌と深く関与し、その変化は癌の臓器特異
的であることが示された（Kageyama, Morita, 
Masuda, et al. Front Microbiol 2019 ）。 
2) 食道癌術前治療の効果予知バイオマーカーと
しての Rad51 の意義に関する研究：p53, p21, 
MTH1, PD-L1 の発現と治療効果には相関を認めな
かったのに対し、Rad51 の発現が高いほど、術前治
療とくに化学放射線療法の治療効果（組織学的治
療効果、予後）が不良であった（表１、図５）。し
たがって、Rad51 の発現は術前化学放射線療法の
治療効果のバイオマーカーになることが示唆され
た（図６、Saeki, Morita, et al. Ann Surg. 
2020）。 
 

 
 

 
3）扁平上皮癌発症における Hippo 経路の役割： 
マウスモデルにて YAP１の活性化により舌の発癌を認めた一方、ヒト舌癌の進展に伴い YAP1 タ
ンパクが発現し、高発現するほど予後不良であった（図７、図８）。以上より頭頸部扁平上皮癌
の発生にYAP1の活性化が重要であることが示唆された(Omori, Masuda, et al. Sci Adv 2020）。 
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