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研究成果の概要（和文）：IGF2BP3発現は膵癌、肺癌、腎癌、肝癌、乳癌、卵巣癌で進行度と予後不良に関わる
因子であると報告されている。我々はこれまで、食道扁平上皮癌においてIGFBP3発現は放射線感受性因子である
ことを報告している。今回の研究で組織マイクロアレイを用い、食道扁平上皮癌IGF2BP3発現を解析した。手術
単独群でIGF2BP3の発現は予後不良因子であった。また、IGF2BP3高発現症例では術後補助療法を行うことが良好
な予後と関連することが示された。食道扁平上皮癌においてIGF2BP3発現は予後不良予測因子であることに加
え、術後補助療法の適応に際し重要なマーカーであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：IGF2BP3 overexpression is reportedly associated with adverse clinical 
outcomes in various human cancers, such as pancreatic carcinoma, lung cancer, renal cell carcinoma, 
hepatocellular carcinoma, breast cancer, and ovarian cancer. We previously found that IGF2BP3 
expression is a radiosensitivity marker in squamous esophageal cancer cells. Using tissue microarray
 analysis, we evaluated the IGF2BP3 expression status of squamous esophageal cancer patients 
receiving curative esophagectomy immunohistochemically. In patients undergoing surgery alone, 
IGF2BP3-high expression is significantly associated with a poorer prognosis. It also revealed that 
postoperative adjuvant therapy was associated with a favorable prognosis in patients with high 
IGF2BP3 expression. Our results suggest that IGF2BP3 expression is a predictor of poor prognosis in 
esophageal squamous cell carcinoma and an essential marker for the indication of adjuvant therapy.

研究分野： 放射線感受性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
手術単独群でIGF2BP3発現は予後不良因子であった。手術＋術後補助療法を受けた群ではIGF2BP3の発現と予後と
の関連は認めなかった。IGF2BP3高発現の症例で検討すると、術後補助療法を行うことが良好な予後と関連して
いることが示された。一方で、IGF2BP3低発現の症例では術後補助療法の有無と予後は相関していなかった。食
道扁平上皮癌においてIGF2BP3発現は予後不良予測因子、さらには、術後補助療法の適応に際し重要なマーカー
となりうることが示された。

※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。



１．研究開始当初の背景 
食道扁平上皮癌は悪性度の高い癌であるが、化学療法・放射線療法に対する感受性は比較的高い。
しかし、放射線感受性のない患者は治療効果が得られず、副作用に苦しみ、根治手術の機会を逃
すことさえ少なくない。食道癌の個別化治療の実現には確固たる放射線感受性因子の確立が切
望されている。 
我々は食道癌扁平上皮癌においてREGIαが化学放射線療法の感受性マーカーとなると報告して
きた。しかしながら、当時は REGIαの化学放射線療法に対する感受性獲得機序は明らかにされ
ていなかった。自らの実験で REGIαと MAPK シグナル伝達経路である ERK、JNK、c-Jun の
関連を検討し、REGIαは MAPK の ERK、JNK を介し、c-Jun の発現を誘導することで放射線
感受性を獲得することを見いだした。癌の放射線感受性獲得・増強には MAPK シグナル経路の
活性化が重要な役割を果たすと考えられた。しかし、癌局所の MAPK シグナル伝達経路を調整
する因子は明らかでなく、そのメカニズムの究明は臨床応用に展開するために必要とされる部
分であった。 

 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
癌局所のMAPKシグナル経路を調節する責任遺伝子を検
索し、その遺伝子導入による放射線感受性の増強を目標
とした。放射線感受性のない癌に対し放射線感受性を増
強させる放射線感受性増強剤を開発し、新規癌治療の開
発を最終目標とした。しかしながら、MAPK シグナル伝
達経路を調整する責任因子の同定は困難であった。食道
扁平上皮癌の放射線感受性因子候補である IGF2BP3 の
化学放射線感受性獲得機序を解明し、その増強方法を開
発することとした。 
 
３．研究の方法 
我々がこれまでの臨床研究から放射線感受性因子候補と
して見出した IGF2BP の発現と予後について検証した。 
進行食道癌患者 177 例の主病巣パラフィンブロックから
作製した組織マイクロアレイを用い免疫染色を行い、手
術＋術後補助療法を受けた群で IGF2BP3 の発現の程度
が予後に関わるかどうかを解析した。 
 
４．研究成果 
手術単独群で IGF2BP3 発現は予後不良因子であった。手
術＋術後補助療法を受けた群では IGF2BP3 の発現と予
後との関連は認めなかった。 
IGF2BP3 高発現の症例で検討すると、術後補助療法を行
うことが良好な予後と関連していることが示された。一



方で、IGF2BP3 低発現の症例では術後補助療法
の有無と予後は相関していなかった。 
食道扁平上皮癌において IGF2BP3 発現は予後
不良予測因子、さらには、術後補助療法の適応に
際し重要なマーカーとなりうることが示され
た。 
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