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研究成果の概要（和文）：食道腺癌の前癌病変であるバレット食道の形成機序を明らかとするた

めにバレット上皮の細胞起源とその分化異常に注目しつつ検討を行った。食道の fibroblast に

胃酸が接触すると HB-EGF が産生され、この HB-EGF が扁平上皮細胞に腸型円柱上皮の形質

の発現をおこさせること、さらに扁平上皮細胞に胆汁酸が接触すると Cdx1、Cdx2 の相互作用

を介して腸型円柱上皮への分化異常が進行することが示された。 

 
研究成果の概要（英文）：We have investigated the pathogenesis of Barrett’s esophagus 
focusing on the cellular origin and abnormal differentiation of the original cells. 
Esophageal fibroblasts, when exposed to acidic gastric contents, secrete various growth 
factors and cytokines. Especially HB-EGF produced by these acid exposed fibroblasts 
induced abnormal differentiation of immature esophageal squamous cells to intestinal type 
columnar cells by inducing Cdx2 expression. Furthermore squamous epithelial cells exposed 
to bile acids started to differentiate to columnar epithelial cells by the mutual 
interaction of Cdx1 and Cdx2. 
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１．研究開始当初の背景 

 日本人の食生活の欧米化と Helicobacter 

pylori 感染率の減少に伴って、高い胃酸分泌
能を有する日本人が増加し、人口の約 20％前
後に胃食道逆流症（GERD）がみられるよう

になってきた。GERD を有する例はバレット
食道の発症リスクを有しており GERD 例の
10％程度にバレット食道がみられる。バレッ
ト食道を有する例は欧米においては年間
0.5％程度の食道腺癌の発癌リスクを有する
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ことが知られている。バレット食道は食道腺
癌の前癌病変であり、バレット食道の形成を
予防することは食道腺癌の発症を抑制しリ
スク低減につながると考えられる。バレット
食道の発生機序は明らかになっておらず、食
道扁平上皮未分化幹細胞の分化異常や bone 

marrow derived stem cell の円柱上皮への分
化等が成因であると考えられている。 

 バレット食道の形成機序が明らかとなれ
ば、バレット食道の発生を抑制し、GERD 例
の合併症としての食道腺癌の発生を少なく
することができる可能性があると期待され
る。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、バレット食道を形成する円柱
上皮の産生に食道扁平上皮の未分化幹細胞
が関与しているのか、または bone marrow 

derived stem cellが関与しているのかを明ら
かとする。 

 食道の粘膜内で産生されている増殖因子
が、バレット食道の形成に関与しているか否
か、また関与している場合にはどのような細
胞内情報伝達系を介して情報を伝達してい
るかを明らかとする。 

 

３．研究の方法 

（１）島根大学医学部の倫理委員会で認めら
れた様式を用いて参加者から同意を得た後
に、GERD 例と非 GERD 例の食道の粘膜病変部
と非病変部から内視鏡生検材料を得た。これ
を用いて免疫染色をおこない粘膜上皮下の
fibroblast が有する増殖因子の種類につい
て検討し、粘膜病変の存在が増殖因子の発現
亢進と関わっているか否かについて解析を
おこなった。 
 
（２）ラットとマウスに食道と空腸を吻合す
ることによってバレット食道形成モデルを
作成した。空腸・食道吻合を作成後 1年間に
渡って一定の期間ごとに動物を屠殺し食道
内の粘膜の組織学的な検索をおこなった。円
柱上皮のマーカーとして Cdx1、Cdx2、villin、
Ck7の発現を免疫染色によって検討するとと
もに BrdU取り込み細胞についての検討もお
こなった。 
 
（３）ヒトの fibroblast である OUMS 細胞を
用いて、この OUMS 細胞にパルス状に種々の
pH の塩酸あるいは胆汁酸を添加して、
fibroblast が産生する増殖因子、サイトカイ
ンの変化を DNAマイクロアレイ解析をおこな
うことで検討した。DNA マイクロアレイ解析
の結果注目した増殖因子、サイトカインにつ
いては定量化 PCRと EIA を用いて mRNA およ
び蛋白としての産生量の変化を確認した。 
 

（４）ヒトの食道の正常上皮細胞の培養細胞
モデルとして HET1A細胞を用いて検討をおこ
なった。HET1A 培養細胞に fibroblast が産生
する因子を添加し、Cdx1、Cdx2、villin、CK7
をマーカーとして HET1A細胞に腸型の円柱上
皮の形質の発現がみられるか否かの検討を
おこなった。さらにこれらに変化をおこした
増殖因子、サイトカインがどのようなタイプ
の受容体を介したどのような細胞内情報伝
達系を介して HET1Aに円柱上皮の形質を発現
させるにいたるかについての検討をおこな
った。 
 
（５）ヒトの食道のバレット腺癌の細胞のモ
デルとして OE33細胞を用いて検討をおこな
った。OE33細胞には発現ベクターを用いた遺
伝子の組み込みをおこなうことが比較的容
易であるため Cdx1と Cdx2の相互作用をそれ
ぞれの遺伝子導入をおこなうことで検討し
た。 
 
（６）マウスの骨髄細胞はマウスの長幹骨の
骨髄より得た。これを短期培養した後に
fibroblast が酸あるいは胆汁酸に対して産
生することが明らかとなっている増殖因子、
サイトカインを添加し、上皮細胞としての形
質発現がおこるか否かについて検討をおこ
なった。 
 
４．研究成果 
（１）fibroblast に短時間 pH5.0 の酸を処理
すると fibroblast はその生存や増殖には変
化をおこさないが、多種のタンパクの発現に
大きな変化をおこす。この中で heparin 
binding epithrial growth factor（HB-EGF)
は最もその産生量が大きく増加する分泌型
の増殖因子であり、かつヒトの食道粘膜に病
変を有する GERD例の上皮下の fibroblast で
高発現しているが、健常粘膜下の fibroblast
では強い発現は認められなかった。このため
GERD 例で胃酸の刺激によって上皮が損傷を
受けた場合に上皮下の fibroblast が胃酸に
さらされると HB-EGF が産生されることを明
らかとすることができた。 
 
（２）HB-EGF は食道の扁平上皮細胞に作用さ
せると Cdx2、villin、CK7 等の腸型上皮のマ
ーカーとなりうる遺伝子の発現を亢進させ
た。一方、骨髄由来細胞においては HB-EGF
を作用させてもこのような変化は認められ
なかった。HB-EGF が Cdx2、villin、CK7の発
現を亢進させる機序は EGF-Rのリン酸化を介
し、NF-κB と AP-1 を介したものであること
も HET1A細胞を用いた解析から明らかとする
ことができた。 
 
（３）ラットを用いた検討からは胆汁の逆流



 

 

に伴って食道の扁平上皮の腸型円柱上皮へ
の化生が生じるが、このときにまだ円柱上皮
化生を起こしていない扁平上皮細胞の核に
Cdx1 の存在が確認された。さらに Cdx1 は
Cdx2 の発生を亢進させることも OE33 細胞を
用いて明らかとなった。Cdx2は villinや CK7
等の腸型の円柱上皮のマーカー遺伝子を発
現させ腸への分化を決定ずける転写因子で
あるが、この Cdx2 の発現を亢進させる Cdx1
の発現が扁平上皮において胆汁の逆流にと
もなって早朝から観察されたことは、バレッ
ト食道の起源が扁平上皮の未分化幹細胞に
ある可能性を強く示していると考えられた。 
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