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研究成果の概要（和文）： 

バレット食道の形成における Notch シグナルの関連についてはこれまで明らかではなかった。
今回の研究で、バレット食道の形成・進展において Notch の下流シグナルである Hath-1 の発現
亢進が重要な役割を果たしていることが示された。Hath-1 は Hes-1 によって発現が抑制され、
食道扁平上皮の恒常性が維持されているが、胆汁酸刺激によって Cdx2 が誘導されると、Hes-1
発現が抑制され Hath-1 が誘導されることによって杯細胞化生を伴うバレット食道の形成に影
響を与えることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The roles of Notch signaling in the development of Barrett’s esophagus remain obscure. 
In this study, we have demonstrated that Notch related molecule, Hath-1, played an 
important role in the development of Barrett’s esophagus. In the esophageal squamous 
epithelium, Hes-1, a downstream target of Notch signaling, was upregulated and 
blocked Hath-1 expression to maintain homeostasis. However, Cdx2 induced by bile acid 
exposure to the lower esophagus, leaded to Hes-1 downregulation and Hath-1 
upregulation. We have shown that Hath-1 was closely associated with goblet cell 
differentiation in the development of Barrett’s esophagus.  
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１．研究開始当初の背景 
個体の発生プロセスにおいて Notchシグナル
伝達系は種々の器官のさまざまな段階で機
能しており、Notch を介する細胞間相互作用
は細胞の分化や組織のパターン形成で重要
な働きをしている。Notch レセプターは隣接

する細胞が細胞膜上に表出するリガンド刺
激によってγセクレターゼなどの酵素によ
り細胞膜貫通領域で段階的に切断され、細胞
内ドメインが核内に移行し、標的遺伝子の転
写を促進する。近年、この Notch シグナルの
破綻が様々な疾患に関与していることが明
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らかとなってきた。研究代表者らは、慢性炎
症を契機とする胆管癌の発症に Notchシグナ
ルの発現異常が重要な役割を果たしている
ことを明らかにし報告した（Ishimura N, et 
al. Gastroenterology 2005）。Notch シグナ
ルの発現異常は腸管上皮細胞における分化
異常にも深く関与していることが報告され
ているものの、食道扁平上皮の恒常性維持に
おける Notch シグナルの機能解析に関する検
討は行われていなかった。さらに、恒常性の
破綻によって生じると考えられるバレット
食道及びバレット食道癌の形成に及ぼす影
響について検討された報告はなかった。 
２．研究の目的 
(1)食道扁平上皮から杯細胞を伴う腸上皮化
生（goblet cell metaplasia）を生じるバレ
ット食道の発生及びバレット食道腺癌の発
生に関わる Notchシグナルの関与について明
らかにする。 
(2)Barrett 食道の発生に重要な役割を果た
すことが示されている転写因子Cdx2とNotch
シグナルのクロストークについて明らかに
する。 
３．研究の方法 
(1)食道扁平上皮およびバレット食道上皮に
おける Notch シグナル発現状況の解析 
①ヒト生検組織を用いて食道扁平上皮およ
びバレット食道における Notchシグナル関連
蛋白（Notch-1～4、Jagged1・2、Hes-1、Hath-1）
の発現を免疫染色法にて解析を行った。さら
に上記遺伝子の mRNA レベルでの発現を
real-time PCR にて定量的に評価した。 
②不死化ヒト扁平上皮細胞株（Het1A）およ
びバレット食道癌細胞株（OE33,OE19）にお
ける上記 Notch シグナル関連因子の発現を
Western blot および real time PCR にて解析
し、それぞれの発現状況からバレット食道の
進展に関連する因子について検討した。 
(2)バレット食道の進展に関わる Notch シグ
ナルと Cdx2 のクロストークに関する検討 
①胆汁酸刺激による Notch シグナルと Cdx2
の発現状況を検討するため、培養細胞株
（OE33）にデオキシコール酸を添加し、
Notch-1、Hes-1、Hath-1、Cdx2、MUC2 の発現
状況を real time PCR 及び Western blot に
て解析を行った。 
②Notchシグナル抑制によるCdx2の発現変化
を検討するため OE33 細胞にγセクレターゼ
阻害薬（DAPT）を添加して、Cdx2 及び MUC2
の発現を real time PCR 及び Western blot
にて評価した。 
③Cdx2発現変化によるNotchシグナルの発現
変化を検討するため、OE33 細胞に Cdx2 
expression vector を導入し、Cdx2 を強発現
するモデルを構築し、このモデルでの
Notch-1、Hes-1、Hath-1 の発現変化を評価し
た。 

④Cdx2 発現抑制による変化を検討するため、
Cdx2 siRNA を OE33 に導入し、Cdx2 発現抑制
モデルを構築し、同様に Notch シグナル関連
因子の発現変化を検討した。 
(3)モデルラットを用いたバレット食道発生
に関わる Notchシグナル関連因子の発現に関
する検討 
Levrat らの手法によるバレット食道形成モ
デル（食道空腸吻合）を作成し、経時的に下
部食道を摘出し、Notch シグナル関連因子の
発現を免疫染色および real time PCR にて評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) 食道扁平上皮およびバレット食道上皮
における Notch シグナル発現状況 
Notch1、2、3 については食道扁平上皮の細胞
質に発現を認めたが、Notch-4 については発
現を認めなかった。また、Jagged1、2 につい
ても発現が認められた。一方、バレット食
道・腺癌組織における発現についての検討で
は、Notch-1 の発現はバレット食道腺癌組織
において強い発現を認めた。Notch 関連因子
である Hes-1 と Hath-1 についての検討では、
腸上皮化生（goblet cell metaplasia）を伴
うバレット食道において Hes-1の著明な発現
低下と Hath-1 の発現亢進を認めた。 
(2)バレット食道の進展に関わる Notch シグ
ナルと Cdx2 のクロストークに関する検討 
①胆汁酸刺激による Notch シグナルおよび
Cdx2 の発現変化 
OE33 細胞に胆汁酸（デオキシコール酸）を添
加すると、Notch の下流シグナルである Hes-1
の発現が著明に抑制され、Hath-1 の有意な増
強を認めた。また、Cdx2 発現の増強及び、腸
型ムチン形質のマーカーである MUC2 の発現
にも亢進を認めた。 
②Notch シグナル抑制による Cdx2 発現変化 
γセクレターゼ阻害薬（DAPT）を OE33 細胞
に添加すると、Notch の下流シグナルである
Hes-1 が抑制され、Hath-1 の発現は亢進を認
めた。これに伴い、Cdx2 の発現は著明に亢進
し、同様に MUC2 の発現も亢進した。 
③Cdx2発現亢進モデルによるNotchシグナル
の発現変化 
Cdx2 expression vector を導入した OE33 細
胞においては有意な Hes-1 の発現低下と
Hath-1 の発現亢進を認めた。 
④Cdx2発現抑制モデルによるNotchシグナル
の発現変化 
Cdx2 siRNA を導入した OE33 細胞においては、
上記と逆に Hath-1 の発現の抑制を認めた。
また、この細胞に胆汁酸を添加しても、
Hath-1 の発現亢進はみられず、胆汁酸添加に
よる Hath-1 の発現には Cdx2 が関与している
ことが示唆された。 
(3)モデルラットを用いたバレット食道発生



 

 

に関わる Notchシグナル関連因子の発現に関
する検討 
作成した胆汁酸逆流モデルラットにおいて
既報のごとく、経時的にバレット食道の発生
が確認された。扁平上皮からバレット食道の
発生へ移行する部分において Hes-1の発現の
低下と Hath-1 の発現亢進が認められた。 
 
【まとめ】 
バレット食道の形成・進展において Notch の
下流シグナルである Hath-1 の発現亢進が非
常に重要な役割を果たしていることが示さ
れた。Hath-1 は Hes-1 によって発現が抑制さ
れ、食道上皮における恒常性が維持されてい
るが、γセクレターゼ阻害または胆汁酸刺激
によって Hes-1発現が抑制されることによっ
て誘導され、杯細胞化生を伴うバレット食道
の形成に影響を与えていることが示唆され
た。また、これまでバレット食道の形成に重
要な役割を果たしていることが報告されて
いる Cdx2 の発現とも密接に関連し、クロス
トークによってお互いの作用に影響を与え
ていることが明らかとなった。この結果は食
道扁平上皮の恒常性維持が胆汁酸刺激によ
って破綻し、Cdx2 の発現と共に、Hath-1 が
誘導され、杯細胞化生から腸型ムチン形質を
もつ発癌ポテンシャルの高いバレット食道
への進展の解明に大きく寄与する結果と考
えられる。 

 
図 バレット食道形成過程における Notch シ
グナルと Cdx2 のクロストーク 
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