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研究成果の概要（和文）：laminin-332 blocking 抗体を食道癌細胞株に添付すると、Akt 活性

が抑制され、細胞株の浸潤能が低下した。逆に、精製 laminin-332 を添付すると、Akt 活性が

上昇し、浸潤能が増加した。このことにより、laminin-332 が Akt 経路を介して食道癌の悪性

度に寄与することが示された。Akt 経路の中で、mTOR は極めて重要な molecule であり、分子標

的治療の target として注目されている。よって、我々は mTOR に着目して、研究を進めること

とした。mTOR 活性食道癌は、非活性食道癌に比べて有意に予後が不良であり、食道癌において

も mTOR が治療の標的になりえることが示唆された。現在、我々は RAD001(mTOR 阻害剤)を用い

た assay を進めており、近々発表予定である。 

研究成果の概要（英文）：Inactivation of the AKT pathway by laminin-332 blocking antibody 
suppressed the invasiveness of esophageal cancer cell line. The addition of the purified 
laminin-332 activated the AKT pathway and increased the invasiveness of cell line. These 
results indicate that Laminin-332 could contribute to the malignant behavior of 
esophageal cancer through AKT pathway. mTOR is a key molecule in the AKT pathway and is 
increasingly important as a potential target for anticancer therapy. Thus, we focused 
on revealing clinical usefulness of mTOR inhibitor in esophageal cancer. p-mTOR 
overexpression was independently associated with poor prognosis in ESCC, supporting the 
potential for mTOR as a therapeutic target for ESCC. We are currently performing further 
in vitro and in vivo study to clarify the antitumor effect of RAD001 (mTOR inhibitor) 
on ESCC. 
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１．研究開始当初の背景 
ラミニン－332 は、腫瘍細胞増殖、癌浸潤、
癌転移において重要な役割と果たすと考え
られ、近年注目を集めている基底膜関連蛋白
で、様々な癌種において高発現し、高発現症
例は予後不良であることが報告されている。
我々は、これまでの研究で食道扁平上皮癌に
おいても高発現例は予後不良であることを
明らかにした。しかし、ラミニン－332 が食
道扁平上皮癌の悪性度に関与する機序に関
しては、細胞内シグナルを含め明らかにされ
ていない。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ラミニン－332 が食道扁平
上皮癌の悪性度に関与する機序を解明し、新
たな分子標的治療法のターゲットを検索す
ることである。 
３．研究の方法 
食道癌細胞株に、In vitro で精製ラミニン
-332 およびラミニン-332 blocking antibody
を添加することにより細胞の浸潤能、増殖能、
などが変化するかを評価した。また、その際
の細胞内シグナルを主に western blotting
により評価し、具体的に PI3K pathway のど
の分子が関与しているのかを検討した。その
シグナル分子の中から mTOR に着目し、食道
癌組織において実際に活性化しているのか
を免疫染色により評価し、臨床病理学的因子
との関係を検討した。 
４．研究成果 
①In vitro assay によって、laminin-332 が
AKT pathway を活性化することにより、癌の
浸潤に関与することを明らかにした。 
a)食道癌細胞株に laminin-332抗体を添加す
ると、Akt のリン酸化が抑制され、浸潤能が
低下した。 
b) 逆に精製 laminin-332 を添加すると、Akt
の活性化が上昇し、浸潤能が増加した。 

このことより、laminin-332 は Akt 経路を介
して食道癌の悪性度に寄与することが示唆
された。以上の内容を、 Br J Cancer. 
2008,11;98:974-80 (Baba Y et al.). に報
告した。 
 
②mTOR は Akt 経路の key molecule であり、
mTOR 阻害剤は癌治療薬として現在注目を集
めている。そこで、我々は Akt 経路の中で特
に mTOR に関して重点的に研究を進めること
とした。mTOR 阻害剤の中でも RAD001 は経口
薬であり特に注目を集めている。 
a) まず、食道癌において mTOR が活性化され

ていることを細胞株を用いて評価した。 

程度に差はあるが、全ての細胞株で mTOR は
活性化していた。 
b) 次に免疫染色を用いて、p-mTOR 発現（mTOR
活性化）の臨床的意義を検討した。 
 
A;正常食道上皮、B;胃腺管上皮では陽性、C;
陽性例、D; 陰性例 
そして、p-mTOR 陽性食道癌症例は、陰性例に
比して有意に予後が不良であった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このことから、mTOR が食道癌の悪性度に関与
し、分子標的治療の target として有用であ
る可能性が示唆された。以上の内容を、Ann 
Surg Oncol. 2010 17；:2486-93（Hirashima 
K et al.）に発表した。 
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