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研究成果の概要（和文）： 
食道扁平上皮癌の発生・進展に関与するプロテインフォスファターゼ遺伝子を同定した。 
これらの遺伝子の異常はこれまでに食道癌で報告は見られず、新たな診断マーカー、治療
標的となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We identified abnormal expression of several protein phosphatase genes in esophageal 
squamous cell carcinoma by whole transcriptome analysis. These genes may be used as 
diagnostic markers and therapeutic target for esophageal squamous cell carcinomas. 
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１．研究開始当初の背景 
脱リン酸酵素、Protein Phosphatase （PP：プロ
テインフォスファターゼ）は Protein Kinase (PK)と
生物学的な平衡状態を保っており、細胞機能は
双方の連携によって制御されている。これまで
のキナーゼと癌に関わる多数の知見から多くの
分子標的治療薬が開発されてきた。PK 遺伝子
は種々の癌で多くの変異が報告されている。一
方、PP 遺伝子ファミリーに関しても、キナーゼと
同様 30%程に変異が存在していることが大腸癌
で示されている。 
２．研究の目的 
食道扁平上皮癌の発生・進展に関与する PP

遺伝子の異常を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
１）PP遺伝子の変異検索：食道癌切除検体に
おける PP遺伝子の変異を検索 
２）PPの機能解析：kinase, phosphataseを
含むリン酸化蛋白質、リン酸化酵素などの機
能解析には、これらが関与するシグナル伝達
経路上の分子群の経時的な発現解析が必要
である。種々の癌の cell lineを用い Western 
blot, 高密度逆相蛋白ライセートアレイを
用い分子群の発現変化を検討した。 
３）PP遺伝子発現解析：食道癌組織検体にお
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ける PP遺伝子発現量について網羅的に解析
した。 
 
４．研究成果 
１）大腸癌の約 30%に変異の報告のある 6 個
の Protein tyrosine Phosphatase (PTP)遺伝子
PTPRT, PTPN13, PTPN14, PTPRG, PTPRF, 
PTPN3 の cording 領域について、食道癌組織
では遺伝子変異は認められなかった。 
２）大腸癌・食道癌を含めた種々の培養細胞
株で、さまざまな細胞、刺激薬剤、組み合わ
せ・濃度・時間経過でのシグナル伝達経路上
の分子群の発現量を解析することで、それぞ
れの条件下で異なるシグナル伝達経路が活
性化することを示した。 
３）大腸癌で認められたキナーゼ・フォス
ファターゼ遺伝子の変異の多くは機能的な
意義の少ない passenger変異と考えられて
いる。以上よりわれわれは食道癌に関連す
るフォスファターゼの同定には変異状態よ
りも発現状態の検討が重要と考えた。上記
６遺伝子の食道癌における qRT-PCRによる
発現解析では、癌・正常組織間での発現差
や、予後との関連も認めなかった。次にわ
れわれは食道癌におけるフォスファターゼ
の転写産物の発現状態を網羅的に解析した。
食道扁平上皮癌３症例における癌組織と正
常組織におけるキナーゼ遺伝子・フォスフ
ァターゼ遺伝子の transcriptome 解析を、
次世代シークエンサーを用い施行した。解
析された 262 のフォスファターゼ関連遺伝
子のうち、正常組織に比し癌組織で有意な
発現低下を認めたものは、ACPP, PPP1R3C, 
DARPP-32, INPP1, LPIN1の 5 遺伝子であっ
た。ACPP遺伝子に対し、食道扁平上皮癌症
例 90症例での発現状態を検討すると、ACPP
発現は正常組織に比し癌組織で有意に発現
低下しており (p<0.0001)、同遺伝子の発現
低下が食道癌発生に重要であることが示唆
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
反対に癌組織で正常組織に比し 5倍以上の
有意な発現上昇を認める遺伝子は、PGAM5, 
DUSP3, DUSP6, DUSP10, NUDT1, CDC25B, 
PTPRH の７遺伝子であった。本研究で同定
された PP 遺伝子はこれまでに食道扁平上

皮癌における発現異常の報告はなく、食道
癌の新規治療の target の候補になるとも
のと思われた。 
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