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研究成果の概要（和文）：酸化的DNA損傷修復に関与する遺伝子多MTH1は大腸菌MutTの相同体としてヒトで同定
された酸化ヌクレオチド脱リン酸化酵素であり、DNAやミトコンドリアに酸化ヌクレオチドが組み込まれるのを
防いでいる。hMTH１とp53遺伝子変異との関係が明らかになった。癌細胞において、上皮細胞が間葉系細胞に形
態変化する現象である上皮間葉移行(EMT：epithelial to mesenchymal transition)により運動能を獲得し、転
移、浸潤が促進 されると考えられているMTH1高発現群は有意に予後不良であり、MTH1高発現かつEMT陽性だとよ
り予後不良であった。

研究成果の概要（英文）：The gene involved in oxidative DNA damage repair, multiMTH1, is an oxidized 
nucleotide dephosphorylase identified in humans as a homologue of E. coli MutT, which converts 
8-oxo-dGTP and 2-OH-dATP in the nucleotide pool to 8-oxo-dGMP and 2-OH-dAMP to The relationship 
between hMTH1 and p53 mutations has been demonstrated. In cancer cells, the epithelial to 
mesenchymal transition (EMT) is thought to promote motility, metastasis, and invasion. The prognosis
 of patients with high MTH1 expression and EMT-positive disease was even worse.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道癌は消化管癌において選択可能な抗癌剤治療薬が少なく、依然として予後不良の難治性癌であり、治療成績
の向上が望まれる。本研究において、酸化修復機能に関与する遺伝子多型が発がんに関与すること、腸内細菌叢
の変化により薬物治療の感受性が変わることを明らかにした。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
食道癌は消化管癌において選択可能な抗癌剤治療薬が少なく、依然として予後不良の難治
性癌であり、治療成績の向上が望まれる。我々は食道癌の浸潤において、がん幹細胞マーカ
ーとして知られている CD44v9 の発現、および E-cadherin および Vimentin などの EMT と
の関連を明らかにした（Cancer Med. 2018）。本研究では、食道前がん病変の進展抑制によ
る治療に着目し、がん幹細胞に関与し浸潤転移を促す因子を制御する新しい分子標的治療
の開発を目指す。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では消化管癌の発がんに関与するとされている酸化的 DNA 修復機能とがん幹細胞
の進展に関与する因子の関係を解明し、新たな治療標的薬を開発することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

①CD44v9 をノックアウトさせた食道癌細胞株を用いて浸潤能と遊走能を確認し、増殖能
の変化、抗酸化能の変化などを観察する。遺伝子発現ノックイン、ノックダウンなど、組換
え DNA 実験を行う。その後、hMTH1 遺伝子多型を組み込んだ食道癌細胞株において、同
様の実験を行う。食道癌細胞株の増殖、浸潤能の変化により、幹細胞特異的なシグナル伝達
を検索し新しい治療法の構築を行う。臨床検体で抽出された miRNA に関して、測定対象と
した組織中の RNA の発現及び活性化を組織染色、DNA チップ、リアルタイム PCR、ウェ
スタンブロット法による解析を行ない、miRNA アレイにより取得された特異的活性化プロ
ファイルデータの有効性を証明する。 
 ②酸化修復調整機能として、腸内細菌に着目した。薬物感受性に関係する因子の解析のた
め、化学療法と腸内細菌叢の変化の観察を行った。 
 
 
 
４．研究成果 

酸化的 DNA 損傷修復に関与する遺伝子多 MTH1 は大腸菌 MutT の相同体としてヒトで
同定された酸化ヌクレオチド脱リン酸化酵素であり、ヌクレオチドプール中の 8-oxo-dGTP
や 2-OH-dATP を 8-oxo-dGMP、2-OH-dAMP へ変換し、DNA やミトコンドリアに酸化ヌ
クレオチドが組み込まれるのを防いでいる。hMTH１と p53 遺伝子変異との関係が明らか
になった。癌細胞において、上皮細胞が間葉系細胞に形態変化する現象である上皮間葉移行
(EMT：epithelial to mesenchymal transition)により運動能を獲得し、転移、浸潤が促進 さ
れると考えられている MTH1 高発現群は有意に予後不良であり、MTH1 高発現かつ EMT
陽性だとより予後不良であった。 
 さらに酸化修復調整機能として、腸内細菌に着目した。薬物感受性に関係する因子の解析
のため、化学療法と腸内細菌叢の変化の観察を行った。 
 食道癌患者は治療前より Streptococcus 属の占有率が高く、Faecalibacterium 属の占有率
が低い状態であった。Streptococcus 属と Faecalibacterium 属は術後 2 週間まで大きな変化
は認めなかったが、術後 3 ヶ月に Streptococcus 属は増加し、Faecalibacterium 属は減少し



た。食道癌患者の術前治療後食道切除術を受けた食道癌患者の腸内細菌叢の変動を初めて
明らかにした。 
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