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研究成果の概要（和文）：頭頸部・食道などの上部気道消化管の癌多発および難治性の神経内分泌腫瘍(NEC)の
特徴を解明し治療戦略を確立するとともに、発癌、治療抵抗性の分子生物学的機序を解明する。
1）同時性頭頸部・食道重複癌でも集学的治療の症例に応じた工夫、食道切除後には胃管癌へのスクリーニング
が重要である。2）頭頸部癌発生にYAP1の活性化が重要と考えられる。DNA損傷修復タンパクRAD51 は食道癌術前
治療としての放射線療法の感受性低下に関与している可能性がある。3) 消化管NECは特有の肉眼型をとる。化学
療法の予後は概して不良で、手術適応は臓器毎、異なる対応が必要である。

研究成果の概要（英文）：Multiple cancers frequently develop in the upper aero-digestive tract 
UADT).  In order to clarify molecular mechanism of carcinogenesis in the UADT and to establish 
treatment strategy for multiple UADT cancers as well as neuroendocrine carcinoma (NEC), we performed
 studies and got following results.
1) Favorable prognosis can be expected after multimodal therapy even in synchronous esophageal 
cancer (ESCC) and Head & Neck cancer (HNC). Intensive screening with GI fiber is important for 
detection of gastric tube cancer after esophagectomy for ESCC.   2) YAP1 hyperactivation are closely
 related to poor prognosis of patients with HNC. Positive Rad51 expression was identified as a 
useful biomarker to predict resistance to chemoradiotherapy for ESCC.  3)Clinicopathological 
examination using 50 NEC of GI tract revealed most NECs to have protruded shape. The prognosis is 
dismal after systemic chemotherapy, while surgical indication should be decided according to the 
tumor-located organ. 

研究分野：食道外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部・食道などの上部気道消化管にはしばしば癌が多発するが、臨床的に診断・治療が難しい一方、その分子
生物学的意義は不明である。本研究では、実態や治療方針決定の困難な重複癌のうち、とくに同時性頭頸部・食
道癌、食道切除後の異時性胃癌を検討し、臨床的特徴、スクリーニング法、治療戦略を報告した。さらに頭頸部
癌発癌におけるＹＡＰ１遺伝子の意義の検討結果は発癌機序の解明に、RAD51と照射感受性の相関は食道癌の放
射線療法の適応を含めた個別的治療戦略の確立に繋がるものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
１）頭頸部、食道等の上部気道・消化管（Upper 
aerodigestive tract: UADT）の発癌における喫煙、飲
酒の関与は大きい。 
２）食道癌では食道内癌多発、頭頸部癌の合併を高頻度
に認め、我々は UADT における多中心性発癌を支持し
てきた。さらに、食道癌発生に、喫煙、飲酒が相乗的に
関与するとともに、過度の喫煙、飲酒が UADT の多中
心性発癌に関与していることをより明らかにしてきた。
一方、臨床上の場においては、これらのこれらのリスク
ファクターにもとづき、効率的なスクリーニング検査を
行うこと、難治性の重複癌に対する治療戦略を確立する
ことが急務である。(図１，図２：第 74 回日本気管食道
科学会総会、日本気管食道科学会雑誌 2024 印刷中) 
３)我々は喫煙、飲酒による発癌と p53 発現の相関およ
び食道癌に喫煙や酸化的 DNA 損傷を示す p53 の
transversion 変異が多いことを報告するとともに、
喫煙は酸化的 DNA 損傷を惹起する一方、修
復系の障害も報告した。さらに、我々は舌癌
の発生・進展に YAP 経路の活性化が極めて重
要である可能性を報告したが、分子生物学的
メカニズムの詳細は不明である。 
4) 極めて悪性度の高い食道神経内分泌癌は
しばしば扁平上皮癌を合併し分化過程で共通
の起源を有する可能性を報告したが、発癌機
序の詳細は不明であると共に治療戦略が確立
されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、UADT 癌の発生状況をとくに癌多発に注目し疫学的に検索するとともに、発癌・進
展ならびに治療抵抗性の分子生物学的機序を YAP 経路の活性化、RAD51 などの DNA 修復関
連物質等に着目し検討する。一方、神経内分泌癌などの“特殊なタイプ”の食道癌の特徴も明らか
にし。その上で、臨床的に治療困難な頭頸部・食道を含むUADTの重複癌および神経内分泌腫
瘍などの予防や治療戦略の確立につなげる 
 
3．研究の方法 
１）UADTにおける重複癌の特徴と治療戦略 
①頭頸部・食道重複癌 
治療方針決定が困難な同時性重複癌の特徴と治療戦略を明らかにすることを目的に、2003 年以
降、治療した食道扁平上皮癌 1220 例中、同時性に頭頸部癌を重複した 121 例を対象に、臨床因
子、治療成績を検討した。 
②食道切除後の異時性胃癌（胃管癌）に関する全国調査 
食道癌術後の長期生存例が増加し主要な再建臓器である胃に異時性重複癌（胃管癌）が見つかる
ことが増えている。しかしその特徴、治療戦略は統一した見解がない。今回、全国 62 施設で診
断された胃管癌 608 例の実態調査を行った。 
２）頭頸部・食道癌の発癌および治療抵抗性に関する分子生物学的機序 
①頭頸部癌扁平上皮癌発症における YAP1 の役割 
Hippo 経路は細胞接触を感知する経路でがん抑制遺伝子として作用し、さらに転写共役因子で
ある YAP1 が Hippo 経路の下流で作用する。頭頸部扁平上皮癌患者 119 例を対象に YAP1 タン
パク発現を検索した。さらに、419 例の頭頸部扁平上皮癌患者において YAP1 の標的遺伝子群
（16 種類）の遺伝子発現（mRNA）を TCGA(The Cancer Genome Atlas)のパブリックデータを
用い解析した。 
②食道癌術前治療とDNA 修復タンパク RAD51 の発現 
我々は DNA の損傷修復タンパク Rad51 の食道癌の進展、治療抵抗性への関与を基礎的に研究
してきた。そこで、食道癌の個別的治療を目指す一助として、術前治療の開始前にその効果を予
測することを目的とし、Rad51 を含む複数の癌関連タンパク（p53、p21、Rad51、MTH1、PD-
L1）の発現を食道癌 656 例で検索し、術前化学（放射線）療法の治療効果（組織学的治療効果、
術後長期成績）との相関を検索した 
３）神経内分泌腫瘍に関する特徴と治療戦略 
神経内分泌癌（NEC）は稀な腫瘍で予後不良である。食道のみならず胃、大腸も含めた消化管Ｎ
ＥＣ50 例（食道 23、胃 15、大腸 12）の臨床病理学的因子、治療成績を検討した。 



 
４．研究成果 
１）UADTにおける重複癌の特徴と治療戦略 
①頭頸部・食道重複癌 
頭頸部癌は、II-IV 期の進行癌が 79 例と多かっ
たのに対し、食道癌は表在癌 77 例と多く頭頸
部癌の精査中の発見例が多かった。主たる治療
は頭頸部癌には根治的化学放射線療法(dCRT) 
74、手術 33 例、食道癌には dCRT 52、手術 38
例、ESD19 例であり、症例に応じた様々な組
み合わせの治療が行われていた。同時性重複癌
でも集学的治療により 5 年生存率は 44%と良
好な成績が得られた（図３）。機能温存の面よ
り有用な治療で同時照射も十分可能である一
方、外科的切除は形成外科手技や二期再建など症例
ごとの工夫が重要であることが示された（第 30 回
日本消化器関連学会週間、第 74 回日本気管食道科学会総会）。 
②食道切除後の異時性胃癌（胃管癌）に関する全国調査 
食道癌手術から胃管癌発生までの中央値は 6年（1-27 年）で、
約 70％が 10 年以内であった。診断時に無症状、定期検査での
発見例の予後が有意に良好であった。胃管癌の発見と内視鏡で
のスクリーニングの間隔をみると間隔が長いほど進行例が多
く、2 年未満のスクリーニング症例が 2 年以上の症例より予後
良好であった(図４)。この調査により、本邦における胃管癌の
臨床的特徴が明らかになるとともに、食道癌術後の 2年未満で
の上部消化管内視鏡によるスクリーニングの重要性が示された
（第 75 回日本胸部外科学会定期学集会、第 75 回日本食道学会
学術集会、Ota, Morita, et al. Esophagus 2022）。 
 
２）頭頸部・食道癌の発癌および治療抵抗性に関する分子生物学的機序 
①頭頸部癌扁平上皮癌発症における YAP1 の役割 
YAP1 タンパクの発現陽性患者は陰性患者より有意
に予後不良であり、YAP1 標的遺伝子発現の活性が
高い群は低い群に比べ予後不良であった（図 5）。こ
のことより、頭頸部扁平上皮癌の発生に YAP1 の活
性化および標的遺伝子の活性化が重要であることが
示唆された（Cell Symposia Hallmarks of Cancer 
2022, AACR-AHNS Head and Neck Cancer 
Conference: Innovating Through Basic, Clinical and 
Translational Research 2023, 第 82 回日本癌学会学
術集会）。 
②食道癌術前治療とDNA 修復タンパク RAD51 の発現 
p53, p21,MTH1, PD-L1 の発現と治療効果には相関を
認めなかったのに対し、Rad51 の発現が
高いほど、術前治療とくに化学放射線療
法の組織学的治が不良であった。さらに
予後をみると RAD51 陰性例においては
術前治療の種類による差は認めなかった
のに対し、RAD51 陽性例では放射線療法
を併用した症例の方が予後不良であっ
た。このことより DNA 損傷の修復に関
与する RAD51 は放射線への感受性低下
に関与する可能性があり、RAD51 の発現は術前化学放射線療法の適応決定に有用である可能性
が示唆された（図 6、Sakeki, Morita, et al. Ann Surg 2022） 
３）神経内分泌腫瘍に関する特徴と治療戦略 
消化管 NEC は生検にて診断困難なこともあり、特異な SMT 様隆起病変をとることが多いため
この形態を呈する腫瘍はNECも念頭に置く必要があることが示唆された。化学療法である程度
制御できる症例もある（奏効率 31%、病勢制御 58％）が、無効例は極めて予後不良である（MST：
10 ヶ月、病勢制御例 14 ヶ月 v.s. PD 例５ヶ月）。手術適応は食道NECではステージ 0，1 なら
考慮できるが、N(+)の進行例は慎重にすべきである一方、胃NECでは R0 切除が望めるなら考
慮できるが、術後化学療法が重要であることが示された。さらに急速増大する大腸癌では NEC
も疑い過大な手術は慎重にすべきであることが示唆された（第78回日本消化器外科学会総会）。 
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