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研究成果の概要（和文）：miR-128bが食道扁平上皮癌の予後に関与する機序の調査において、細胞の移動に関与すると
されるAktの基質Girdinに着目した．食道扁平上皮癌におけるGirdinの役割の研究では、Girdinは食道扁平上皮癌の細
胞の移動に関与しており、Girdinの発現が高いと食道扁平上皮癌の浸潤能が亢進することで予後が悪化する可能性があ
ることが示唆された．Girdinが食道扁平上皮癌の予後マーカーとなる可能性，新規治療の標的となる可能性があると考
えられる．

研究成果の概要（英文）：In the process of studying the mechanism by which miR-128b influences the survival
 rate of esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) patients, we focused on Girdin, Akt substrate which is 
involved in the migration of cells. In the examination of the role of Girdin in ESCC, it was suggested tha
t Girdin is involved in the migration of ESCC as well. In experiments using specimens of ESCC, ESCC tumors
 whose Girdin expresson is high tends to invade deeper. In addition, the 5-year survival rate of the ESCC 
patients whose Girdin expression is high declined more significantly. Therefore, in ESCC, Girdin may be a 
prognostic marker and may serve as a therapeutic target as well.
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１．研究開始当初の背景 
当教室では以前に microarray による解析で
miR-128b と食道扁平上皮癌の予後とは相関
していることを報告した． 
miR-128 は浸潤と細胞の移動に関与してい
るという報告があり、われわれは Akt の基質
の一つで細胞の移動に関与している Girdin
に着目した． 
 
２．研究の目的 
miR-128b が食道扁平上皮癌の予後に影響す
る機序を Girdin を中心に解明する． 
 
３．研究の方法 
(1) 免疫蛍光染色にょる Girdin の観察：EGF
の刺激下に Girdin の抗体を用いて免疫蛍光
染色を行い、葉状仮足の形成における Girdin
の機能を観察する． 
(2) migration assay:Girdin siRNA によって
Girdin を knock down した細胞を用いて、
Boyden chanber assay を行うことで Girdin
と細胞の移動能との間に関係があるか調べ
る． 
(3) 臨床検体を用いた Girdin の発現と臨床
データとの関係の研究：食道扁平上皮癌の手
術標本から GirdinRNA を抽出し、発現量と臨
床データとの関係について検討する． 
 
４．研究成果 
(1) Girdinの抗体を用いた免疫蛍光染色を行
った．EGF で刺激すると食道扁平上皮癌細胞
株は葉状仮足を形成した．EGF の刺激なしで
は細胞内にびまん性に分布していた Girdin
と F-actin は、EGF で刺激すると葉状仮足の
先端に集積していた．Girdin は actin との結
合部位を有しており、細胞が刺激を受けると
actinに結合したGirdinが細胞の進行方向に
移動することで葉状仮足を形成する可能性
があると考えられた． 

 

(2) migration assay:lipofection によって
食道扁平上皮癌細胞株に Girdin siRNA また
は control siRNA を導入した．これらの細胞
株を Boyden chamber assay の upper chamber
に入れて 12 時間 incubate．移動した細胞を
数えて評価した．Girdin siRNA によって
Girdin が knock down された細胞はコントロ
ールに比べて有意に移動能が低下していた． 

 

(3)① 食道扁平上皮癌患者の手術標本の腫
瘍と正常粘膜からそれぞれ RNA を抽出．RNA
の発現量を比較すると、同じ患者の Girdin
でも Girdin の発現量は正常粘膜よりも腫瘍
において有意に高かった． 

 
(3)② Girdin RNA発現量と臨床データとの関
係について調査した．食道扁平上皮癌の手術
患者を Girdin の発現量の高いグループと低
いグループに分けると、Girdin の発現量の高
いグループでは Girdin 発現量の低いグルー
プに比べて腫瘍の浸潤度が有意に深かった．
また 5年生存率は、Girdin の発現量が高いグ
ループは低いグループと比べて有意に生存
率が低かった． 

 
  Girdin
  expression

Mean age
(±SD)

Gender
(Male/Female)  primary tumor

  lymph node
  metastasis
     (+/-)

 remote
 
metastasis
   (+/-)

          TNM stage
   lymphatic
   invasion
     (+/-)

    venous
    invasion
      (+/-)

   strongly
   staining
    (n=50)

63.6±8.3 41/9

      T1: 11
      T2: 9
      T3: 21
      T4: 9

33/17 5/45

          stage0: 0
          stage1: 12
          stage2: 9
          stage3: 24
          stage4: 5

      38/10
 (2 cases are
  unkown)

     31/17
 (2 cases are
  unknown)

    weekly
    staining
    (n=23)

62.2±8.6 18/5

      T1: 11
      T2: 2
      T3: 6
      T4: 4

8/15 1/22

          stage0: 1
          stage1: 6
          stage2: 3
          stage3: 12
          stage4: 1

      12/8
 (3 cases are
  unknown)

      8/13
 (2 cases are
  unknown)

   p value NS NS p = 0.024
(T1 vs. T2-T4) NS NS

NS
(stage0-1 vs. stage2-4)
(stage0-2 vs. stage3-4)

NS NS

 

以上の結果より、Girdin は食道扁平上皮癌細
胞の移動に関与しており、臨床においては食
道扁平上皮癌細胞の浸潤能を高めることで
予後を不良にする可能性があることが示唆



された． 
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