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研究成果の概要（和文）：食道癌は極めて悪性度の高い難治性の癌であり、集学的な治療が望まれる。しかし、未だ実
地臨床の現場で有望な診断及び治療標的分子は少ないのが現状である。申請者らは43種類の食道扁平上皮癌細胞株に対
してアジレント244KオリゴアレイCGH解析を行い、既知の増幅・欠失領域の再評価を行った。（Komatsu S. et al. Car
cinogenesis 2009）。本研究は、食道扁平上皮癌株の1q32-41増幅領域に坐位し、高発現するDTL遺伝子について、①食
道癌臨床検体を用いたDTLの蛋白発現解析による予後、悪性度に対する評価、②発癌、悪性度に関するDTL分子機構の解
明、臨床応用への解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Although previous studies have identified various amplifications and their targets
 in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), recent progress in the human genome project prompted us to 
identify additional targets. In this study, we tested whether DTL, located at previously reported 1q32-q41
 amplicon, acts as a cancer-promoting gene in ESCC. Overexpression of DTL protein was frequently detected 
in primary ESCCs, and significantly correlated with pN category, and status of recurrence. Patients with D
TL-overexpressing tumors had a worse overall survival than those with non-expressing tumors, and DTL was i
ndependent prognosticator in the multivariate analysis. Knockdown of DTL inhibited and ectopic overexpress
ion of DTL promoted the growth of ESCC cells. These findings suggest that DTL plays an important role in t
umor cell growth, and highlight its usefulness as a prognosticator and potential therapeutic target in ESC
C.
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１． 研究開始当初の背景 
 
癌の発生と進展の過程には、 多くの遺伝子

異常が認められ、 これらが悪性形質の獲得に

深く関わっているものと理解されている。こうした

ゲノム異常の検出にはアレイ Comparative 

genomic hybridization（CGH）法等のゲノムワイド

な解析手法が大きな力を振るってきた。食道扁

平上皮癌（以下 ESCC）においても様々な増幅

領 域 か ら EGFR （ 7p12 ） 、 MYC(8q24) 、

CCND1(11q13)等の標的遺伝子が同定されてき

た。1q32-41領域の増幅も、 これまでのCGH解

析によって見出されていたもののひとつである。

また、近年、ヒトゲノムプロジェクトによりゲノム配

列情報の整備と解析システムが飛躍的に進歩し

た。これらの既知の増幅領域に対して、その再

評価を行い、より詳細なゲノム・エピゲノム解析を

行うことで新規の治療標的遺伝子の同定が可能

と考えて、今回の解析を開始した。今回注目し

た 1q32-41 領域の増幅領域には ATF3 や

CENPF といった遺伝子が座位することが報告

（Pimkhaokham A et. al. Jpn J Cancer Res. 2000）

され、当初標的遺伝子の候補と目されていた。

しかし、同領域内で、当時データベースに収載

されていなかった遺伝子は現在まで未解析であ

った。申請者らは、ESCC 細胞株を用いて同領

域の詳細なゲノム・エピゲノム解析を行い、さら

に最新のゲノムデータベースを用いた再評価に

よって、新しい癌関連遺伝子候補を同定した。 

具体的には、ESCCの1q増幅株を用いて、先

ずアジレント社の244K高密度オリゴアレイCGH

解析により増幅地図を作製し、領域内の42候補

遺伝子を選出した。次にFISH解析により同領域

内の高コピー数領域に含まれる22候補遺伝子を

選出した。次に定量的発現解析とゲノムデータ

ベースの遺伝子情報を参考に、43種のESCC細

胞株で最も高頻度に高発現していたDTL遺伝子

に注目して解析をすすめることとした。 

 
２．研究の目的 
 
消化器癌における DTL 遺伝子の分子機構の

解明と癌関連遺伝子としての臨床応用を目
的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は食道癌でのDTL遺伝子の癌関連遺伝

子としての分子機構解明と臨床応用を行うため、

以下の研究計画をたてた。①食道癌臨床検体を

用いたDTLの蛋白発現解析による予後、悪性度

に対する評価 ②発癌、悪性度に関するDTL分

子機構の更なる解明（下流分子、標的分子の同

定）、②化学・放射線療法の感受性予測や耐性

作用の解明、④、p53発現の同時測定による診

断マーカーとしての応用、⑤血中遊離DNAの

DTL遺伝子コピー数の定量による血液・体腔液

診断、早期診断への応用、⑥他臓器癌における

DTL遺伝子発現亢進による腫瘍の増殖・悪性度

への関与の評価、を行うことを計画した。 

 
４．研究成果 
 

上記の①に関しては、臨床検体を用いて、独立し

た予後因子としての発現意義を明らかにした。②

に関しては、更に DTL 高発現株の siRNA ノックダ

ウンとコントロールをアレイ解析し、DTLが制御する

癌抑制遺伝子候補を同定した。③は現在解析中

であり、抗癌剤耐性遺伝子としての可能性があり、

今後機序を明らかにする。④に関しては、細胞株

で p53 と DTL ダブルノックダウンを行い、p53 野生

型株ではp53依存的で、p53変異型株はp53非依

存的な DTL の分子機構を明らかにした。U2OS 株

等でも検証した。⑤に関しては、食道癌患者の血

漿遊離 DNA を用いた解析を行ったが臨床的意義

を見出すことはできなかった。⑥の他臓器癌につ

いては胃癌の DTL の分子機構と臨床的意義つい

て解析を始めている。 
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