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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌（ESCC）における有用なバイオマーカー・治療標的分子を同定すべく、臨床
検体を用いたゲノム・エピゲノム解析を中心に解析を進めてきた。食道内多発癌のゲノム解析からは、2カ所の癌部で
比較的多くの共通変異が認められ、field cancerizationを説明し得る興味深い知見であった。網羅的メチル化解析か
らは、リンパ節転移と相関のあるメチル化異常を抽出してきた。さらに、ESCCにおいてしばしば発現低下が見られる腫
瘍抑制性のmicroRNAを同定し、治療応用への可能性について検討してきた。今後さらに詳細な検討を加え、予後不良な
ESCCにおける新規治療体系の確立を模索したいと考えている。

研究成果の概要（英文）：Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is one of the cancers with poor 
prognosis, and there are no effective molecular targeted drugs to ESCC yet. To clarify valuable 
biomarkers or therapeutic targets, we analyzed ESCC clinical samples mainly using a technique of genomic 
or epigenetic analysis. Whole-exome sequencing revealed some common mutations between two distinct tumors 
in the same patient, which might explain the mechanism of field cancerization. A comprehensive analysis 
of methylation status revealed several differentially methylated regions (DMRs) which relate to lymph 
node metastasis. This might be a novel diagnostic tool to predict lymph node metastasis in ESCC patients. 
Moreover, we identified tumor-suppressor microRNA which expression was often down-regulated in ESCC 
clinical samples. This microRNA might be a novel therapeutic agent in ESCC. Though it requires further 
investigations, we expect that these findings contribute to improve the prognosis of ESCC patients.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 食道癌は予後不良な消化器癌の一つであ
り、本邦ではその 9割以上を食道扁平上皮癌
（以下 ESCC）が占める。現時点で有効な分
子標的治療薬は存在せず、特に術後再発症例
や切除不能進行癌症例においてはシスプラ
チン（以下 CDDP）を中心とした化学療法や
放射線療法が行われるが、その治療法は限ら
れているのが現状である。よって、予後改善
のためにも、新規バイオマーカーの同定、分
子標的治療薬をはじめとした新規治療薬の
台頭が望まれている。 
 
(2) 申請者らが所属する東京医科歯科大学食
道外科においては、年間約 60 症例の食道癌
手術症例を有している。また、このうち約 40
症例が術前未治療症例（術前化学療法等未施
行症例）であり、現在までにこれらの症例に
おける、癌部・非癌部ペア検体を収集・保存
してきた。これらの検体において、ゲノム・
エピゲノム解析を中心とした分子生物学的
解析を進め、予後等の臨床病理学的情報との
相関を比較検討することで、ESCCにおける
新規バイオマーカー、治療法の構築を期待す
ることができる。 
 
２．研究の目的 
(1) 未だ有効な分子標的治療薬の存在しない
ESCCにおいて、新たな治療体系の構築を目
指し、鍵となるゲノム・エピゲノム異常の同
定を試みる。これにより、ESCC治療におい
て有用なバイオマーカーや、治療標的分子の
同定を試みる。 
 
(2) ESCC 症例においてしばしば見られる食
道内多発癌や、他臓器癌との重複癌症例にお
ける解析から、背景に存在する field 
cancerizationの解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) 継続して ESCC症例の癌部・非癌部ペア
検体の収集を行うと共に、特に予後等の臨床
病理学的情報との比較検討が可能な ESCC
症例を抽出し、網羅的ゲノム・エピゲノム解
析を行う。網羅的ゲノム解析に関しては、次
世代型シーケンサーを用いた全エクソンシ
ーケンスを行う。また網羅的エピゲノム解析
に関しては、Illumina社の BeadArray法を
用いて網羅的メチル化解析を行う。特に、食
道 内 多 発 癌 症 例 に 関 し て は 、 field 
cancerization の解明に寄与する可能性もあ
り、同一症例におけるそれぞれの癌部で比較
検討を行う。 
 
(2) 候補となる分子（microRNA を含む）に
関し、臨床病理学的情報との比較検討を行い、
臨床応用への可能性について評価を行うと
共に、in vitro, in vivoの実験系において詳細
な機能解析を行う。 
 

４．研究成果 
(1) 現在までに、ESCC 症例における癌部・
非癌部ペア検体を約 150例収集してきた。こ
の中で、約 20 症例において全エクソンシー
ケンスを施行し、解析を行ってきた。奇しく
も、最近になって ESCCにおける遺伝子変異
の大規模解析結果が相次いで報告されてお
り（Song Y et al. Nature 2014, Lin DC et al. 
Nat. Genet. 2014）、その結果も踏まえて、
現在最終的な解析の段階に入っている。興味
深い知見として、同一食道内に 2カ所の進行
癌を認めた症例において、両病変間での共通
変異が 72、それぞれの腫瘍特異的な変異が
38（口側病変特異的）,4（肛門側病変特異的）
という結果となった（図 1）。つまり、field 
cancerizationを説明する共通変異、そこから
の heterogeneity という可能性があり、食道
癌発生の背景やこれを標的とした治療への
応用につながる可能性を考えている。今後さ
らなる検討を加えて報告したいと考えてい
る。 

 
(2) エピゲノム解析に関して、67例の ESCC
症例において、Illumina社の BeadArray法
を用いて網羅的メチル化解析を行ってきた。
その後、独自の解析アルゴリズムを確立し、
特にUICCの TNM分類第 7版における病理
学的 N0症例と N3症例との比較において、
differentially methylated regions (DMRs)
を同定してきた。これらに関しては、パイロ
シーケンスによる検討で、裏付けを取ってい
る。最終的に 3候補遺伝子に絞り込みを行っ
たが、これらのメチル化状況をスクリーニン
グすることで、新たな ESCC症例のリンパ節
転移予測モデルとなり得る可能性を考えて
いる（投稿準備中）。 
 
(3) ESCC を含む扁平上皮癌において、しば
しば高発現しており、化学療法抵抗性などと
の相関も報告されている NRF2に注目し、特
にこれを負に制御する microRNA の同定を
試みてきた。最新の知見でも、NRF2の遺伝
子変異は稀ならず認められており（4.5% ; 
Song Y et al. Nature 2014, 5.7% ; Lin DC et 
al. Nat. Genet. 2014）、ESCCの治療におい
て鍵となり得る可能性がある。現在までに、
NRF2を負に制御するmicroRNAを4つ同定
してきたが（Yamamoto et al. Mol. Cancer 
Res. 2014）、これらmicroRNAの発現低下



や NRF2, KEAP1の遺伝子変異が ESCCに
おいて予後不良との相関を示すことが判明
した（図 2）。つまり、これらが ESCC症例
の中でも予後不良な一群を見分けるバイオ
マーカーとなり得ること、またそのような症
例に対してこれらの microRNA を補うこと
が治療へつながる可能性があることが示唆
された。 

また、これらの中でmiR-634が特に強い抗
腫瘍効果を示すことが判明し、さらに ESCC
において key drugである CDDPの抗腫瘍効
果を増強させることが判明した（論文投稿中、
図 3）。 

ESCC症例の中でも、術後再発症例や切除
不能進行癌症例などにおいては、現在古典的
な化学療法剤である CDDP が数少ない有効
な治療法として用いられている。上記の知見
は、これらの治療に上乗せ効果を期待でき、
今後予後不良な ESCCにおいて、新たな治療
戦略となり得る可能性を示していると考え
ている。 
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