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研究成果の概要（和文）：私たちは、食道癌の薬剤耐性を規定する遺伝子としてRPN2に注目し、治療前の生検組織にお
いてRPN2の発現がDCFの効果を予測することを示した。しかし、食道癌のDCF効果予測を示すmicroRNAの発見には至らな
かった。そこで、胃癌における薬剤耐性の機序とmicroRNAの発現について調べることとし、胃癌におけるHerceptin耐
性関連microRNAとして、miR-21, miR-223を同定した。miR-21はPTEN,miR-223はFBXW7をそれぞれtargetとしており、そ
れらの発現を制御することによりHerceptin耐性に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We revealed that RPN2 expression in biopsy specimens could be a useful predictive 
marker for docetaxel-based neoadjuvant chemotherapy in ESCC. However, RPN2 expression is not associated 
microRNA expression. And therefore, we would reveal the relationship between Herceptin resistance and 
microRNA expression in gastric cancer. We revealed that the miR-21/PTEN pathway regulated the sensitivity 
of HER2-positive GC cell lines to trastuzumab through modulation apoptosis. Furthermore, we revealed the 
miR-223/FBXW7 pathway regulates the sensitivity of a HER2-positive GC cell line to trastuzumab through 
the modulation of apoptosis. We disclosed the miR-21/PTEN and miR-223/FBXW7 regulated the sensitivity of 
HER2-positive GC cell lines to trastuzumab through modulation apoptosis. We consider that miR-21 and 
miR-223 expression could be a useful predictive marker for Herceptin chemotherapy in gastric cancer.

研究分野： 消化器外科学
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1. 研究開始当初の背景 

食道癌は消化器癌の中でも悪性度が高い疾

患であり、食道癌治療成績向上のためには、

外科的根治術だけでなく、化学・放射線療

法を組み合わせた集学的治療が不可欠と考

えられている。しかしながら、食道癌にお

けて、化学療法感受性を規定する分子生物

学的メカニズムに関しての報告は少ない。 

 

2. 研究の目的 

我々は既知の薬剤耐性機構に加え、新たな

遺伝子発現調節機構として注目されている

microRNA に着目し、臨床検体を用いて新た

な化学療法の効果規定因子としての

microRNA-gene pathway を解明する。 

 
3. 研究の方法 

新たな遺伝子発現調整分子として、癌研究

において注目されている miRNA であるが、

癌の薬剤耐性獲得との関連性についても報

告されている。当科において食道癌で高発

現していることを証明した miR-21 である

が、gemcitabin に対する感受性との関連が

報告され、胃癌においては Herceptin 耐性

の胃癌細胞株を用いて、miR-21 の発現を低

下させると Herceptin の薬剤に対する感受

性を亢進させることが分かった。私たちは、

食道癌の薬剤耐性を規定する遺伝子として

RPN2 に注目し、2008 年 6月から 2011 年 10

月までに、上部消化管内視鏡時の生検にて

食道扁平上皮癌と診断され、リンパ節転移

陽性と診断された 79 例を対象とし、診断時

の生検組織を用いた免疫染色法にて RPN2

発現を評価した。また、化学療法の治療効

果判定は、①病理組織学的判定、②DCF 投

与前後に行った、FDG-PET の SUV max 値の

減少率、③10mm 以上の転移リンパ節を対象

とした RECIST の 3 方法にて行った。また、

食道癌細胞株において RPN2 を knockdown

させたときの docetaxel の感受性の変化に

ついて確認した。しかし、食道癌の DCF 効

果予測を示す microRNA の発見には至らな

かったため、胃癌における薬剤耐性の機序

と microRNA の発現について調べることと

し、胃癌における Herceptin 耐性関連の mi

croRNA を同定した。我々は HER2 高発現株

である NCI-N87 に対して、Herceptin を少

量投与を 6 か月間行い、Herceptin 耐性株

を作成した。この細胞株を用いて胃癌にお

けるHerceptin耐性関連のmicroRNAの同定

を行った。 
 
4. 研究成果 

79 症例に対する免疫染色の結果、RPN2 は

51 例に発現を認め、28 例では発現を認めな

かった。RPN2 発現陽性群では、RPN2 発現陰

性群と比べ、すべての評価方法において

DCF 療法の治療効果が有意に低かった。ま

た、食道癌細胞株を用いた実験では、RPN2

を knockdown させると docetaxel の感受性

が有意に上昇した。治療前の生検組織にお

いてRPN2の発現がDCFの効果を予測するこ

とを示した。内視鏡検査による生検は、日

常診療でのルーチンワークであり、そのサ

ンプルを用いて化学療法前にその感受性を

予測することは重要であり、治療方針の決

定に有用であると思われた。 

（図１，２）参考。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．RPN２の低発現群は高発現例に比べで

は、FDG-PET の集積が化学療法前後で多き

く減少した。 

 

 

 



 

しかし、上述のように食道癌の DCF 効果予

測を示す microRNA の発見には至らなかっ

たため、胃癌における薬剤耐性の機序と

microRNA の発現について調べることとし、

胃癌における Herceptin 耐性関連の

microRNA を同定した。 
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図２．RPN２の発現を低下させると、抗癌剤
（Docetaxel）の効果が増強する。 
 
胃癌においては、Herceptin に対して感受
性のあるNCI-N87にmiR-21を強制発現させ
ると、PTEN の発現が減少し、感受性が低下
した。（図３） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３. トラスツマブ感受性の NCI-N87 に
miR21 を強制発現させると（a）、PTEN の発
現が減少し（ｂ、ｃ）、感受性が低下した（ｃ）。 
 
また、我々は HER2 高発現株である NCI-N87
に対して、Herceptin を少量投与を 6 か月

間行い、Herceptin 耐性株を作成した。こ
の作成した細胞株と親株を microRNA array
をかけて microRNA の発現量を調べたとこ
ろ、miR-233 の高発現が見られた。 
胃癌においては、Herceptin に対して感受
性のある NCI-N87 に miR-223 を強制発現さ
せると、FBXW7 の発現が減少し、感受性が
低下した。（図４，５） 
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図４．アレイの結果 microRNA-223 を同定し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ トラスツマブ感受性の NCI-N87 に
miR223 を強制発現させると、FBXCW の発現
が減少した（b,c）。トラスツズマブの感受
性は低下した（ｄ）。 
 

これらの研究の結果、食道癌においては治

療前の生検組織においてRPN2の発現がDCF

の効果を予測することを示した。 

また、胃癌においては、miR-2１/PTEN は

PTEN,miR-223/FBXW7 の発現を調べること

により Herceptin 耐性が予想できることを

示した。 
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