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研究成果の概要（和文）：食道癌幹細胞マーカー候補因子としてCYHR1 (cysteine/histidine-rich1)を同定した．食道
癌細胞株によるCYHR1遺伝子の減弱は、癌細胞の増殖能低下、浸潤能低下を引き起こし、マウス皮下における腫瘍形成
能を低下させた．また、ヒト食道癌組織におけるCYHR1mRNA発現の検討では、高発現群がリンパ節転移を高率に有し、
生存率が有意に低く、腫瘍深達度、リンパ節転移、病期などの因子を含めた変量解析において、独立した予後因子であ
った．以上の結果からCYHR1は、食道癌における新規予後因子マーカーのみならず、治療ターゲットとなりうる因子で
あることが示された．

研究成果の概要（英文）：CYHR1 (cysteine/histidine-rich1) was first discovered in a yeast two-hybrid 
screen with murine galectin-3, and there have been no previous reports of a relationship between the 
CYHR1 gene and human cancer. The present study evaluated the role and significance of CYHR1 in esophageal 
cancer. CYHR1 is associated with proliferation, invasion and tumorigenicity in esophageal cancer cells. 
The expression of CYHR1 mRNA is associated with lymph node metastasis and stage, and it is an independent 
prognostic factor in patients with esophageal cancer. CYHR1 is not only a prognostic marker for 
esophageal squamous cell carcinoma patients but also a possible therapeutic target.

研究分野：腫瘍外科学
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１．研究開始当初の背景 
本研究は，食道癌幹細胞を標的とした新しい
集学的治療体系を確立することを目的とす
る．近年，癌の治療抵抗性に癌幹細胞の存在
が理解されるようになってきた．癌幹細胞は
自己複製能と，多分化能を持ち，転移，再発，
薬剤耐性，放射線耐性などに関わる治療抵抗
性細胞である．癌幹細胞を標的とする治療法
の開発は癌の治療成績を飛躍的に進歩させ
るものとして期待されている． 
 
２．研究の目的 
本研究では食道癌幹細胞の性質を明らかに
し，感受性因子として食道癌集学的治療の臨
床応用に発展させることを念頭に置いて，以
下の事項を明らかにすること目的とする。 
（１）癌幹細胞のマーカー因子の同定および
その因子のシグナル経路および治療抵抗性
のメカニズム解明 
（２）癌幹細胞マーカーよる治療感受性症例
の予測および治療抵抗性症例に対する治療
法の開発 
 
３．研究の方法 
（１）食道癌細胞を用いて幹細胞の特長であ
るスフェア形成能を調べる．スフェア形成細
胞と親株で，EMTマーカーおよび間葉系マー
カーの発現確認，DNAマイクロアレイを行い，
癌幹細胞のマーカー因子の同定を行う． 
（２）癌幹細胞のマーカーと同定された因子
の機能解析を行う．増殖能，浸潤能および腫
瘍形成能の違いを検討する 
（３）組織検体を用いたマーカー発現による
奏功例，非奏功例の予測確認：現在までに化
学放射線療法後切除された症例の術前生検
組織および切除標本の残存がん細胞におい
て最も幹細胞マーカーとして有力な因子の
遺伝子および蛋白発現を，治療前生検組織を
用いて real-time RT-PCR法および免疫染色法
により確認し，術前化学放射線療法の効果と
対比する． 
  
４．研究成果 
２種類の食道癌幹細胞マーカー候補因子お
よび７種類の治療感受性因子を同定するこ
とができた．  
（１）特に良好なデータを示すことができた
因子は，CYHR1 (cysteine/histidine-rich1)であ
った．食道癌細胞株による増殖能，浸潤能評
価を含めた機能解析を行い，ノックアウト細
胞の樹立による親株との比較実験，マウス背
部への腫瘍細胞移植による腫瘍形成能の評
価を行い，極めて重要な結果を得ることがで
きた．食道癌細胞株による CYHR1 遺伝子の
減弱は，癌細胞の増殖能低下，浸潤能低下を
引き起こし，マウス皮下における腫瘍形成能
を低下させた．また，ヒト食道癌組織におけ
る CYHR1mRNA 発現の検討では，高発現群
がリンパ節転移を高率に有し，生存率が有意
に低く，腫瘍深達度，リンパ節転移，病期な

どの因子を含めた多変量解析において，独立
した予後因子であることを解明した．以上の
研究成果については，論文作成を行い投稿中
である． 
（２）次に，組織の発生や分化に関わる重要
な転写因子のひとつである SOX9が同定され，
食道扁平上皮癌における SOX9の発現に関す
る検討を行った。癌部と非癌部の凍結組織を
用いてRT-PCRによる SOX9のmRNA発現を
評価し，臨床病理学的因子および予後との関
連性について検討したところ，非癌部での高
発現はリンパ管侵襲と有意に関連し非癌部
高発現群は有意に予後不良であった。さらに，
非癌部および癌部高発現である症例は特に
予後不良であったことから，SOX9 の発癌へ
の関係，高悪性度癌の発生母地としての意義
があるのではないかと推測され，現在論文を
作成中である． 
（３）また，食道癌患者の組織標本における
治療感受性因子および耐性因子発現と，治療
前効果予測に対する研究においては，癌抑制
遺伝子産生蛋白p53， 遺伝子修復因子p53R2， 
ERCC1，細胞周期調節因子 14-3-3sigma， 
CDC25B， 活性酸素調節因子 Nrf2， 幹細胞
制御因子 Gli1，の 7種類の候補因子について
治療効果との相関を検討し，最終的には癌抑
制遺伝子，遺伝子修復因子に関して治療効果
との良好な相関状況を確認し得た．現在はそ
の因子による最良の組み合わせを基にした
効果予測に関しての論文を作成中である． 
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