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研究成果の概要（和文）：IGF2 DMR0メチル化レベルはIGF2 LOIと密接に関係している。Pyrosequencing technologyに
より食道癌202例のIGF2 DMR0メチル化レベルを測定した。食道癌のメチル化レベルは正常上皮と比べて有意に低値であ
り、ApaIを用いてIGF2 LOIを評価したところLOI症例では非LOI症例よりもIGF2 DMR0メチル化レベルは低値であった。
食道癌においてIGF2 DMR0低メチル化症例は有意に全生存期間が短く予後不良であった。以上より、食道癌IGF2 DMR0メ
チル化レベルは食道癌の予後予測因子となりうることが示された(Ann Surg Oncol, 2014)

研究成果の概要（英文）：The methylation level at IGF2 DMR0 is correlated with IGF2 LOI and is a suggested 
surrogate marker for IGF2 LOI.The IGF2 imprinting status was screened using ApaI polymorphism, and IGF2 pr
otein expression was evaluated by immunohistochemistry with 30 esophageal squamous cell carcinoma tissue s
pecimens. For survival analysis, IGF2 DMR0 methylation was measured using a bisulfite pyrosequencing assay
 with 216 ESCC tissue specimens. IGF2 LOI cases exhibited lower DMR0 methylation levels than IGF2 non-LOI 
cases. Among 202 patients eligible for survival analysis,IGF2 DMR0 hypomethylation was significantly assoc
iated with higher cancer-specific mortality. The IGF2 DMR0 methylation level in ESCC was associated with I
GF2 LOI and IGF2 protein expression.In addition, IGF2 DMR0 hypomethylation was associated with a shorter s
urvival time, suggesting its potential role as a prognostic biomarker.
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１．研究開始当初の背景 
Insulin-like growth factor 2 (IGF2)は

細胞分裂促進作用や抗アポトーシス作用を
有し、癌の発生・浸潤・転移に関与する。IGF2
遺伝子は通常刷り込み(imprinting)を受け
ており、大部分が父型由来アレルからのみ発
現している。しかし、様々な癌種において、
刷り込み消失(loss of imprinting; LOI)に
より IGF2 遺伝子が両アレルから発現するよ
うになり、それが腫瘍増殖につながることが
報告されている。IGF2 遺伝子の刷り込み消失
はdifferentially methylated regions (DMR)
として知られるCpG配列に富んだ領域のメチ
ル化レベルにより制御されている。特に、大
腸癌においては、IGF2 遺伝子 DMR0 のメチル
化レベルが IGF2 遺伝子の刷り込み消失と密
接に関係しており、刷り込み消失の
surrogate markerになりうると報告されてい
る。私は、Pyrosequencing technology によ
る IGF2 DMR0 のメチル化レベルの評価法を確
立し、IGF2 DMR0 低メチル化の大腸癌は予後
不良であることを報告した。ただし、食道癌
における IGF2 DMR0 に関する検討は全くなさ
れておらず、極めて独創的な研究である。 
 
 
２．研究の目的 
200 例以上の食道癌の IGF2 DMR0 メチル化

レベルを測定し、予後、臨床病理学的因子と
の関連を網羅的に解析すること 
 
 
３．研究の方法 
当科で切除された食道扁平上皮癌200例以

上のパラフィン包埋切片から Macro 
dissection により、腫瘍組織（癌細胞）及び
正常上皮をそれぞれ回収する。その組織から
DNA を抽出し、引き続き bisulfite 処理を行
なう。そして、“Pyrosequencing technology”
によりIGF2 DMR0メチル化レベル（＝IGF2 LOI
の surrogate marker）を定量的に測定する。
その後、JMP program を用いて、メチル化レ
ベル（腫瘍部、正常上皮）と、予後、臨床病
理学的因子との関係を網羅的に解析する。 
 
 
４．研究成果 
Insulin-like growth factor 2 (IGF2)は

細胞分裂促進作用や抗アポトーシス作用を
有し、癌の発生・浸潤・転移に関与する。IGF2
は通常刷り込み(imprinting)を受けている
が刷り込み消失(loss of imprinting; LOI)
により IGF2 が両アレルから発現し、それが
腫瘍増殖に繋がることが報告されている。
IGF2 DMR0 メチル化レベルは IGF2 LOI と密接
に関係しており食道癌における IGF2 DMR0 メ

チル化レベルと臨床病理学的因子等との関
係を解析することが本研究の目的である。
Pyrosequencing technology により、食道癌
202 例の IGF2 DMR0 メチル化レベルを測定し
た。食道癌のメチル化レベルは、正常上皮と
比べて有意に低値であった。また 30 例の免
疫染色で IGF2 強陽性例は陰性例・弱陽性例
に比し有意にメチル化レベルが低かった
(P=0.023、P=0.012)。ApaI polymorphism を
用いて IGF2 LOI を評価したところ、LOI 症例
では非 LOI症例よりも IGF2 DMR0 メチル化レ
ベルは低値であった。食道癌において、IGF2 
DMR0 低メチル化症例（<30％）は有意に全生
存期間が短く、予後不良であった。このこと
から、食道癌 IGF2 DMR0 メチル化レベルは、
食道癌の予後予測因子となりうることが示
された。 

 
IGF2 DMR0 メチル化レベルによる生存曲線 
 
食道癌は非常に予後の悪い疾患であるが、

今回の結果は患者別の個別化治療に貢献で
きる可能性があり、非常に臨床的意義がある
と考えられる。これらの結果は Annals of 
surgical oncology にアクセプトされた。 
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