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研究成果の概要（和文）：食道癌におけるBAP1遺伝子変異およびBAP1遺伝子を含む染色体領域の欠失を初めて確認した
。F170I変異例ではBAP1遺伝子座が広汎にLOHを来していることが確認され、両alleleとも不活性化していた。HCF1を基
質として脱ユビキチン化能を評価し、wildに比べて有意に低下していた。自己脱ユビキチン化能も評価し、低下してい
た。wildでは核内に存在しているのに対し、F170Iは細胞質に存在していることが確認した。マイクロアレイ解析で、w
ildとF170Iでは癌化経路に関係する遺伝子発現に有意な差が認められた。切除標本において、食道扁平上皮癌の約40％
にBAP1陰性例があることを確認した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a novel somatic non-synonymous BAP1 mutation, F170I, 
in one of 49 patients with ESC. MLPA of BAP1 gene in this ESC tumor disclosed LOH, suggesting BAP1 
alterations on both alleles in this tumor. The deubiquitinase activity and the auto-deubiquitinase 
activity of F170I-mutant BAP1 were markedly suppressed. In addition, wild-type BAP1 mostly localizes to 
the nucleus, whereas the F170I mutant preferentially localized in the cytoplasm. Microarray analysis 
revealed that expression of the F170I mutant drastically altered gene expression profiles compared with 
expressed wild-type BAP1, genes involved in oncogenic pathways. Furthermore, we found that the level of 
BAP1 expression in the nucleus was reduced in 44% of ESCs examined by immunohistochemistry (IHC). Because 
the nuclear localization of BAP1 is important for its tumor suppressor function, BAP1 may be functionally 
inactivated in substantial portion of ESCs.

研究分野： 臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
我々は以前より食道癌を対象とした

分子生物学的解析を行ってきた。染色体欠失

の検討から、染色体3番長腕（3p21付近）が
高頻度に欠失している事を見いだした（Aoki

, Mori, et al. Genes Chromosomes Cancer, 
1994; 10(3); 177-
82）。この領域の欠失は前癌病変dysplasia
より見られることを明らかにしており、食道

癌発癌の初期からの変化である可能性が高い

ことを示した（Mori et al. Hum. Mol. 

Genet. 1994; 3(11); 1969-
71）。現在までに、この3p21付近の候補遺
伝子で食道癌の発癌初期の段階から遺伝子変

異が確認された報告はない。 
一方、我々は染色体17番長腕の17q

21付近の家族性乳がん原因遺伝子BRCA1を
含む領域の高頻度の欠失も同定した(Mori et 

al. Cancer Res. 1994; 54(7); 1638-
40)。BRCA1自体に食道癌での遺伝子変異は
報告されていないが、我々は免疫染色法によ

り検討したところ、発現陽性の食道癌と（39
例中24例）と陰性（39例中15例）に分けら
れることを見いだした。さらにCaoらはfull 
lengthのbrca1を欠損させたマウスにおいて
酸化ストレスの刺激により高頻度に食道癌を

発症することを報告した（Cao et al. 
Carcinogenesis,2007; 28(7); 1401-7） 
。以上の結果から、我々は3p21付近に存在
する遺伝子の食道癌発癌への関与、およびB
RCA1の制御機構の破綻による食道癌発癌メ
カニズムを予想した。 
 
２．研究の目的 

BAP1 は、BRCA1 に結合する分子
として同定された脱ユビキチン化酵素で、

BRCA1 の癌抑制能と考えられている DNA
修復能を制御し、その遺伝子は 3p21 に存在
する。これまで悪性黒色腫や悪性中皮腫など

での遺伝子変異の報告はあったが、消化器系

の悪性腫瘍での報告はなかった（Goldstein, 

A. M. Nat Genet 2011）。そこで我々は BAP1
に着目し研究を開始した。 

 
３．研究の方法 

本研究期間には新たな凍結標本お

よびパラフィン包埋標本から抽出済みの正

常部・腫瘍部由来の genomic DNAが計 50
症例分準備されており、食道扁平上皮癌症

例での MLPA 法による BAP1 遺伝子領域
の染色体欠失の有無とサンガー法による

BAP1遺伝子変異の有無を検討する。 

さらに若年発症の食道癌で

germline mutationが疑われる例を認めた。
既に食道癌患者末梢血由来の genomic 
DNAは 280症例分蓄積されており、BAP1
遺伝子変異の有無を検索する。 
 
	
４．研究成果	

食道癌におけるBAP1遺伝子変異
およびBAP1遺伝子を含む染色体領域の欠
失を初めて確認した。特にアミノ酸置換を

伴う F170I 変異を確認した例では MLPA
法により BAP1遺伝子座が広汎に LOHを
来していることが確認され、両 alleleとも
不活性化していることが示された。転写関

連因子である HCF1 を基質として脱ユビ
キチン化能を評価したところ、本変異例で

は wild に比べて有意に低下していること
が確認された。自己脱ユビキチン化能も評

価し、同様に低下していることを確認した。

BAP1の自己脱ユビキチン化は BAP1内の
核内移行シグナルのユビキチン化を来し、

BAP1 を細胞質へ移送することが報告され
ており、免疫染色法で評価し、wildでは核
内に存在しているのに対し、F170Iは細胞
質に存在していることが確認出来た。網羅

的な遺伝子発現を調べると、wildと F170I
では癌化経路に関係する遺伝子発現に有意

な差が認められた。このように本変異によ



 

 

り局在および機能的に喪失することが確認

出来た。実際の切除標本において、免疫組

織化学的解析を行った結果、食道扁平上皮

癌の約 40％に BAP1 陰性例があることを
確認した。それらには核および細胞質とも

に陰性である例と核陰性だが細胞質強陽性

の例があることを発見した。別の腫瘍での

報告例から、核と細胞質陰性例は biallelic 
lossである可能性が示唆される。一方で、
核陰性で細胞質陽性例では本例のような

LOH＋脱ユビキチン化能低下を来す変異
例であることが示唆された。最近の報告例

からBAP1の脱ユビキチン化能を制御する
UBE2O の機能が報告され、公開されてい
る食道癌での遺伝子変異からはUBE2Oの
遺伝子変異もあることから、BAP1 遺伝子
変異のみならず、BAP1 脱ユビキチン化能
を制御する遺伝子群の異常も発癌に関係し

ている可能性が示唆された。 
一方、germlineで確認出来た遺伝

子変異（あるいは稀な遺伝子多型）につい

ては現在、その病的な意義について検討中

であるが、ミニジーンを利用したエクソン

発現実験では、この変異を導入することで

下流のエクソンの発現効率が低下すること

が示された。現在、東北メディカルメガバ

ンクとの共同研究を提案し受理されており、

健常人のゲノム情報との検討を行う予定で

あるが、発癌リスク因子である可能性もあ

り、国際特許に出願中である。 
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