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研究成果の概要（和文）：食道扁平上皮癌細胞株のp-mTORレベルを測定後に低発現株と高発現株に分類し、mTOR阻害剤
処理により細胞浸潤能、増殖能、抗アポトーシス作用、抗癌剤感受性において両株の
差を検討した。高発現株(TE4)と低発現株(TE11)において両株に有意差はなく、p-mTORの発現性が重要であった。また
食道扁平上皮癌モデルマウスを作製し、mTOR阻害剤投与による抗腫瘍効果を確認した。免疫染色ではmTOR発現と予後相
関ではp-mTOR陽性例は有意に予後不良であることを確認した。Hedgehog経路においては、転写因子であるGli1の免疫染
色を施行し、予後との評価を行ったが、有意な差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The mammalian target of rapamycin (mTOR) plays a crucial role in protein 
translation, cell growth, and proliferation. The aberrant activation of mTOR and its prognostic 
significance have been reported in several cancers, including esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). 
We investigated that the mTOR pathway was aberrantly activated in most ESCC tumors, mTOR inhibitor had a 
therapeutic effect on mTOR-activated ESCC cell both in vitro and in vivo. After having measured p-mTOR 
level of ESCC, we classified expression level. We examined both cell in invasion ability, growth ability, 
antiapoptosis, antitumor effect by mTOR inhibitor. We confirmed that expression of p-mTOR were important. 
Moreover, we made mice with ESCC and confirmed an antitumor effect with mTOR inhibitor. We identified 
that the p-mTOR positive case significantly was poor prognosis. In the Hedgehog signaling, we did not 
recognize the significance for the expression of Gli1.

研究分野：消化器外科学（上部消化管）
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１．研究開始当初の背景 

mTOR は約 290kDa の巨大な serine／

threonine タンパク質リン酸化酵素である。

PI3K/Akt 経路の下流に位置し、mTORのエ

フェクター分子である p70S6 kinaseと翻訳

開始因子 eIF4E-binding protein (4E-BP1)を

介し、タンパク質翻訳制御を行うことで主に

細胞増殖に関与する。mTOR 阻害剤

(everolimus、商品名：RAD001)の開発が進

み、進行性腎細胞癌の治療薬として既に承認

され[Motzer RJ et al. Lancet. 2008]、国内で

も本年 1月に承認を得ている。その他、日本

では膵神経内分泌腫瘍でも承認を得ている。

最近、欧米ではホルモン受容体 (HR)陽性

/HER2 陰性進行性乳癌にも承認され

[Baselqa et al. N Engl J Med. 2012]、様々な

癌種においてもPhase II~IIIの臨床試験が進

行中である。 

食道扁平上皮癌は悪性度が高く、手術と化

学放射線療法による治療成績は未だ不十分

であるため、更なる治療成績向上を目指し、

食道癌においても、mTORの発現が癌治療や

癌化学予防の target として有望であるかど

うか、また検討することが必要である。さら

に最近では、mTORシグナル経路は、転写因

子である Gli1 タンパク質の活性化を促進す

ることが解明された [Yan Wang, et al. 

Cancer Cell. 2012]。Gli1の本来の伝達経路

である hedgehogシグナル経路は発生過程の

細胞増殖と分化における重要な制御因子で

あり、細胞表面にある PTCH1と smoothend

ホモログを介して情報伝達を行っている。 

我々は mTOR 阻害剤とヘッジホッグ阻害

剤(vismodegib、商品名：GDC-0449)を用い

て、二重にブロックすることで、さらなる治

療効果を得ることが出来るかどうかを解明

する必要がある。 

 

２．研究の目的 

mTOR は PI3K/Akt 経路の下流に位置し、

cell growth の制御やアポトーシス抑制に関

与する。癌細胞においてmTORは高発現し、

癌細胞の浸潤・転移に関与する。また、mTOR

阻害剤は様々な癌腫に対して抗腫瘍効果を

示し、多くの臨床試験も行われている。食道

扁平上皮癌における mTOR の重要性は未だ

不明瞭な部分が多く、我々は mTOR 発現の

意義解明をテーマとし、mTORが分子標的治

療の targetとなりうるかを検討してきた。 

最近では Gli1 タンパクを制御する

hedgehogシグナル経路がmTORシグナル経

路と相互に作用することも分かってきてお

り、食道癌における mTOR 発現レベルと

hedgehog、Gli1 発現レベルを免疫染色で評

価し、予後や臨床病理学的因子との関係を解

析する。食道扁平上皮癌細胞株を用いた in 

vitro studyを行い、次に食道癌モデルマウス

を作成し、我々が行ってきた mTOR 阻害剤

による腫瘍増殖抑制効果の検討に hedgehog

シグナル阻害剤を組み合わせた検討を行う。 

 

３．研究の方法 

まず我々は、1996年から 2007年まで、当

科で外科切除を行った術前治療の無い食道

扁平上皮癌切除検体 (167 例 )を用いて、

p-mTORの免疫染色を施行した。次に食道癌

細胞株(TE series)5種を用いてp-mTOR発現

レベルをWestern blotにて確認したところ、

p-mTORの高発現株(TE4)、低発現株(TE11)

を認めた。 

以上の結果より mTOR の activation が食

道扁平上皮癌患者によって異なることが明

らかとなった。[Hirashima K et al. Br J 

Cancer. 2012]。 

以下の実験を、上記実験によって確認され

た高発現株(TE4)、低発現株(TE11)を用いて

進めた。細胞増殖能、浸潤能、抗アポトーシ

ス作用、放射線感受性等につき実験を進めた。

次に食道扁平上皮癌細胞株の p-mTOR 発

現レベルを測定し、mTOR阻害剤により in 



vitroでの癌細胞増殖能、浸潤能は抑制され、

アポトーシス能を促進する結果を報告した

[Hirashima K et al. Br J Cancer.2012]。 

こ の 確 立 し た 研 究 内 容 に 加 え て

hedgehog 阻害剤を用いて同様に抗腫瘍効

果を、in vitro、in vivoの両方で単独・併

用投与で検討する。 

 

４．研究成果 

研究目的のうち in vitroにおける、「食道扁

平上皮癌細胞株の p-mTOR レベルを測定し

た後に低発現株と高発現株に分類し、mTOR

阻害剤処理により細胞浸潤能 (invasion 

assay)、増殖能(proliferation assay)、抗アポ

トーシス作用(flow cytometory)、抗癌剤感受

性などにおいて、両株に差があるかを検討す

る。」は概ね予定通り進行し、再現性を確認

できた。しかし、高発現株(TE4)と低発現株

(TE11)においては両株に有意な差はないこ

と、mTOR 阻害剤処理において p-mTOR が

発現していることが重要であることが確認

できた。in vivoでは食道扁平上皮癌モデルマ

ウスを作製し、mTOR阻害剤投与による抗腫

瘍効果を検討している。 

「腫瘍におけるmTOR signalingの変化を

解析し、さらに放射線増強作用、抗癌剤感受

性増強作用の有無についても検討を行う。」

に関しては、mTOR阻害剤投与により抗腫瘍

効果がすでに確認できており、実験系の確立

を行った cisplatin の感受性増強作用も確認

できたが、放射線増感作用に関してはまだ研

究進行に難渋した。2010年、2013年に基本

となる論文が publishされているため、全体

的な研究計画の根幹は確立出来ていたと考

える。 

「食道扁平上皮癌 250例以上」の免疫染色

のうち、170例ほどで m-TORと予後との関

連はすでに p-mTOR 陽性例は有意に予後不

良であることが確認できた。Hedgehog 経路

においては、転写因子である Gli1 の免疫染

色を施行し、予後との評価を行い、p-mTOR

陽性例との相関、長期予後を検討し、データ

ベースをアップデートしつつ症例数増加を

検討した。結果は Gli1の免疫染色を施行し、

予後との評価を行ったが、有意な差を認めな

かった。 
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