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研究成果の概要（和文）：REG1A発現は胃癌、大腸癌、乳癌、肺癌、膵癌、肝癌で進行度と予後不良に関わる因子であ
ることが報告されている。一方で、我々はこれまで複数の論文で食道扁平上皮癌においてREG1A発現は化学放射線療法
の感受性マーカーとなり得ることを報告してきた。今回の研究ではREG1AはJNK経路およびERK経路を介してc-Junを活性
化して食道扁平上皮癌細胞の放射線感受性を増強していることを明らかにした。さらにREG1AはIL-1Bおよびp38MAPK経
路を活性化して PD-L1発現を増強し癌細胞の免疫寛容を引き起こしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that REG1A expression is correlated with advanced stage and 
poor prognosis in cancers of gastric, colon, breast, lung, pancreas and liver. On the other hand, we have 
reported that REG1A expression status has the potential to be a highly reliable and clinically useful 
chemoradiosensitivity marker in patients with advanced thoracic esophageal squamous cell carcinoma. In 
the present study, we elucidated that REG1A activates c-Jun via the JNK and ERK pathway, thereby 
enhancing radiosensitivity in esophageal squamous cell cancer. Moreover, we also found that REG1A plays a 
key role in the upregulation of PD- L1 and that its activities may also include induction of IL- 1β and 
regulation of the p38 MAPK signal- ing pathway.
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１．研究開始当初の背景 

 

進行食道癌は難治性であるが、分子マーカー

を用いた個別化治療が導入できれば予後、

QOL 改善が期待される。我々はこれまでの臨

床研究の結果から、食道癌における REG1A 遺

伝子の化学放射線療法感受性マーカーとし

ての意義を明らかにしてきた。しかし REG1A

遺伝子が化学放射線療法感受性マーカーと

して働くメカニズムは明らかではなく、臨床

応用に広く展開するために最も必要とされ

る部分であった。 

 

２．研究の目的 

 

REG1A 遺伝子が化学放射線療法感受性マーカ

ーとして働くメカニズムの解明とその増感

誘導方法を見出すこと 

 

３．研究の方法 

 

 これまでに cell bank から入手した 16 種

類の食道癌細胞株（扁平上皮癌 14 種、腺癌 2

種）を用いて REG1A 遺伝子発現とこれらの癌

関連遺伝子との発現が cDNA マイクロアレイ

の結果と適合するかどうかを定量 PCR、

Western blotting等の手法を用いて検証した。 

 cDNA マイクロアレイでピックアップされ

た癌関連遺伝子は、REG1A 高発現食道扁平上

皮癌細胞株で増強している遺伝子（MKP5、

BNIP3など4種）、減弱している遺伝子（JNK3、

CLCA2 など 11 種）計 15 種類あるので、この

中からREG1A遺伝子発現と関連が深いと思わ

れる遺伝子を 3,4 つに絞り込む。 

 進行食道癌患者177例の主病巣パラフィン

ブロックから作製した組織マイクロアレイ

を用いて、手術＋術後補助化学療法を受けた

群で今回ピックアップされた癌関連遺伝子

の発現の程度が予後に関わるかどうかを解

析した。 

４．研究成果 

 

  cDNA マイクロアレイでピックアップされ

た癌関連遺伝子は MAPK に関係しているもの

が多く含まれていたため MAPK に注目した。

REG1A 高発現細胞株では低発現細胞株に比べ

て JNK経路および ERK経路が活性化されてお

り、さらに c-Jun も活性化されており、この

カスケードが食道扁平上皮癌細胞の放射線

感受性を増強している可能性が示唆された。

さらに REG1A は IL-1B および p38MAPK 経路を

活性化して PD-L1 発現を増強し癌細胞の免

疫寛容を引き起こしている可能性が示唆さ

れた。 
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