
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２５０４

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

適切な個別化治療を目指した次世代シークエンサーによる食道がんゲノム解析

Genome analysis of esophageal cancer by next generation sequencer aiming for 
appropriately-individualized treatment

４０３２２０２８研究者番号：

鍋谷　圭宏（NABEYA, Yoshihiro）

千葉県がんセンター（研究所）・食道・胃腸外科・部長

研究期間：

２６４６２００１

平成 年 月 日現在２９   ６ ２１

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：食道がん早期発見のためのバイオマーカー同定のため、コホートでの消化器がん発症
例と健常者ならびに食道癌・非癌部組織で、がんで高頻度に変異が見られる領域に限定したエクソーム解析を行
った。キャピラリーシークエンサーで癌部に確認した21の遺伝子変異のうち4カ所は非癌部にも確認した。さら
に、蛋白質の構造や機能に影響を与え得る5遺伝子を確認し、Mutation Signatureの概念がマーカーとして有用
である可能性を見出した。食道癌切除例の臨床データから、血清SCC抗原値が予後予測に有用であった。これら
のバイオマーカー評価により、食道がんの早期発見と予後予測による治療の個別化・予後向上が期待される。

研究成果の概要（英文）：To identify some useful biomarker for early diagnosis of esophageal cancer 
(EC), we have conducted exome analysis limited to the regions where mutations are found frequently 
in cancer, in the EC and the corresponding noncancerous tissues as well as in the cohort of 
gastroenterological cancer patients and healthy volunteers. Four of the 21 gene mutations confirmed 
in the EC with the next generation sequencer were also confirmed in the non-cancerous tissues as 
well. Furthermore, 5 genes that could affect the structure and function of the protein were 
confirmed.  These findings suggest the concept of Mutation Signature may be useful as a biomarker of
 EC. Evaluating the clinical courses of EC surgical cases revealed that serum SCC-Ag monitoring may 
be useful as a prognostic indicator. Assessment of these potential biomarkers are expected to help 
the early diagnosis and individualized treatment of EC, to which surgical treatment is invasive, 
followed by improvement of the outcome.

研究分野： 消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
(1)いまだ難治のがんの一つである食道がん
の主な治療は、①内視鏡的切除、②外科治療
（リンパ節郭清を伴う食道切除再建術）、③
化学放射線治療、であり、臨床病理学的進行
度や患者の状態により選択される。 
(2)しかし、進行癌に適応される②③はいずれ
も侵襲の高い治療であり、喫煙・飲酒歴のあ
る高リスク患者に対して行われることが多
い。 
(3)特に②の食道がん根治術は極めて侵襲の
高い外科治療であり、術後合併症や在院死亡
のリスクが高い手術の一つである。 
(4)高度侵襲治療にも関わらず、予後不良の症
例も多く、①で根治が期待できるような早期
食道がんの発見、ならびに高度侵襲の外科治
療②が有益であるかどうか予後予測を行う
ことは、個別化医療を行う上で有用である。
そのため、診断・患者個々に最適な治療法の
選択や予後予測に有用なマーカーの同定が
求められる。 
(5)食道がん診療においては、がんの悪性度を
より正確に判断し得るゲノム解析情報の有
用性が期待される。既存のバイオマーカー探
索では、主に単一の遺伝子変異や遺伝子産物
を検討してきた。しかし近年、次世代シーク
エンサーによる網羅的な解析で、遺伝子変異
のパターン自体をマスとしてバイオマーカ
ーと考える Mutation Signature という概念が
創出されている。 
 
２．研究の目的 
(1)まず、次世代シークエンサーで限定された
ゲノム領域をメガベースオーダーでシーク
エンスする安価な包括的バイオマーカー変
異解析により、食道がん Mutation Signature
を同定し、このゲノム解析所見を既存の臨床
病理学的所見と併せて評価することで、治療
法選択や予後予測等の指標となるか否かを
検討する。 
(2)既知の食道がん腫瘍マーカーの予後予測
における有用性を、過去の切除例の臨床経過
から改めて検討する。 
(3)これらのデータから、個々の食道がん患者
に個別化された治療法の選択ひいては予後
向上に役立つような包括的な診断体系・予測
マーカーの確立を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)食道がん患者を早期発見できるバイオマ
ーカーの同定を行うため、がんで高頻度に変
異が見られる領域に限定したメガベースオ
ーダーでのエクソーム解析をコホートスタ
ディで追跡中の消化器がんを発症した 40 例
と健常者コントロール 20 例で行った。さら
に 5 例の食道がん及びその非癌部について同
様の解析を行い、同定された 28 か所の遺伝
子変異をキャピラリーシークエンサーで確
認した。 
 さらに遺伝子変異や多型の解析を行うた

め、コホートでの消化器がん発症例を追加し、
これまでの解析と合わせ、がん発症 83 症例
と健常者 33 症例での解析を行った。 
(2)現在の食道がんの多くを占めるステージ
II・III 症例の標準治療は、術前化学療法後の
食道切除再建術である。そこで、術前化学療
法(neoadjuvant chemotherapy: NAC)無効
例の推測と短・長期予後への影響をみる上で、
既知の腫瘍マーカーである血清 SCC 抗原（以
下、SCC と略す）値の推移に着目してその有
用性を検討した。概要は、2009 年 1 月～2014
年 12 月に当院で cStageII/III の診断で NAC
後に切除を行った食道扁平上皮癌 65 例(男/
女=53/12、年齢 48～77 歳中央値 70 歳、
cStageII/III=30/35、FP/DCF =62/3)を対象と
し、①NAC 治療効果予測(ロジスティック解
析)、②予後予測(Cox 比例ハザード解析)、③
術後 6か月以内に早期再発した予後不良例と
の関連、を検討し、SCC 値の surrogate 
marker としての有用性を検証した。術後観
察期間は 12～77 か月(中央値 50 か月)であっ
た。 
 
４．研究成果 
(1)21 か所の遺伝子変異が確認され、４か所の
みが、非癌部にも同様の変異が確認された。
未知の変異は 7 つ、うち一つがストップコド
ンを示すナンセンス変異として同定された。 
 さらに遺伝子変異や多型の解析を行った
結果、アミノ酸置換を伴う体細胞および生殖
細胞変異が認められ、蛋白質の構造や機能に
影響を与えることが考えられる遺伝子とし
て、5 遺伝子の変異が選択された。これらの
遺伝子変異は、意義不明の変異（variant of 
unknown significance：VUS）として食道
がんとの関連確認を進めている。 
(2)①RECIST での non-responder(SD/PD)に
は、初診時 SCC 値が基準値上限の倍である
3.0ng/ml 以上 (p=0.03)、NAC 後 SCC 値が
基準値 1.5ng/ml 以上(p＜0.01)が有意に関連
した。他の臨床病理学的因子(年齢、性別、体
重減少の有無、好中球/リンパ球比(NLR)、腫
瘍径、生検時組織型、PET-SUVmax、cStage)
についても同様に検討すると、初診 cN2 以上
(UICC 第 7 版)が有意に関連し、多変量解析
では、NAC 後 SCC 値 1.5ng/ml 以上、cN2
以上が独立した関連因子となった。一方で、
原発巣の組織学的効果には、SCC 値は関連し
なかった。 
②初診時 SCC 値が 3.0ng/ml 以上（3 年生存
率 28%vs76%、p＜0.01、図 1）、NAC 後 SCC
値が 1.5ng/ml 以上(3 年生存率 53%vs78%、
p=0.02、図 2)、術後 6 ヶ月以内の SCC 値が
1.5ng/ml以上(3年生存率 42%vs80%、p=0.02、
図 3)、の症例は有意に予後不良（単変量）で
あった。他の因子について同様に予後との関
連を検討すると、75 歳以上、cStageIII、
RECIST の non-responder (SD/PD)が有意
に予後不良で、多変量解析を行うと、75 歳以
上(p＜0.01)、cStageIII(p＜0.01)が独立した



予後不良因子となった。 
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③R1/2 または術後 6 か月以内の再発は 12 例
だが、うち 10 例が NAC 後または術後 SCC
値が 1.5ng/ml 以上であり(10/25, 40%)、これ
は感度:83%/特異度:71%で手術後予後が不良
であることの推測因子であった。 
 
(3)以上から、食道がん（わが国で多い扁平上
皮癌）患者に特異的なバイオマーカーとして、
次世代シークエンサーによる網羅的な解析
で得られた Mutation Signature の概念が有用
である可能性が示唆された。この遺伝子変異
パターンは、食道がんの早期診断に有用と思
われるが、これからパターンごとの予後との
関連を今後さらに検討することで予後因子

としての有用性も明らかにしたい。一方で、
血清 SCC 抗原（SCC）値は、独立性は示せな
かったが強力な予後予測因子であることが
確認された。さらに症例を重ね、術前・NAC
後・術後の値を組み合わせて複合的に評価す
ることで、より鋭敏な予後指標となる可能性
があり、検討していきたい。 
(4)次世代シークエンサーを用いた遺伝子変
異パターンと簡単に測定可能な血清 SCC 抗
原値のモニタリングを組み合わせることで、
食道がん早期発見と予後予測がともに可能
になり、治療の個別化と予後向上が期待され
る。 
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