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１．研究開始当初の背景・動機 
 現在までの食道癌の研究報告は少数例

を用いて一テーマを一方法で解析したも

のが多い。たとえば食道癌発生に関わる

因子を 100 例規模で疫学要因のみで調べ

ることなどである。遺伝子多型、遺伝子

発現、疫学の３つの観点（三位一体方式

と呼称する）から、1600 例規模の多数例

を用いて包括的に調べた研究はなく、こ

のような観点から研究を実施したい。 
２．研究の目的 
食道癌の発生・進展・転移に強く関連する
１）遺伝子多型、２）発現遺伝子、３）生
活習慣、および４）抗癌剤適用を適正に運
用するための遺伝子多型、遺伝子発現、お
よび生活習慣等である。 
 
３．研究の方法 

 
１）生活習慣調査のために 16 ページのア

ンケートを作製し食道癌患者、対照者各

800 例合計 1600 例を目標とする、２）食

道癌患者、対照者から末梢血を採取し、リ

ンパ球からＤＮＡを採取し遺伝子多型を解

析する、３）手術を受けた患者からは癌組

織からＤＮＡ，ＲＮＡを抽出する。 
 
 
 

４．これまでの成果 
1）．食道癌発癌要因解析および、２）．転移・

再発因子の遺伝子多型解析と遺伝子発現解

析 

 九州大学を含む６施設すべてにおいて各

施設内倫理委員会の申請・承認を受け研究

が開始し症例の確保に努めた。本研究がこ

れまで世界的にも例のない、かつ最大の特

徴である総数１６００例（うち８００例の

食道癌患者、８００例の対照者）からの１

６ページに及ぶアンケートによる生活習慣

調査、また末梢血からの遺伝子多型を実施

するために、各施設は症例数確保に昨年同

様全力を注いだ。 

 対照者は主に九州大学が中心に症例を集

め、目標の 800 例以上のアンケート及び採

血を実施した。食道癌患者からは、合計 854

例のアンケート及び採血を実施した。アン

ケート結果の一部として、男性において喫

煙、飲酒、加齢、運動が食道癌罹患に関与

するが、女性は喫煙のみが関与し上記他の

因子は食道癌罹患には関与しないことが示
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された。手術を受けた患者からの標本採取

は合計 154 例が得られた。その癌部・非癌

部 か ら は 凍 結 切 片 を 作 製 し   

microdissection を実施し、厳密に癌部だ

けの採取を実施した。採取した癌部より

mRNA を抽出し網羅的遺伝子発現を解析す

るためにマイクロアレイを実施した。これ

までの中間解析において、癌部で有意に高

発現している遺伝子群（324 遺伝子）、また

低発現している遺伝子群（743 遺伝子）を

同定した。また、DNA を抽出し CGH アレイ

を実施した。 

         

３）．抗癌剤感受性に関わる遺伝子多型解析

（発現解析） 

 手術後の補助化学療法治療患者および再

発食道癌患者からアンケートおよび採血を

実施した。これらの症例サンプル（末梢血）

から DNA を抽出し SNP 解析を実施し抗癌剤

感受性に関与する遺伝子多型の抽出を九州

大学生体防御医学研究所人類遺伝学教室で

開始し、候補 SNPs として 54 部位を同定し

た。 
 
５．これまでの進捗状況と計画 
１）研究の進捗状況は概ね計画通りである 
２）平成 20 年度は手術症例（標本）の確

保を目指したい。また、得られた莫大なサ

ンプルからの遺伝子解析、また疫学的統計

解析を実施する予定である。 
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