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緒　言

　食道癌、頭頚部癌はともに予後不良の癌である。その発生には、喫煙･飲酒等の環境因子が関与し、複数の癌が同時
または異時性に重複することが多い１）。このような多中心性発癌に過度の喫煙･飲酒などが関わっていることを報告し
てきた２,３）が、その分子生物学的機序は不明である。一方、臨床面でも、これら多重癌の治療は侵襲が大きく非常に困
難で、予防･診断･治療すべての面でより有効な包括的な戦略が望まれる４）。本研究はそれらの研究をもとに食道･頭頚
部を共通の発癌機序を有する一領域（UADT: upper aerodigestive tract）と考え、癌多発の分子生物学的機序を明ら
かにし、難治性の多発癌の克服に寄与することを目的とする。
　ゲノム全体にわたる CpG ジヌクレオチド部位でのシトシン低メチル化は、ヒトの癌におけるエピジェネティックな
異常として知られている。ゲノムワイドな DNA 低メチル化は染色体不安定性と関連し、腫瘍形成において重要な役割
を担っている。長鎖散在反復配列 [Long interspersed nuclear element 1（LINE-1）] のメチル化状態は、ゲノムワイド
な DNA メチル化の状態を表すのに有用とされている。さらに、メチル化低下は食道発癌に関わることを報告した５）。
我々は、頭頚部･食道領域における喫煙･飲酒などの環境因子の暴露による扁平上皮癌の癌多発にゲノムワイドなメチル
化低下が関与するか否かを検討した。
　一方、食道癌は一般的に高齢者に多くみられるが、若年者にも散見される。若年者に発生する癌は特殊な遺伝的因子
や過剰な環境因子への暴露が関与する可能性がある一方で、しばしば癌の多発傾向がある。しかし、食道癌においては
リスク因子や多発癌との関連は明らかでない。我々は、若年発症食道癌における環境因子の関与、癌多発の実態を明ら
かにすることを目的に検討を行った。

方　法

１．ゲノムワイドな DNA 低メチル化と多中心性発癌
　術前無治療で手術を施行した食道扁平上皮癌 110 例を対象に、喫煙･飲酒歴と LINE-1 のメチル化との相関を検討し
た。さらに、食道全割標本をもとに食道内の癌多発を検討し LINE-1 のメチル化との相関を検討した。一方、食道癌 36
例のルゴール染色による内視鏡所見をもとに、癌多発を反映する多発ルゴール不染帯（multiple lugol voiding lesion:
MLVL“まだら食道”：食道長 3 cm あたり淡染色または不染帯を 10 個以上認めるもの）と LINE-1 メチル化の関係も
検討した。
　LINE-1 メチル化解析：ゲノム DNA をバイサルファイト処理を行ったのち DNA メチル化レベルについては、バイ
サルファイトパイロシークエンス法で測定した。ヌクレオチド配列 GCT CGT GTA GTC AGT CG を解析した。この
アッセイでは、LINE-1 position 318〜331 の 3 カ所の CpG 部位におけるメチル化レベルを定量化した。各々の CpG 部
位において、シトシンとチミンの合計に対するシトシンの量の割合（%）を計算した。３カ所の CpG 部位の平均を求
め、これを全体としての LINE-1 メチル化レベルとして使用した５）。
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２．若年発症食道癌における癌多発に関する検討
　食道切除術切除例 384 例を対象とし、全割切片を鏡検し、食道微小癌を含め、食道内癌多発を病理組織学的に検索し
た。頭頚部食道領域の癌多発および喫煙･飲酒の暴露を、若年発症症例（50 歳未満、24 名）を対照群（50 歳以上 360
名）に比較し比較検討した。

結　果

１．ゲノムワイドな DNA 低メチル化と多中心性発癌
１）食道扁平上皮癌部と非癌部の LINE-1 メチル化状態
　食道扁平上皮癌症例の癌部における LINE-1 メチル化レベルは、非癌部に比べては有意に低値であった。

２）非癌部における LINE-1 メチル化レベルと喫煙歴と飲酒歴との関連
　LINE-1 のメチル化レベルと喫煙指数（P = 0.037）およびアルコール摂取歴（P = 0.0076）とは有意な逆相関の関係
であった（図 1）。

図 1． 非癌部における LINE-1 のメチル化と喫煙および飲酒
食道非癌部における LINE-1 のメチル化レベルは喫煙指数および飲酒指数と逆相関していた。

３）非癌部（背景粘膜）および癌部における LINE-1 のメチル化と癌多発との関係
　非癌部における LINE-1 メチル化レベルはまだら食道（MLVL）症例で平均 53.7 %と非まだら食道（non-MLVL）症
例 60.3 %に比べ有意に低値であったが（P = 0.016）、癌部のメチル化では有意差は認めなかった（図２ A）。一方、組
織学的な検索の結果においても、多発癌症例の非癌部における LINE-1 メチル化レベルは平均 53.5 %と多発癌症例 61.9
%に比べ有意に低値であった（P = 0.016、図２ B）。
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図 2． 癌多発からみた食道癌部および非癌部における LINE メチル化
A）ルゴール染色を用いた食道内視鏡所見による検討：癌多発を反映する“まだら食道”（multiple lugol voiding
lesion: MLVL：食道長 3 cm あたり淡染色または不染帯を 10 個以上認めるもの）を呈する症例の非癌部におい
ては、それ以外の症例（非まだら食道：non-MLVL）に対し、有意にメチル化レベルが低かった（P = 0.016）。
癌部では同様な傾向が認められたが有意差はなかった。
B）食道全割切片の鏡検にもとづく検討：食道多発癌症例においては、単発癌に対し、有意に非癌部のメチル化
レベルが低かった（P = 0.042）。癌部では有意差はなかった。
P 値は対応のないｔ検定に基づく。

２．若年発症食道癌における癌多発に関する検討
　食道癌の病期をはじめとした臨床因子は両群で差はなく、5 年生存率も若年者 50.1 %、高齢者 53.3 %（p = 0.78）と
有意差を認めなかった。若年群は頭頚部癌合併を 29 %に認め、対照群に比べ有意に多く、また食道内多発癌も若年群
33 %と対照群 13 %に対し有意の多かった（表 1）。さらに、若年発症の頭頚部癌合併例は、重喫煙者あるいは大酒家で
あり、7 例中 4 例に食道にも多発癌を認めた（表 2）６）。

表 1． 若年発症食道癌と食道・頭頸部領域の癌多発

50 才未満の若年発症食道癌症例では対照群に対し、食道多発癌、頭頸部癌合併ともに有意に多かった。
P 値は Fisher 検定に基づく。
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表 2． 若年発症の頭頚部・食道重複癌症例における臨床的特徴

若年発症の頭頚部癌合併例は、重喫煙者あるいは大酒家であった。
また 7 例中 4 例に食道にも多発癌を認めた。

考　察

　我々は食道癌症例において食道内多発癌、頭頚部癌の合併を高頻度に認め、さらに前癌病変も多発することより、多
中心性発癌を支持してきた。また、食道癌の発癌に喫煙、飲酒が相乗的に関連することを報告した３）。食道癌症例の全
割切片をもとに微小癌まで検索し、UADT の扁平上皮癌の数と喫煙･飲酒歴を検討した結果、UADT の癌の数が多い
ほど重喫煙者、大酒家の頻度が高く過度な喫煙･飲酒が多中心性発癌に関与していること明らかにしてきた２）。分子生
物学的機序として癌抑制遺伝子 p53 の異常は食道癌の発癌に重要な役割を果たしているが、我々は、p53 遺伝子異常が
多中心性発癌および喫煙･飲酒による発癌過程で関与していることを支持した７）。さらに、食道の発癌に喫煙や酸化的
DNA 損傷やその修復異常が関わっていることを支持した８）。
　食道癌においてゲノムワイドな低メチル化を来していることが明らかになったが、とくに非癌部におけるメチル化が
喫煙歴･飲酒歴と逆相関を認めたことより、これらの因子への暴露がメチル化低下を惹起し食道発癌に関与しているこ
とが示唆された。さらに、内視鏡における MLVL による多発病変、さらに食道全割標本における組織学的多発病巣に
おける検索においても、非癌部のメチル化低下が癌多発と関与することより、正常粘膜のメチル化低下が発癌の field
を形成し、多発癌の発生過程に関与している可能性が示唆された。
　さらに若年発生の食道癌症例では、UADT の多発癌症例の頻度が高く、これらの症例では特に過度の喫煙･飲酒への
暴露が多かった。したがって、食道癌においては比較的頻度の低い若年発症には若年時からのこれらの環境因子への暴
露がより強く、その結果として癌多発の傾向を生じる可能性が高いと考えられた６）。
　今回、低メチル化、若年発症に着目し、UADT の癌多発について検討した。今後、さらに代謝酵素の遺伝子多型な
どによる発癌感受性と癌多発、酸化的 DNA 損傷とその修復系の異常なども検討し、「喫煙、飲酒→代謝酵素異常によ
る感受性の増加→癌抑制遺伝子異常、エピジェネティックな変化→発癌および多発癌の発生」の仮説の検証をさらにす
すめるとともに、癌の高危険群の予測、放射線や抗癌剤の効果予知などの臨床応用につなげたい。
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