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食道癌は、5年生存率20％以下と予後不良で根治困難な癌の一つである。近年、癌細胞の浸潤・転移、治

療抵抗性の要因として上皮間葉転換（Epithelial to Mesenchymal Transition: EMT）や癌幹細胞様形質の

獲得が関与している事が明らかとなってきた。放射線治療は食道癌に対する主要な治療法であるが、放射

線照射が EMT と癌幹細胞様形質への誘導を促進し、転移・浸潤能を増強する可能性が示唆されている。ま

た近年ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（Histone deacetylase inhibitor: HDACi）は抗腫瘍効果とEMT阻

害作用による転移抑制効果のあることが明らかとなってきた。そこで本研究では、食道癌細胞における放

射線のEMTならびに癌幹細胞様形質の誘導作用を基礎的に検討するとともに、HDACi作用を有する Valproic 

acid（VPA）による放射線誘導性EMTならびに癌幹細胞様形質獲得の抑制効果とそのメカニズムを検討した。 

まず、食道扁平上皮癌細胞株 TE-9を用い 2Gyの放射線単回照射を行い、細胞形態変化及び、EMTマーカ

ーの発現状況、癌幹細胞マーカー（CD44）の発現変化を蛍光免疫染色とWestern blottingにより経時的に

評価した。その結果放射線照射により、TE-9 細胞の細胞形態は紡錘状に変化し、細胞間隙は粗となった。

また、上皮系マーカーの発現減少、間葉系マーカーの発現増加、β-catenin の核内移行を認めた。更に放

射線照射が、遊走浸潤能を増強する事をinvasion assayとmigration assayにより確認した。また放射線

照射は TGF-βの発現増強に関与する HIF-1αの発現を増強し、EMTの主要な経路である smad2/3のリン酸

化を亢進、転写調節因子の発現とその下流の細胞外基質分解酵素の発現を増強した。さらに、放射線照射は

癌幹細胞形質マーカーである CD44の発現を誘導した。以上より致死量に至らない放射線照射は食道癌細胞

にEMTと癌幹細胞様形質を誘導し浸潤遊走能を亢進させることが明らかとなった。次にTE-9細胞に対し腫

瘍増殖抑制効果があり、且つ殺細胞効果のない1mMのVPAによる放射線誘導EMT・癌幹細胞様形質獲得抑制

効果を検討したところVPAは上記全ての変化を抑制した。 

 以上の結果より、放射線照射が、食道癌細胞に EMT や癌幹細胞様形質への変換を誘導し、治療抵抗性に

つながる事が示唆された。また VPA併用による放射線治療は、EMTや癌幹細胞様形質への変換を抑制するこ

とにより、癌細胞の治療抵抗性や転移浸潤能亢進を抑制しうる有用な治療法である可能性が示唆された。 

本研究は、食道癌細胞の放射線照射におけるEMT・癌幹細胞様形質の誘導、とVPAによるその抑制効果を

解明したもので、臨床応用の期待できるすぐれた研究であり、本学の学位授与に値するものと評価された。 


