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研 究 目 的 

 
 バレット食道は、食道扁平上皮が化生円柱上皮に置換された上皮であり、食道腺癌の発生母地

として古くから重要視されてきた．近年、欧米では食道腺癌の著明な増加が報告され、本邦でも

大きな関心が集められている．バレット食道は、慢性の胃食道逆流による胃食道逆流症（GERD）

の終末像である．GERD は Helicobacter pylori（H. pylori）の感染率の低下や除菌療法の普及によ

って増加傾向にあるとされ、GERD と強い関連のあるバレット食道の増加が懸念される．しかし、

一方で H. pylori 除菌療法が GERD の発症を抑制するとの報告もあり、H. pylori とバレット食道

やそれを発生母地とするバレット食道癌との関連については一定の見解が得られていない． 

バレット食道からの食道腺癌の発癌機構として metaplasia-dysplasia-adenocarcinoma sequence が

考えられている．つまり、バレット食道粘膜における特殊腸上皮化生（Specialized intestinal 

metaplasia、SIM）は、分化型胃癌の発生母地とされる胃の腸上皮化生と同様に前癌病変と見な

されている．われわれは胃における腸上皮化生と分化型胃癌でのゲノムの不安定性 1)や H. pylori

除菌による腸上皮化生での様々な遺伝子異常の変化について報告し、ハイリスクの腸上皮化生に

発現する分子マーカーも明らかにした 2)．しかし、バレット食道においては SIM におけるマイ

クロサテライト不安定性（microsatellite instability：MSI）などのゲノム不安定性やメチル化異常

について、系統的に解析した報告はない．本研究の目的は、バレット食道に発現する種々のgenetic

および epigenetic な異常を検討し、さらに、それらと H. pylori 感染との関連性についての解析を

加えることにより、バレット食道およびバレット食道癌の発生機序とその分子機構にかかわる

H. pylori 感染の影響について明らかにすることである． 
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材  料 ・ 方  法 

 

通常内視鏡観察でバレット食道とされる食道下端の柵状血管網と扁平円柱上皮の境界部に囲

まれた粘膜より生検を行った．早期バレット食道癌症例（DYS 群、n=8）と特殊腸上皮化生 

（SIM）を認めた症例（BE 群、n=88）を対象とし、SIM を認めないバレット食道 14 例を対照群

（CLE 群）とした．さらに除菌療法が成功後に、2 年までの経過を観察できた症例 9 例も検討し

た．DNA はホルマリン固定パラフィン切片より Laser capture microdissection system を用いて  

SIM と癌部から選択的に抽出した．GIN は MSI とヘテロ接合性の消失（Loss of heterozygosity：

LOH）について、Bethesda 基準に準じた５つのマイクロサテライト・マーカーを用いて ABI   

PRISM 310 Genetic Analyzer と GeneScan によって解析した．また、DNA を CpGenomeTM  DNA

Modification Kit（Chemicon International, Inc., Ca, USA）を用いて二硫化処理後、Methylation  

specific PCR を行い、hMLH1、E-cadherin、p16、APC のプロモーター領域 CpG アイランドにお

けるメチル化を評価した．さらに、バレット食道の SIM やバレット食道癌と特異的に反応する

モノクローナル抗体（Das-1 抗体 3）、腸型形質を認識する）を用いて、各群における反応性につ

いても検討を加えた．また、H. pylori 除菌治療によるゲノム不安定性およびメチル化異常の変

化を２年間前向きに検討した。統計学的解析は、χ2検定および Fisher 検定、Mann-Whitney 検定

を用い、p 値が 0.05 未満を有意差ありとした． 

 
成   績 

 
１）ゲノム不安定性は、CLE 群では認めず、BE 群では 53.4％（47/88 例）、DYS 群では 62.5％

（5/8 例）に認め、CLE 群との間に有意差を認めた（それぞれ p<0.0001、p<0.005）．また、Das-1

抗体陽性率は CLE 群では 7.1％（1/14 例）、BE 群と DYS 群でそれぞれ 73.9%（65/88 例）、100%

（8/8 例）で CLE 群との間に有意差を認めた（p<0.0001, p<0.0001）．２）BE 群と DYS 群でのメ

チル化異常の頻度は、hMLH1 ではそれぞれ 8.4%、16.7%、E-cadherin では 54.7%、25.0%、p16

では 15.3%、33.3%、APC では 71.6%、75.0%であった．一方、CLE 群では hMLH1、E-cadherin、

p16 のメチル化は認めなかったが、APC では 35.7%に認めた．また、MSI に関連するミスマッチ

修復遺伝子 hMLH1 のメチル化の頻度は MSI 陽性例では 14.8%で、MSI 陰性例（0%）に比べ有

意に高かった（p＜0.05）． ３）H. pylori 陽性例でのゲノム不安定性の頻度は 65.4%で陰性群の

36.1%と比較して有意に高かった（p<0.01）．また、hMLH1、E-cadherin、p16、APC のメチル化

異常の頻度は、H. pylori 陽性例でそれぞれ 10.6%、68.6%、15.7%、71.2%で、このうち E-cadherin

のみが H. pylori 陰性例に比べて陽性例において有意に高頻度でメチル化をきたしていた

（p<0.001）．４）H . pylori 除菌療法を施行したゲノム不安定性陽性の BE 症例の 5 例中 3 例でゲ

ノム不安定性は安定化し、E-cadherin のメチル化陽性例の 7 例中 3 例が、APC のメチル化陽性例

の 9 例中 5 例が除菌治療後にそれぞれメチル化異常の改善を認めた． 
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考   案 

 
本研究から、SIM を認めないバレット食道（CLE 群）、SIM を認める BE 群、DYS 群へと食道

病変が進展するに従いゲノム不安定性、E-cadherin、p16、APC 遺伝子のプロモーター領域 CpG

アイランドのメチル化異常および Das-1 抗体で認識される腸型細胞形質の頻度が増加すること

が明らかとなった．さらに、ゲノム不安定性や E-cadherin、p16 のメチル化異常は CLE 群には認

めず、BE 群、DYS 群にのみ認めたことから、これらの genetic および epigenetic な異常や腸型形

質への変化は、前癌病変とされるバレット食道における SIM およびバレット食道癌の発生に関

与していることが示唆された．一方、APC 遺伝子のメチル化はすでに CLE 群でも認めており、

APC 遺伝子のメチル化は食道扁平上皮から円柱上皮へと粘膜変化を来す早期に関与しているも

のと考えられた。また、H. pylori 感染はゲノム不安定性と E-cadherin のメチル化異常に関与して

いることも明らかとなった．興味あることに BE 群を対象とした H. pylori 除菌治療では、ゲノム

不安定性と E-cadherin、APC のメチル化異常の頻度が低下していた．この事実から、H. pylori 感

染はバレット食道の発生に関与する DNA 異常を惹起し、さらにその除菌治療が DNA 異常を低

下させることが示唆された．以上の結果から、H. pylori 除菌治療が、胃癌の発生を抑制する 4)

のと同様に、バレット食道やバレット食道癌への進展を抑制する可能性があると考えられた． 

 
結  論 

 
ゲノム不安定性と E-cadherin、APC のメチル化は、バレット食道からのバレット食道癌への発

癌機構として考えられている metaplasia-dysplasia-adenocarcinoma sequenceにおいて初期に出現す

る分子異常と考えられる．これらの分子異常は H. pylori 感染との関連が示唆され、H. pylori 除菌

療法は少なくとも一部のバレット食道の癌化へのステップを改善すると考えられた． 
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