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研究成果の概要（和文）：本研究では、食道扁平上皮癌に対する化学療法、放射線化学療法の治療早期におけるp53-Se
r46のリン酸化をバイオマーカーとした治療効果予測の有用性を検討し、実際に生検組織の検討でp53-Ser46のリン酸化
の誘導を治療開始翌日の生検で初めて臨床的に確認したが、治療開始後早期のSer46リン酸化の有無と化学療法や化学
放射線療法の治療効果との間には明らかな相関は認めなかった。CRが得られた症例の中にはp53 mutant/Ser-46リン酸
化陰性例も認められており、今回の検討から化学療法や化学放射線療法に対する効果はp53によるアポトーシス経路の
みでなく、他の要因も関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the usefulness of induction of the phosphorylation of 
p53-Ser46 the next day after initiation of treatment as a biomarker of the prediction of treatment 
response of chemotherapy/chemoradiotherapy for esophageal squamous cell carcinoma. We confirmed the fact 
for the first time that the phosphorylation of p53-Ser-46 was induced by chemotherapy/chemoradiotherapy 
in the early stage of treatment. However, there was no significant correlation between the 
phosphorylation of p-53-Ser-46 and treatment response. Among cases obtained complete response to 
preoperative therapy, the cases with p-53 mutant and no induction of Ser-46 phosphorylation were 
involved, therefore, these results suggested that the effect on chemotherapy and chemoradiotherapy was 
caused not only by apoptosis thorough p53 pathway, but also by another pathway associating with other 
factors.

研究分野：食道癌集学的治療
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１．研究開始当初の背景 
食道癌治療は、全身の微小転移制御による再
発予防を目的にした術前化学療法や腫瘍縮
小による切除率向上または完全奏効による
非切除食道温存治療を目的にした化学放射
線療法が行われ、予後や治療の質の向上が図
られている。しかし、survival benefit はい
ずれも responder に限られており、正確な効
果予測が今後の治療の質を左右する。これま
での研究によれば、化学療法の奏効は、p53
野生型が変異型に比べて有意に良好であり、
予後も野生型で良好であった（文献 1）。しか
し有意差はあるものの、野生型 p53 であって
も術前化学療法不応例は存在し、それらは術
前化学療法の恩恵を受けてないことになる。 
P53 はリン酸化により活性化される。リン酸
化部位の中でもSer46は抗癌剤や放射線治療
などによりDNAが修復できないほど損傷され
たときにリン酸化される部位である。Ser46
がリン酸化されると p53 標的遺伝子である
API 遺伝子の転写が活性化されアポトーシス
が誘導されるとされている（文献②～⑧）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、食道扁平上皮癌に対する化
学療法、化学放射線療法（CRT）において、
治療開始後早期の Ser46 のリン酸化をバイオ
マーカーとした治療効果予測の有用性を検
討することである。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞株 
食 道 扁 平 上 皮 癌 9 株  (KYSE30, 
KYSE50,KYSE70, KYSE150, KYSE170, KYSE180, 
KYSE220, KYSE270, T.T)より DNA を抽出し、
p53 遺伝子の Exon2～11 における変異の有無
を direct sequence で調べた。さらにそれら
9株に対してStratalinker 1800 (Stratagene, 
La Jolla, CA, USA)を用いて紫外線 20 J/m2 
を 30 秒間照射して DNA を損傷させ、経時的
に p53 蛋白の発現、p53 のリン酸化（Ser46
部位）、 p53 のアセチル化（Lys382 部位）、 及
び apotosis の誘導（cleaved-PARP の出現）
を Western blot で評価した。 
 
（２）臨床検体 
当科で術前や導入化学療法もしくは化学放
射線療法施行した７症例において、治療開始
後１日目に上部消化管内視鏡を行い、癌部・
正常部より組織検体を採取した。p53 遺伝子
変異の有無、さらに免疫染色にて Ser46 リン
酸化の有無と、治療効果との関係を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）細胞株での検討 
9 株中 KYSE30, KYSE70, T.T の 3 株で、そ
れぞれ E326K, Insertion (953_954 insA), 
E258X の p53 遺伝子変異を認めた。 
変異株の Western blot による Ser46 リン酸
化によるはアポトーシスの誘導の検討では、

KYSE30ではSer46はリン酸化されずアポトー
シスも誘導されていなかった。 KYSE70 では
Ser46 はリン酸化され、アポトーシスが誘導
されていた。 T.T では Ser46 はリン酸化され
ないが、アポトーシスが誘導されていた。と
いう結果であり p53変異株 3株の UVCに対す
る反応はそれぞれで異なっていた（図 1）。 

図 1  p53 変異株における UVC に対する反応 

 

一方で、p53 野生株では、6株中 4株では UVC
による DNA損傷により ser46 のリン酸化を認
めアポトーシスが誘導されていたが、p53 が
野生型であるにもかかわらず 6株中 2株では
Ser46 がリン酸化されず、アポトーシスが誘
導されていなかった（図 2）。p53 野生株であ
っても UVCによる DNA損傷で Ser46 がリン酸
化されず、アポトーシスが誘導されない事が
あることが示された。 

図 2  p53 野生株における UVC に対する反応 

 
（2）臨床検体の背景と p53 変異の有無 
検討した 7 症例は、男：6 例、女：1 例、年
齢は平均 68 歳（60‐74 歳）であった。治療
内容は 5 例が DTX＋CDDP＋5FU(DCF)療法によ
る化学療法、1例が DCF療法の後根治 CRT60Gy
を施行。1例が根治 CRT60Gy であった（表 1）。
７例中 6例で p53 遺伝子変異を認め、変異部
位は Exon5：3例、Exon7：1例、Exon8：2例
であった。 

表 1 患者背景 



（3）免疫染色による Ser46 リン酸化の検討 
治療開始後1日目の内視鏡検査による生検凍
結検体の免疫染色では、リン酸化 Ser46 陽性
となったのは7例中1例で認めた。そのSer46
リン酸化陽性症例はp53遺伝子変異症例であ
った（図 3）。 

図 3  Ser46 リン酸化陽性症例。A)HE 染色。B）p53 蛋
白染色。p53 変異例であり、p53 蛋白の過剰発現を認め

る。C、D)リン酸化 Ser46 染色。陽性細胞を認める。 

 

また p53 野生型の 1 症例は、リン酸化 Ser46
は陰性であった。（図 4）。 

図 4  p53 野生型症例。A)HE 染色。B)p53 蛋白染色。C、

D）リン酸化 Ser46 染色。陽性細胞を認めない。 

 
（3）治療効果と p53 変異、Ser46 リン酸化 
治療効果 cCR は 1 例で認め、現在 CR 維持の
ため手術は施行していない。原発巣PR：5例、
SD1 例であった。cCR 症例は DCF 療法+CRT を
施行した症例で、p53 変異型/ Ser46 リン酸
化陰性例であった。p53-Ser46 リン酸化を認
めた1例はp53変異型であり、治療効果はcPR
であった。また p53 野生型例は Ser46 リン酸
化陰性であり、治療効果は cPR であった（表
2）。 

表 2 p53 変異、Ser46 リン酸化と治療効果 

 

（4）まとめ 
本研究は食道扁平上皮癌の細胞株、および
臨床検体において p53と p53-Ser46 リン酸化
を検討したはじめての研究である。今回の実
際の臨床検体の検討では、変異型 p53 症例が
cCR となり、野生型 p53 症例より治療効果が
高かかった。このように p53 変異の有無のみ
では治療効果予測とはならないことが示唆
された。一方で相関が予想された治療開始後
早期のp53-Ser46リン酸化の有無と化学療法
や化学放射線療法の治療効果との間には明
らかな相関を見出せなかった。今回の検討か
らは食道扁平上皮癌の化学療法や化学放射
線療法に対する効果は、p53 によるアポトー
シス経路以外の要因も関わることが示唆さ
れた。 
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