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研究成果の概要（和文）：食道癌肉腫は癌腫成分と肉腫成分が混在する腫瘍である。その組織発生はこれまでの
遺伝子解析では解析遺伝数が少なく一元、二元両説が存在する。癌腫・肉腫成分についてそれぞれ全遺伝子変異
解析を行った。体細胞変異は癌腫成分で216個、肉腫成分で131個、両成分に共通する変異が42個検出された。コ
ピー数以上(copy number variant: CNV)は、癌腫成分で190、肉腫部分で571領域と肉腫部分で多かった。食道癌
肉腫はsingle cell originから発症し、体細胞変異を主体とし蓄積する癌腫成分とCNVを主として獲得する肉腫
部分に分かれ増殖することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Esophageal carcinosarcoma is rare tumor which composed of both carcinoma and
 sarcoma components. The hitogenesis of this type of tumor is unknown, because small number of genes
 have been evaluated in previous reports about genetic analysis of esophageal carcinosarcoma. In 
this study, we performed exome sequencing using next generation sequencer in both components of 
esophageal carcinosarcoma. Consequently, 216 and 131 somatic mutations were observed in carcinoma 
and sarcoma component, respectively. Forty-two mutations were commonly observed in both components. 
Meanwhile, 190 and 571 copy number variants were observed in carcinoma and sarcoma component, 
respectively. These results suggest that two components of carcinosarcoma are origineated from 
single cell, and divide into carcinoma component with accumulation of somatic mutation and sarcoma 
component with accumulation of copy number variations.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 食道癌　癌肉腫　変異
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 癌組織には癌細胞以外に多数の間質細胞

が存在する。近年、これらの間質細胞は癌細

胞の生存維持・浸潤・転移に重要な役割をも

つことが明らかになり、腫瘍血管に対する抗

VEGFR 抗体（ベバシズマブ）のように、癌間

質は癌治療の新たな標的となってきている。

癌間質細胞の大部分を占める線維芽細胞に

ついて多くの研究がなされており、その起源

には下記のような癌・間葉系機構に関わるい

くつかの重要なメカニズムが提唱されてい

る。1) 癌細胞の Epithelial mesenchymal 

transition (EMT)による間葉系細胞への変化、

2) 癌幹細胞からの癌細胞と間葉系性格を有

す る 細 胞 へ の 分 化 に よ る 腫 瘍 内

heterogenity の形成、3) 癌の存在により組

織内あるいは骨髄より動員された間葉系細

胞 (Cancer-associated fibroblast, CAF)が

癌微小環境で腫瘍細胞と相互作用を示す。こ

れらのメカニズムは多くの実験系で示され

ているが、個々の癌症例ではいずれかの系が

強く影響したり、あるいはこれらが複雑に融

合し多彩な臨床病理像を呈しているものと

思われる。癌肉腫は病理組織学的には癌腫と

肉腫（紡錘形細胞肉腫や時に明らかな骨・軟

骨肉腫など）が混在する特徴的な組織像を呈

する稀な腫瘍である。食道は癌肉腫発生率の

高い臓器であり、食道癌肉腫は食道悪性腫瘍

の約 2%に見られる。肉腫成分は癌腫成分から

の metaplasia と考えられていたが、われわ

れは過去にはじめて両成分を別々に採取し

遺伝子解析をおこなった。その結果癌腫・肉

腫成分は異なる変異を有しており、two cell 

origin の癌肉腫がある可能性を報告した 

(Gastroenterology, 1995)。その後同様の解

析から、両成分に共通した遺伝子異常の報告

もされ、また、近年の EMT 理論や癌幹細胞理

論は癌細胞からの肉腫成分形成をよく説明

できる説であり、現在では single cell 

origin 説が一般的とされている。 

癌肉腫の肉腫成分には紡錘形細胞肉腫を

呈するものが多いが、骨肉腫・軟骨肉腫など

明 ら か な 分 化 傾 向 を 示 す も の  (true 

carcinosarcoma) や、悪性像のほとんど確認

さ れ な い 間 質 の 反 応 性 増 殖 様 の も の 

(pseudosarcoma)までさまざまであることか

ら、肉腫成分形成に多段階の異常が生じてい

ることが予想される。EMT 理論では、間葉系

細胞への形態・機能変化した癌細胞は転移先

ではMETにより上皮性性格を再獲得するとさ

れるが、肉腫成分の転移巣が存在することか

ら癌肉腫では一般的なEMT-METメカニズムと

異なり不可逆的な変化が起こっている可能

性が考えられる。また、癌幹細胞や CAF の増

生は通常癌でもしばしば見られるが、癌肉腫

ではこのような癌・間葉系の相互関係に特殊

な変化が加わっていることが予想される。癌

肉腫の発生メカニズムの解明は、通常癌の検

討のみではとらえにくかった癌進展におけ

る癌・間葉系機構を明らかにするのに役立つ

だろう。 
２．研究の目的 
 本研究課題では特殊型食道癌である癌肉

腫の発生メカニズムを分子生物学的解析に

解明し、通常の食道扁平上皮癌における EMT、

癌幹細胞、CAF などを含めた「癌と間葉系機

構」と比較することで、これを標的とした食

道癌の新規診断・治療法の基礎を検討する。

癌は多彩な像を呈するがその一つ一つに分

子メカニズムが存在する。レアーケースの解

析をヒントに癌発生・進展に重要な機構を解

明しようとする点が本研究の学術的な特色

である。 

３．研究の方法 

食道癌肉腫症例の癌腫成分、肉腫成分より組

織を採取、それぞれから DNA を抽出し、次

世代シークエンサー  (Next generation 

sequence: NGS, IonPGM)を用いて遺伝子変

異解析を施行し、両成分の遺伝子異常の共通

点、相違点について比較検討した。遺伝子変



異スクリーニングには食道扁平上皮癌で

以上の変異頻度の報

的とした独自デザインの食道癌遺伝子パネ

ルを用い、詳細検索には全遺伝子を対象とし

た Exome sequence

４．研究成果

１）食道癌パネルの変異検出率

 食道扁平上皮癌

の NGS

が検出可能であった。

で見られ、

KMT2C, KMT2D, CREBBP

異遺伝子であった。食道癌遺伝子パネルは民

間の受託サービスなどで市販されるものは

なく、今後の食道癌研究に有用である。

２）食道癌肉腫症例

 食道癌肉腫症例のうち治療前内視鏡生検

にて腫瘍表面を覆う表在食道癌（病理診断：

中分化扁平上皮癌）が採取され、

を含む化学療法後癌腫成分は完全消失し遺

残した肉腫成分に対し食道切除後標本から

検体を採取した（病理診断：平滑筋肉腫）。

癌腫成分と肉腫成分の混在を認めず、良質な

DNA
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１）食道癌パネルの変異検出率

食道扁平上皮癌

NGS 解析では、

が検出可能であった。

で見られ、AJUBA, NFE2L2, NOTCH1, 

KMT2C, KMT2D, CREBBP

異遺伝子であった。食道癌遺伝子パネルは民

間の受託サービスなどで市販されるものは

なく、今後の食道癌研究に有用である。

２）食道癌肉腫症例

食道癌肉腫症例のうち治療前内視鏡生検

にて腫瘍表面を覆う表在食道癌（病理診断：

中分化扁平上皮癌）が採取され、

を含む化学療法後癌腫成分は完全消失し遺

残した肉腫成分に対し食道切除後標本から

検体を採取した（病理診断：平滑筋肉腫）。

癌腫成分と肉腫成分の混在を認めず、良質な

DNA が採取されている。

３）食道癌パネルによる食道癌肉腫の成分別

変異解析 

癌パネルによる変異解析では、両成分に

共 通 し て TP53 

p.Asp14fs が検出され、癌腫成分のみに

p.Arg280Thr が検出された。

４）デジタル PCR

NGS 解析では変異アリルの低頻度領域での

検出率が低下するため、上記の

ついてデジタル PCR

果、両成分で 3 変異とも食道癌パネルによる

NGS 解析と同等の変異アリル頻度を示した。

特に TP53 (p.Arg280Thr)

PCR でも変異アリルは全く増幅されず

あったことから、アリル頻度による偏りでは

なく肉腫成分にのみの固有のクローンであ

異スクリーニングには食道扁平上皮癌で

以上の変異頻度の報告のある

的とした独自デザインの食道癌遺伝子パネ

ルを用い、詳細検索には全遺伝子を対象とし

Exome sequence を用いた。

１）食道癌パネルの変異検出率

食道扁平上皮癌 25 症例での食道癌パネル

解析では、1 腫瘍に平均

が検出可能であった。TP53 変異は

AJUBA, NFE2L2, NOTCH1, 

KMT2C, KMT2D, CREBBP などが高頻度変

異遺伝子であった。食道癌遺伝子パネルは民

間の受託サービスなどで市販されるものは

なく、今後の食道癌研究に有用である。
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中分化扁平上皮癌）が採取され、

を含む化学療法後癌腫成分は完全消失し遺

残した肉腫成分に対し食道切除後標本から

検体を採取した（病理診断：平滑筋肉腫）。

癌腫成分と肉腫成分の混在を認めず、良質な
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が検出され、癌腫成分のみに

が検出された。
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解析では変異アリルの低頻度領域での
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告のある 31 遺伝子を標
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説が提唱されている。今回われわれの癌肉腫

成分別の全遺伝子変異解析では両成分に 42

個の共通変異が見られ、single cell origin 説

を強く裏付けるものであった。解析症例では、

治療前に採取した表層部分の扁平上皮癌と

抗癌剤治療後に癌腫成分が完全消失し遺残

した肉腫成分について NGS を行っている。

臨床経過から肉腫成分の組織採取は癌腫成

分より 3 か月遅れることになり、また

Cisplatin/5-FU/Docetaxel の 3 剤抗癌剤の 3

コースの治療後のものとなる。したがって、

肉腫部分には癌腫部分より多数の変異が集

積していることが予測されたが、NGS 解析

では癌腫部分の変異が圧倒的に多かった。ま

た、Cisplatin 投与後は C>A タイプの変異が

増加することが知られているが、変異タイプ

は化学療法前の癌腫成分と化学療法後の肉

腫成分で差は見られなかった。一方、コピー

数以上(copy number variant: CNV)の解析

では、癌腫成分で 190 領域、肉腫部分で 571

領域と圧倒的に肉腫部分で多かった。以上よ

り、食道癌肉腫は single cell origin から発症

し、ある時点で体細胞変異を主体とし蓄積す

る癌腫成分と多彩な CNV を主として獲得し

ていく肉腫部分に分かれ増殖していくこと

が示唆された。癌肉腫肉腫成分は通常癌で見

られる EMT における形態変化とは異なり不

可逆的な変化が起こっているものと思われ

る。肉腫成分に特異的に見られた変異のうち

WNT5は平滑筋肉腫発生や EMTに関連する

との報告が見られる。現在、癌肉腫発生や

EMTに関連するWNT5の役割について検証

中である。 
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