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I．緒　　言
　食道扁平上皮癌（以下，食道癌）は早期より
頸胸腹部におよぶリンパ節転移を生じやすく，
また進行癌では大血管・気管などの主要臓器
への浸潤例も多くその予後は極めて不良であ
る．食道癌は世界の臓器別癌死因として 6 番目
であるが 1），本邦での 5 年生存率でも Stage I：
86 . 0%，II：51 . 9%，III：26 . 4%，IV：12 . 2%
と他の癌腫に比較して予後は不良である（全国
がんセンター協議会生存率共同調査，2016 年 2
月集計；https://kapweb.chiba-cancer-registry.
org）．食道癌患者の予後改善には早期診断法
や新規治療法の開発が望まれるが，その治療標

的やバイオマーカーの発見には食道癌発生の分
子メカニズムの解明が重要と思われる．
　食道癌の分子生物学的研究では，近年の次世
代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子変異解
析により，食道癌には１症例につき平均 150 個
以上のアミノ酸変化を伴う変異が集積している
が，10% 以上の症例で変異が認められる遺伝
子は数遺伝子に限られ，ほとんどの遺伝子変
異は症例特異的であることが示されている 2-4）．
これらの変異は細胞機能に重要な Pathway 上
の遺伝子に排他的に存在することが多く，発
現状態からの重要遺伝子の検索は食道癌の発
生・進展に関わる分子メカニズムをより直接的
に同定できる可能性がある．網羅的遺伝子発
現プロファイリング（遺伝子転写産物の定量解
析）では，蛍光標識した RNA を既知の遺伝子
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配列情報から作成された DNA プローブにハイ
ブリダイゼーションし，その蛍光シグナルの強
度をサンプル間で比較するマイクロアレイが最
も普及しており，食道癌臨床検体に関する報告
も多くみられる 5-12）．近年，次世代シークエン
サーを用い転写産物の塩基配列をシークエン
スし，読まれた配列（リード）を参照ゲノム配
列と比較することで，塩基配列に基づきどの
遺伝子から転写されたリードかを区別し，そ
れぞれの遺伝子の発現量をリード数で定量す
る RNA sequence（RNA-seq）解析の報告も増
加している 13-16）．RNA-seq では cDNA プロー
ブがデザイン済であるマイクロアレイとは異な
り，新規転写産物やスプライスバリアント，融
合遺伝子なども捉えることが可能とされる．ま
た発現アレイにおける下方測定のバックグラウ
ンドや上方測定のシグナル飽和という課題に対
し，RNA-seq ではリード数をデジタル数値と
してカウントするためカバレッジ深度を増やす
ことでダイナミックなレンジで発現定量が可
能であることも利点とされている 13）．今回わ
れわれは RNA-seq を用い食道癌組織の網羅的
遺伝子発現解析を行い，新規癌抑制遺伝子の
候補として膜結合型セリンプロテアーゼの１
つであるtransmembrane protease serine 11B

（TMPRSS11B ）遺伝子を同定したので報告す
る．

II．研究材料および方法
　 1．対象症例と臨床検体
　 1992 年から 2007 年に岩手医科大学外科で食
道切除により得られた食道扁平上皮癌切除検体
のうち，癌組織・正常食道組織ともに解析に
必要なサンプル量のあった 64 症例を対象とし
た．切除検体より腫瘍部と正常食道組織の一
部 を 採 取 し，RNAlater Ⓡ Solution（Ambion，
Austin，Texas，US）で -80℃に保存した．す
べての検体は患者の同意を得たうえで採取・保
管・解析した．

　 2．細胞株と細胞培養
　 10 株の食道扁平上皮癌細胞株 KYSE150，
KYSE270，KYSE410，KYSE450，KYSE510

（Japanese Collection of Research Bioresources 
Cell Bank，大阪），TE1，TE6，TE8，TE9，
TE 10（ RIKEN BioResource Center Cell 
Engineering Division，筑波）を使用した．細胞
株 は 10% FBS （Gibco，Carlsbad，California，
US）を加えた RPMI Medium 1640 （Gibco）培
地を用い 5％ CO2，37℃下で培養した．
　 3．食道癌切除検体を用いた RNA-Seq 解析
　 3 症例から採取した腫瘍部と正常部のペア
を用いて RNA-Seq 解析を行った．解析症例
の詳細は表 1 に示した．1µg の total RNA を
template とし，poly-A を有する RNA を選別，
物理的に断片化後，random hexamer primer
を用いて cDNA を合成し，次世代シークエン
サーを用いて転写産物のシークエンスを行っ
た．サンプルごとの総リード数を 100 万リー
ド（One million reads）あたり，各遺伝子の配
列長を 1000 塩基（one kilobase）あたりに補正
し，遺伝子発現量を補正シークエンスリード
数 RPKM 値（Reads per kilobase of exon per 
million mapped reads）として定量した．RNA-
seq 解析は九州大学別府病院三森功士教授，東
京大学医科学研究所鈴木穣教授の協力のもとプ
ロトコールに従い施行した 17）．
　4．食道癌におけるTMPRSS11B 遺伝子発現

の評価
　 RNA-seq 解析で腫瘍・正常組織間で発現
差の見られたTMPRSS11B について，64 症
例 の 臨 床 検 体 お よ び 食 道 癌 細 胞 株 10 株 で
Quantitative reverse transcription-PCR（qRT-
PCR）により発現定量解析を行った．
　 150ng の total RNA から PrimeScriptTM RT-
PCR Kit（TAKARA BIO，草津）を用い逆転写
反応を行い，LightCycler Ⓡ 480 Probes Master 
kit（ Roche Applied Science，Mannheim，
Germany）に て qPCR を 施 行 し た．Primer/



Probe デ ザ イ ン は ロ シ ュ 社 Universal Probe 
Library’s assay design centre で行い，内因性
コントロールにはGAPDH を用いた．
　 5．免疫組織染色
　 4 症例の食道扁平上皮癌切除検体のパラ
フィン包埋切片を用い，抗 TMPRSS11B 抗
体（Anti-TMPRSS11B antibody produced in 
rabbit，Sigma-Aldrich，St. Louis，Missouri，
US）による免疫染色を行った．免疫染色は
プ ロ ト コ ー ル に 従 い Morpho Technology 
incorporated company（札幌）で施行した．
　6．食道癌細胞へのTMPRSS11B 発現 vector

を用いた遺伝子導入
　TMPRSS11B の coding region（1263bp）全
長が pcDNA3 .1 -N-enhanced green fluorescent
protein （eGFP ）vector に 組 み 込 ま れ た
TMPRSS 11 B 発 現 vector を 作 成 し た

（ GeneScript，Nanjing，Jiangsu，China ）．
食 道 癌 細 胞KYSE410 にTMPRSS11B 発 現
vector ま た は control と し て pcDNA3 .1 -
N-eGFP vector を Lipofectamine Ⓡ 3000

（Invitrogen，Carlsbad，California，US）を用
いて導入した．
　 7．western blot
　 上 記 の Vector を KYSE410 に 導 入 し 24 時
間 後 細 胞 を 回 収 し 20µL の lysis buffer（9M 
urea，4 % Chaps，2 % Pharmalyte［ pH 
8 .0 -10 . 5］，65mM DTT）にて cell lysate とし
-20℃で保存し，各サンプルで TMPRSS11B，
EGFR，リン酸化 EGFR，Akt, リン酸化 Akt，
p21，GAPDH タンパクについて western blot
を施行した．サンプルは SDS-polyacrylamide 
gel electrophoresis（PAGE）によって分離，ニ
トロセルロース膜（iBlotⓇ Gel Transfer Stacks 
Nitrocellulose，Regular，Invitrogen）に転写後，
5 % non- fat  mi lk/Tris Buffered Sal ine 
with Tween Ⓡ 20（ TBST ）（ Cell Signaling 
Technology，Danvers，Massachusetts，US）
または 1% BSA/TBST で blocking を行った．

1 次 抗 体 は 1:1000 の 濃 度 で 4 ℃ overnight，2
次抗体は室温で 1 時間反応させ，Amersham 
ECLTM Prime Western Blotting Detection 
Reagent（GE Healthcare，Buckinghamshire，
UK）または Amersham ECLTM Select Western 
Blotting Detection Reagent（GE Healthcare）
で検出した．
　 8．5-Aza/dC を用いたメチル化阻害
　TMPRSS11B の発現低下のメカニズムを
解 明 す る 目 的 で，5-Aza/dC を 用 い て メ チ
ル化阻害実験を行った．食道癌細胞株 10 株
を 用 い て 2µM の 5-Aza/dC ま た は 同 量 の
phosphate-buffered saline（PBS）による処理
を 72 時間行った．TMPRSS11B および対象と
してメチル化による不活化が確認されている
ST6GALNAC1 の遺伝子発現量の変化を qRT-
PCR によって測定した．
　 9．統計解析
　 統 計 解 析 は GraphPad PRISM 6（GraphPad 
Software，La Jolla，California，US）および JMP 
12（SAS Campus Drive, Cary, North Carolina, 
US）を用い，遺伝子発現状態の比較は t 検定，
Mann-Whitney の U 検定を，臨床病理因子と
の関連解析はχ 2 検定，Fisher 正確検定によ
り行い，p<0 .05 を有意とした．生存解析は
Kaplan-Meier 法にて行った．
　 10．研究倫理
　本研究は岩手医科大学倫理委員会既定のヒ
トゲノム・遺伝子解析研究に係る倫理審査を
受け，承認されたうえで行われた．（承認番号
HGH28 -5）

III．結　　果
　1．食道癌臨床検体における RNA-seq を用い

た網羅的遺伝子発現解析
　食道癌発生に関与する遺伝子発現異常を同定
するため，腫瘍占居部位，組織学的分化度，進
行度の異なる 3 症例を対象として，次世代シー
クエンサーを用いた転写産物発現解析（RNA-
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seq）を施行した（表 1）．正常組織あるいは癌
組織で遺伝子発現が検出可能であった 17 ,673
個のうち正常組織に比べて食道癌組織で発現
レベルが上昇または低下したそれぞれ上位 20
遺伝子を表 2，3 に示した．正常組織に比して
癌組織で最も発現差を示した遺伝子はCST1
であり，癌組織に比して正常組織で最も発現
差を示した遺伝子はTMPRSS11B であった．
TMPRSS11B は染色体 4q13 .2 にクラスター
を形成する一群の膜結合型セリンプロテアーゼ

遺伝子（TMPRSS11  subfamily）に属するが，
同 subfamily member であるTMPRSS 11A，
TMPRSS11E，TMPRSS11BNL，TMPRSS11D，
TMPRSS11F のいずれも食道癌組織での発現
低下が見られた（図 1）．以上より TMPRSS11B
を含めたTMPRSS11  subfamily の発現低下が
食道癌発生に関与することが示唆された．
　2． 食 道 癌 に お け る qRT-PCR を 用 い た

TMPRSS11B 発現解析
　 64 症例の食道癌臨床検体における qRT-
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表 1．RNA-seq を施行した食道癌 3 症例の患者背景

症例

1
2
3

実年齢

70
73
68

性別

Female
Male
Male

占居部位 a

Ce
Mt
Lt

組織学的分化度

高分化
低分化
中分化

病理的進行度 b

aCe, cervical esophagus; Mt, middle thoracic esophagus; Lt, lower thoracic esophagus
bPathological stage は UICC の TNM 分類第 7 版に準じた．

T

T1
T3
T3

N

N0
N0
N1

M

M0
M0
M0

Stage

IA
IIA
IIIA

                         
表 2．食道癌組織で発現低下を示した遺伝子

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

正常部

*RPKM, read per kilobase per million mapped reads

遺伝子

TMPRSS11B 
SFTA2
MUC21
CRNN
KRT4
MAL
CWH43
KRT78
KRT13
CD207
ENDOU
PADI1
CRISP3
EDN3
GABRP
TRPV6
CLCA4
CAPN14
RHCG
MT1A

（RPKM*）

156.48
42.3

494.75
3015.85
11106.92
2735.73

15
617.84

37852.87
3.79
72.67
270.43
28.49
17.19
12.23
5.26
77.18
112.58
4295.07
31.58

（RPKM）

0.7
0.22
3.24
20.17
75.48
21.72
0.21
9.69

610.37
0.06
1.32
5.02
0.54
0.33
0.27
0.12
1.79
2.68

103.57
0.77

（正常部 / 腫瘍部） 

222.48
192.26 
152.54
149.5
147.15
125.97
70.3
63.76
62.02
59.89
54.92
53.87
52.43
52.09
45.31
43.86
43.04
42.06
41.47
41.19

腫瘍部 発現差

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

                         
表 3．食道癌組織で発現上昇を示した遺伝子

正常部

*RPKM, read per kilobase per million mapped reads

遺伝子

CST1
GRP
OBP2A
IL17C
MMP11
RNASE10
MMP13
HIST1H3G
HOXD11
MMP3
FCGR3A
INHBA
C6orf15
NPW
HOXD10
LRRC15
MMP1
COL1A1
RTP3
CA9

（RPKM*）

0.21
0.01
0.02
0.01
0.64
0.03
0.02
0.03
0.06
0.02
0.09
0.34
0.12
0.68
0.11
0.04
0.33
6.1
0.05
1.49

（RPKM）

160.41
6.88
7.77
3.23

160.47
5.27
2.44
3.61
7.5
2.17
11.16
34.46
11.05
59.56
8.95
2.59
22.15
402.76
2.98
78.96

（正常部 / 腫瘍部） 

763.84
516.25
466.4
322.67
250.74
175.56
146.6
135.25
132.35
130

119.61
101.34
94.69
88.01
83.94
70.73
67.12
65.99
63.79
52.88

腫瘍部 発現差

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
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PCR 解析では，TMPRSS11B の発現は食道癌
組織で正常組織に比し有意に低下しており（図
2，p < 0 .0001），腫瘍部におけるTMPRSS11B
発 現 低 下 は 64 例 中 56 例（87 .5%）と 高 頻 度
であった．また，食道正常組織 8 検体，食
道 癌 組 織 18 検 体， 食 道 癌 細 胞 株 8 株 で は
TMPRSS11B 発現はいずれも検出感度以下に
低下していた（図 2）．
　3．TMPRSS11B の発現レベルと臨床病理学

的因子との関連解析
　腫瘍組織のTMPRSS11B の発現量に基づき
64 症例を高発現群（n = 32）と低発現群（n = 
32）に分け，発現状態と臨床病理学的因子との
関連について検討した．TMPRSS11B 発現レ

ベルと年齢，性別，占居部位，腫瘍深達度，リ
ンパ節転移・脈管侵襲の有無，TNM stage と
の間に関連は見られず（表 4），また発現状態
による生存率の差も認められなかった（p = 
0 .622）（図 3）．
　4．食道癌組織のTMPRSS11B タンパクの免

疫組織染色
　食道癌切除組織のTMPRSS11B 免疫組織染
色では，正常食道上皮では表面付近および傍基
底層の細胞膜が染色されたが，食道癌部では染
色が認められなかった（図 4）．
　5．TMPRSS11B 過剰発現細胞でのタンパク

発現の変化
　食道癌細胞株 KYSE410 細胞に TMPRSS11B
遺伝子を導入し過剰発現させると，TMPRSS11B
発現株では control に比べ EGFR 総量は変化し
なかったが，リン酸化 EGFR（pEGFR）およ
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図 1．RNA-seq 解 析 に よ るTMPRSS11  subfamily
遺伝子の発現低下

　　  RNA-seq による食道癌組織および正常食道
組織におけるTMPRSS11  subfamily 遺伝子
TMPRSS11B，TMPRSS11E，TMPRSS11A，
TMPRSS11D，TMPRSS11F とTMPRSS11BNL
の発現状態．TMPRSS11CP と TMPRSS11GP
は 検 出 で き な か っ た．RPKM: Reads per 
kilobase of exon per million mapped reads．

        * p < 0.01，** p < 0.001．
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図 2．qRT-PCR 解析による食道癌 64 症例と食道癌
細胞株 10 株におけるTMPRSS11B の発現

         ND：Not detected．
      食道癌組織（ n = 64），正常食道組織（n 

= 64）， 食 道 癌 細 胞 株（10 株 ） に お け る
TMPRSS11B 発現状態．食道癌組織 18 検体，
正常組織 8 検体，細胞株 8 株では発現は検出
感度以下に低下していた．

        *：p < 0.01，**：p < 0.0001．
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び下流の Akt，リン酸化 Akt（pAkt）の発現
が減少した．また，p21 はTMPRSS11B 導入
で変化は認められなかった（図 5）．
　 6．TMPRSS11B 遺伝子のメチル化解析
　 5-aza-dC 処理によるメチル化阻害では，い
ずれの細胞株でもTMPRSS11B の発現回復は
見られなかった．食道癌でメチル化による発現
制御が報告されているST6GALNAC1 では，
メチル化阻害により有意な発現上昇がみられた

（図 6）．

                         表 4．TMPRSS11B 発現状態と臨床病理学的因子
            との関係

Ph, hypopharynx; Ae, abdominal esophagus
TNM stage は UICC の TNM 分類第 7 版に準じた．

因子

年齢

性別

占居部位

深達度

リンパ節転
移の有無

TNM Stage

組織学的分
化度

リンパ管浸
襲の有無

静脈浸襲の
有無

< 65
65 ≦
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Mt

Lt/Ae

T0/T1
T2
T3
T4
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なし

I
II
III

高分化
中分化
低分化

あり
なし

あり
なし

n = 32 （%）

14 （46.7）
18 （52.9）

29 （55.8）
3 （25.0）

0 （0.0）
21 （50.0）
11 （61.1）

14 （63.6）
4 （57.1）
13 （41.9）
1 （25.0）

17 （47.2）
15 （53.6）

11 （57.9）
6 （50.0）
15 （45.5）

10 （58.8）
9 （42.9）
13 （50.0）

27 （48.2）
5 （62.5）

25 （49.0）
7 （53.8）

高発現群 低発現群
n = 32 （%）

16 （53.3）
16 （47.1）

23 （44.2）
9 （75.0）

4 （100.0）
21 （50.0）
7 （38.9）

8 （36.4）
3 （42.9）
18 （58.1）
3 （75.0）

19 （52.8）
13 （46.4）

8 （42.1）
6 （50.0）
18 （54.5）

7 （41.2）
12 （57.1）
13 （50.0）

29 （51.8）
3 （37.5）

26 （51.0）
6 （46.2）

p 値

0.8025

0.1069
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0.618

0.8013

0.3911

0.6424

0.7078

1.000
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図 3．食道癌組織におけるTMPRSS11B 発現状態と
生存率

        TMPRSS11B 高発現群 （n =32）と低発現群 （n 
=32）で生存率に差は見られなかった．

KYSE410

TMPRSS11B

TMPRSS11B

EGFR

pEGFR（Tyr1045）

Akt

pAkt（Ser473）

p21

GAPDH

Control

図 5．TMPRSS11B 過剰発現によるタンパク発現
の変化

　　　KYSE410 細胞にTMPRSS11B を導入し，
western blot により左に示すタンパクの発
現状態を検討した．TMPRSS11B 過剰発
現細胞では Control に比し pEGFR，Akt，
pAkt の発現が抑制されていた．
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IV．考　　察
　食道癌組織と対応する正常食道組織を比較し
た網羅的遺伝子発現解析は cDNA microarray
による解析に関するものが多い．今回のわれ
われの RNA-seq 解析の結果と microarray 解
析の既報告を比較すると，CST1，MMP11，
MMP 13，MMP 3，HOXD 10，MMP 1，
COL1A1，CA9 などの食道癌組織での発現上
昇遺伝子，CRNN，KRT13，CLCA4，RHCG，
KRT4，EDN3 など食道癌組織での発現低下
遺伝子など対象や解析法によらず抽出される
遺伝子も多く見られた 5-12）．一方，食道癌にお
ける RNA-seq 解析 3 報告のうち，個々の遺伝
子（一部）の発現変動の記載のあるものは 2 報
見られたが，われわれの発現解析結果と共通す
るものはKRT4，KRT13 などごく少数に限ら
れた 14, 15）．これらの 2 報は症例数が 1 例およ

                         A

B

C

D

100μm

50μm 50μm

100μm

図 4．食道癌切除検体におけるTMPRSS11B の免疫組織染色
　　　（A，B）食道正常組織．（C，D）食道扁平上皮癌．

                         

図 6．メチル化阻害によるTMPRSS11B 発現量の
変化の検討

　　　ND：Not detected．
　　　食道癌細胞株 10 株で 5-Aza/dC によるメ

チル化阻害を行った．Control として遺伝
子メチル化が示されているST6GALNAC1
を用いた．ST6GALNAC1 において TE8 の
control 群では遺伝子発現は検出感度以下
だった．*：p < 0.001．
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び 3 例と対象がわれわれと同様少数であったた
め，症例選択などで抽出される遺伝子に違いが
出やすかった可能性が考えられる．2 報告では
進行癌の割合が高かったが，われわれは原発巣
占居部位が頸部，胸部，腹部，組織学的分化
度が低分化，中分化，高分化，進行度が TNM 
stage I，II，III と広い対象とすることで，食
道癌発生初期から生じ，食道癌症例に広く共
通する遺伝子発現異常の同定を試みた（表 1）．
本検討では，これまでの microarray や RNA-
seq を含む網羅的発現解析で同定することので
きなかったTMPRSS11B を含む subfamily が
食道癌で発現低下を示すことを明らかにした．
TMPRSS11B の発現低下はほとんどの症例で
見られ，その発現レベルと臨床病理学的因子と
の間に関連が見られないことから，食道癌発生
早期から生じる異常であることが示唆された．
　 TMPRSS11B は 4 番 染 色 体 4q13.2 に ク
ラスターを形成する一群の膜結合型セリン
プ ロ テ ア ー ゼ 遺 伝 子 subfamily（TMPRSS11 
subfamily ） に 属 し て い る．TMPRSS11 
subfamily に は TMPRSS 11 D （ HAT ），
TMPRSS 11 E （ DESC 1），TMPRSS 11 F

（HAT-like 4：HATL4），TMPRSS11B（HAT-
like 5：HATL5），TMPRSS11A（esophageal 
cancer-related gene 1：ECRG1）（ 括 弧 内 は
それぞれの遺伝子がコードするタンパク質），
およびタンパクをコードしない pseudogene
で あ るTMPRSS 11 CP，TMPRSS 11 GP，
TMPRSS11BNL の 8 遺伝子からなる 18-20）．こ
れらの遺伝子は基本構造の類似性が高く，皮
膚，口腔，子宮頸部，食道などの臓器ですべて
あるいはその多くが共発現していることから，
部分的な機能の重なりがあり臓器特異的に協調
して機能していると考えられているが，Sales
らはTMPRSS11A およびTMPRSS11D 遺伝
子欠損マウスを用いた実験から，これらの遺伝
子は表現型には影響せず発育や生存には必須
なものではないと報告している 20）．しかし近

年，食道上皮細胞で ECRG1（TMPRSS11A ）
が p21 を 誘 導 し G1 arrest を 惹 起 す る こ と
や 21-23），DESC1（TMPRSS11E ） が EGFR/
Akt pathway を介して apoptosis に関与してい
ることが示され 24），これらの遺伝子が癌抑制遺
伝子として機能していることを報告している．
また，TMPRSS11D（HAT）やTMPRSS11B

（HATL5）のタンパク発現が食道，頭頸部，
子宮頸部扁平上皮癌で低下しており，やはり
TMPRSS11 subfamily が癌抑制的な機能を有
する可能性が報告されている 25, 26）．本研究で
は食道癌組織と正常粘膜の網羅的遺伝子発現
解析からTMPRSS11B を含めた subfamily の
mRNA レベルでの発現制御を明らかにした．
また食道癌細胞株へのTMPRSS11B の遺伝
子導入では，p21 発現に変化はなくリン酸化
EGFR，Akt の発現減少が見られることから，
TMPRSS11B は ECRG1（TMPRSS11A ） の
p21 誘導とは異なり，DESC1（TMPRSS11E ）
と同様 EGFR/Akt pathway を抑制することで
食道癌発生に関与する可能性が示唆された（図
5）．
　TMPRSS11B の 不 活 化 機 序 に 関 し て は，
TMPRSS11B の変異はこれまでに報告されて
いない．TMPRSS11B 発現は mRNA レベルで
の強い抑制が見られており，遺伝子の高メチ
ル化による転写制御の可能性も示唆されたが，
食道癌細胞株 10 株を用いて 5-Aza/dC を用い
たメチル化阻害実験ではTMPRSS11B の発現
回復は認められず，メチル化による発現制御
の可能性は低いものと思われた．TMPRSS11 
subfamily は 4q13 .2 に ク ラ ス タ ー 形 成 し て
いるが，食道癌では同領域の Copy Number 
Loss が報告されている 27-31）．図 1 に示すよう
に subfamily すべての遺伝子において食道癌組
織での発現低下が見られており，4q13 .2 領域
の染色体欠失や減少が発現低下に関与してい
るものと考えられる．また，近年のゲノムワ
イド関連解析では，4q13 .2 上のTMPRSS11 
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subfamily 遺伝子クラスターのごく近傍に位置
するUGT2B10 の遺伝子型により，ニコチン
およびコチニンを代謝プロファイルが大きく異
なることが報告されており 32, 33），4q13 .2 の異
常が食道癌の発生に重要な役割をもつ可能性が
示唆される．
　これまで膜型セリンプロテアーゼの研究から
TMPRSS11  subfamily が扁平上皮癌で発現低
下していることが報告されているが，今回われ
われは食道癌の RNA-seq による網羅的発現解
析からTMPRSS11  subfamily の発現低下を見
出し，TMPRSS11B が癌抑制遺伝子として機能
している可能性を示した．

　稿を終えるにあたり，本研究の御指導御協力を頂き
ました先生方に深く感謝申し上げます．

　本研究は日本学術振興会科研費 JP26461995 の助成
を受けたものである．

　利益相反：著者には開示すべき利益相反はない．
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　 This study aims to identify the genes responsible 
for esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) 
development, using gene expression profiling. Our 
transcriptome sequence analysis of surgically 
resected tumors and the corresponding normal 
tissues from 3 patients with ESCC revealed that 
transmembrane protease serine 11  (TMPRSS 11 ) 
subfamily genes showed decreased expression in 
ESCC tissues. A quantitative reverse transcription 
PCR demonstrated a downregulation of TMPRSS11B 
in ESCC tissues, compared with its expression 

in the corresponding normal tissues (n = 64 , p < 
0 . 0001 ). There was no significant difference in the 
clinico-pathological factors between TMPRSS11B -
high and TMPRSS 11 B -low expression groups. 
Moreover, TMPRSS11B expression was not detected 
in any of the 10 ESCC cell lines investigated, 
and overexpression of TMPRSS 11 B induced 
downregulation of EGFR and Akt in the ESCC 
cell l ine KYSE 410 . Our results suggest that 
TMPRSS11B  has tumor suppressive roles in ESCC. 

Abstract

JIMA　Vol. 69, No. 1（April 2017）pp. 1-11．




