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要旨 

目的： 

食道扁平上皮癌は日本を含めたアジアに多い悪性疾患であり, 世界的にも癌死亡の第 6 位に挙げられる重大な

健康課題である. 近年の集学的治療の発展にもかかわらず依然として予後不良な病態であり, 更なる予後改善に向け

ては予後予測や新規治療につながり得る新たな癌関連遺伝子の同定が重要な研究課題といえる. 

近年, 細胞表面の糖タンパク質の構造変化が腫瘍発生における細胞生存, 遊走, 浸潤, 細胞外マトリックス(ECM)

接着などの悪性挙動と関連することが示唆されている. 中でも腫瘍関連糖タンパク質である GalNAcbeta1-4GlcNAc の

生合成に関わる糖転移酵素 β-1,4-N-アセチルガラクトサミニルトランスフェラーゼ 4（B4GALNT4）は, いくつかの癌で

発現が上昇し予後不良と関連していることが知られている. しかしながら, 食道扁平上皮癌における B4GALNT4 の発

現と機能は明らかにされていない. 本研究では, 食道扁平上皮癌における B4GALNT4 の発現, 機能, および臨床的

意義について検討することを目的とした. 

方法および結果： 

B4GALNT4 mRNA の発現に関して, 17 種のヒト食道扁平上皮癌細胞株を用いて qRT-PCR による解析を行なった. 

遺伝子発現上位であった 2種の細胞株(KYSE590および KYSE1440)を用いて, small interfering RNA (siRNA)による遺

伝子ノックダウン解析を行い, B4GALNT4 遺伝子の食道扁平上皮癌細胞に対する増殖, 浸潤, 遊走, 接着能への関与

を検討した. 

臨床検体を用いた検討では, 147例と 159 例の根治切除が施行された食道扁平上皮癌患者からなる 2つの独立し

たコホートから採取された食道組織検体を用いて, それぞれ qRT-PCR と免疫組織化学によって B4GALNT4 mRNA と

蛋白の発現解析を行なった. 両患者コホートにおいて, 臨床病理学的因子および予後データと臨床検体における

B4GALNT4 発現との関連を検討した. 

B4GALNT4 mRNA の発現量は, 細胞株の分化状態や由来組織(原発/転移組織由来)にかかわらず, 食道扁平上皮

癌細胞株により大きく変動していた. B4GALNT4 遺伝子の siRNA によるノックダウンにより, KYSE590株において細胞増

殖, 遊走能は有意な低下を示した. また, B4GALNT4 遺伝子ノックダウンにより, 検討した 5つ全ての ECM 成分(フィブ

ロネクチン, コラーゲン I, コラーゲン IV, ラミニン I, フィブリノーゲン)に対する KYSE590の接着能の減弱を認めた. ま

た, KYSE1440株を用いた浸潤能評価では, B4GALNT4 遺伝子のノックダウンにより浸潤能が有意に抑制された. 

B4GALNT4 mRNA は, 食道扁平上皮癌原発組織において隣接する正常食道組織と比較して有意に発現が増加して

いた. B4GALNT4 mRNA の高発現は, 無再発生存期間の短縮(p = 0.044)および血行性再発の増加(p = 0.042)と有意な

関連を示した. B4GALNT4蛋白の高発現に関しても疾患特異的生存期間の短縮と有意に関連していた(p = 0.044). 多変

量解析においても, B4GALNT4 mRNA の高発現は根治切除後の無再発生存に対する独立した予測因子であった(ハザ

ード比 3.92, 95％信頼区間 1.09-14.1, p = 0.036). いずれの患者コホートにおいても, B4GALNT4 mRNA および蛋白の高

発現は, 病期, リンパ管侵襲, 腫瘍マーカーなどの既知の予後因子と相関を認めなかった. 

総括： 

B4GALNT4 遺伝子は食道扁平上皮癌細胞の悪性度に寄与しており, その減弱により癌抑制的な作用を示した. ま

た, 食道扁平上皮癌では癌組織における B4GALNT4 発現亢進を認め, その発現は, 既知の危険因子とは独立した食

道扁平上皮癌患者の新たな予後予測マーカーとして有用である可能性が示唆された. 
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