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概要  

【目的】食道類基底細胞癌（Basaloid squamous cell carcinoma of the 

esophagus、以下「BSCE」と呼ぶ）は特殊型食道癌に分類される比較

的稀な疾患である。その組織型の多様性のため、鑑別診断に難渋する

ことが多く、特に術前内視鏡的生検での鑑別診断は困難といわれてい30 

る。本研究では、検討１として、手術検体での網羅的遺伝子発現解析

により得られた遺伝子発現情報から、BSCE に特徴的な遺伝子群を抽

出し、鑑別診断精度の高い BSCE 遺伝子発現スコアリングシステムの

構築を試みた。さらに検討 2 として、遺伝子発現スコアリングシステ

ムを用いた、生検検体における BSCE 診断精度の検証を行った。  35 

【方法】検討 1： 2008 年 1 月から 2015 年 7 月の間に福島県立医科大

学臓器再生外科学講座で手術を施行した食道癌患者  30 名から得られ

た、  57 検体（BSCE 7 検体を含む）、を用いて詳細な病理診断を行う

とともに、DNAマイクロアレイを用いて遺伝子発現プロファイルを取

得した。BSCE に特徴的な遺伝子群の抽出は以下のとおりに行った。40 

各遺伝子の発現データは、解析対象の検体と、22 種類のヒトがん細胞

株から得られた共通リファランス RNA との発現比から算出し、その

遺伝子発現比の値を log2 に変換した（以下「変換値」と呼ぶ）。手術  57

検体の変換値を、数学的解析手法を用いて、BSCE に特徴的な発現を

示す遺伝子群を抽出し、BSCE の遺伝子発現スコアリングシステムを45 

構築した。検討 2：検討 1 と同様の条件下で、内視鏡的生検で検体が

採取可能であった患者 80 名から、312 検体（BSCE 8 検体を含む）を

用いて遺伝子発現プロファイルを取得した。検討 1 で抽出した 75 遺伝

子の発現スコアを算出し、遺伝子発現スコアリングシステムを用いた

BSCE の診断を行った。遺伝子発現スコアリングシステムの診断精度50 
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を検証するために、ROC（Receiver Operating Characteristic curve）

曲線を用いて、ROC曲線下面積（AUC: area under the curve）と至

適カットオフ値を求めた。  

【結果】検討 1：手術  57 検体の網羅的遺伝子発現解析から、7,379 遺

伝子を抽出した。その 7,379 遺伝子の遺伝子発現データを用いてクラ55 

スタ分析をすることにより、BSCE検体と非 BSCE検体を区別可能で

あった。BSCE 検体と非 BSCE 検体をより精度良く区別するために、

75 遺伝子へ絞り込んだ。各検体における 75 遺伝子の変換値を合計し

た値（以下「 75 遺伝子発現スコア」と呼ぶ）を算出すると、 75 遺伝

子発現スコア＝ 56.5 以上で、BSCE 7 検体全てが非 BSCE検体と区別60 

可能であった。これを BSCE遺伝子発現スコアリングシステムとした。

検討 2：構築した遺伝子発現スコアリングシステムにおいて、 75 遺伝

子発現スコア＝ 40.5 を至適カットオフ値とすると、AUC＝ 0.981、生

検検体における BSCEを感度 87.5％、特異度 99.0％で鑑別が可能であ

った。  65 

【結論】手術検体を用いて当施設独自の手法を用いた網羅的遺伝子発

現解析を行い、75 個の遺伝子群を抽出し、遺伝子発現スコアリングシ

ステムを構築した。本法を用いることで、生検検体において高い鑑別

診断能が得られることが確認された。今後、確定診断の得られた症例

が集積されることにより、BSCE の病態の解明が進むことが期待でき70 

る。  

 

 

 

 75 
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序論  

 

 類基底細胞癌（Basaloid squamous cell carcinoma、以下「BSC」

と呼ぶ）は咽頭喉頭領域の腫瘍として Wain ら 1によって最初に報告さ

れた。頭頸部領域以外にも、食道 2、肺 3、肛門 4、子宮頸部 5、陰茎 6、80 

膀胱 7 などでの発生が報告されている。食道類基底細胞癌（Basaloid 

squamous cell carcinoma of the  esophagus、以下「BSCE」と呼ぶ）

は、扁平上皮癌と腺癌以外の特殊型食道癌に分類される、比較的稀な

疾患である。食道癌全体に占める割合は、日本食道学会報告の 2008

年食道切除術施行 2,657 例中、33 例（ 1.2%）を含めて、本邦では、1.0％85 

～ 8.7％ 8 - 1 7、海外では 0.4％～11.3％ 2 , 18- 25と言われている。  

組織学的特徴は、中心壊死を伴う充実性胞巣、篩状偽房状、導管様

配列、腺様小嚢胞様胞巣、硝子様物質の沈着、扁平上皮癌部分の併存

など 16が指摘されているが、その組織型の多様性のため、鑑別診断に

難渋することが多い。特に、腺様嚢胞癌、小細胞癌、低分化型扁平上90 

皮癌、腺扁平上皮癌との鑑別を要する 2 ,24 ,2 6,2 7。また、術前内視鏡的生

検での確定診断は困難といわれており、正診率は 0～ 10％ 24 ,25 ,28と診断

率が非常に低いのが現状である。これまでにも、免疫染色 2, 9,1 2, 16, 19 ,20

や Polymerase Chain Reaction(以下 PCR)29, 30による鑑別診断の報告が

なされてきたが、いずれも特異性を示せていない。  95 

BSCE の予後に関しては、まだ一定の見解が得られていないが、扁

平上皮癌よりも増殖能や細胞学的悪性度が高いといわれており 2 ,1 6 ,2 1、

進行癌では予後不良という報告 31もなされている。予後改善には、手

術、化学放射線療法に加えて、新たな集学的治療法の確立が必要と考

えられる 2 5。しかし、その疾患の希少性および鑑別診断の困難さから、100 
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食道癌診断・治療ガイドライン 3 2においても、BSCE に対する特徴的

な治療法の記載はなく、、通常の食道扁平上皮癌に準じて行われている

のが現状である 15。  

 以上より、BSCE の診断精度の向上が不可欠であるが、既存の方法

ではこの問題を解決できず、精度の高い BSCE 鑑別診断法の確立が望105 

まれている。  

 これまでに、当施設独自の手法を用いた網羅的遺伝子発現解析によ

って、疾患特異的な遺伝子発現が存在することが報告されてきた 3 3 ,3 4。

今回、食道癌手術検体を用いた網羅的遺伝子発現解析を行い、BSCE

を鑑別診断可能な遺伝子群の抽出を行った。そして、抽出した遺伝子110 

の各検体にお遺伝子発現値を合計し、その合計値（スコア）を小さい

順に並べ替えて、遺伝子発現スコアリングシステムの構築を行った。

次に、食道癌生検検体において、構築された遺伝子発現スコアリング

システムを用いて、BSCE が鑑別可能であるかを検証した。  

 115 

 

 

 

 

 120 

 

 

 

 

 125 
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検討 1 

手術検体での網羅的遺伝子発現解析、特異的遺伝子群の抽出、および

遺伝子発現スコアリングシステムの構築  

 

方法  130 

 

患者選択  

 2008 年 1 月から 2015 年 7 月の間に、福島県立医科大学臓器再生外

科学講座において、本研究に対する同意が得られた食道癌患者のうち、

手術検体が採取可能であった患者  30 名を対象とした。  135 

 

倫理審査  

本研究は福島県立医科大学の倫理審査にて承認を得ている。受付番

号： 1953『遺伝子発現解析技術を活用した個別がん医療の実現と抗が

ん剤開発の加速（第三期）』  140 

 

食道類基底細胞癌の病理学的診断  

手術検体を、Hematoxylin and Eosin（H.E）染色し、二人の病理医

により病理学的診断を行った。BSCE は、Wain1 らの示した病理学的

基準を用いて診断し、かつ、Imamhasan1 6 らが示した特徴的な組織学145 

的所見の 6 パターン、中心壊死を伴う充実性胞巣、篩状偽房状、導管

様配列、腺様小嚢胞様胞巣、硝子様物質の沈着、扁平上皮癌部分の併

存、を参照した。各症例においてこれら 6 種類の所見の発現割合も検

討し、総合的に診断した。  

本研究では、腫瘍の大部分が扁平上皮癌成分であっても、BSCE 成150 
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分を一部にでも混在しているものは、BSCE症例として検討を行った。 

病理画像は、HS オールインワン蛍光顕微鏡 BZ-9000（KEYENCE, 

Osaka, Japan）を用いて撮影した。画像処理は Illustrator(Adobe  

System Inc., CA, USA)を用いて行った。  

 155 

検体の採取方法  

手術標本からの検体採取は、標本摘出直後、病変部分および、病変

部分から 5cm以上離した正常部分から、約 7×7mm大の検体を採取し、

凍結保存用チューブに入れ、液体窒素で凍結させた。残りの標本はホ

ルマリン固定後、パラフィン包埋切片を作成し病理学的診断を行った。 160 

 1 対 1 対応する凍結検体と病理学的診断用の検体は、同一のものと

みなし解析を行った。  

 

R NA 抽出および遺伝子発現プロファイルの取得  

 凍結検体は、 ISOGEN（Nippon Gene Co., Ltd., Tokyo, Japan）を165 

用いて total RNAを抽出した。125 µg 以上の total RNA が取得できた

サンプルは、引き続き、MicroPoly(A)purist kit(Ambion, Austin, TX, 

USA)を用いて poly(A)+RNA 精製をした。  

 ヒト共通リファランス  RNA は、 22 種類のヒトがん細胞株（A431、

A549、AKI、HBL‑100、HeLa、HepG2、HL60、 IMR‑32、 Jurket、170 

K562、KP4、MKN7、NK‑92、Raji、RD、Saos‑2、SK‑N‑MC、SW‑13、

T24、U251、U937 および Y79）から精製した poly(A)+RNAを等量混

合したものを使用した。  

 poly(A)+RNA を用いた遺伝子発現プロファイル取得のための DNA

マイクロアレイは、ヒト由来の転写産物に対応する 31,797 種類の合成175 
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DNA（ 80 mers）をカスタムアレイヤーでスライドガラス上にアレイ

化した。  

 手 術 検 体 由 来 の RNA は 、 2 µg の poly(A)＋ RNA か ら 、

SuperScript Ⅱ  (Invitrogen Life Technologies,  Carlsbad, CA, USA)

および Cyanine 5-dUTP (Perkin-Elmer Inc., Boston, MA, USA)を用180 

いて cDNAを合成することにより標識した。同様にして、ヒト共通リ

ファランス  RNA は、 2 µg の poly(A)＋RNAから、 SuperScript Ⅱお

よび Cyanine 3-dUTP (Perkin-Elmer Inc.)を用いて cDNAを合成する

ことにより標識した。  

 ハ イブリダイ ゼーション は、 Labeling and Hybridization kit 185 

(MicroDiagnostic, Tokyo, Japan)を用いて行った。  

 蛍光強度は、GenePix 4000B Scanner (Axon Instruments, Inc., 

Union City, CA, USA)を用いて測定し、発現比（Cyanine-5 の蛍光強

度 /Cyanine-3 の蛍光強度）を算出した。さらに、GenePix Pro 3.0 

software（Axon Instruments, Inc.）を用いて、当該発現比にノーマ190 

ライゼーションファクターを乗じてノーマライズした。次に、発現比

の値を log2 に変換した（変換値）。なお、データの変換はエクセル

（ Microsoft, Bellevue, WA, USA）およ び MDI gene expression 

analysis software package（MicroDiagnostic）を用いて行った 35。  

 195 

手術検体における網羅的遺伝子発現解析、およびクラスタ解析方法  

Step1（ 0 削除） :BSCE と病理診断された全検体中 2 検体以上で、

蛍光強度が検出限界以下であった遺伝子を除いた。Step2｜変換値｜

≧ 1:全手術検体中 1 検体以上で、変換値が 1 以上または－ 1 以下の条

件を満たす遺伝子群を抽出した。Step3｜平均値－各変換値｜≧ 1:各遺200 
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伝子について全検体の変換値の平均値を算出し、 1 検体以上で、平均

値との差が 1 以上または－ 1 以下の値を有する遺伝子群を抽出した。

Step4（クラスタ分析） :Step3 で抽出した遺伝子の発現データをもと

に、二次元方向でクラスタ分析を行った。  

 205 

手術検体における食道類基底細胞癌遺伝子発現スコアリングシステム

の構築  

 Step5 平均値（BSCE 検体）≧ 1:Step4 でのクラスタ解析の結果、

BSCE クラスタに含まれる検体（以下「BSCE 検体」と呼ぶ）の変換

値の平均値を算出し、その値が 1 以上になる遺伝子群を抽出した。210 

Step6（非 BSCE 検体での 0 削除）:BSCE 以外の検体（以下「非 BSCE

検体」と呼ぶ）のうち、26 検体以上で蛍光強度が検出限界以下の遺伝

子群を除いた。 Step7（非 BSCE 検体標準偏差： SD＜ 0.5） :非 BSCE

検体の変換値の標準偏差を算出し、その値が 0.5 未満になる遺伝子群

を抽出した。 Step8 平均値（BSCE 検体）－平均値（非 BSCE 検体）215 

≧ 1:BSCE 検体の変換値の平均値と、非 BSCE 検体の変換値の平均値

の差が 1 以上になる遺伝子群を抽出した。Step9（  t 検定による二群

比較）:変換値の平均値を、BSCE 検体と非 BSCE 検体の間で t検定に

よる二群比較で検討を行い、 P<0.01 となる遺伝子群を抽出した。

Step10:Step9 までで抽出した遺伝子の各検体における変換値の合計220 

値（遺伝子発現スコア）を算出し、そのスコアを小さい順に並べ替え

て、遺伝子発現スコアリングシステムを構築した。  

 

統計解析  

 クラスタ分析は、Expression View Pro（MicroDiagnostic）を用い、225 
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ユークリッド距離による群平均法にて行った。  

 

結果  

 

症例数および検体数  230 

手術患者 30 名のうち、病理学的検討により、BSCEと診断した患者は

6 名であった。十分な量の RNAが得られ、網羅的遺伝子発現解析が可

能であった手術検体は合計で 57 検体であった。その内訳は正常食道組

織  26 検体、扁平上皮癌  23 検体、BSCE 7 検体、内分泌細胞癌  1 検

体であった。網羅的遺伝子発現解析を行った手術検体の内訳を Table 1235 

に示す。  

食道類基底細胞癌手術症例の臨床病理学的結果  

 当科で手術を行った BSCE症例の臨床病理学的特徴を Table 2 に示

した。男性が 5 例、女性が 1 例、平均年齢は 62.6 歳（ 55~68 歳）であ

った。術前生検において BSCEの診断が得られていたものは 3例（ 3/6、240 

50%）であった。腫瘍径は平均で 28.6mm（ 12～ 45mm）、腫瘍の存在

部位は、全例が胸部中部食道であった。UICC 第 7 版での TNM 分類

では、Ⅰ期が 4 例、Ⅱ期が 1 例、Ⅲ期が 1 例。Ⅰ期の 1 例が術後 58

カ月で原病死、Ⅲ期の 1 例が術後 19 カ月で原病死、Ⅱ期の 1 例で術

後再発を認めるも生存中、Ⅰ期の 3 例が無再発生存中（観察期間 7～245 

60 ケ月）である。症例 4 の病理写真を Fig 1 に示す。  

 BSCE 検体の内訳は、症例 1.2.3.5 から各 1 検体と、症例 4 からは

大型の腫瘍を 3分割した 3検体の合計 7 検体であった。症例 6は摘出

した病変部分が微小であったため、遺伝子解析用検体は採取不可能で

あった。症例 4 において、 3 分割した検体の各遺伝子発現スコアはほ250 
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ぼ同等であった。（Table 2）  

 

手術検体における網羅的遺伝子発現解析、およびクラスタ解析結果  

 BSCE 7 検体を含む手術  57 検体の網羅的遺伝子発現解析、およびク

ラスタ解析を行った結果を Fig 2 に示す。以下に、その解析結果を示255 

す。 Step1:0 削除において、 10,027 遺伝子へ絞り込んだ。 Step2:｜変

換値｜≧ 1 の計算において、9,004 遺伝子へ絞り込んだ。Step3:｜平均

値 -各変換値｜≧ 1 の計算において、 7,379 遺伝子を抽出した。 Step4:

抽出した 7,379 遺伝子の発現データをもとに、二次元方向でクラスタ

分析を行った。  260 

その結果、 57 検体は、BSCE 7 例のうち 6 例で構成されているクラ

スタ（以下「BSCEクラスタ」と呼ぶ）、主として扁平上皮癌で構成さ

れているクラスタ、および、主として正常食道組織で構成されている

クラスタに分類された。  

 265 

食道類基底細胞癌遺伝子発現スコアリングシステムの構築  

 BSCE とその他の検体を明確に区別するためのマーカー遺伝子を絞

り込み、それらの遺伝子の変換値を合計するスコアリングシステムの

構築を試みた。Step5:平均値（BSCE 6 検体）≧ 1 を満たす、986 遺伝

子を抽出した。Step6:非 BSCE 50 検体での 0削除の計算において、972270 

遺伝子へ絞り込んだ。Step7:非 BSCE 50 検体標準偏差：SD＜ 0.5 を満

たす、243 遺伝子を抽出した。Step8:平均値（BSCE 6 検体）－平均値

（非 BSCE 50 検体）≧ 1 の計算により、 100 遺伝子へ絞り込んだ。

Step9:二群比較で P<0.01 の条件を満たす、 75 遺伝子を抽出した。

（Table 3）Step10:抽出した 75 遺伝子の各検体における変換値の合計275 
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値（遺伝子発現スコア）を算出し、そのスコアを左から小さい順に並

べ替えて、遺伝子発現スコアリングシステムを構築した。  

BSCE と非 BSCEを遺伝子発現スコアリングシステムに当てはめた

ところ、 75 遺伝子発現スコア＝ 56.5 以上で、BSCE 7 例全てを、非

BSCE 検体と明確に区別できることが明らかとなった（Fig 3）。  280 
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検討 2 

生検検体での網羅的遺伝子発現解析、および遺伝子発現スコアリング

システムでの検証  

 

方法  305 

 

患者選択  

 検討 1 と同様の条件下で、内視鏡的生検で検体が採取可能であった

患者 80 名を対象とした。  

 310 

倫理審査  

検討 1 と同じく、倫理審査にて承認を得ている。  

 

食道類基底細胞癌の病理学的診断  

検討 1 と同じ条件で、生検検体の病理学的診断を行った。  315 

 

検体の採取方法  

生 検 検 体 に 関 し て は 、 上 部 消 化管 内 視 鏡 検 査 時 に 生検 鉗 子

（OLYMPUS FB-230K, OLYMPUS Co., Ltd., Tokyo, Japan）を用い

て、病変部分および正常部分から、約 3×3mm 大の検体を採取し、凍320 

結保存用チューブに入れ、液体窒素で凍結させた。また、凍結用検体

採取部位からできるだけ近接した部分から再度検体を採取し、ホルマ

リン固定後、病理学的診断を行った。  

 隣接した部位から採取した凍結検体と病理学的診断用の検体は、同

一のものとみなし解析を行った。  325 
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R NA 抽出および遺伝子発現プロファイルの取得  

 凍結検体は、ISOGEN（Nippon Gene Co., Ltd.）を用いて total RNA

を抽出した。生検検体からの total RNA 取得量はすべて 125 µg 以下

であった。遺伝子発現プロファイル取得には、抽出した total RNAの330 

うち 5 µg を使用した。ヒト共通リファランス  RNA は、検討 1と同じ

く 22 種類のヒトがん細胞株から精製した total RNA を等量混合した

ものを使用した。  

total RNA を用いた遺伝子発現プロファイル取得のための DNA マ

イクロアレイは、ヒト由来の転写産物に対応する 14,400 種類の合成335 

DNA（ 80 mers）をカスタムアレイヤーでスライドガラス上にアレイ

化した。  

 RNAの標識、ハイブリダイゼーション、蛍光強度の測定、および発

現比の測定は、検討 1 と同じ手法で行った。  

 340 

診断精度の検証  

 生検検体から遺伝子発現プロファイルを取得し、検討 1 で抽出した

75 遺伝子の発現スコアを算出し、遺伝子発現スコアリングシステムを

用いた BSCE の診断を行った。遺伝子発現スコアリングシステムの診

断精度を検証するために、ROC（Receiver Operating Characteristic 345 

curve）曲線を用いて、ROC曲線下面積（AUC: area under the curve）

と至適カットオフ値を求めた。ROC曲線の作成は、SPSS St atistics 23

（ SPSS, Inc.,  Chicago, IL, USA）を用いて行い、至適カットオフ値の

設定は、感度と特異度の和が最大となる値とした。  

 350 
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結果  

 

症例数および検体数  

80 名の患者のうち、生検検体のみ採取した患者が 68 名、手術およ

び生検検体の両方が採取可能であった患者が 12 名であった。 80 名の355 

うち、BSCE と診断した患者は、手術を施行した 3 名と、生検でのみ

診断した 1 名の合計 4 名であった。十分な量の RNA が得られ、網羅

的遺伝子発現解析が可能であった検体は合計で 312 検体であった。そ

の内訳は、正常食道組織  229 検体、扁平上皮癌  51 検体、BSCE 8検

体、内分泌細胞癌  1 検体、腺癌  21 検体、上皮内腫瘍  2 検体であった。  360 

本研究で網羅的遺伝子発現解析を行った生検検体の内訳を Table 4

に示す。  

 

食道類基底細胞癌生検症例の詳細  

 BSCE との病理診断であった生検 8 検体の詳細を Table 5 に示す。  365 

 BSCE 生検検体の内訳は、症例 5.7 から各 1 検体、症例 6 から 2 検

体、症例 4 から 4 検体の合計 8 検体であった。 Table 2 で示した症例

1.2.3 においては、生検検体を凍結標本には提出していない。また症例

7 では手術未施行である。  

 370 

遺伝子発現スコアリングシステムを用いた生検検体の診断精度の検証 

生検 312 検体を、検証 1で構築した遺伝子発現スコアリングシステ

ムを用いて解析を行った。結果を Table 5、 Fig 4 に示す。カットオフ

値を 56.5 とした場合は、感度  62.5%、特異度  99.3%であった。生検

検体をよりよく鑑別するための至適カットオフ値を求めるために、375 
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ROC 曲線を用いて検証した（Fig 5）。 75 遺伝子発現スコア＝ 40.5 を

カットオフ値とすると、AUC＝ 0.981、感度 87.5％、特異度 99.0％で

あり、精度よく鑑別が可能であった。  

 

 380 

 

 

 

 

 385 

 

 

 

 

 390 

 

 

 

 

 395 

 

 

 

 

 400 
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考察    

 

 BSCE の診断精度の向上を目的に、手術検体を用いて当施設独自の

手法を用いた網羅的遺伝子発現解析を行い、75 個の遺伝子群を抽出し

た。そして、BSCE 遺伝子発現スコアリングシステムを構築した。こ405 

の遺伝子発現スコアリングシステムを用いて生検検体を解析すると、

BSCE を感度 87.5％、特異度 99.0％で鑑別可能であった。抽出した

75 遺伝子を用いた遺伝子発現スコアリングシステムは、BSCEの新た

な鑑別診断法に成り得ることが示された。これまで病理医が診断に迷

う場合が多かった、微小生検検体での BSCE に対する鑑別診断の精度410 

向上に大きく寄与できると考えられる。  

BSCE の術前内視鏡的生検での病理学的診断は特に困難といわれて

いる。本研究では、内視鏡的生検で 6 例中 3 例（ 50％）の術前診断を

得ていたが、これまでの報告では正診率は 0～ 10％ 24, 25 ,28と低いのが現

状である。実際には、BSCE が粘膜下腫瘍様形態を呈し、腫瘍表面を415 

正常の食道粘膜や通常扁平上皮癌が覆っていることが多いため、扁平

上皮癌と診断される場合が多い 1 4 ,1 5。また、BSCE が多様な組織学的

形態を有しており、生検での微小検体では全体像をとらえにくく、正

確な診断が困難であると推察される。よって、BSCE の生検では、厚

い組織を複数個採取することが勧められている 25。 420 

手術検体においても、BSCE が持つ多様な組織学的形態により、病

理学的診断は困難である場合がある。これまでに、BSCE と他の組織

型との鑑別診断のため、免疫組織学的検討が報告されてきた。BSCE

と頭頸部領域の BSCを CK sub type 毎に検討した報告 36では、CK8

で気管 /唾液腺の粘表皮癌と、CK17 で気管 /唾液腺の腺様嚢胞癌との鑑425 
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別可能性を示しているが、扁平上皮癌との鑑別はできていない。その

他に、CK132 ,1 2、CK142 ,1 2 ,1 4 ,1 6 ,3 7、CK191 2 ,2 0 ,3 7 などの報告があるが、

BSCE に特異的な染色性は認めていない。癌抑制遺伝子である p53 蛋

白、Rb蛋白の免疫組織学的検討では、BSCE と扁平上皮癌では発現に

差が認められていない 12 ,38 ,39。これら多くの免疫組織学的検討では、430 

いずれも特異性を示せていない。その他、免疫染色と PCRを組み合わ

せた検討では、Bcl-2 蛋白の発現と c-myc 遺伝子の増幅が同時に認め

ている割合が、BSCE が扁平上皮癌よりも高いという報告 2 9がある。

しかし、特異度は 100％だが、感度が 43.5％と低く、精度が高い鑑別

診断法とは成りにくいと考えられる。今回の研究では、複数の遺伝子435 

を組み合わせた解析方法で、感度、特異度ともに高い鑑別診断が可能

であった。  

 当施設独自の手法を用いた網羅的遺伝子発現解析によって、疾患特

異的な遺伝子発現が存在することが報告されてきた 33 ,34。本研究で用

いた網羅 的遺伝子発現解析は、ⅰ）生検材料のような微量な検体で440 

も解析が可能な点、ⅱ）RNAを増幅することなく、遺伝子発現解析が

できる点、ⅲ）共通リファランスに対する RNA の存在比として検出

するため、すべての検体を横並びに比較できる点で他の網羅的遺伝子

発現解析システムとは異なる特徴がある。本研究では、抽出した 75

遺伝子の発現スコアによる検討を行った。75 遺伝子発現スコアを小さ445 

い順に並べて、一定のカットオフ値を設定することにより、高い感度、

特異度で BSCE の鑑別が可能であることが示された。  

本研究の課題は、1対 1対応する病理学的診断用検体と凍結検体は、

同一組織を 2 分割したものではないという点である。つまり、隣接し

た組織を病理学的診断用と遺伝子解析用とに別々に提出しており、真450 
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に同一の組織を解析していることにはなっていない点である。実際、

Fig 4、 Fig 5の結果において、偽陰性の 1 検体は、症例 6からの検体

（Table 5 の⑦）であった。症例 6 は大部分が扁平上皮癌で覆われて

おり、一部に BSCEを含む腫瘍であったため、病理用生検では BSCE

部分を採取したが、凍結検体では、純粋な扁平上皮癌部分を採取して455 

いた可能性が考えられる。また、偽陽性の 3検体中 2検体は、症例 5.6

から検体（ Table 5 の #、 ##）を採取したものであった。病理用生検で

は扁平上皮癌部分を採取したが、凍結検体では BSCE部分を確実に採

取できていた可能性が考えられる。偽陽性の残り 1 検体は、生検のみ

施行した扁平上皮癌症例であった。病理用生検では扁平上皮癌との診460 

断であったが、遺伝子発現スコアリングシステムでの解析結果からは、

凍結検体が BSCE であった可能性が強く示唆された。しかし、再生検

および手術は施行しておらず、病理学的な BSCE の診断変更にはいた

っていない。これらの結果から、75 遺伝子発現スコアがカットオフ値

以上である症例は、たとえ病理診断が BSCEではなくても、再生検を465 

考慮するとともに、注意深い病理学的診断を行う必要があると考えら

れる。  

本研究では、検討 1から導いたカットオフ値は 56.5 であったが、検

討 2では導いたカットオフ値は 40.5で、検討 1とは値が異なっていた。

一方、Fig 4 の結果からは、カットオフ値  40.5 でも手術検体は感度特470 

異度ともに 100％で鑑別可能であった。本報告でのカットオフ値  40.5

が暫定的な至適カットオフ値といえるが、症例の蓄積によりカットオ

フ値が変動する可能性があり、症例を重ねて更なる検討が必要である。 

今後の臨床応用への課題は、BSCE の特異的遺伝子の発現系を、

Real-Time PCRや抗原抗体反応で確認できるかどうかである。本研究475 
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での遺伝子発現プロファイルの取得には、解析時間に最短でも 4 日か

かり、 1 検体の解析コストも安価ではない。今後、Real-Time PCRや

抗原抗体反応での検証を可能にするためにも、75 遺伝子からさらに遺

伝子数を絞り込む必要がある。BSCE を鑑別可能なより簡便な検査法

が確立されることで、扁平上皮癌を含めたすべての食道癌診断の一助480 

となることが期待できる。  

手術検体を用いて網羅的遺伝子発現解析を行い、BSCE を鑑別可能

な 75 遺伝子を抽出し、遺伝子発現スコアリングシステムを構築した。

特に診断が困難とされている生検検体を、この遺伝子発現スコアリン

グシステムを用いることによって、高い精度で鑑別診断が可能であっ485 

た。この遺伝子発現スコアリングシステムは新たな BSCEの鑑別診断

法となると考えられる。今後、確定診断の得られた症例が集積される

ことにより、BSCE の病態の解明が進むことが期待できる。  
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