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主論文

Overexpression of Cullin4A correlates with a poor prognosis and tumor progression in 

esophageal squamous cell carcinoma . 

食道屑平上皮癌における予後因子および腫虜進展メカニズムと Cullin4A 高発現

との関連性について

Hiroshi Nakade, Kazuhiro Migita, Sohei Matsumoto , Kohei Wakatsuki , Kunishige 

Tomohiro, Shintaro Miyao, M出 ayuki Sho 

International Journal of Clinical Oncology , 2020 Mar;25(3):446-455. 



論文審査の要旨

食道癌は近年増加傾向にあるが、特に局所進行・転移性など進展期における治療成績

は決して満足のゆくものではなく、さらに有効な集学的治療開発が望まれるところであ

る。本研究は、ユピキチンプロテアソーム系のCullin4A に着目し、食道癌の増殖・進展

や予後に与える影響について、臨床組織検体および in vitro 系を用いた実験を通じて臨

床的意義を検討している。申請者は、術前未治療食道属平上皮癌症例 120 例の切除標本

を抗CUL4A 特異抗体で免疫染色を行い、 CUL4A 陽性率をcut-off 1直44% でCUL4A-high

群（n= 66）と CUL4A-low 群（n= 54）に分類の上、臨床病理学的因子との関連を検討し

たところ， CUL4A 高発現群は、壁深達度ならびに静脈侵襲陽性例で有意な関連を認め

た。また全生存率と疾患特異的生存率は、 CUL4A-high 群が CUL4A-low 群に比して有意

に予後不良であり、多変量解析では CUL4A-high は独立予後不良因子で、あった。 さらに

CUL4A-high 群の特徴として、術後再発率が有意に高く、特に胸膜播種がCUL4A ・high 群

で有意に高い特徴を見出した。

in vitro における解析では、ヒト食道癌細胞株TE-1, TE-8 のCUL4A 発現を siRNA を

用いたノックダウンにてCUL4A が増殖能に与える影響を検討したところ、 CUL4A をノ

ックダウンした細胞株はコントロール群と比較して、 72時間後の細胞増殖が有意に減少

していた。さらにCUL4A 発現をノックダウンした細胞株は、細胞周期において Gl 期停

止を誘導し、 p21 タンパクレベルが増加していた。

以上の結果により、 CUL4A が食道扇平上皮癌進展に関連し、食道属平上皮癌に対する

新たな治療標的となりうる可能性を見出した。公聴会においても、腫療における CUL4A

の分子学的メカニズ、ム、バイオマーカーとしての可能性、 ならびに今後の治療開発の可

能性や展望に関する質問等に対し、いずれも明快かっ適切に答えており、学位授与に十

分値する研究成果と考えられる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器機能制御医学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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