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　食道扁平上皮癌の癌化の仕組みは、食道上皮の前癌病変と p53 遺伝子変異の集積に関連することが

明らかになっているが、癌化過程（dysplasia-carcinoma シーケンス）の分子機構は未だ不明である。

一方、近年遺伝子の構造変化が無くてもその修飾により発現が調節される（プロモーターメチル化）

機構が注目されている。

　本研究では、14 種の癌関連遺伝子のDNAプロモーターメチル化経路と、p53 変異経路に着目し、

42 例の健常人食道粘膜（42 例）と、56 例の食道癌症例の正常粘膜、前癌病変、癌病変における各段

階の変化を詳細に解析した。

　この結果、食道癌背景粘膜においてメチル化異常が段階的に増加していき、メチル化異常の蓄積し

た前癌病変より p53 変異が出現し癌化に至る過程、すなわち dysplasia-carcinoma シーケンスの分子

機構をはじめて明らかにした。
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