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原著

食道扁平上皮がんにおける Wnt 関連遺伝子の 
マイクロアレイデータマイニング
地嵜悠吾 1,*，奥村真由 1，北風陽菜 1，岡本章吾 1，水野翔子 1，吉澤正人 2， 
中田　晋 3，芦原英司 2，矢野義孝 1

1京都薬科大学　臨床薬学教育研究センター
2京都薬科大学　病態生理学分野
3京都薬科大学　臨床腫瘍学分野

Wingless/int-1（Wnt）遺伝子ファミリーは，Wntシグナル伝達経路に関与し，様々ながんとの関係性が示
唆されているが，食道扁平上皮がんとの関係性は未だ明らかになっていない．本研究では，GEOの遺伝子
発現データセットを用いて，食道扁平上皮がんにおけるWnt遺伝子ファミリーの発現量と食道扁平上皮が
んの関係性の評価を行った．9種類の実験データと生存期間に関する情報を含む 1種類の臨床試験データ
を解析対象とした．
遺伝子の発現量を解析した結果，Wnt2，Wnt7Bががん組織で過剰発現していること，Wnt4，Wnt5Bが非

がん組織にて過剰発現していることを示した．本研究は既存データの再解析による遺伝子の探索である．
よって，関係性を決定するためにはさらなる前向き研究が必要であるが，本研究結果が今後の食道扁平上
皮がんにおけるWntファミリー遺伝子群の分子機能解明の一助となることが期待される．

キーワード：食道扁平上皮がん，マクロアレイデータベース，Wnt遺伝子ファミリー

受付日：2022年 1月 19日，受理日：2022年 2月 17日

緒言

食道扁平上皮がんは，世界的に罹患者が多い
がんのひとつであり，一般に予後が悪いとされ
ている1)．食道扁平上皮がんの発生や予後は喫
煙，食生活，大量のアルコール摂取などが関連
しており2, 3)，近年ではマイクロアレイ解析研究
により，がん患者の遺伝子発現プロファイルと

治療感受性，病変転移，患者の生存率などとの
関係性が示されている4, 5)．

Wingless/int-1（Wnt）遺伝子ファミリーは，
Wntシグナル伝達経路に関与する分泌型シグナ
ル伝達タンパク質をコードし6)，現在までに脊
椎動物から 19種類のWnt遺伝子ファミリーが
見つかっている7)．Wntシグナルは組織の維持
に不可欠であり，Wntシグナルの活性化はがん
の発生との関係性が示唆されている8, 9)．例え
ば，Wnt2遺伝子はWntシグナル伝達経路を活
性化し，食道扁平上皮がんの不良な予後と相関
する可能性が示唆されている10)．また，Wnt3a
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遺伝子が食道扁平上皮がんの予後規定因子であ
る可能性を示す研究もある11)．しかし，多くの
Wnt遺伝子ファミリーと食道扁平上皮がんの関
係性は未だ明らかになっていない．
遺伝子発現情報データベース（GEO, Gene 

Expression Omnibus portal）は，米国国立生物
工学情報センター（NCBI, National Center for 

Biotechnology Information）が公開している機能
的ゲノミクスデータレポジトリである12)．GEO

データベースには，マイクロアレイ実験のデー
タが日々蓄積されており，一般に公開されてい
る．近年のマイクロアレイ解析研究では，これ
らの実験データを再解析することで新たな知見
を報告している．
本研究では，GEOの遺伝子発現データセッ
トを用いて，食道扁平上皮がんにおけるWnt

遺伝子ファミリーの発現量と食道扁平上皮がん
の関係性の評価を行った．加えて，食道扁平上
皮がん患者の予後とこれらの遺伝子の発現プロ
ファイルの関連性を評価した．

方法

マイクロアレイデータの取得

食道扁平上皮がんの患者を対象としたマイク
ロアレイデータセットを GEOにて検索し，ダ
ウンロードした（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/）．「“Esophageal squamous cell carcinoma” or 

“ESCC”」を検索ワードとして検索し，食道扁
平上皮がん患者のマイクロアレイ分析を行った
実験データを取得した．最終的に非がん組織と
がん組織を比較した 9種類の実験データ
（G S E 1 7 3 5 1 1 3 ) ,  G S E 2 0 3 4 7 1 4 ) ,  G S E 2 3 4 0 0 1 5 ) , 

G S E 3 8 1 2 9 1 6 ) ,  G S E 4 5 6 7 0 1 7 ) ,  G S E 7 7 8 6 1 1 8 ) , 

GSE10094219), GSE161533 (https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/geo/query/acc.cgi)）と，国際がんゲノム

コンソーシアム（ICGC）研究プロジェクトで
行われた生存期間に関する情報を含む 1種類の
臨床試験データ（GSE5499520)）を解析対象と
した．

Wntファミリー遺伝子の発現量の比較

本研究では，Wnt関連遺伝子ファミリーとし
て Wnt1, Wnt2, Wnt2B, Wnt3, Wnt3A, Wnt4, 

Wnt5A, Wnt5B, Wnt6, Wnt7A, Wnt7B, Wnt8A, 

Wnt8B, Wnt9A, Wnt9B, Wnt10A, Wnt10B, Wnt11, 

Wnt16を対象とした．遺伝子発現量は 2を底と
する対数変換を行ったのち，中央値からの差に
変換して標準化した．遺伝子の塩基配列は長い
ため，同一遺伝子に複数のマイクロアレイプ
ローブが搭載されており，その発現量が異なる
ことが多々ある．そのため，本研究では遺伝子
名とプローブ IDを併記することで同一遺伝子
内での異なる発現量として取り扱った．

Wntファミリー遺伝子と生存期間の比較

生存期間情報を含む実験データを用いて各
Wntファミリー遺伝子の発現量を共変量とし，
Cox比例ハザードモデルを用いて影響因子の評
価を行った．

統計解析

遺伝子発現量の比較には対応のある t検定を
行った．生存期間に影響を与える遺伝子を含む
シークエンスに関して Cox比例ハザードモデ
ルを用いて要因解析を行った．データの取得，
解析には統計ソフトウェア R Version 3.5.3を用
いた（https://cran.r-project.org/）．遺伝統計学で
は多数の仮説検定を行うため多重性を考慮して
有意水準を修正することが多いが，本検討では
有意水準は 0.05とした．統計学的な有意性だ
けが絶対的な基準ではないが，本稿では一つの
基準として統計学的に有意性を示した結果を中
心に考察した．
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結果

本研究で用いたマイクロアレイのプラット
フォームとして GPL570（Affymetrix Human 

Genome U133 Plus 2.0 Array），GPL571（A�ymetrix 

Human Genome U133A 2.0 Array），GPL96

（Affymetrix Human Genome U133A Array），
GPL97（Affymetrix Human Genome U133B 

Array），GPL15436（NimbleGen Human CGH 

3x720K Whole-Genome Tiling v3.0 Array）が用い
られていた．各プラットフォームにおいて，
Gene SymbolがWntファミリー遺伝子を含む
Probe IDの発現量に関して比較した結果を表 1

に示す．GSE20347, GSE23400, GSE38129, GSE17351

の実験データに関しては，一部の遺伝子の発現
量において欠損があった．そのため，該当する
遺伝子の p値を算出することができず，空欄と
している．

Wnt2（205648_at）は GSE77861を除いて統計
学的に有意に非がん組織に比べがん組織群で発
現量が高かった（図 1）．GSE77861に関しても
統計学的に有意ではなかったが，非がん組織に
比べがん組織群で発現量が高い傾向があった．
Wnt7B（217681_at） は GSE23400 と GSE77861

を除いて統計学的に有意にがん組織群で発現量
が高かった（図 2）．GSE23400では発現量に顕
著な差はなく，GSE77861は非がん組織に比べ
がん組織群で発現量が低い傾向があった．また，
Wnt4（208606_s_at）は GSE100942，GSE45670，
GSE161533，GSE17351を除いて統計学的に有意
に非がん組織に比べがん組織で遺伝子発現量が
有意に低かった（図 3）．GSE100942に関して
は統計学的に有意ではなかったが非がん組織に
比べがん組織で遺伝子発現量が低い傾向があっ
た．GSE45670，GSE16533に関しては遺伝子発
現量に顕著な差はなかった．GSE17351に関し
ては非がん組織に比べがん組織で遺伝子発現量

が高い傾向があった．Wnt5B（221029_s_at）は
GSE100942を除いて統計学的に有意に非がん組
織に比べがん組織で遺伝子発現量が低かった
（図 4）．GSE100942に関しては統計学的に有意
ではなかったが非がん組織に比べがん組織で遺
伝子発現量が低い傾向があった．これらの結果
はWnt2, Wnt7B, Wnt4, Wnt5Bが食道扁平上皮が
んと何らかの関係性があることを示唆している．
これらの結果から，Wnt2, Wnt7B, Wnt4, Wnt5B

に関して GSE54995を用いて遺伝子発現量と生
存期間の関係性の評価を行った．GSE54995の
マイクロアレイ実験で用いられた GPL15436で
はWnt4を含むシークエンスが 6種類，Wnt2

を含むシークエンスが 26種類，Wnt5Bを含む
シークエンスが 10種類，Wnt7Bを含むシーク
エンスが 9種類存在していた．それぞれの遺伝
子毎に Cox比例ハザードモデルを用いて要因
解析を行ったところ，Wnt2以外の遺伝子に関
しては統計学的に有意なハザード比を示さな
かった．最終的にWnt2を示すプローブ ID 

CHR07FS116706876 及 び CHR07FS116737899 が
それぞれハザード比 0.0271（95%CI: 0.002–0.329, 

p = 0.0046）と 6.5998（1.329–32.77, p = 0.0210）を
示した．この結果は CHR07FS116706876の発現
増加が生存期間の延長，CHR07FS116737899の
発現増加が生存期間の短縮を示しており，一つ
の遺伝子の中で塩基配列の発現量が異なってい
る．そのため，今回の結果からWnt2が生存期
間とどのように関連するかを評価することは困
難であった．

考察

本研究では，Wnt関連遺伝子の発現量と食道
扁平上皮がんの関係性を評価するため，マイク
ロアレイデータベースを用いた解析を行った．
複数のマイクロアレイ試験の結果を評価した
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ところ，食道扁平上皮がん患者においてWnt2

遺伝子，Wnt7B遺伝子，Wnt4遺伝子，Wnt5B

遺伝子の関与が示唆された．Wnt遺伝子から
コードされるWntタンパク質は様々なシグナ
ル伝達によってがんの発生と関連している．先

行研究では，Wnt2遺伝子の発現は非小細胞肺
がん，乳がん，大腸がんや子宮がんなどとの関
係性が示唆されている21–23)．大腸がんでのWnt2

の発現量増加と乳がんでの低下21)，非小細胞が
んではWnt2の発現と腫瘍の組織型及びグレー

図 1　非がん組織，食道扁平上皮がん組織におけるWnt2（205648_at）の遺伝子発現量の比較
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ドに関連すること22)，子宮頸がん患者ではWnt2

の発現量が高いと予後が良い23)，などの報告が
行われている．Dengらは，食道扁平上皮がん
患者の 55.5%（147/265）でWnt2が過剰発現し
ていたが生存期間との相関は示さないことを報

告している24)．FuらはWnt2の受容体である 7

回膜貫通型受容体 FZD2受容体の発現がWnt2

の発現量と正の相関を示すこと，FZD2受容体
の発現の増加が食道扁平上皮がん患者の不良な
予後と相関することを示している25)．本研究で

図 2　非がん組織，食道扁平上皮がん組織におけるWnt7B（217681_at）の遺伝子発現量の比
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は，Wnt2遺伝子（205648_at）の発現量の増加
が食道扁平上皮がんの発生と関係している可能
性を示唆しており，先行研究と類似の結果を示
した．Wnt2遺伝子と生存期間の関係性に関し
ては明確な評価を行うことはできなかったが，

これは遺伝子の発現量だけが臨床的影響に関与
するわけではなく，多くの環境的要因や生活習
慣ががんの進展や生存期間に影響するためであ
ると考えられる．例えば，Iwasakiらは年齢，肥
満度，身体活動度，飲酒，喫煙の 5つのリスク

図 3　非がん組織，食道扁平上皮がん組織におけるWnt4（208606_s_at）の遺伝子発現量の比較
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要因に遺伝情報を加えた大腸がんの罹患予測モ
デルを報告している26)．また，Andresらは乳が
ん患者の転帰を予測するうえで特定の遺伝子の
発現と喫煙が重要な役割を果たすことを示唆し
ている27)．今後，遺伝子的要因と環境要因や生

活習慣を包括したモデルによるがんの予後予測
が必要になっていくと考えられる．

Wnt7B遺伝子は腎細胞がんや大腸がんなどと
関係していることが報告されている．Fanらは，
腎細胞がん患者で平面内細胞極性に関与する

図 4　非がん組織，食道扁平上皮がん組織におけるWnt5B（221029_s_at）の遺伝子発現量の比較
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Wnt/PCP経路が活性化されており，それに関
連するWnt2, Wnt4, Wnt7B, Wnt5Bなどの遺伝子
発現量が上昇していることを報告している28)．
ShuaiらはWnt7BがWnt/βカテニンシグナル経
路を介して大腸がんの転移に寄与していること
を報告している29)．本研究では，食道扁平上皮
がん組織においてWnt7B（217681_at）の発現
が上昇しており同様の経路と関連している可能
性があると考えられる．

Wnt4は胚の発生や恒常性維持，多くの細胞
型の発生と分化に重要な役割を果たしている30)．
YangらはWnt4が大腸がん患者の血清中で上昇
していること，Wnt4/βカテニン経路を活性化
することで血管新生を促進し大腸がんの進行を
促進することを示した31)．一方，Mianoらは抗
ヒストンメチル基転移酵素（Enhancer of Zeste 

Homolog 2）の発現増加が paired box 8（PAX8）
のメチル化を促進し，PAX8の発現を抑制する
ことでWnt4の発現を低下させ，消化管質性腫
瘍の発症を促進することを示した32)．本研究で
はWnt4（208606_s_at）遺伝子の発現量が食道
扁平上皮がん組織で低下していたが，その機序
などに関しては不明である．

Wnt5BはWNT5Aと類似性が高く，乳がんや
大腸がんなどとの関係性が示唆されている33)．
Qunらは肺腺がんでWnt5Bが高発現し，リン
パ節転移と正の相関関係があることを明らかに
した34)．本研究では食道扁平上皮がんにおける
Wnt5B（221029_s_at）の低発現が示唆されたが
この機序に関しては不明である．
本研究の研究限界として，マイクロアレイ
データベースを用いたトランスクリプトーム解
析であることが挙げられる．本研究では食道扁
平がんと関連性のある可能性のある遺伝子
（Probe ID）を遺伝統計学に基づき提案したが，
実際の関連性を判断するためには in vitroある
いは in vivoでの実験が必要である．今回のよ
うな in silicoにおける検討はあくまでも実験を

行う前段階でターゲットとする遺伝子を探索す
ることを目的としている．また，本研究ではが
んと遺伝子の関係性のみに着目したが，実際の
臨床では遺伝子以外の環境要因もがんに大きく
影響する．そのため，今後そのような遺伝子以
外の環境要因も含めた解析による関連遺伝子の
同定が必要となってくると考えられる．
本研究では，複数のマイクロアレイ解析デー
タを用いて食道扁平上皮がんとWnt関連遺伝
子の関係性の評価を行い，複数のマイクロアレ
イ実験の結果からWnt2（205648_at），Wnt7B

（217681_at），Wnt4（208606_s_at），Wnt5B（221029_

s_at）と食道扁平上皮がんとの関連性が示唆さ
れた．本研究の結果は今後の食道扁平上皮がん
に関するWnt関連遺伝子の分子機能解明の一
助となると考えられる．
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Data mining analysis of the Wnt gene families  
in esophageal sequamous cell carcinoma
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Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is one of the most common cancers worldwide. The 
Wingless/int-1 (Wnt) gene family is involved in the Wnt signal pathway and plays an important role 
in various cancers. However, the relationship between ESCC and the Wnt signal pathway remains 
unclear. In this study, we evaluated the relationship between the expression levels of the Wnt family 
genes in ESCC using the Gene Expression Omnibus (GEO) dataset. Nine datasets comparing normal 
and cancer cell samples and one dataset including information on survival time were included in the 
analysis. We showed that Wnt2 and Wnt7B were overexpressed in ESCC samples, and Wnt4 and 
Wnt5B were overexpressed in normal cell samples. In conclusion, the present study suggests a 
relationship between the Wnt gene families and ESCC. The results of this study would contribute to 
elucidation of the molecular function for the Wnt gene families in ESCC.

Key words: esophageal squamous cell carcinoma, microarray database, wnt gene family


