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研究成果の概要（和文）： 

Fascin はアクチン結合蛋白質であり、細胞膜運動に重要な役割を担っている。Fascin
の発現は様々な癌で報告されており、その増殖や予後に関わるとされているが肝細胞癌
(HCC)における意義は未だ不明であった。そこで我々は 137 例の HCC 切除検体を使用し
て免疫組織化学的に Fascin の発現程度を検討したところ、23 例（16.8％）の症例におい
て Fascin は高発現しており、その発現と腫瘍サイズや腫瘍分化度と有意に相関を認めた。
さらに Fascin 高発現症例では、門脈浸潤、胆管浸潤、肝内転移が高頻度に認められ、AFP
値と Fascin 発現とは相関していた。また、Fascin 高発現群の予後は有意に低発現群に比
較して不良であり、無再発生存の独立した危険因子であった。これらのことから、Fascin
は HCC 増殖の新しいマーカーであり、予後を予測するための指標になると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
BACKGROUND: Fascin is an actin-bundling protein and induces membrane 
protrusions and cell motility after the formation of lamellipodia or filopodia. Fascin 
expression has been reported to be associated with progression or prognosis in various 
neoplasms, but the role of fascin in hepatocellular carcinoma (HCC) remains unknown. 
The aim of this study was to investigate the clinicopathological and prognostic 
relevance of fascin by immunohistochemistry. METHODS: A total of 137 patients with 
HCC were stained with anti-fascin antibody. The tumor cells having unequivocal 
cytoplasmic and/or membranous fascin immunoreactivity were defined as 
fascin-positive. RESULTS: Immunohistochemically, 23 (16.8%) HCCs having 
unequivocal fascin immunoreactivity were found. Tumors showing fascin expression 
were larger and less differentiated than those showing no fascin expression (P = 0.0239 
and 0.0018, respectively). Portal venous invasion, bile duct invasion, and intrahepatic 
metastasis were detected significantly more frequently in fascin-positive group (P = 
0.0029, 0.0333, and 0.0403, respectively). In addition, high alpha-fetoprotein (AFP) 
levels were significantly associated with the fascin expression in HCC (P = 0.0116). 
Fascin-positive group had significantly poorer outcomes than fascin-negative group 
and was an independent prognostic factor for disease-free survival. CONCLUSIONS: 
Fascin might become a novel marker of progression in HCC and a significant indicator 
of a poor prognosis for patients with HCC. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（1）肝細胞癌の予後と治療法 
 
 肝細胞癌に対する診断や治療法は向上し
ているが、第 17 回全国原発性肝癌追跡調査
報告によると切除後の 5 年生存率は 35.4%と
低く、また他の報告においても 70～100%と
高い再発率を示し、その予後は未だ不良であ
る。最近では、その発生母地である肝炎・肝
硬変組織も同時に置換する肝移植が有効な
治療法として実施されている。確かに、ミラ
ノ基準内の肝癌であれば移植後の生存率は
非常に良好である。しかし、多くの移植実施
施設では脈管浸潤や遠隔転移を伴う進行肝
癌症例は適応外としている事から、進行肝癌
症例に対しては有効な治療手段が無いのが
現状である 
 近年、消化器癌の領域において様々な分子
標的治療薬が開発され臨床の現場で高い効
果を示しているが、肝細胞癌に効果が証明さ
れた治療薬は未だなく、肝細胞癌に対する標
的分子の同定・機能解析を基礎とした分子標
的治療の開発が切望されている。 
 
（2）Fascin 蛋白質とその機能 

 
 Fascin 蛋白は染色体 7p22 よりコードされ
る 493 アミノ酸よりなる球状の
actin-binding protein であり、正常の間葉組
織、神経組織に発現している(Hashimoto Y. 
Int J Biochem Cell Biol 2005; Hashimoto Y. 
BMC Cancer 2006)。Fascin 蛋白はアクチン
束を平行に結合させることで、lamellipodia
や filopodia を形成し、細胞運動・浸潤に関
わっていると考えられている。Hasimoto ら
は、食道癌細胞株を用い、siRNA をトランス
フェクションすることにより、Fascin 蛋白が
細胞の運動能、浸潤能に関与していることを

証明した(Hashimoto Y. Clin Cancer Res 
2005)。また Fascin は E-cadherin と競合的
に beta-catenin に結合すると言われており
(Tao et al. J Cell Biol 1996)、これらの調整
機構により Fascin が細胞運動能に寄与して
いることが推測されている。 
 一方、正常の大腸上皮細胞株に Fascin を
高発現させることで正常の腺管の構築が崩
れ、また細胞増殖能が増加することが報告さ
れている(Jawhari et al. Am J Pathol 2003)。
さらに、口腔扁平上皮癌(Lee et al. Cancer 
Lett 2007)、胃癌(Hashimoto et al. Oncology 
2004)、食道癌( Hashimoto et al. Clin 
Cancer Res 2005)、乳癌(Yoder et al. Clin 
Cancer Res 2005)などの各種固形癌におい
て Fascin の発現と臨床病理学的因子ならび
に予後との関連が報告されるなど、Fascin 蛋
白はヒト癌の脱分化、増殖能に関わっている
ことが推測され、発癌、進展、転移に対する
分子標的治療のターゲットとして期待され
ている。 
 
（3）これまでの肝癌細胞運動機能解析 
 
 我々は細胞運動調整因子である focal 
adhesion kinase (FAK)やそのアダプター分
子である Grb7 の高発現が肝細胞の予後と相
関する事を報告してきた（Itoh S. Clin 
Cancer Res 2004, Itoh S. Mol Cancer Res 
2007）。FAK や Grb7, Thrombospondin-1 な
どの細胞運動制御蛋白群と Fascin 蛋白質の
間には PKCα/β等のメッセンジャー分子、
もしくはリン酸化等により緊密な関係があ
り細胞運動を調節していると考えられる。こ
れらの関連および肝細胞癌における Fascin
蛋白の動態を解明する事は、その浸潤・転移
メカニズムを詳細に明らかにし、さらには進
行肝癌症例の分子標的治療治療の開発につ
ながる意義のある研究であると考えられる。
すでに、我々は肝内胆管癌切除症例のパラフ
ィン包埋標本を用い、Fascin に対する免疫組
織化学染色を行い、臨床病理学的因子、予後
との関連について検討をすすめている。
Fascin の過剰発現は肝内胆管癌における独
立予後因子であり、腫瘍径や分化と関連して
いたことから、肝癌の一つである肝内胆管癌
の発癌、進展に Fascin は関与していること
が示唆された（未発表データ）。 
 
 
 
 



２．研究の目的 
 
肝細胞癌における発癌、進展および転移にお
ける Fascin の役割を解明する。 
 
①ヒト肝細胞癌における Fascin 発現の検討
と臨床病理学的因子との関連を検討する。 
②肝癌細胞株を用いた発癌・進展における
Fascin 蛋白の機能解析を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）肝細胞癌における Fascin蛋白発現の
検討：免疫組織化学染色、外科切除検体 
①使用した抗体：抗 fascin 抗体

（monoclonal, 55K-2, Novocastra 社） 
 ②免疫組織化学染色および評価 
 パラフィン包埋ブロックを用い、SAB 法に

て免疫組織化学染色を行った。癌細胞 1000
個あたりの Fascin 発現の有無を評価し、
陽性細胞数 1％以上を陽性群とした。 

 ③蛍光染色 
 固定した肝癌細胞株を用い、蛍光染色を行
い蛍光顕微鏡でその細胞内発現分布およ
び形態を観察した。 

（２）細胞株における Fascin 発現の検討：
肝癌細胞株、免疫蛍光染色 
 
 
４．研究成果 
 
(1)免疫組織化学染色による Fascin発現 
 
 Fascin 蛋白質は正常上皮においては発現
を認めなかったが、胆管上皮および血管内皮
において発現していた。肝細胞癌においては
Fascin の発現は細胞質や細胞膜に認められ
た。検討した 137 例の肝細胞癌のうち、23例
(16.8％)にのみ発現していた。Fascin陽性癌
細胞はびまん性もしくは巣状に認められた。
さらに、門脈内に浸潤した肝癌細胞にも発現
していた。 

 

(2)Fascin発現と臨床病理学因子の比較検討 
  
 検討した 137 例を Fascin 陽性群 23 例と
Fascin陰性群 114例の 2群に分けて臨床病理
学的因子と比較検討したところ、性、年齢、
術前肝機能、手術因子に有意差は認められな
かった。術前 AFP 値は Fascin 陽性群で有意
に高値であり、腫瘍径は大きく、腫瘍分化度
は有意に低分化であった(p<0.05)。高分化型
肝細胞癌には Fascin の発現は認められなか
った。門脈腫瘍栓 (p=0.0029)、胆管浸潤
(p=0.033) 、 肝 内 転 移 (p=0.0403) は よ り
Fascin陽性群に多く認められた。ロジスティ
ック解析にて検討したところ、臨床病理学的
因子のなかで唯一 AFP のみが Fascin 発現と
相関する因子であった。 
 

（３）肝切除後予後との関連 

 
 Fascin 陰性群では肝切除後１、３、５年無
再発生存率は 73.2％、42.4％、24.3％である
のに対し、Fascin 陽性群は 43.7%、26.2%、
26.2 ％ と 有 意 に 予 後 不 良 で あ っ た
（p=0.0019）。さらに、Fascin 陰性群の肝切
除後１，３生存率は 97.3%、87.1%であったの
に対し、Fascin 陽性群は 77.3%、67.3%であ
り、有意に Fascin 陽性群で予後不良であっ
た（p=0.0076）。 
 さらに、多変量解析では、肝内転移の有無、
AST>53IU/L、ICG15 分値>16.2%、術中出血量
<780cc、肝硬変の有無に加えて、Fascin陽性



が無再発生存に寄与する独立因子の一つと
して抽出された。 
 
（４）肝癌細胞における Fascinの局在 
 
 HLE 肝癌細胞株を用いて蛍光抗体法にて
Fascinの細胞内分布を検討した。図に示す如
く Fascin は主に細胞質に存在するが、細胞
運動に伴い Lamelipodiaなどの細胞突起内に
移動し actin filamentと共存していた。 
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