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研究成果の概要（和文）：上部消化管がん（食道癌，胃癌）に対し，血漿フィブリノゲン値と各臨床病理学的因
子や予後の検討を行った．結果は，①血漿フィブリノーゲン値（pFib）は胃癌，食道癌において進行度を反映し
ていた．②リンパ節転移と静脈侵襲にも相関を認めた．③食道癌ではpFibとリンパ節再発に相関を認めた．pFib
高値の症例は低値の症例と比べ有意に予後不良であった．④pFibは胃癌，食道癌の独立した予後因子であった．
上部消化管がんにおいて，pFibは癌の進行度を反映し，予後の予測に有用である可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：For upper part gastrointestinal tract cancer (esophageal cancer, stomach 
cancer), we investigated the association between a plasma fibrinogen level and each 
clinicopathological factors and prognosis. As for the results, the plasma fibrinogen level (pFib) 
reflected a progress degree in stomach cancer and esophageal cancer. There was correlation between 
lymph node metastases and a venous invasion. There was association between pFib and lymphatic 
recurrence for esophageal cancer. The patients with high pFib significantly had a poorer prognosis 
than those with low pFib. pFib was an independent prognostic factor of stomach cancer and esophageal
 cancer. In upper part gastrointestinal tract cancer, we suggested that pFib reflected a cancer 
progression and was useful for predicting prognosis.

研究分野：消化器外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
最近の癌治療の進歩はめざましく，新規抗癌
剤や分子標的治療等により，多くの癌種にお
いて治療成績は向上している．胃癌や食道癌
においても手術や化学療法等の進歩により
治療成績は向上しているが，進行癌の予後は
いまだ不良であり，更なる治療成績の向上の
ためには従来の概念にとらわれない新たな
観点からの治療戦略の導入，確立が必須であ
りと考えた． 
 
２．研究の目的 
フィブリノーゲンおよびその分解産物であ
る D-ダイマーなどは悪性疾患で高値を示す
ことが知られており，血液凝固系の亢進は癌
の進行を反映するものと報告されている． 
担癌患者におけるフィブリノーゲンの臨床
病理学的意義の検討，フィブリノーゲンによ
る癌の浸潤・転移のメカニズムの解明，さら
にはフィブリノーゲンをターゲットとした
新規癌治療への応用が本研究の目的である． 
①癌におけるフィブリノーゲンの臨床病理
学的意義．②フィブリノーゲンによる癌の浸
潤・転移のメカニズムの解明．③フィブリノ
ーゲンの阻害による癌の制御および新規治
療としての応用．以上が研究当初の目的であ
った． 
 
３．研究の方法 
①癌におけるフィブリノーゲンの臨床病理
学的意義のさらなる検討． 
②フィブリノーゲンによる癌の浸潤・転移の
メカニズムの解明． 
Ⅰ．癌細胞におけるフィブリノーゲン受容体
の証明および受容体の阻害剤の同定 
Ⅱ．フィブリノーゲンによる癌細胞内の非筋
細胞ミオシン軽鎖(NMLC)のリン酸化の証明 
Ⅲ．フィブリノーゲンによる癌細胞の仮足形
成および遊走，浸潤の証明 
③フィブリノーゲンの阻害による癌の制御
および新規治療としての応用． 
 
フィブリノーゲン投与による癌細胞内の
NMLC のリン酸化，仮足形成，浸潤の誘導を確
認する．癌細胞におけるフィブリノーゲン受
容体の証明および受容体の阻害剤を同定し，
さらにその阻害剤またはミオシン軽鎖リン
酸化酵素阻害剤（Y-27632, ML-7）を投与す
ることにより，仮足形成，細胞運動および転
移の抑制を検討する． 
次にフィブリノーゲンノックアウトマウス
と野生型マウスを用いて担癌マウスを作製
し，それぞれのマウスにおける転移状況を比
較検討する．また，同定したフィブリノーゲ
ン受容体の阻害剤や Y-27632, ML-7 を投与す
ることにより，原発巣および転移巣の状態を
詳細に検討する．以上，フィブリノーゲンに
よる癌の浸潤・転移のメカニズムの解明およ
びフィブリノーゲンの阻害による癌の浸
潤・転移の制御を vitro および vivo の実験

で検討する． 
①癌におけるフィブリノーゲンの臨床病理
学的意義のさらなる検討 
胃癌もしくは食道癌患者の血漿フィブリノ
ーゲン値と癌組織中のフィブリノーゲンの
発現状態の相関性を検討する．また，癌組織
中のフィブリノーゲンの局在，血管やリンパ
管との関係，さらには転移巣におけるフィブ
リノーゲンの状態を免疫組織染色にて詳細
に検討することにより，フィブリノーゲンの
臨床病理学的意義を追求する． 
②フィブリノーゲンによる癌の浸潤・転移の
メカニズムの解明・ 
Ⅰ．癌細胞におけるフィブリノーゲン受容体
の証明 
ヒトおよびマウスの癌細胞株を使用し実験
を行う．フィブリノーゲン処理を行った癌細
胞を，抗フィブリノーゲン抗体を用いて蛍光
細胞免疫染色を行い，癌細胞膜上のフィブリ
ノーゲンの結合を確認する．また，フィブリ
ノーゲン処理を行った癌細胞とコントロー
ルの癌細胞（未処理）からタンパク質および
m-RNA を抽出し，インテグリン（ICAM-1，α
IIbβ3，αvβ3 など）や VE カドヘリンとい
った，フィブリノーゲン結合の候補となる受
容体の発現をウェスタンブロットやPCR法で
確認し，その発現を検討する．また，癌細胞
におけるフィブリノーゲン受容体を同定す
ることにより，その阻害剤について検討する． 
Ⅱ．フィブリノーゲンによる癌細胞内の非筋
細胞ミオシン軽鎖のリン酸化の証明 
癌細胞にフィブリノーゲンを添加したのち，
その細胞からタンパク質およびm-RNAを抽出
し，ウェスタンブロットや PCR 法を用いてミ
オシン軽鎖のリン酸化の状態を確認し，フィ
ブリノーゲン無処置のコントロール細胞と
比較する．その際，フィブリノーゲンの濃度
や処理時間などの条件を変えて実験を行う．
さらにはフィブリノーゲンで処理した癌細
胞およびコントロール癌細胞をリン酸化ミ
オシン軽鎖の抗体を用いた蛍光細胞免疫染
色を行い，その発現状態や細胞内での局在を
調べる． 
Ⅲ．フィブリノーゲンによる癌細胞の仮足形
成および運動，浸潤の証明 
培養中の癌細胞にフィブリノーゲンを添加
したのち，経時的に細胞形態の変化（仮足の
有無等）や細胞移動を顕微鏡で観察するとと
もに，フィブリノーゲン添加のないコントロ
ール癌細胞との比較検討を行う．その際，フ
ィブリノーゲンの濃度や処理時間などの条
件を変えて実験を行う．また，マトリゲルマ
トリックスがコートされた細胞浸潤アッセ
イシステムを用いて，上層には細胞培養液の
み，下層には細胞培養液に加えてフィブリノ
ーゲンを添加し，経時的に細胞浸潤の状態を
観察する．さらにフィブリノーゲン添加のな
いコントロール細胞との比較を行う．その際，
フィブリノーゲンの濃度や処理時間などの
条件を変えて実験を行う．以上より vitro 実



験において，癌細胞の仮足形成および運動，
浸潤に対するフィブリノーゲンの関与を検
証する． 
③ 癌細胞におけるフィブリノーゲン
の阻害による癌の制御および新規治療とし
ての応用 
フィブリノーゲンは止血にとって重要な物
質であるが，癌細胞においては遊走，浸潤を
促進させるものであると考えられる．フィブ
リノーゲン受容体の阻害剤もしくは非筋細
胞ミオシンのリン酸化に関与するRhoキナー
ゼの阻害剤(Y-27632)やミオシン軽鎖キナー
ゼの阻害剤(ML-7)を投与することにより，癌
細胞におけるフィブリノーゲンのシグナル
を阻害することができる．癌細胞にフィブリ
ノーゲンとともにこれらの阻害剤を投与し
たのち細胞形態の変化を観察し，阻害剤を投
与しないコントロール癌細胞の変化と比較
する．また細胞浸潤アッセイでは上層への阻
害剤の添加の有無により細胞浸潤の程度を
比較する．阻害剤の濃度や処理時間を変えて
実験を行ない，フィブリノーゲンを阻害する
ことによる癌細胞浸潤の抑制をvitroで検証
する．さらに，フィブリノーゲンノックアウ
トマウスと野生型マウスに数種類の癌細胞
を皮下投与して担癌マウスを作製し，癌細胞
投与 3-4 週間後に転移を形成させ，それぞれ
のマウスで原発巣および転移巣の状態を比
較する．また，野生型マウスにおいて，阻害
剤投与の有無で治療群・無治療群に分け，治
療群では腫瘍が約1cmに成長した時点で阻害
剤の投与を開始し，数週間後に原発巣および
転移巣の状態を２群間で比較する．１回投与
量，投与回数を変えて実験を行う．以上より，
フィブリノーゲンの阻害による癌の浸潤・転
移の制御を vivo で検証する．  

 
 

４．研究成果 

上部消化管がん（食道癌，胃癌）に対し，血
漿フィブリノーゲン値（pFib）と各臨床病理
学的因子や予後の検討を行った． 
結果は， 
①pFib は胃癌，食道癌において進行度を反映
していた． 
②リンパ節転移と静脈侵襲にも相関を認め
た． 
③食道癌では pFib とリンパ節再発に相関を
認めた．pFib 高値の症例は低値の症例と比べ
有意に予後不良であった． 
④pFib は胃癌，食道癌の独立した予後因子で
あった．上部消化管がんにおいて，pFib は癌
の進行度を反映し，予後の予測に有用である
可能性が示唆された． 
 

 
基礎研究は今後継続して行う予定である． 
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