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研究成果の概要（和文）：本研究において、食道がん患者検体(n=20)における線維芽細胞増殖因子受容体3の選
択的スプライシングアイソフォームFGFR3IIIcの発現を免疫組織化学染色により評価し、患者の予後との関連を
解析した。その結果、食道がん部位におけるFGFR3IIIcの発現は正常上皮部位と比べて1.6倍高く（p＜0.01）、
食道がんにおけるFGFR3IIIcの発現が高いほど、患者の全生存期間が短くなった（r=0.436）。食道がん培養細胞
株を用いて、抗がん剤フルオロウラシルとドセタキセルに対する耐性を獲得することを示した。以上の結果か
ら、FGFR3IIIcは食道がんの治療の標的としての可能性が高いことが示された。

研究成果の概要（英文）：Esophageal cancer patients (EC) have poor prognosis among all cancers. In 
this study, clinical significance of the increased expression of an alternatively spliced isoform of
 Fibroblast Growth Factor Receptor 3, FGFR3IIIc, in the specimens of esophageal cancer patients was 
examined by analyzing the immunohistochemical staining. As a result, the FGFR3IIIc expression levels
 in the EC were higher than those in the normal esophagus epithelium (p<0.01). In addition, the 
ratio of FGFR3IIIc expression levels in the EC patients was negatively correlated with overall 
survival (OS) (r=-0.436). OS in the EC patients with higher expression levels of FGFR3IIIc was 
shorter than that in those with lower expression levels of FGFR3IIIc (P<0.01). In addition, 
overexpression of FGFR3IIIc in EC cells increased the resistance (IC50) for anti-cancer drugs such 
as fluorouracil and Docetaxel. In conclusion, FGFR3IIIc has the potential to be a molecular target 
for EC therapy. 

研究分野： 分子生物学、生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における食道がん患者の5 年生存率は約40%と低く、他の消化器がんの60%と比較して予後が悪いことから、
食道がん患者の予後が悪いメカニズムを解明することが、効果的な治療薬の開発に重要である。線維芽細胞増殖
因子受容体3(FGFR3)はチロシンキナーゼ型受容体で、がんの悪性化に働く。本研究で、FGFR3IIIcの発現が高い
ほど、食道がん患者の生存期間が短くなることが証明された。さらに、FGFR3IIIcが発現することで標準治療薬
である抗がん剤への薬剤耐性も獲得し、再発の可能性が高くなることが分かった。FGFR3IIIcの発現または機能
を阻害することができれば、食道がん患者の治療に大きく役立つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本における食道がん患者の 5 年生存率は約 40%であり、他の消化器がんの平均 60%と比較

して予後が悪いことから、食道がん患者の予後が悪いメカニズムを解明することが、効果的な治
療薬の開発に重要である。線維芽細胞増殖因子受容体 3(FGFR3)は、チロシンキナーゼ型受容体
で、遺伝子増幅や活性変異、転座などにより、がん遺伝子として働く。正常上皮細胞では線維芽
細胞増殖因子受容体３の選択的スプライシングアイソフォーム FGFR3IIIb が発現し、間葉系細
胞では FGFR3IIIc が発現するが、これまでに報告者らが、早期食道がんのステージ 0 において
FGFR3IIIc の発現が上昇することを明らかにしたことから、FGFR3IIIc の発現と食道上皮のがん
化（悪性化）において何らかの関連があることが示唆された 1。 
 
２．研究の目的 
本研究において FGFR3IIIc の発現が食道がんの悪性化に働くことで、食道がん患者の予後にど

のような影響を与えるのかを調べるため、食道がん患者検体を用いて FGFR3IIIc 発現と患者の
治療経過・予後との関連を解析した。さらに、食道がん培養細胞株を用いて、FGFR3IIIc の発現
と抗がん剤耐性獲得との関係を解析した。 
 
３．研究の方法 

(1) 選択的スプライシングアイソフォーム FGFR3IIIc を特異的に認識する抗体を作成し、各
ステージの食道がん患者検体から、食道がん部位及び隣接した正常上皮部位の免疫組織化学染
色を行い、FGFR3IIIc の発現比を求め、患者の臨床情報との間に何らかの関連が認められるかを
解析した。(2)食道がん細胞に発現する FGFR3 を siRNA によってノックダウンし、食道がんの標
準治療薬として用いられるフルオロウラシル、ドセタキセル、シスプラチンなどの抗がん剤に対
する耐性を MTT アッセイによって解析した。さらに、FGFR3 の発現をノックダウンした食道が
ん細胞に FGFR3IIIc または FGFR3IIIb のレンチウイルスベクターを用いて過剰発現し、細胞増
殖と抗がん剤耐性への影響を解析した。 
 
４．研究成果 

(1) FGFR3IIIc を特異的に認識する
ウサギポリクローナル抗体を作成し
た。この抗体を用いて、北野病院消化
器外科において治療のために外科手
術された各ステージの食道がん患者
検体(n=20)を免疫組織化学染色し、
FGFR3IIIc の発現と患者の予後等の臨
床情報との関連を解析した。図 1 に
は、ステージ IIIB の食道がん患者食道
組織切片の免疫組織染色の結果を１
例として示した。B の食道がん部位で
FGFR3IIIc が茶色に強く染まるがん細
胞が認められ（赤矢印）、D で連続切
片の同領域のがん細胞では細胞増殖
のマーカーである Ki67 が核に染色さ
れた（赤矢印）。この結果は、FGFR3IIIc
を発現している食道がん細胞の増殖
が促進されていることを示している。 

一方、隣接する正常食道上皮では、
FGFR3IIIc の発現は認められず、 Ki67
陽性細胞も基底膜以外には認められな
かった。２０名の患者の解析結果をま
とめると、食道がん組織における
FGFR3IIIc の発現は正常上皮組織と比
べて 1.6 倍高かった。（p＜0.01）。各患
者の食道がん対正常上皮における
FGFR3IIIc の発現比を比べると、特に術
前術後化学療法無群では FGFR3IIIc の発
現比が高いほど、全生存期間(OS)が短
くなった（r=0.436）。さらに、発現比の
平均値 1.6 よりも高い群の食道がん患
者と低い群の２つのグループに分け
て、OS を比較したところ、発現比が高
い群は低い群よりも OS が有意に短く
なった（図 2、p=0.01）。 FGFR3IIIc の
発現が高い患者群の予後が短くなるこ



とは、大変重要な知見であり、そのメカニズムについては今後解析されなければならない。 
(2) 食道がん細胞株 KYSE220 を用いて、FGFR3IIIc を強制発現させ抗がん剤耐性を調べると、

シスプラチンに対する変化は見られなかったが、ドセタキセルまたは 5-Fu に対する耐性が約 3
倍に上昇した。食道がん細胞株 TE4 では、シスプラチンとドセタキセルに対する耐性の変化は
見られなかったが、5-Fu に対する耐性が約６倍に上昇した。KYSE220 と TE4 において、FGFR3IIIc
発現による細胞内シグナル伝達を解析したところ、PI3K/AKT 経路と、MAPK、および PLCγ 経
路が活性化されていることが示された。以上の結果から、FGFR3IIIc は食道がんの増殖促進と食
道がん患者の全生存期間の短縮、及び抗がん剤耐性獲得に関わっていると考えられる。従って、
FGFR3IIIc は、食道がんの早期診断マーカーおよび治療の標的としての可能性が高いことが示さ
れた。 
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