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がん細胞を七⾊に光らせて腹膜播種の仕組みを解明 
〜進⾏した胃がんや卵巣がんなどの新たな治療法開発に光〜 

 
【研究のポイント】 
l 治療の難しい腹膜播種と呼ばれる転移の仕組みを明らかにしました。 
l がん細胞を七⾊に光らせることにより、腹膜播種の腫瘍は多数の細胞集団から

形成されることを明らかにしました。 
l がん細胞は腹腔内でフィブリンを形成して集団となり、これが腹膜に接着して

転移することが分かりました。 
l がん細胞が集団を形成するのを阻害すると、マウス実験において腹膜播種が抑

制されました。 
l 進⾏した胃がん、卵巣がん、膵臓がん、⼤腸がんなどが起こす腹膜播種の新規

治療法開発につながることが期待されます。 
 
【概要】 

公益財団法⼈佐々⽊研究所附属佐々⽊研究所の⼭⼝英樹副所⻑と宮崎允研究員を中
⼼とした研究グループは、蛍光タンパク質を使ってがん細胞を七⾊に光らせることに
より、進⾏した胃がん、卵巣がん、膵臓がん、⼤腸がんなどが起こす腹膜播種と呼ば
れる転移の仕組みを明らかにしました。本研究は同法⼈附属杏雲堂病院、東京薬科⼤
学、東京理科⼤学、国⽴がん研究センターとの共同研究で、⽂部科学省科学研究費補
助⾦などの助成のもとに⾏われました。本研究成果は 2022 年 10 ⽉ 28 ⽇に科学雑誌
Cancer Letters にオンライン掲載されました。 
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【背景】 
進⾏した胃がん、卵巣がん、膵臓がん、⼤腸がんなどは腹膜播種（注 1）と呼ばれ

る転移を起こします。腹膜播種は、がん患者の⽣存率低下の⼤きな要因ですが、有効
な治療法に乏しいのが現状です。従って、腹膜播種の機序解明と新しい治療法の開発
が求められています。 

【研究成果】 
今回、同研究チームは RGBマーキング（注 2）という⼿法を⽤いて七⾊に光るがん

細胞を作製しました（図 1）。この細胞をマウスの腹腔内に移植して、腹膜播種によ
り形成された腫瘍を観察した結果、それぞれの腫瘍は複数の蛍光⾊を呈しており、複
数のがん細胞集団から構成されることが分かりました。また、がん細胞は腹腔内でク
ラスターを形成し、集団で腹膜に接着して転移することが明らかになりました（図
1）。さらに、がん細胞が発現する組織因⼦（注 3）が腹腔内で⾎液凝固系を活性化し
てフィブリン（注 4）の形成を誘導すること、このフィブリンが糊のように働きがん
細胞同⼠をくっつけて、腹膜への接着を助けることを発⾒しました（図 2）。実際に
がん細胞の組織因⼦をノックアウトしてマウスに移植すると、フィブリンによるクラ
スター形成と腹膜播種が抑制されました（図 3）。従って、がん細胞は組織因⼦によ
り⾎液凝固系を活性化してフィブリン形成を誘導、腹腔内でクラスターを形成して集
団で腹膜に接着することにより、多数の細胞集団から成るマルチクローナルな腫瘍を
形成することが明らかになりました。 

【参考図】 
 

 

 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1：マルチカラー蛍光イメージングによる胃がん腹膜播種のクローン性の解析 
⾚、緑、⻘の蛍光タンパク質を同時に胃がん細胞に導⼊し、個々の細胞を異なる蛍光⾊でラベルした。
この細胞をマウスに移植し腹膜播種を誘導した。腹膜播種の腫瘍は１⾊ではなく複数の蛍光⾊を呈して
いた。また移植後の腹腔内にはがん細胞のクラスターが多数存在していた。従って、がん細胞は腹腔内
でクラスターを形成し、集団で腹膜に接着してマルチクローナルな腫瘍を形成すると考えられた。 

図 2：がん細胞のクラスターとフィブリン繊維 
マウス腹腔内で形成された胃がん細胞（⾚）のクラスター。
フィブリン繊維（緑）が形成され、がん細胞同⼠をつなぎ合
わせている様⼦が観察された。 
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【研究成果の意義・今後の展望】 

本研究は、腹膜播種の腫瘍が複数のがん細胞集団により形成されること、その過程
には⾎液凝固系の活性化やフィブリン形成が重要であることを初めて明らかにしたも
のであり、今後腹膜播種に対する分⼦標的治療法の開発に⼤きく貢献すると考えられ
ます。また本研究により、⾎栓症の治療などに使われている抗凝固薬が腹膜播種の治
療薬や予防薬となる可能性が⽰されました。今後は詳細にその治療効果や副作⽤など
を検討していく必要があります。 

【⽤語解説】 
注１：腹膜播種 
 がん細胞が腹腔内で種を播くように腹膜に接着して広がっていく転移様式。 
注 2：RGBマーキング 

⾊の三原⾊である⾚、緑、⻘⾊の 3種類の蛍光タンパク質を同時に細胞に導⼊し
て、個々の細胞を異なる蛍光⾊でラベルする⽅法。 
注 3：組織因⼦ 
 主に⾎管内⽪下組織に存在する線維芽細胞や、創傷時に⾎管内⽪細胞やマクロファ
ージなどで発現し、⾎液凝固を活性化する細胞表⾯タンパク質。様々ながん細胞で発
現が増加している。 
注 4：フィブリン 
 出⾎した部位を塞いで固める糊のような働きをするタンパク質。 
 
  

図 3：組織因⼦のノックアウトによる胃がん細胞のクラスター形成および腹膜播種の抑制 
コントロールおよび組織因⼦をノックアウト（KO）した胃がん細胞をマウスに移植した。組織因⼦をノック
アウトした細胞では、クラスターの数が減少し、腹膜播種（腸管膜や⼤網への転移）が顕著に抑制された。 
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