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はじめに：Plasminogen activator inhibitor-1（PAI-1）は癌の成長や転移に関与していると報
告されている．方法：1994 年から 2002 年までに，名古屋大学病態制御外科で切除された 49
例の食道扁平上皮癌，55 例の大腸癌，76 例の胃癌の検体を用いた．それらの正常粘膜と腫瘍組
織における PAI-1 mRNAの定量 RT-PCRを行った．そして，臨床病理学的特徴にて比較検討
し，さらに予後因子としての有用性を検討した．結果：すべての消化管癌の腫瘍組織において，
1．リンパ節転移陽性例，遠隔転移陽性例では陰性例に比較して PAI-1 発現量が有意に上昇して
おり，病期の進行に従って PAI-1 発現量が有意に上昇していた．2．PAI-1 過剰発現の症例では
有意差をもって予後不良で，多変量解析を行うと PAI-1 発現量は独立した予後決定因子となっ
た．考察：消化管癌において，PAI-1 発現が癌の成長，転移に関与していると考えられ，PAI-
1 発現量は悪性度と相関し，予後を予想するうえで一つの指標となりうることが示唆された．

緒 言
消化管癌（食道扁平上皮癌，大腸癌，胃癌）の

予後の予測は，従来から組織型や深達度，リンパ
節転移などの病理組織学的因子にて行われてい
る．近年，分子生物学的因子の転移や予後への関
与が検討され，それらの予後因子としての有用性
が報告されている１）～１０）．
癌の浸潤，転移機構の中で腫瘍細胞の産生する

プロテアーゼは，プラスミノーゲン活性機構を調
節することにより重要な役割を果たしている１１）．
Plasminogen activator inhibitor-1（以 下，PAI-1
と略記）は分子量 45kDのプロテアーゼインヒビ
ターで，プラスミノーゲンの活性化を抑制するだ
けでなく，シグナル伝達，細胞接着，細胞遊走に
おいても重要な役割を果たす分子である１２）１３）．蛋白
レベルでは PAI-1 が腫瘍の浸潤や転移に関与し
ていると報告されており，種々の癌腫では予後不
良の指標とされている１４）～１８）．しかしながら，PAI-
1 の mRNA発現量を検討した報告は乳癌以外に

はない１９）．今回，我々は PAI-1 の発現量が消化管癌
の悪性度の指標になりうるかを調べるために定量
RT-PCRを行い，臨床病理学的データとを比較検
討し，予後因子としての有用性を検討した．

対 象
1994 年より 2002 年までに名古屋大学で切除さ

れた 49 例の食道扁平上皮癌（平均 63.3 歳，50―77
歳），55 例の大腸癌（平均 64.5 歳，41―85 歳），76
例の胃癌（平均 62.7 歳，37―89 歳）の検体を用いた．
TNM病期では，食道扁平上皮癌；stage I：4 例，
II：18 例，III：25 例，IV：2例，大腸癌；stage
I：12 例，II：12 例，III：23 例，IV：8例，胃癌；
stage I：17 例，II：16 例，III：25 例，IV：21 例
であった．

方 法
RNA抽出と逆転写：腫瘍組織は腫瘍先進部よ

り，正常組織は腫瘍から最も離れた部位より採取
し，そのtotal RNAを guanidinium thiocyanate に
より抽出した．そして濃度を 260nmにおける吸光
度によって測定した後，1本鎖の cDNAに逆転写
した２０）２１）．
定量 RT-PCR：定量 RT-PCRは ABI sequence
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Fig. 1 The distribution of PAI-1 expression scores 

in digestive tract cancer. The average±SE was 

1.77±0.59 in esophageal SCC, 1.35±0.32 in CRC, 

and 1.55±0.30 in gastric cancer.

system 7000によりSYBR Green PCR Master Mix
を用いて行った．2.0µl の cDNAとそれぞれ 1µl の
プライマー，25µl の SYBR Green Mix を加えて計
50µl とし PCR（50 サイクル）を行った．さらに，
コントロールとして，それぞれのサンプルの
GAPDHの定量（30 サイクル）を行った．
PAI-1 発現スコア：腫瘍組織および正常組織の

PAI-1 発現量を GAPDH量で補正し，（腫瘍組織に
おける PAI-1 発現量�正常組織における PAI-1 発
現量）の自然対数を PAI-1 発現スコアと定義し，
平均値±標準誤差（SE）で表記した．そして平均
値に近い 2.0 をカットオフ値とし，2.0 以上を PAI-

1 過剰発現とした２２）２３）．
統計学的解析：年齢，性別，肉眼的分類，病理

学的分類，腫瘍の部位，腫瘍径，深達度，リンパ
節転移，遠隔転移の有無では t-test を用い検討し
た．TNM病期の検定にはANOVAを用いた．生
存率の算出にはKaplan-Meier（logrank test）を用
い，術後生存に関する危険因子候補の多変量解析
は比例ハザードモデルにて算出した．いずれも
p＜0.05 の場合に有意差ありとした．
なお，文献検索には（PubMed：キーワードは

「plasminogen activator inhibitor-1」：1950～2005
年）を用いた．

結 果
49 例の食道癌扁平上皮癌，55 例の大腸癌，76

例の胃癌の検体について定量RT-PCRを行い，
PAI-1 発現量を解析した．mRNA濃度，MgCl2
濃度，設定温度，サイクル数は至適条件で決定さ
れ，鋭敏で信頼できうる real-time 定量 RT-PCR
であることを確認した．PAI-1，GAPDHとも 3
回定量し，すべて 10％以下の誤差範囲であった．
1．PAI-1 発現量の分布
PAI-1 発現スコアのヒストグラムを示す（Fig.

1）．平均値は食道扁平上皮癌，大腸癌，胃癌にお
いてそれぞれ 1.77±0.59，1.35±0.32，1.55±0.30
であった．
2．PAI-1 発現量とリンパ節転移の有無
リンパ節転移陽性例では陰性例に比較して有意

に PAI-1 発現スコアが上昇していた（食道扁平上
皮 癌；陽 性 例：3.08±0.80，陰 性 例：－0.31±
0.62，p＝0.0042）（大腸癌；陽性例：2.19±0.43，陰
性 例：0.35±0.42，p＝0.0037）（胃 癌；陽 性 例：
2.11±0.35，陰 性 例：0.33±0.49，p＝0.0048）（Ta-
ble 1，3，5）．
3．PAI-1 発現量と遠隔転移の有無
遠隔転移陽性例では陰性例に比較して有意に

PAI-1 発現スコアが上昇していた（大腸癌；陽性
例：3.50±1.18，陰 性 例：0.99±0.30，p＝0.0052）
（胃癌；陽性例：3.68±0.58，陰性例：1.20±0.32，
p＝0.0035）（Table 1，3，5) .
4．PAI-1 発現量とTNM stage
PAI-1 発現スコアは病期の進行に従って有意に

消化管癌における PAI-1 過剰発現の検討2（1650） 日消外会誌 39巻 11号



Table 1 Clinicopathological features and PAI-1 expression scores in esophageal SCC

p valuea
PAI-1 expression 

score
No. of 
cases

VariableClinicopathological feature

0.981.75±0.9129＜65Age（year）

1.78±0.632065≦

0.531.93±0.6541maleSex

0.91±1.468female

0.301.47±0.6840well, moderatebPathological type

3.07±1.059poorc

0.150.42±1.3214≦mtdDepth of tumor invasion

2.30±0.6335mt＜

0.0042－0.31±0.6219－Lymph node metastasis

3.08±0.8030＋

0.0001－1.06±0.7422I, I ITNM stage

4.07±0.6127I I I, I V

aStudent’ s t-test
bwell- and moderately-differentiated SCC
cpoorly-differentiated SCC
dmuscular tunic

Table 2 Risk factors for overall survival rate determined by univariate or multivariate analysis in 

esophageal SCC

95%CIbRRa
P-value

VariableClinicopathological feature
MultivariateUnivariate

0.45―3.61.30.65130.1044≦mte/mt＜Depth of tumor invasion

0.45―67.25.50.1826＜0.0001－/＋Lymph node metastasis

0.58―15.02.90.19350.0057－/＋Distant metastasis

0.10―15.01.10.9663＜0.0001I, I I/I I I, I VTNM stage

1.5―49.78.60.0156＜0.0001＜2.0 / 2.0≦PAI-1

arelative risk
bconfidence interval
cwell- and moderately-differentiated SCC
dpoorly-differentiated SCC
emuscular tunic

上 昇 し て い た（食 道 扁 平 上 皮 癌；stage
I：－2.09±2.16，stage II：－0.83±0.79，stage
III：3.99±0.65，stage IV：5.05±0.65，p＝0.05）
（大 腸 癌；stage I：0.01±0.63，stage II：0.66±
0.61，stage III：1.67±0.36，stage IV：3.50±
1.18，p＝0.0063）（胃 癌；stage I：－0.11±0.67，
stage II：0.78±0.66，stage III：1.35±0.38，
stage IV：3.71±0.44，p＜0.0001）（Fig. 2）．
5．PAI-1 過剰発現と予後との関連
PAI-1 過剰発現症例は有意に予後不良であった

（p＜0.0001）．予後に関する危険因子に関する多変
量解析を行うと，PAI-1 発現スコアが独立した有

意な予後因子であった（食道扁平上皮癌；p＝
0.0156）（大 腸 癌；p＝0.0432）（胃 癌；p＝0.0450）
（Table 2，4，6）．
Stage 別にみると stage I，IVでは統計学的に

は有意な差は認めなかったが，過剰発現症例では
予後不良の傾向があった．一方，stage II，III の過
剰発現症例は有意に予後不良であった（食道扁平
上 皮 癌；stage II：p＝0.0106，stage III：p＝
0.0425）（大 腸 癌；stage II：p＝0.0272，stage
III：p＝0.0206）（胃 癌；stage II：p＝0.0312，
stage III：p＝0.0276）（Fig. 3～5）．
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Table 3 Clinicopathological features and PAI-1 expression scores in colorectal cancer

p valuea
PAI-1 expression 

score
No. of 
cases

VariableClinicopathological feature

0.591.48±0.4237＜70Age（year）

1.10±0.5118≧70

0.271.63±0.4137maleSex

0.87±0.5218female

0.541.25±0.4043tubbHistology

1.74±0.4612por, muc, sigc

0.451.49±0.7121＜50Tumor size（mm）

0.92±0.3524≧50

0.751.17±0.4714C, A, TdTumor site

1.41±0.4141D, S, Re

0.0160.84±0.3038≦mtfDepth of tumor invasion

2.51±0.7517mt＜

0.00370.35±0.4225－Lymph node metastasis

2.19±0.4330＋

0.00520.99±0.3047－Distant metastasis

3.50±1.188＋

0.171.23±0.3451－Peritoneal

2.97±0.964＋dissemination

aStudent’ s t-test
btub, tubular adenocarcinoma
cpor, poorly-differenciated adenocarcinoma；muc, mucinous adenocarcinoma；sig, signet-cell adenocarci-

noama
dC, cecum；A, ascending colon；T, transverse colon
e D, descending colon；S, sigmoid colon；R, rectum

Fmt, muscular tunic

Table 4 Risk factors for overall survival rate determined by univariate or multivariate analysis in 

colorectal cancer

95%CIbRRa
P-value

Variable
Clinicopathological

feature  MultivariateUnivariate

1.3―9211.00.0267＜0.0001－/＋Lymph node metastasis

0.23―4.31.00.98500.0094≦mtc/ mt＜Depth of tumor invasion

0.47―132.50.2759＜0.0001－/＋Distant metastasis

0.32―7.01.50.59780.0009－/＋Peritoneal dissemination

1.0―9.63.10.0432＜0.0001＜2.0/2.0≦PAI-1

arelative risk
bconfidence interval
cmuscular tunic

考 察
PAI-1 はこれまで癌の進行をおさえる働きをす

ると考えられてきたが，最近では PAI-1 が血管新
生を促進させ，癌の成長に寄与しているとの考え
が主流となっている．実際に動物実験においては，
PAI-1 発現が癌の浸潤や血管新生に不可欠である
ことが証明されている．しかしながら，PAI-1 発現

の生物学的意義はいまだ解明されていない２４）～３０）．
これまで，消化管癌における PAI-1 発現は血清

中の蛋白濃度や免疫組織化学染色法により，蛋白
レベルで研究されてきた．大腸癌，胃癌の進行癌
では，PAI-1 が高発現していることが証明されて
いる１１）１４）３０）～３５）．今回，mRNAレベルにおける PAI-
1 発現量を RT-PCR法を用いて定量した．RT-

消化管癌における PAI-1 過剰発現の検討4（1652） 日消外会誌 39巻 11号



Table 5 Clinicopathological features and PAI-1 expression scores in gastric cancer

p valuea
PAI-1 expression

score
No. of casesVariableClinicopathological feature

0.911.57±0.3355＜70Age（year）

1.49±0.7124≧70

0.401.39±0.3756maleSex

1.94±0.4823female

0.991.55±0.4036tubbHistology

1.54±0.4743por, muc, sigc

0.231.16±0.4737＜50Tumor size（mm）

1.89±0.3842≧50

0.412.12±0.6212CdTumor site

1.48±0.3467M, Ae

0.0711.15±0.3951T1―2Depth of tumor invasion

2.23±0.4428T3―4

0.00480.33±0.4925N0Lymph node metastasis

2.11±0.3554N1―3

0.00351.20±0.3268M0Distant metastasis

3.68±0.5811M1

aStudent’ s t-test.
btub, tubular adenocarcinoma.
cpor, poorly-differentiated adenocarcinoma；muc, mucinous adenocarcinoma；sig, signet-cell adenocarcinoama.
dC, cardia.
eM, middle；A, antrum.

Table 6 Risk Factors for overall survival rate determined by univariate or multivariate analy-

sis in gastric cancer

95%CIbRRa
P-value

VariableClinicopathological feature
MultivariateUnivariate

0.51―5.51.70.39290.0005N0/N1―3Lymph node metastasis

0.74―3.61.60.2222＜0.0001T1, 2/T3, 4Depth of Tumour invasion

1.0―5.02.30.0393＜0.0001M0/M1Distant metastasis

0.80―7.42.40.1188＜0.0001I, I I/I I I, I VTNM stage

1.0―4.22.10.0450＜0.0001＜2.0/2.0≦PAI-1

aRelative risk
bConfidence interval

PCR法は迅速，高効率，高感度の利点を持ち，現
在RNAを解析するには，最も広範に用いられて
いる方法である．1日中には結果を出せ，North-
ern blotting 法に比べて，1,000 倍程度感度がよい
ので，発現量の少ない遺伝子でもその発現を検出
できる．少量のRNA材料でも解析できるので，臨
床応用の面では優れている．
本検討において PAI-1mRNAの発現量は，消化

管癌において病期の進行により上昇しており，予
後と有意な関連を認めた．さらに，予後に関する

危険因子についての多変量解析では，独立した有
意な予後因子であった．これらの結果は PAI-1
発現と消化管癌の悪性度との関連を貢定するもの
であり，予後を推定できるすぐれたパラメーター
といえる．さらに，対象症例は少ないが stage 別に
検討した結果，stage II，III の症例において PAI-
1 発現量が生存率に強い影響を与えていた．stage
II の症例のなかにも術後再発を認め予後不良の症
例が少なからず存在する．PAI-1 発現量が stage
II 症例における再発高危険群の抽出に有用な因子

2006年11月 5（1653）



Fig. 2 The difference in PAI-1 expression scores ac-

cording to tumor stage in digestive tract cancer. 

The upper and lower limits of the boxes, and the 

line across the boxes, indicate the 75th, 25th percen-

tiles and median, respectively. The upper and 

lower horizontal bars indicate the 90th, 10th percen-

tiles and median, respectively. Outliers are illus-

trated as circles. PAI-1 expression scores in esophag-

eal SCC were －2.09±2.16 in stage I, －0.83±0.79 in 

stage I I, 3.99±0.65 in stage I I I, and 5.05±0.65 in 

stage I V（p＝ 0.05；ANOVA）. PAI-1 expression 

scores in CRC were 0.01±0.63 in stage I, 0.66±0.61 

in stage I I, 1.67±0.36 in stage I I I, and 3.50±1.18 in 

stage I V（p＝0.0063；ANOVA）. PAI-1 expression 

scores in gastric cancer were －0.01±0.67 in stage 

I, 0.78±0.66 in stage I I, 1.35±0.38 in stage I I I, and 

3.71±0.44 in stage I V（p＜0.0001；ANOVA）.

Fig. 3 The cumulative survival of patient groups 

according to PAI-1 expression scores（2 or less, or 

more than 2）in esophageal SCC（n＝49）, in stage 

I I（n＝18）and stage I I I（n＝25）esophageal SCC 

patients. The high PAI-1 expression-score group 

showed significantly worse survival rates than the 

low PAI-1 expression-score group（p＜0.0001）. 

The high PAI-1 expression-score group showed sig-

nificantly poorer survival rates than the low PAI-1 

expression group in each of stage I I（p ＝0.0106）and 

stageI I I（p ＝0.0425）esophageal SCC patients.

となる可能性が示唆された．
血管新生機構は再生，成長，創傷などにおいて

新しい血管をつくるうえで必須な過程である３６）．
腫瘍の成長や転移は血管新生に依存しており，腫
瘍はそれ自身の成長のために毛細血管の成長を促
している．さらに，血管新生は，癌細胞が血管内

消化管癌における PAI-1 過剰発現の検討6（1654） 日消外会誌 39巻 11号



Fig. 4 The cumulative survival of patient groups 

according to PAI-1 expression scores（2 or less, or 

more than 2）in CRC（n＝55）, stage I I（n＝12）

and stage I I I（n＝23）CRC patients. The high PAI-1 

expression-score group showed significantly worse 

survival rates than the low PAI-1 expression-score 

group（p＜ 0.0001）. The high PAI-1 expression-

score group showed significantly poorer survival 

rates than the low PAI-1 expression group in each 

of stage I I（p＝0.0272）and stage I I I（p ＝0.0156）

colorectal cancer patients.

Fig. 5 The cumulative survival of patient groups 

according to PAI-1 expression scores（2 or less, or 

more than 2）in gastric cancer（n＝ 76）, stage I I

（n＝ 16）and stage I I I（n＝ 25）gastric cancer 

patients. The high PAI-1 expression-score group 

showed significantly worse survival rates than the 

low PAI-1 expression-score group（p＜ 0.0001）. 

The high PAI-1 expression-score group showed 

significantly poorer survival rates than the low 

PAI-1 expression group in each of stage I I（p ＝

0.0312）and stage I I I（p ＝ 0.0276）gastric cancer 

patients.

に侵入し，肝，肺，骨といった遠隔の部位に転移
するのに必須である．癌細胞が血管新生能を獲得
するにはさまざまな経路が存在する３７）．単に消化
管癌の生物学的特性が反映されている可能性もあ
るが，消化管癌においては，PAI-1 発現に起因した
血管新生が悪性度を高めていると考えられた．

以上，今回の結果は消化管癌における PAI-1
発現の，分子生物学的メカニズムを解明する研究
の基礎となりうる．さらに，PAI-1 発現量は予後を
予見する指標になり，治療方針を決定する際の一
助になると思われた．

2006年11月 7（1655）
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Plasmionogen Activator Inhibitor-1 as a Potential Marker for the Malignancy of Digestive Tract Cancer

Takumi Sakakibara, Kenji Hibi, Masahiko Koike,
Michitaka Fujiwara, Yasuhiro Kodera and Akimasa Nakao

Department of Surgery II, Nagoya University Graduate School of Medicine

Introduction：PAI-1 has been shown to be a clinical marker of a poor prognosis in several human cancers, and
it has also been shown to promote tumor growth and invasion during angiogenesis. Methods：To assess PAI-
1 as a marker for the malignancy of digestive tract cancer, we performed quantitative RT-PCR for the PAI-1
gene and evaluated the relationship between the PAI-1 gene expression levels and clinicopathological findings
in digestive tract cancer. Results：A significant increase in PAI-1 expression scores was observed in lymph-
node-metastasis-positive digestive tract cancers compared to negative cancers as well as in distant-
metastasis-positive digestive tract cancers compared to negative cancers . The PAI-1 expression score in-
creased markedly with tumor stage, and multivariate analysis revealed the PAI-1 expression score to be a
strong and independent prognostic factor for digestive tract cancer. Conclusion：These results suggested
that PAI-1 may serve as a new parameter for the predicting the outcome of digestive tract cancer.
Key words：plasminogen activator inhibitor-1, digestive tract cancer, quantitative RT-PCR
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