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１．研究の背景・目的   

エクソソームは生理活性をもった分子を搭載し、細胞間を水平移動することで、細胞間

相互作用に関与する。エクソソームは細胞が放出する老廃物として 1983年に同定されてい

たが、2007年の Valadiらの報告（Nature Cell Biology 2007 他）により、エクソソーム

が miRNAなどの核酸を内包し、輸送するその重要な意義について報告されて以降、細胞生

物学の一分野として焦点が当たることとなった。それ以後急速に研究が進み、現在では世

界各地でエクソソームに関する基礎的研究からトランスレーショナル研究まで盛んにおこ

なわれている。エクソソームをはじめとした細胞外小胞（Extracellular vesicle: EV）は

極めて多様性に富んでおり、放出形態からエクソソーム、Microvesicles, Oncosome、

Apoptotic body などに分類されるが、実際に EV を抽出する場面ではそれぞれを厳密に分

離することは極めて困難である。また、最近国際エクソソーム学会(International Society 

of Extracellular Vesicles: ISEV)では、Small-EV、Large-EVといった小胞径をベースと

した表現を行うことや、特定の条件により分離した EVを特定の名称で呼ぶことなど、その

定義に関する刷新を行っており、安定したプラットフォームの整備の重要性を喚起してい

る(Minimal information for studies of extracellular vesicles 2018, Journal of 

Extracellular Vesicles. 2018）。このように、EV 研究はその定義や取扱いが未だ議論の
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的になるほど発展途上であり、現在もそのアップデートが進んでいる。EVのサイズや条件

など、検討しなくてはいけない事項は多岐に渡り、詳細な機能解析や、臨床応用のために、

より詳細に EVを検討することの重要性が高まっている。臨床応用を想定した EVの研究は

ここ 5-10年で大きく進歩はしているものの、抽出方法の最適化やより特異性の高いマーカ

ー分子と検出方法など未だ多く課題が残されている中で、本研究により明らかにされる、

がん患者体液由来、がん細胞由来の細胞外小胞顆粒の詳細な情報と、最適化される EV解析

方法は国際的にも必要度の高い意義の大きい知見となる。  

本研究では、がん由来の EVに焦点をあて、今後急速に進むと予想される EVの臨床応用

の基盤となるような特性を理解することを目的とする。申請者がこれまで明らかにしてき

た EVの知見（５.文献参照）を最大限活用するため、また、予後不良であり臨床的課題も

多く残されている卵巣がんを主な対象として研究を行う。がん患者体液、腫瘍組織、さら

には卵巣がん細胞培養上清から EV の抽出・解析を行うが、エクソソームを含む Small-EV

と Large-EV とを正確に分離し抽出を行い、かつ、Small-EV に関しては複数の抽出方法を

用いて、純度高くかつ再現性の高い最適な EV単離方法を同定する。また網羅解析を利用し、

卵巣がん特異的なEVマーカーの同定を行い、同マーカーをEVサブタイプごとに分析する。

ナノ粒子解析装置や電子顕微鏡観察を含む詳細な検討を行う。その後、患者体液中での時

系列的変化や臨床的アウトカムとの相関も検討する。本研究は、これまで明らかにされな

かった EVの基礎特性を明らかにし、かつ、臨床応用を想定した詳細な検討を行う。                                      

 

２．研究の対象ならびに方法 

昨年度に引きつづき、本年度も卵巣がん患者体液および新鮮腫瘍組織を用いて EV 抽出

を行い、そのプロファイルをタンパク質および核酸、両方向より行った。論文公表前のた

め詳細の説明は控えるが、核酸については small RNAシーケンスを 100検体以上、プロテ

オミクスについては 30検体以上、解析を行い、それぞれ臨床的に有用なマーカーの同定を

行い、特許の出願を行った。抽出方法も種々の方法を検討しており、用途に合わせた手法

の同定を行っている。DNA の解析も開始しており、臨床薬剤の感受性に相関する可能性を

示唆するデータを得ている。また、エクソソームを始めとしたいわゆる Small-EVのみでは

なく、サイズの大きい Large-EVの回収も同一検体より行い、そのプロファイルの違いにつ

いて一定の傾向性を明らかにしている。EVの抽出に関しては東京医科大学落谷グループの

吉岡研究員と、網羅解析データの検討は、国立がん研究センター研究所の山本ユニット長

と、臨床検体検証解析の際は国立がん研究センター中央病院加藤友康科長と、それぞれ共

同研究を行う。また、本研究は、名古屋大学医学部ヒトゲノム・バイオ先端観察研究専門
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審査委員会の承認を得ている（【難治性婦人科悪性腫瘍の包括的オミックス解析に基づく新

規テーラーメード治療の創出を目指した基盤的研究】、承認番号 2017-0497）。承認を得た

研究計画書、説明書および同意書に基づき、適切な説明を行った上でインフォームド・コ

ンセントを得ている。その他、当該施設における生命倫理に関する指針・内規を遵守する。

ヘルシンキ宣言、臨床研究に関する倫理指針（厚労省），疫学研究に関する倫理指針（文科

省・厚労省）、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（文科省・厚労省・経産省）

などの指針および法令等を遵守する。また、各施設は各施設の倫理審査委員会承認の下研

究を遂行している。                                    

                                                         

３．研究結果 

助成機関を通して、婦人科癌における細胞外小胞解析、また、治療戦略創生に関する検

討を継続した。中でも、がん患者体液由来細胞外小胞の多様性に応じた抽出プラットフォ

ームの最適化や、がん細胞由来特異細胞外小胞の同定を主に行った。その結果、卵巣癌の

最新の治療薬である PARP阻害剤の奏功性を予測する EV上の DNA情報を同定した（特許出

願、論文準備中）。リキッドバイオプシーの標的としての体液中 DNAは以前よりセルフリー

DNA として研究されてきたが、その特異性の低さや、必要サンプル量の多さから臨床応用

へは至っていない。本研究成果は EV上の DNAという新しい対象に対して、新しい価値を見

出した検討である。引き続き、成果報告へ向けて尽力する。また、本研究では、卵巣癌特

異的 EV膜タンパク質の同定にも成功した（特許出願、論文投稿中）。疾患特異的 EV膜タン

パク質は、EVを様々な用途で利用する際に極めて重要となるが、卵巣癌における特性の高

い膜タンパク質はこれまで同定されてこなかった。本研究において、卵巣癌に特性の高い

3分子を同定し、その臨床的価値を示した。どちらの検討も、EVでは新しい側面であり、

今後臨床応用も期待される成果である。同時に、EV中の小核酸などの検討も行い、論文報

告を行った。また、絨毛癌の新規治療戦略創生や、子宮頸がんに関する研究など、助成期

間で、婦人科悪性腫瘍にかかわる様々な研究を遂行した。本報告書は公開予定文書であり、

論文報告前のため、詳細は上記に留める。 
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