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研究成果の概要（和文）：再発卵巣癌患者のがん性腹水を用いてがん性腹水濾過濃縮再静注療法（CART）法に
て、大量のがん性腹水からの最適ながん細胞と免疫細胞抽出を検討し、高い細胞回収効率が得られ、同細胞の遺
伝子発現解析にて、化学療法耐性に関わる遺伝子を複数個同定した。この遺伝子について同種同系マウス卵巣癌
細胞株で発現抑制した細胞株を用いたマウス卵巣癌癌性腹水モデルを作成し、阻害薬を併用治療した結果、有意
にがん性腹水が減少し、生存期間が延長した。同様にCART法で採取したがん性腹水細胞を投与した免疫不全PDX
モデルでも同様の結果を得たことから、CART法を用いた免疫解析のモニタリングや再利用の有用性を示すことが
できた。

研究成果の概要（英文）：A large amount of cancer ascitic fluid could be filtrated and be 
concentrated by CART system in the patients with recurrent ovarian cancer. The optimal extraction of
 cancer cells and immune cells from the cancer ascites and next, we identified the several genes 
associated with chemotherapy-resistance. Mouse ovarian cancer cell lines whose expression was 
suppressed in syngeneic mouse ovarian cancer cell lines for these genes. Cancer ascites model and 
combined treatment with an inhibitor of these genes significantly reduced cancer ascites and 
prolonged survival. Similar results were obtained in an immunodeficient PDX model administered with 
cancer ascites cells collected by CART. The results show the usefulness of monitoring and reuse of 
the CART method for immune analysis.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 卵巣癌　がん性腹水　CART

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では卵巣癌だけでなく、がん性腹水を生じる他臓器がんにも応用可能であると考えられるため、CART法に
よる、腫瘍局所の多角的な免疫状態のモニタリングや、新たな免疫抑制因子の発現メカニズムの解明、さらには
同因子を標的とした新たな治療選択のシーズ開発の基盤として、様々な再利用（リサイクル）が複数のがん種に
対して期待でき、限られた医療材料や資源を有効に活用することが示され、今後の腫瘍免疫研究の新たなツール
として期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

進行卵巣癌は大量のがん性腹水（約 1～5L）や腹膜播種を伴うことが多く、症状緩和（腹水除去、

血中アルブミン維持）目的で腹水濾過濃縮再静注療法 CART 法を汎用する。しかしながら、そ

のほとんどは、膜ろ過、濃縮後に排液として破棄されているが、その排液には大量のがん細胞と

免疫細胞が混在していると考えた。そこで当科で予備検討を行った結果、CART 処理後の排液中

にはがん細胞だけでなく T 細胞、骨髄系細胞などの生細胞を数多く確認できたため、これらの

細胞を有効利用（リサイクル）して多角的な解析や治療検討を行うことを着想した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、卵巣癌に対する PD-1 経路阻害薬および抗がん薬治療の治療効果（治療耐性）に関

連する免疫関連因子（遺伝子）を、（１）卵巣癌の臨床検体から得られる腫瘍や免疫細胞を用い

て探索し、（２）マウス卵巣癌腹膜播種に対する治療耐性モデルを作成して比較検討し、（３）共

通する免疫関連因子（遺伝子）を標的とするマウス卵巣癌腹膜播種モデルを用いて新規治療法開

発（併用療法）の基礎的検討を行う 

 

 

３．研究の方法 

化学療法薬に抵抗性を示した再発卵巣癌患者のがん性腹水や末梢血検体の免疫学的解析のた

めに、がん性腹水濾過濃縮再静注療法（CART）法を用いて腫瘍および免疫細胞の回収率の測定と

効率的な回収法を決定するとともに、 in vitro での免疫機能解析を行い、治療抵抗性に関わる

因子を調べた。次に、マウス卵巣癌細胞株を用いて化学療法や PD-1 経路阻害薬耐性に伴い、腫

瘍細胞や免疫細胞に発現する免疫関連因子（遺伝子）の探索を行ない、さらにマウス卵巣癌腹膜

播種モデルにおけるがん性腹水細胞を用いて、化学療法や抗 PD-1（PD-L1）抗体を用いた免疫学

変化を解析し、抵抗性に関わる因子の検証を行った。さらに免疫不全マウスを用いたヒト卵巣癌

治療モデル PDX モデルにより、CART で大量に回収したがん細胞と免疫細胞を腹腔内に投与し、

PD-1 経路阻害薬と検証された因子の阻害による併用療法の有効性について、腹水量の減少や生

存期間の延長などを指標にして検証した。 

 

 

４．研究成果 

再発卵巣癌患者のがん性腹水を用いて CART 法を用いて、大量のがん性腹水からのがん細胞と

免疫細胞抽出を試みたが腹水量とは関係なく、、症例によって腫瘍細胞も免疫細胞との比率も大

きく異なっており、まったく免疫細胞が採取できない症例や、ごく少量の腹水でも多量の T細胞

が抽出できる症例も認めた。そこで、CART 法では採取直前後を外した最適なタイミングを検討

した結果、細胞回収効率が大幅に上がったことで良好な PBMC 分画から細胞分画解析も可能とな

った。その結果、卵巣癌のがん性腹水の遺伝子発現解析にて、化学療法耐性（抵抗性例でのみ高

発現あるいは低発現）に関わる遺伝子を複数個同定することができた。特に同因子のうち化学療

法治療前後の臨床検体を用いて、発現が大きく変化することがわかった。 

そこで化学療法抵抗性にかかわる遺伝子につい２種類の同種同系マウス卵巣癌細胞株および同

遺伝子（複数個）をノックアウトした細胞株を用いたマウス卵巣癌腹膜播種から癌性腹水モデル



を作成し、シスプラチン、パクリタキセル、抗 PD-L1 抗体を単独、併用それぞれ投与した結果、

化学療法単剤では有意にがん性腹水が減少し、マウス体重および生存期間の延長傾向が示され、

さらに併用ではそれらの改善が確認できた。以上、腹水濾過濃縮再静注療法（CART）を用いて 

化学療法および抗 PD-L1 抗体療法の抵抗性を示す因子を同定するとともに新たな治療に寄与す

る遺伝子を同定できた。一方、PDX モデルについては、CART によりがん性腹水細胞中の腫瘍細胞

と T細胞を分離し、in vitro で免疫抑制活性を解析したが、同系マウスモデルと同様に化学療

法と免疫療法を併用投与をおこなった結果、腫瘍増殖は抑制できた。以上から、CART 法を用い

た免疫解析のモニタリングや再利用（リサイクル）の有用性を示すことができた。 
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