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研究成果の概要（和文）：腹膜播種を有する胃癌患者の腹腔では腫瘍進行を促進するマクロファージが存在して
いる。本研究ではマクロファージが腫瘍促進型に分化する機序に関して、胃癌由来細胞外小胞 (EV)の影響を検
討した。胃癌患者の腹水、胃癌細胞の培養上清からEVが抽出された。それらの精製したEVは、末梢血単核細胞に
作用させると、腫瘍促進型マクロファージへの分化を誘導した。そして胃癌由来のEVで分化させたマクロファー
ジは胃癌細胞の遊走能を促進し、それらのEVはSTAT 3蛋白を保有していた。これらの結果から胃癌由来EVはマク
ロファージ分化に影響を及ぼしうること、腫瘍を促進させる腹腔内環境を形成する因子であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Macrophages promoting tumor progression are present in the peritoneal cavity
 of gastric cancer patients with peritoneal dissemination. In this study, we investigated the effect
 of gastric cancer-derived extracellular vesicles (EVs) on the mechanism by which macrophages 
differentiate into tumor-promoting forms. EV was extracted from ascites of the gastric cancer 
patient and culture supernatant of the gastric cancer cell. Their purified EVs induced 
differentiation into tumor-promoting macrophages when applied to peripheral blood mononuclear cells.
 Macrophages differentiated with gastric cancer-derived EVs promoted the migration of gastric cancer
 cells, and these EVs possessed STAT3 protein. These results suggest that gastric carcinoma-derived 
EVs can affect macrophage differentiation and are factors that form the peritoneal environment to 
promote tumors.

研究分野： 消化器癌の新規治療開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療法の進歩にもかかわらず、胃癌の腹膜播種は今なお極めて難治である。新たな治療戦略の開発のために新た
な病態の解明が求められている。その病態の新たな側面を解明するため、本研究では腹腔内環境に着目して解析
した。我々の研究では胃癌患者の腹腔内に存在している細胞外小胞体が、マクロファージに作用し、腫瘍を促進
する腹腔内環境の形成に加担していることを示すことができ、胃癌腹膜播種の病態解明につながる新しい知見が
得られた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 胃癌において腹膜播種はもっとも多い転移形式であるが、既存の治療には抵抗性であり、
胃癌が難治である一つの原因である。新たな治療戦略が求められる中で、その病態のさらなる解
明が求められている。 
 
(2) 胃癌患者の腹腔内の環境を解析した結果では、担癌の腹腔内ではマクロファージが優勢で、
しかも M2 型マクロファージの占める割合が高い。胃癌において腹腔内での微小環境がいかに腹
膜播種形成に影響しているかは不明であった。 
 
(3) EV はあらゆる細胞から分泌され、癌細胞から分泌される EV は癌微小環境に影響しうるこ
とが報告されていたが、胃癌由来の EV がいかに腹腔内の癌微小環境に影響を及ぼすかは不明で
あった。 
 
２．研究の目的 
(1) 胃癌腹膜播種形成へ腹腔内 M2型マクロファージが如何に関与しているか解明する。  
 
(2) 腹腔内での胃癌細胞とマクロファージとの相互作用とその間に介在するものが何かを解明
する。その中での EVが可能性に注目し、EVの関与について解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 胃癌患者の腹水あるいは腹腔洗浄液の細胞成分を蛍光免疫染色、フローサイトメトリーに
よって解析する。 
  
(2) 胃癌細胞の培養上清、あるいは胃癌患者の腹水、腹腔洗浄液から超遠心法でＥＶを抽出し、
その蛋白質発現や粒子径、形状、更には EVに内包される蛋白質について解析する 
 
(3) ヒト単球を末梢血から分離しマクロファージへの分化を誘導し、その過程で胃癌細胞由来
の EV を作用させることでマクロファージの分化がいかに影響されるかを解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 胃癌患者の腹腔内の解析。 
胃癌患者の腹水あるいは腹腔洗浄液の細胞成分を蛍光免疫染色、フローサイトメトリーによっ
て解析したところ、Stage ４胃癌患者からの検体では、CD14+細胞中の 163+細胞の割合が有意に
高く、M2 型マクロファージが腹腔内には優勢であることが確認された。 
 

 
(2) 胃癌由来の EVの抽出とその確認。 
胃癌細胞の培養上清並びに胃癌患者の腹水、腹腔洗浄液からはＥＶが抽出されることが電顕と
粒子径、さらには Exosome マーカーである CD9, CD63, CD81 タンパク質発現から確認された。 
 

 



(3) 胃癌由来の EVのマクロファージ分化への作用 
胃癌細胞の培養上清から抽出された EV を胃癌細胞由来の EV として、末梢血由来の CD14＋単球
細胞の培養上清に加えたところ、48 時間以内に 50％以上の単球が EV を細胞内に取り込んでい
た。その結果単球の生存率が上昇し、M２マクロファージのマーカーである CD163 の発現が確認
され、単球の分化に EV が影響していることが示唆された。 さらに末梢血由来の CD14＋単球を
GM-CSFあるいはM-CSFで分化させた未成熟マクロファージに胃癌細胞由来のEVを作用させたと
ころ、M2マーカーである CD163 、CD206 の発現が観察されたことから、胃癌細胞由来の EV はマ
クロファージの分化過程に作用しうること、さらに M2型への分化を誘導することが示唆された。
胃癌由来 EV によって分化誘導を受けたマクロファージは IL-6 をより分泌するようになること
が確認され,マクロファージの胃癌悪性形質への影響が示唆された。また、胃癌由来の EV内には
STAT3 タンパク質が確認され、マクロファージ分化は STAT3 を介している可能性が示唆された。 
 

 
(4) 結語 
胃癌患者の腹腔内には胃癌由来の EV が存在し、マクロファージの分化に影響を及ぼしうること
から、EV が胃癌患者の腹腔内癌微小環境の形成に関与していることが示唆された。 
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