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研究成果の概要（和文）：本研究ではシスプラチン抵抗性に関与する分子TIE-1について、エクソソームを介し
て薬剤耐性に関与するかを検討した。TIE-1強制発現細胞株を樹立し、この細胞から採取したエクソソームを卵
巣癌細胞株に添加してシスプラチン感受性の変化を測定した結果、TIE-1発現エクソソームでは用量依存的なシ
スプラチン感受性低下を認めた。
さらに当院倫理委員会の承認（2017-1-659）を得たうえで文書にて同意を得た5名に対して腹水の採取を行い、
エクソソームの分離及びTIE-1の測定を行う予定である。患者は再発卵巣癌に対して通常の抗癌剤治療を受けて
おり、現在はその臨床経過を追跡中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether TIE-1, which is involved in cisplatin
 resistance, would cause exosome derived drug resistance. A TIE-1 forced expressed cell line was 
established and the exosome collected from this cell line was added to ovarian cancer cells. As a 
result, dose-dependent decrease in cisplatin sensitivity was observed in addition of TIE-1 
expressing exosome.
In addition, after obtaining the approval of the Ethics Committee of our hospital (No:2017-1 - 659),
 we have collected ascitic fluid from 5 patients agreeing to the document, and are planning to 
separate exosomes and measure TIE - 1 levels. These patients have undergone conventional anticancer 
drug treatment for recurrent ovarian cancer and is currently pursued their clinical courses.
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１．研究開始当初の背景 
がん治療に分子標的治療薬が導入されるに
従い、臨床現場では患者および腫瘍細胞の個
性に着目した個別化医療の必要性が増して
いる。適切な個別化医療を行うためにはバイ
オマーカーとして組織検査が必要になる事
が多いが、現在の腫瘍組織生検には侵襲性な
どの問題点があり、それらの問題を解決する
Liquid Biopsy という概念が注目されている。
本研究では婦人科がん進行症例を対象とし
て Liquid Biopsy の臨床的有用性を検討する。 
 
２．研究の目的 
Liquid Biopsy を通じて、婦人科がん患者に
侵襲の少ない検査で適切な個別治療を提供
する事。 
 
３．研究の方法 
具体的な手段としては(1)末梢血から循環腫
瘍細胞を検出し遺伝子変異の有無を調べる、
(2)循環腫瘍細胞と原発腫瘍で見られた変異
遺伝子を検出するプライマーでPCRを行い、
患者血液中の腫瘍由来 DNA の絶対量を測定
し治療効果のモニタリングを行う。現時点で
は患者血液からの循環腫瘍細胞を効率的に
採取するプロトコールが技術的に定まって
いない。 
しかしながら最近 Liquid Biopsy の標的とし
て注目を集める「エクソソーム」に関しては、
卵巣癌細胞株を用いた予備検討で効率的に
採取が可能となった。さらに卵巣癌細胞株か
ら採取したエクソソームの卵巣癌細胞に対
する機能に関しても、in vitro で興味深い知
見を得られている。そこで再発卵巣癌患者の
腹水および血液からエクソソームを採取し
て、抗がん剤耐性の有無を早期に検出する研
究も上記(1)・(2)に加えて行う。 
 
４．研究成果 
当初は患者末梢血をサンプルとして循環腫
瘍細胞を検出し遺伝子変異の有無を調べる
予定であったが、技術的な問題により昨年度
より卵巣癌患者腹水中の「エクソソーム」を
Liquid Biopsy の標的として研究を進めてい
る。まず卵巣癌由来のエクソソームを電子顕
微鏡で確認し、さらにそのエクソソームが他
の卵巣癌細胞株に取り込まれる様子を蛍光
顕微鏡で確認した（図１） 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

次に卵巣癌細胞株を用いた検討で、シスプラ
チン抵抗性に関与する分子として我々が大
規模スクリーニングで同定した分子TIE-1に
ついて、エクソソームを介して薬剤耐性に関
与するかを検討した。卵巣癌細胞株に TIE-1
発現ベクターを組み込み、TIE-1 強制発現細
胞株を樹立した。その細胞株から採取したエ
クソソームではTIE-1発現量が増加している
ことを mRNA およびタンパク質レベルで確認
した（図 2）。 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
この細胞から採取したエクソソームと通常
の卵巣癌細胞株から採取したエクソソーム
を、それぞれ卵巣癌細胞株に添加してシスプ
ラチン感受性の変化を測定した結果、TIE-1
発現エクソソームでは用量依存的なシスプ
ラチン感受性低下を認めた（図 3）。 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上記の結果より、TIE-1 発現増加によりシス
プラチン抵抗性となった卵巣癌細胞株がエ
クソソームを介して周囲の細胞にシスプラ
チン抵抗性を伝搬している可能性があると
考えている。 
 
さらに本研究に関して当院倫理委員会の承
認（2017-1-659）を得たうえで、対象患者の
リクルートを行った。文書にて同意を得た 5
名に対して腹水の採取を行い、腹水を分注し
て-80℃フリーサーで冷凍保存してある。患
者は再発卵巣癌に対して通常の抗癌剤治療
を受けており、現在はその臨床経過を追跡中
である。Liquid Biopsy を通じて、婦人科が
ん患者に侵襲の少ない検査で適切な個別治
療を提供する事が本研究の意義だと考えて
いる。 
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