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研究成果の概要（和文）：漿液性卵巣がんでは、しばしばがん細胞を含む腹水が貯留するが、その発生機構はい
まだ不明であり、有効な治療法はない。本研究では、悪性腹水の原因療法開発を目指し、腹水貯留の病態解明の
ための基礎研究を行ってきた。構成細胞であるがん細胞・炎症細胞・中皮細胞の、それぞれの細胞間相互作用な
らびに細胞内パスウェイ異常を網羅的に明らかにする目的で、患者腹水細胞の１細胞発現解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Although patients with serous ovarian cancer very often accumulate malignant
 ascites, the molecular mechanism has not been well elucidated and effective therapeutics against 
ascites formation has neither been available. In this research, we have been performing basic 
research to understand the molecular etiology. We have been performing single-cell RNA-seq analyses 
of ascites constituent cells, such as cancer cells, inflammatory cells, mesothelial cells,  for 
comprehensively understanding the intercellular interaction and intracellular pathway abnormality.
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１．研究開始当初の背景 
 漿液性卵巣がんでは、しばしば悪性腹水
（がん細胞を含む腹水）が貯留するが、その
発生機構はいまだ不明であり、有効な治療法
はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、患者腹水細胞の１細胞発現解
析を行い、その構成細胞であるがん細胞・炎
症細胞・中皮細胞の、それぞれの細胞間相互
作用ならびに細胞内パスウェイ異常を網羅
的に明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 各症例から得られた腹水細胞の１細胞
発現解析を行う。 
(a) マーカーの発現パターンより、悪性腹水
構成細胞である、卵巣がん細胞、リンパ球・
樹状細胞・マクロファージなどの炎症細胞、
中皮細胞を同定する。 
(b) 各細胞におけるサイトカイン・ケモカイ
ン・成長因子・接着因子について、それらの
発現とリガンド—受容体関係を解析すること
で、細胞間相互作用を明らかにする。 
(c) 各細胞におけるパスウェイ活性パター
ンを調べる。 
(d) データベースと照合することにより、が
ん細胞における体細胞変異を同定する。 
(2) 各症例で明らかになった細胞間相互作
用、パスウェイ活性化ならびにがん細胞の体
細胞変異のパターンと、腹水量・腹水穿刺頻
度、予後や治療感受性・抵抗性との比較なら
びに照合を行い、腹水貯留に関与する細胞間
相互作用およびパスウェイおよびがん体細
胞変異を明らかにする。 
(3) がん研究会の組織バンクに保管されて
いる漿液性卵巣がん299検体の免疫染色等を
行い、腹水貯留に重要な細胞間相互作用、パ
スウェイやがん体細胞変異を実証する。 
 
４．研究成果 
(1) 腹水細胞の１細胞発現解析 
(a) 既存の検体収集システムを活用し、手術
ならびに腹水検体を収集・保管した。手術時
の残存腫瘍確認の際、および腹水貯留症状の
緩和目的で腹腔穿刺を行う際に採取され、細
胞診断に必要な量を取った後の残余腹水を
利活用した。１細胞発現解析におけるマーカ
ー解析と比較する目的で、収集した腹水細胞
は直ちにパパニコロー染色を行い、形態学的
に各細胞種の含有率を調べた。必要に応じ、
がん細胞における EpCAM, CA125 等各種マー
カーの免疫染色を行い、形態学的な分類結果
と照合・確認した。 
(b) １細胞解析により、細胞種をタイピング
し、細胞間相互作用・パスウェイ活性を定量
した。１細胞の RNA-seq ライブラリを作成す
るため、①患者腹水細胞の１細胞分散条件、
②前増幅条件の条件検討と品質管理を行っ
た。 

１細胞発現解析による細胞種・細胞間相互作
用・パスウェイ活性の定量的解析として、以
下の情報解析を行った。 
①RNA-seq データの情報解析前処理 
②細胞種タイピング 
 がん細胞の EpCAM, T リンパ球の CD3 など
既知のマーカーにより細胞種をタイピング
した。 
③細胞間相互作用・パスウェイ解析・がん細
胞における体細胞変異の検出 
現在、複数症例の臨床情報と照合し、腹水量
や予後など種々の臨床情報との相関解析を
行っている。 
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