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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞と血小板が直接接着することによって、癌の腹膜への接着能や増殖能が亢進
し、遊走・浸潤能も更新することが判明した。同様に膵臓癌細胞でも、これら血小板の接着による癌細胞の悪性
度の増強が確認され、実際に手術中の出血量が多い群で予後が不良であり局所再発も多いことが判明した。
また、血小板上のCLEC-2分子のリガンドであり癌関連線維芽細胞の表面マーカーでもあるPodoplaninの測定を行
ったところ、血漿中Podoplanin値が予後不良のバイオマーカーとなり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that platelets from GC patients promote malignant 
behaviours of GC cells through EMT-related signalling, especially by direct contact with tumour 
cells. In pancreatic cancer, platelets also enhance the malignant behaviors of cancer cells, 
potentially contributing to poor prognosis for pancreatic cancer patients.
Plasma soluble podoplanin was found to be a marker for diffuse gastric cancer, and the high 
expression level could be a poor prognostic marker in patients with gastric cancer.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 癌悪性度　血小板

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
依然として高度進行胃癌に対する治療成績は不良であり、転移に対する新たな治療戦略が望まれている。本研究
課題は、癌細胞自体や組織中の線維芽細胞等の間質に注目して行われてきた従来の研究とは異なり、循環血液中
や手術中の出血によって癌細胞が容易に相互作用を起こし得る血液成分の中の血小板に着目した新たな観点から
の解析の試みである。研究成果として、癌細胞と血小板との接着が転移形成における様々な段階で促進的に働く
可能性が示唆され、その分子機序の解明によって全く新たな治療戦略に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 細胞内の核酸等の遺伝情報が蛋白質と共に exosome 等の microvesicles に封入され、細胞外

でも安定した状態で存在し、細胞間の情報伝達物質として癌の進展に深く関わる可能性が示唆

されている①。我々は、これまでに消化器癌患者における末梢血液中の microRNA について、その

診断的有用性ならびに治療効果予測因子としての有用性を報告してきた②③。また、新たな胃癌

における腹膜播種の進展機序として、これら microRNA 等を含んだ癌細胞由来 exosome が、別の

癌細胞の浸潤能を亢進させ、中皮細胞へも作用し細胞表面上の接着因子の発現上昇を介して接

着能も亢進させることを報告してきた④。 

 一方で、担癌状態における血球成分の異常は以前から知られており、癌の進展に伴う貧血の進

行や血小板の増加や減少等も実地臨床では頻繁に経験される。血小板等の数的異常と癌患者の

予後との相関も報告されているが、術中出血量と腹膜播種再発との相関も報告してきた⑤。これ

ら血球成分には極めて多量の microRNA が含有されることや⑥、赤血球において exosome 等の

microvesicles が能動的に分泌されることも報告されている⑦。血小板については、癌転移・浸

潤における様々な機能が報告されており、腫瘍血管新生作用や血液中の遊離癌細胞との相互作

用による転移の促進や免疫機構からの回避への関与も報告されている⑧⑨。 

 

２．研究の目的 

 前述の知見から、『消化器癌担癌患者の血球細胞由来の細胞外遊離 exosome や、血球細胞と癌

細胞との細胞接着を介した細胞間の情報伝達が存在し、癌の進展に関与している』との仮説を

立てた。手術侵襲によって急速な進展を認めることも実地臨床では経験するところであり、本

研究課題では、『消化器癌における血球細胞を介した新たな癌進展機序の解明と臨床応用』を目

指して、特に周術期における術中出血の観点からも、血球細胞と癌細胞との接着や、血球細胞

由来の exosome（赤血球、血小板、白血球由来）の癌細胞や周囲支持細胞への影響を検討し、そ

の分子機序についても解析することで、新たな周術期の併用治療法の開発にも繋げる予定であ

る。近年、microRNA を中心とする様々な遺伝情報が exosome 等の媒体を介して細胞間を越えて

伝達される可能性が示唆されているが、無核である血球細胞にもこれら多数の遺伝情報が含ま

れ、その一部は分泌された後、他の受け側細胞でも機能することが報告されている⑦。 

 一方で、担癌患者における血球成分の数的異常や、癌の予後との相関は以前から報告され、

血小板については、癌の様々な進展形式への関与も報告されている。手術中の出血や術後合併

症の発生と予後との関連についても以前から報告されてきたが、その詳細な機序については不

明であった。今回、消化器癌担癌患者の血球細胞が癌の更なる進展に関与し周術期の治療成績

にも影響を及ぼすとの考えのもと、本研究課題では、消化器癌における血球成分を介した新た

な癌進展機序の解明を試みる。 

 

３．研究の方法 

（１）胃癌細胞と血小板との相互作用による悪性度変化についての検討 

ⅰ）胃癌患者や対照者から血小板を精製し、胃癌細胞株への添加後に電子顕微鏡による観察を行

った。 

ⅱ）胃癌細胞株（NUGC-3、MKN74）の培養液中に胃癌患者由来血小板を投与し、添加の有無によ



る各種機能評価について検討した。具体的には、細胞増殖能に加えて、中皮細胞を予め接着させ

たプレートを用いた接着能解析を行った。また、Boyden chamber assay を用いた遊走・浸潤能

能解析も行い、血小板添加を行わない群との比較検討を行った。 

ⅲ）前述ⅱ．での悪性度変化の機序について、血小板から分泌される Exosome を含む様々な液性

分子による間接的な影響と、血小板の接着による直接的な影響が考えられるため、血小板不透 

過膜を介した条件下に同様の機能解析を行った。 

ⅳ）胃癌細胞株のみの培養と血小板との共培養を行い、各々の細胞株から抽出した mRNA を用い

て microarray 解析を 行なった。その結果をもとに、胃癌細胞と血小板との相互作用の分子機序

について検討した。 

ⅴ）血小板表面上の C-type lectin like receptor 2(CLEC-2)の生体内リガンドであり、癌関連

線維芽細胞の表面マーカーでもある podoplanin を検索対象として、２つの異なる胃癌患者コホ

ートの術前血漿を用いた解析を行い、その測定値と臨床病理学的因子との比較検討を行った。 

（２）膵癌細胞と血小板との相互作用と臨床意義についての検討 

ⅰ）膵臓癌細胞株 Panc-1 を用いて、胃癌細胞株での解析と同様に血小板を培養液中に添加した

後の各種機能解析（細胞増殖能、中皮細胞への接着能、遊走・浸潤能）を行った。 

ⅱ）膵癌細胞の悪性度増強について、血小板から分泌される様々な液性分子による間接的な影響

と、血小板の接着による直接的な影響について検討するため、血小板不透過膜を介した前述の機

能解析も行い、細胞間接着の意義について検討を行った。 

ⅲ）炎症下での接着能も想定し、炎症性サイトカインである tumor necrosis factor-α(TNF-α)

の添加による影響についても検討した。 

ⅳ）臨床上の意義を検討するため、当科で手術を施行した 107 名の膵臓癌患者の手術中出血量と

予後との相関について検討した。また、膵液漏の意義や再発形式についての検討も行った。 

 

４．研究成果 

（１）胃癌細胞と血小板との相互作用による悪性度変化についての検討 

 胃癌患者や対照者の末梢血液から精製した血小板を胃癌細胞株へ

添加したところ、癌細胞表面全体にわたる多数の血小板の接着が確認

された（図１ 黒矢印；癌細胞、白矢印；血小板）。 

 胃癌細胞株 NUGC-3 への血小板の添加によって、細胞増殖能の有意

な増加を認め（p<0.05）、中皮細胞に対する接着能も有意に上昇した

（p=0.036）。また、遊走能や浸潤能も血小板の共

培養によって、顕著に亢進した（p<0.001、

p=0.017）（図２）。MKN74 を用いた解析でも同様

に、増殖能や中皮細胞への接着が増強し、遊走・

浸潤能の顕著な亢進を認めた。一方で、血小板不

透過膜を用いた液性因子のみ通過可能な条件下

での共培養に比較して、血小板が癌細胞に接着

可能な通常の共培養では、有意に増殖能や中皮

細胞への接着能が増強し（p<0.05、p=0.009）、遊

走・浸潤能も顕著に亢進し（p<0.001、p=0.003）、

これらの悪性度増強が癌細胞と血小板の直接接

着に起因する可能性が示唆された。 



 また、胃癌細胞株と血小板との共培養後の発現解析では、617 個

の分子において有意な発現増強を認め、734 個の分子については

有意な発現低下を認めた。GO 解析では、増 殖、細胞接着ならびに

細胞遊走関連遺伝子群に有意な差を認め、EMT 関連分子である

MMP9（図３）や Integrinα5 の発現増強ならびに Claudin1 や

Cadherin1 の発現低下も確認された。 これら EMT を来たす機序

について、血小板の活性化によって放出されるα顆粒内に多く含有される transforming growth 

factor-β(TGF-β)に着目し、TGF-β receptor kinase inhibitor(TRKI)による遊走・浸潤能の

変化を検討したところ、MMP9 をはじめとする EMT 関連分子の発現増強が抑制されることも確認

された。 

 一方で、血小板表面上の C-type lectin like receptor 2(CLEC-2)の生体内リガンドであり、

癌関連線維芽細胞の表面マーカーでもある Podoplanin について、２つの異なる胃癌患者コホー

トの術前血漿を用いた測定を行い、その測定値と臨床病理学的因子との比較検討を行ったとこ

ろ、胃癌患者の血漿中可溶性 Podoplanin 高値群が、スキルス胃癌を代表とする浸潤型胃癌の血

漿中バイオマーカーとなる可能性が示唆され、高値群で予後が有意に不良であった。 

（２）膵癌細胞と血小板との相互作用と臨床意義についての検討 

 前述の胃癌細胞株を用いた解析と同様に、膵臓癌細胞株 Panc-1 を用いて血小板を培養液中に

添加した後の各種機能解析を行い、血小板非添加群との比較検討を行ったところ、細胞増殖能の

増強を認めた（p<0.01）。また、遊走・浸潤能解析でも同様に、血小板添加による有意な亢進を

認めた（p=0.007、p<0.001）。一方で、中皮細胞への接着能については、血小板の添加のみでは

有意な増強を認めなかったが、炎症環境下では顕著な増強が確認された（p<0.001）。 

 血小板の癌細胞に対する臨床上の意義を検索するため、当科で手術を施行した 107 名の膵臓

癌患者の手術中の出血量と予後との相関について検討したところ、単変量解析では、術中出血量

（p=0.007）が腫瘍マーカー高値や腫瘍遺残等と共に予後不良因子であった。多変量解析でも術

中出血多量群が腫瘍遺残と共に独立予後規程因子として選択された（p=0.037）。再発形式の解析

では、血行性転移に有意な差を認めなかったが、出血多量群で局所再発を多く認めた（p=0.003）

（図４）。更に詳細な解析で

は、臨床的に顕著な膵液漏

を来たした症例で、特に術

中出血量多量群の予後が有

意に不良であり、局所再発

も有意に多く認める一方

で、膵液漏を認めない群で

は、その傾向が認められな

いことも確認された。 
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