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研究成果の概要（和文）：本研究では、悪性リンパ腫組織中の腫瘍随伴マクロファージ（ＴＡＭ）から分泌され
るｓＰＬＡ２が腫瘍細胞由来ＥＶのリン脂質を分解することを証明しました。さらに、この分解により「細胞へ
の取り込まれやすさ」や「免疫抑制効果」などのＥＶの機能が飛躍的に向上し、さまざまな生命現象が誘導され
ることが分かりました。このとき、ＥＶリン脂質の分解産物であるリゾリン脂質などが細胞にシグナルを伝達し
ているという、これまでのＥＶ生物学にはない新規作動メカニズムを介することを発見しました。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that sPLA2 secreted by tumor-associated 
macrophages (TAMs) in malignant lymphoma tissue 2 secreted by tumor-associated macrophages (TAMs) in
 malignant lymphoma tissue degrades phospholipids in tumor cell-derived EVs. Furthermore, we found 
that this degradation dramatically improves the functions of EVs, such as "ease of cellular uptake" 
and "immunosuppressive effect," and induces various biological phenomena. In this case, they 
discovered that lysophospholipid, a degradation product of EV phospholipids, is involved in 
signaling to cells through a novel operating mechanism that has never been observed in EV biology 
before. The research group has also discovered a novel mechanism of EV signaling in human lymphomas.
 Using a mouse model of human lymphoma development, the research group demonstrated that 
sPLA2-mediated EV degradation is essential for tumorigenesis. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： 細胞外小胞
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではリンパ腫由来ＥＶのみならず他のがん細胞由来ＥＶもｓＰＬＡ２により分解されることを証明し、
ｓＰＬＡ２－ＥＶ軸は腫瘍形成において共通の現象であることを明らかにしました。今後はこの
ｓＰＬＡ２－ＥＶ軸が新たな「免疫チェックポイント」として、がん治療のための新しい薬物標的となることが
期待されます。また本研究で証明されたｓＰＬＡ２によるＥＶ機能の増強効果から、過去に幸谷グループで報告
した「組織保護・抗炎症作用を持つＥＶ」などのさまざまな種類のＥＶが持つ固有の能力をｓＰＬＡ２が増強す
るのではないかという仮説の検証も現在行っており、今後は治療的応用への発展も期待されます

※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 

東海大学幸谷研究室では、これまでにＥｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルス（ＥＢＶ）陽性Ｂ

細胞性悪性リンパ腫の発症における腫瘍細胞が分泌する細胞外小胞(Extracellular vesicle ; 

EＶ)の役割を内包される核酸を中心に調査してきましたが、その作動メカニズムの全容は明ら

かになっていませんでした。そこで、EVに内包される物質を包括的に解析する必要を考え、核

酸のみならず、タンパク質や脂質に研究対象を拡大させてきました。 

一方、東京大学 村上グループでは、脂質研究、特にリン脂質の研究を専門とし、これまで

に細胞外環境に存在するリン脂質分解酵素「分泌型ホスホリパーゼＡ２（ｓＰＬＡ２）」が関

与する数多くの生命現象を明らかにしてきましたが、実際にｓＰＬＡ２が細胞外で基質として

いるリン脂質の供給源は不明でした。 

 

２．研究の目的 

幸谷研究室と村上研究室との共同研究が開始され、 

ｓＰＬＡ２がＥＢ）陽性Ｂ細胞性悪性リンパ腫腫瘍細胞由来ＥＶのリン脂質膜を分解するのか？ 

分解する場合、腫瘍化への影響などにおいて、どのような生物学的意義があるのか？ 

を解明することを目指しました。 

 
 
３．研究の方法 
 

免疫不全マウスにヒト臍帯血を移植し、造血系をヒト化した後、ＥＢＶに感染させリンパ腫を発

症させる腫瘍微小環境もヒト由来というユニークなマウスモデルと、細胞培養、試験管内の脂質

関連実験、リピドミクス解析を駆使し以下を明らかにしました。 

 

悪性リンパ腫組織中のヒト由来腫瘍随伴マクロファージ（ＴＡＭ）から分泌されるｓＰＬＡ

２が腫瘍細胞由来ＥＶのリン脂質を分解することをリピドミクス解析を用いて証明しました。

さらに、この分解により主にマクロファージで起こる「細胞への取り込まれやすさ」や「免疫

抑制効果」などのＥＶの機能が飛躍的に向上することを細胞培養で明らかにしました。その結

果サイトカイン産生など、さまざまな生命現象が誘導されることが分かりました。このとき、

ＥＶリン脂質の分解産物であるリゾリン脂質などが細胞にシグナルを伝達しているという、こ

れまでのＥＶ生物学にはない新規作動メカニズムを介することを、東北大、東大との共同研究

にて発見しました。 

さらに上述のヒトにおけるリンパ腫発生を再現したユニークなモデルマウスを使って、 

ｓＰＬＡ２によるＥＶ分解が腫瘍形成において必要不可欠であることを証明しました。また

実際のヒト患者検体の解析からもｓＰＬＡ２が腫瘍形成と悪性化に関わることを示しました。 

 
 
４．研究成果 
 

本研究ではリンパ腫由来ＥＶのみならず他のがん細胞由来ＥＶもｓＰＬＡ２により分解され

ることを証明し、ｓＰＬＡ２－ＥＶ軸は腫瘍形成において共通の現象であることを明らかにし

ました。今後はこのｓＰＬＡ２－ＥＶ軸が新たな「免疫チェックポイント」として、がん治療

のための新しい薬物標的となることが期待されます。また本研究で証明されたｓＰＬＡ２によ



るＥＶ機能の増強効果から、過去に幸谷グループで報告した「組織保護・抗炎症作用を持つＥ

Ｖ」などのさまざまな種類のＥＶが持つ固有の能力をｓＰＬＡ２が増強するのではないかとい

う仮説の検証も現在行っており、今後は治療的応用への発展も期待されます。 
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