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研究成果のポイント 
 卵巣がんの治療を困難にしてる腹膜播種性転移の成立メカニズムにエクソソームが関与すること

を解明した。 
 卵巣がん細胞が分泌するエクソソームは腹膜の主要構成細胞である中皮細胞を細胞死へと誘導

し、腹膜を破壊することにより、腹膜播種性転移を促進していた。 
 転移に関わるエクソソームが卵巣がん患者腹水中にも存在することを同定し、さらに同エクソソー

ムは早期卵巣がん患者の予後を精度高く予測する有用なバイオマーカーとなりうる。 
 

国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜斉、東京都中央区）と国立大学法人名古屋

大学大学院医学系研究科（研究科長：髙橋雅英、愛知県名古屋市）は、卵巣から腹腔内（おなかの中）

を覆う腹膜にばらまかれたように広がる卵巣がん細胞の腹膜
ふ く ま く

播種
は し ゅ

による転移について、そのメカニズム

を世界に先駆けて明らかにしました。 

 

卵巣がんの 5 年生存率は、がんが卵巣に限局する初期症例では 90%ですが、骨盤内臓器であるた

め腫瘍が発生しても自覚症状に乏しく、40-50%の症例が骨盤外での腹膜播種性転移などのある進行

症例でみつかります。卵巣がんにおいては、腹膜

への進展や再発が治療を困難にしており、進行

症例の 5 年生存率は 40%と極めて低く、その作

用機序の解明と新たな治療の開発が強く求めら

れています。 

 

本研究により、卵巣がん細胞から分泌される

微小な小胞エクソソームに MMP1 遺伝子が多く

含まれており腹膜播種性転移に関わっていること、

また卵巣がん患者の腹水に含まれるエクソソー

ム中にも MMP1 遺伝子が多く含まれることを発

見し、これらの研究成果により、同遺伝子の量が

予後や治療効果の予測に有用なバイオマーカー

となる可能性が示唆されました。 

図 1：卵巣がん細胞由来エクソソームによる         

腹膜播種性転移のメカニズム 



2 
 

本研究は、国立がん研究センター研究所分子細胞治療研究分野（落谷孝広分野長、横井暁研究員）

と同中央病院婦人腫瘍科（加藤友康科長）、名古屋大学大学院医学系研究科産婦人科学（吉川史隆教

授）との共同研究で、日本医療研究開発機構（AMED）「次世代がん医療創生研究事業」の支援を受け

行ったもので、英科学誌 Nature 姉妹誌 Nature Communications（電子版）に掲載されました。 

 
中央病院婦人腫瘍科長加藤友康のコメント 
「卵巣がんは、リンパ節転移や隣接臓器への浸潤例には、手術により根治も望めますが、腹膜に進展、

再発治療している場合は治療が困難となり、予後に大きく影響します。つまり、腹膜播種の制御が卵巣

がん治療の要と言えますが、これまでこの発生機序は不明で、有効な治療法もありませんでした。今回

の研究成果は、腹膜播種制御に向け突破口を開いたものと期待しています。」 

 

【背景】 
卵巣がんは、おなかの中にがんが広がることで腹水という体液が溜まり、腹部全体が張ってくることに

よる膨満感や息切れがするといった症状により初めて異常に気づくことが多く、初期での自覚症状に乏

しい危険ながんです。そのため、診断された時にはすでに、卵巣からがん細胞が、お腹の中を覆う腹膜

にばらまかれたように広がる腹膜播種による転移を起こしているような、進行した状態で発見されること

が少なくありません。発生要因には遺伝的関与のほか、出産歴がない場合にリスクが高まることも指摘

されていますが、現時点では発症を予防することは難しく、罹患数、死亡数ともに上昇しています。さらに、

卵巣がんが進行する分子メカニズムなどは不明な点が多く残されており、有効な早期発見方法や治療

法の確立に至ってはいないのが現状です。 

 

一方、細胞外膜小胞（Extracellular vesicles: EVs）の一つであるエクソソームは、直径 100 nm 前後

の微細な小胞で、がん細胞のみならず、あらゆる細胞から分泌されていることが報告されています。これ

らエクソソームに内包される核酸やタンパク質といった小分子が、受け手となる細胞で機能することで、

細胞間相互作用に関与することが報告されており、近年多くの研究分野で注目を集めています。 

国立がん研究センター研究所分子細胞治療研究分野でも、大腸がんの早期診断のための検出標的

として（Nature Communications 2014）、また、乳がんの術後長期間を経ての再発に関わること

（ Science Signaling 2014 ） 、そして、乳がんの脳転移のメカニズムの主役として（Nature 

Communications 2015）、エクソソームが関与することを報告しています。 

http://www.ncc.go.jp/jp/information/press_release_20140408.html 

http://www.ncc.go.jp/jp/information/press_release_20140702.html 

http://www.ncc.go.jp/jp/information/press_release_20150402.html 
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【研究手法と成果】 
 卵巣がんの腹膜播種性転移の成立の過程で、卵巣がん細胞が分泌するエクソソームは腹膜の主要

構成細胞である中皮細胞をアポトーシスと呼ばれる細胞死へ誘導し、腹膜による障壁を破壊するこ

とにより、腹膜播種性転移を促進していた。（図 1） 
 

卵巣がん細胞が分泌するエクソソームが卵巣がんの腹膜播種性転移を促進することを動物モデルに

て証明しました。その詳細なメカニズムを解明するために、腹膜の主要構成成分である中皮細胞に着目

しました。同エクソソームが中皮細胞に作用し、アポトーシスと呼ばれる細胞死を誘導することが分かり、

結果として、卵巣がん細胞が腹膜播種を成立する上で障壁となる腹膜を破壊していることを明らかにし

ました（図 2）。また、この現象に重要な役割を持つ、エクソソーム中の分子としてMMP1 遺伝子を同定し

ました。 

 

 

 

 

 転移に関わるエクソソームが卵巣がん患者腹水中にも存在することを同定し、さらに同エクソソーム

が早期卵巣がん患者の予後を精度高く予測する有用なバイオマーカーとなりうる。 
 

腹水中エクソソームの MMP1 遺伝子量は患者の予後に大きく関与 
MMP1 遺伝子が卵巣がん患者において、重要

な遺伝子であることを確かめるために、卵巣がん

患者 1000 人を超える大規模データべースの遺

伝子情報を解析しました。さらにその中で、ステ

ージ1の早期卵巣がん患者74名に対象を絞ると、

MMP1 遺伝子の量が少ない患者群（図 3 黒線）

は、すべての患者がその後 10 年の観察期間の

間生存しているのに対し、多い患者群（図 3 赤線）

は、ステージ 1 であってもその後、再発・増悪によ

り死亡するケースが約半数でみられることが分か

りました。よって、MMP1 遺伝子量の高低が極め

て精度高く、その後の生存を予測しうることを示

唆してます。 

  

図 2：エクソソームによって破壊された腹膜 電子顕微鏡像（3000 倍） 
左：正常腹膜 右：卵巣がんエクソソームが作用した腹膜 

図 3：MMP1 遺伝子の卵巣がん患者の予後

に与える影響 



4 
 

腹水中エクソソームの MMP1 遺伝子量は治療効果も反映 
動物モデルにおいて MMP1 遺伝子を多く含むエクソソームが卵巣がんの腹膜播種性転移を促進した

ことを踏まえ、MMP1 遺伝子含有エクソソームが、実際の卵巣がん患者さんにも存在するかを調べまし

た。がん細胞が分泌するエクソソームが多く含まれると考えられる腹水に着目し解析を行った結果、腹

水の中のエクソソームに MMP1 遺伝子を多く含む患者が、今回解析した卵巣がん患者の 27%に同定さ

れ（図 4左赤枠内）、この割合は大規模データベースによる卵巣がん組織の、MMP1遺伝子の高い患者

群の割合と一致するものでした。また、その遺伝子量は手術前に化学療法を受けていた患者群で、有意

に低下することが分かりました（図 4 右）。 

 

以上から、腹膜播種性転移を促進する、MMP1 遺伝子を多く含むエクソソームは腹水中に存在し、患

者さんの予後や治療効果を反映していると考えられます。 

 
【今後の展望】 

本研究で同定した腹膜播種性転移を促進するエクソソームは、

患者腹水中にも存在しており（図 5）、早期卵巣がん患者において、

同エクソソームが同定されれば、予後が不良であることが示唆され

ました。卵巣がん診療において腹水採取は、卵巣がん細胞の有無

を検討するために必ず検査される事項で、同エクソソームの解析が

加われば、早期卵巣がん患者の予後を予測でき、その後の経過観

察における重要な情報となり得ると考えられます。また、腹水中の

MMP1 含有エクソソームは化学療法を行うことにより低下することも

示されたことから、化学療法の効果判定に活用できる可能性もあり

ます。 

図 5：卵巣がん腹水中の 
エクソソーム（電子顕微鏡像） 

図 4：腹水中のエクソソームに含まれる MMP1 遺伝子量 
手術時に採取した腹水からエクソソームを抽出し、エクソソーム中の MMP1 遺伝子量を PCR にて検討した結果 
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近年、エクソソームを標的としたがん治療の研究が進められ、特定のエクソソームの除去を行うこと

が将来的に可能となることが期待されます。当研究分野では、特定のエクソソームを標的とし、取り除く

ことによる治療効果を検討する研究も進めており、今後、本研究で同定した MMP1 遺伝子を含んだエク

ソソームを阻害することにより、卵巣がんの転移を予防するような新規治療開発を目指します。また、腹

水や血清など臨床サンプルの収集も継続し、バイオマーカーとしての意義を前向きに検討することも予

定しております。 
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