


企業とコラボレーションと行っている。派遣前、自身は、エクソソームというあらゆる生細胞が放出す

る脂質二重膜小胞を対象とした研究を行っており、その背景からこちらの研究室でも、卵巣がんの生物

学に関連したエクソソームの研究を行った。PI の Sood 教授もエクソソーム研究に非常に力を入れはじ

めていたところであり、非常にスムーズに研究を開始することができた。現在では研究室に所属する約

半数の研究員がエクソソームに関連した研究を行っている。自身は、在籍期間中、ラボのエクソソーム

関連の機器や試薬の管理、エクソソームに関連した研究の相談役を務めた。 

 

研究期間において、研究室において自身が主導で行ったプロジェクトは主に２つあり、下記のその進

捗・詳細を記述する。どちらの研究も過去に研究室に在籍した研究員から引き継き、発展させた仕事で

あり、特に①のプロジェクトに関しては、前任との間に３か月のオーバーラップ期間があったため、ス

ムーズに研究を開始することができた。 

 

① エクソソーム内 DNAに関する研究 

 

細胞外膜小胞の一つであるエクソソー

ムは、エンドソームに由来する直径 100nm

前後の微細な小胞であり、がん細胞のみな

らず様々な細胞から分泌されていること

が報告されている。さらに、これらエクソ

ソームに内包される核酸やタンパク質な

どの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

近年注目を集めている。2007 年の、エクソ

ソームによる生理活性物質の水平伝播の

報告以降飛躍的に研究が進んでいる。 

 

細胞外因子の中でエクソソームに着目

する利点として、エクソソームが複合的な構造物であることであり、エクソソーム表面のタンパク質や、

内部のタンパク質、さらには内部の核酸の生理機能に着目することが主である。実際に 2007 年のエクソ

ソーム研究のマイルストーンとなった研究はエクソソーム内の mRNAが、受け手の細胞で翻訳されること

示されたものである。その後、エクソソーム内の非翻訳性 RNA の一つである miRNA の研究も盛んにおこ

なわれるようになった。そのような背景の中、エクソソーム内に二本鎖 DNA が存在することも近年報告

された。しかし、このエクソソーム関連 DNA（Exosomal DNA）に関して、いくつかのがん関連遺伝子変異

が検出されるということ以外には、ほとんど何もわかっていない極めて研究が難しい領域とされてきた。 

 

自身は卵巣がん細胞由来エクソソームを用いて、Exosomal DNA、広義に、核成分搭載エクソソーム

（Nuclear derived exosome; nExo）についての研究を行った。研究目的は、nExoの基本的性質の理解、

生合成機構の解明、さらには臨床応用の可能性について検討することであった。これまでの研究により

明らかにしたことの概要を下記に列挙する。同研究は主に University Texas Austin, University of 

California San Diego, MDA 内の複数の Core Facility との共同研究によって遂行した研究である。 

 

① イメージングフローサイトメトリー法により、DNA 陽性エクソソームの割合を定量することを可能

にし、その結果、がん細胞株由来のエクソソームには 10％弱のエクソソームが DNA を搭載している

ことを明らかにした。一方で正常細胞由来のエクソソームには 1%以下の極めて少量の DNA しか放出

していないことが分かった。 

② TCGA データベースによる Pan-Cancer 解析により、卵巣がんはゲノム不安定性の強いがん腫である

ことがわかり、DNA 不安定性の高いがん細胞はより多くの nExoを放出すると考えられた。 

③ 遺伝子毒性のある薬剤の投与により nExoの分泌が促進されることが分かり、マウスの実験系でも同

様の事象が確認できた。 

④ nExoの生合成機構の一説を、蛍光免疫染色、およびライブセルイメージングにて明らかにした。 



⑤ ヒト臨床サンプルを用いて Whole Genome Sequencingを行い体液中エクソソーム内の DNA の性質を

評価した。その結果、卵巣がん患者腹水由来のエクソソームは卵巣腫瘍の Copy Number Variation

をよく反映することがわかり、いくつかの DNA修復関連遺伝子の変異を認めた。 

上記研究内容は更なる解析を継続しつつも、一つの区切りとして研究内容をまとめており、下記学会

にて発表を行った。 

 

1. The annual meeting of American Association for Cancer Research (AACR2019) 

Atlanta, Georgia 

“A novel approach for liquid biopsy by using nExo” 

Poster session (Late breaking)  

April 2, 2019 

 

2. The first MRS-ISEV joint meeting 2019  

Nashville, Tennessee 

“A novel approach for liquid biopsy by using nExo” 

Oral session 

August 2, 2019 

 

同研究内容は 2019.11 月に下記の通り論文発表を行った。 

 

Akira Yokoi, Alejandro Villar-Prados, Paul Allen Oliphint, Jianhua Zhang, Xingzhi Song, Peter 

De Hoff, Robert Morey,  Jinsong Liu, Jason Roszik, Karen Clise-Dwyer, Jared K. Burks, Theresa 

J. O'Halloran, Louise C. Laurent and Anil K. Sood. Mechanisms of Nuclear Content Loading to 

Exosomes. Science Advances. 2019. Nov 20;5(11):eaax8849. doi: 10.1126/sciadv.aax8849. 

 

 

さらに、本研究に関連して、DNAを搭載しているエクソソームに特定のタンパク質が共存していること

を、Western Blotting法やイメージングフローサイトメトリー法により明らかにし、その事象が卵巣が

んの新たなバイオマーカーとして期待されることから、PI の Dr. Sood と共同開発者として、特許申請

を行った。また、これらのことを題材に、今後の研究計画をまとめた内容を用いて、Award の応募を行い、

下記の通り採択された。 

 

Clovis Oncology Post-Doctoral Fellowship Award 

The Foundation for Women’s Cancer (FWC) 

“Surveillance of response to PARP inhibitors using nuclear-derived exosomes” 

April 9, 2019 

 

同研究内容は 2019 年 4月以降、自身の研究費の一部として使用し、ラボを離れる際に、同僚に引き継

いだ。 

 

また、臨床応用実現に向けて更なるアプローチを行うため、アメリカの国家プロジェクトの一つであ

るキャンサームーンショット計画の MD アンダーソン内卵巣がん部門のチームに加わり、同プロジェクト

のサンプルを用いた検討を計画立案、実行し、現在解析中である。 

 

同研究は現在までに学会発表や論文発表、特許出願や Award の獲得など、着実に明確な成果に結び付

いており、今後も研究動向に注視しつつ益々研究を発展させることが重要であると考えている。 

 

 

 

 

 



② 漿液性卵巣がん初期病変（serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC）における癌悪性化機

構へのエクソソームの関わり 

 

卵巣がんは多種にわたる病理組織型から構成される、非常に多様ながん種である。その 9 割以上は上

皮性腫瘍であり、その上皮性腫瘍の大部分を占めるのが漿液性卵巣がんである。近年の研究より、漿液

性卵巣がんは卵巣本体より発生するのではなく卵管采上皮の前癌病変状態にある p53 過剰発現細胞

（p53signature）が serous tubal intraepithelial carcinoma(STIC)と呼ばれる細胞へと変化し、STIC

細胞が卵巣へ移植されることで卵巣に発癌するとされている。積年の病理組織免疫染色による解析や、

マイクロダイセクション法による遺伝子解析などにより、この「漿液性卵巣がん卵管上皮起源説」が支

持されるようになり、現在では定説となっている。しかし、STIC となった病変がその後どのように卵巣

がんとして進展してゆくのかは、現在のところは全く分かっていない。自身は、この STIC細胞がその後

の悪性化へエクソソームを利用していると仮説を立て、現在検証している。 

 

具体的には、卵管上皮細胞（fallopian tube epithelium）を不死化させた FTE細胞と、その FTE細胞

に HRASなどの癌化遺伝子を導入した STIC様細胞を、共同研究先の MDA病理部門の Dr. Jinsong Liuよ

り提供いただき、in vitroモデルとして、エクソソームの抽出を行い、様々な研究に用いている。エク

ソソームの受け手の細部（A 細胞）を仮定し、研究を行っており、A細胞へのエクソソームの取り込みを

高解像度画像解析にて、A 細胞へエクソソームを作用させた後の A 細胞内での遺伝子変化を RNA 

sequencingにて、また、A細胞からの因子で STIC細胞の浸潤能や転移能が上昇することなどの、研究を

進めている。また、FTE細胞と STIC細胞由来のエクソソームの分子プロファイルを確認すべく、タンパ

ク質量解析も行い、受け手の A 細胞の遺伝子変化プロファイルと合わせ、現在、in silico にて詳細な

Pathway を検討中である。また、共同研究先である Pennsylvania 大学より STIC 病変のヒト組織を提供

いただいて、エクソソームマーカーの検討も行っている。さらには、in vivo での検証をすべく、共同研

究先より、STIC 病変を誘導発生するとされる遺伝子改変マウスを提供いただき、検討を行った。 

 

本プロジェクトは、卵巣がん領域では大変関心のありかつ未知な領域が多い分野であり、新規性の高

いプロジェクトと考えている。現在論文投稿準備中である。 
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