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高悪性度肉腫の治療成績は悪く、約40%の症例は肺転移をきたし予後不良の経過をとる。したがって再発・転移の早期診断
ツールの開発は肉腫の治療成績の向上に重要である。近年、癌患者の末梢血中の “エクソソーム”と呼ばれる細胞外小胞
の存在が注目されている。（図1）癌細胞から分泌されたエクソソームにはタンパクや核酸が内包されており、周辺細胞や
遠隔の臓器へと移行することでシグナルを伝達し、がんの進展に重要な働きをする。我々は、膜タンパクAが、肉腫細胞で
特異的に発現することを見いだし、エクソソーム膜にも高濃度で存在することを確認した。本研究では、肉腫再発・転移の
早期発見を目指して、膜タンパクA陽性エクソソームを測定するためのイムノアッセイ法を確立することが目的である。

エクソソームとは？

• 細胞外小胞

• 直径30-150nm

• タンパク、核酸を内包

• 膜タンパクが、標的細胞の選択・取り込みに関与している

• 血液、尿、唾液、母乳など体液に含まれる

我々は、以前マウス骨肉腫高肺転移株LM8とその親株であるDann骨肉腫細胞株の網羅的遺伝子発現解析を行いLM8に高発現す
る分子量約64kDaの膜タンパクAを同定した。がんのOMICSデータベースであるUALCANで種々のがん腫における膜タンパクAの
発現量を検索したところ、肉腫だけでなく乳がん、大腸がんなど多くのがんで発現上昇していることがわかった。（図2）さ
らに、エクソソームのプロテオミクス解析で、LM8での膜タンパクA陽性エクソソームの発現量はDann骨肉腫細胞株よりも100
倍高発現していることも確認している。以上のことから、膜タンパク陽性エクソソームは、肉腫の腫瘍マーカーになり得る
と考え、アッセイ系の確立を行う。
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マウス骨肉腫細胞株DunnとLM8

アッセイ系の確立：骨肉腫
細胞株から膜タンパクA陽性
エクソソームが分泌されてい
るので、培養上清や患者検体
を用いてアッセイ系を確立す
る（図３）。なお、必要とな
るnativeな膜タンパクAを認
識できる抗体は市販されてい
ないが、膜タンパクA陽性エ
クソソームを補足できる、マ
ウスモノクローナル抗膜タン
パクA抗体は作成済みであり
、共同研究者である株式会社
ハカレルを通じて成果の事業
化を図る予定。


