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セクションⅠ 細胞外小胞の作動機序

新規翻訳修飾UBL3化を標的とした新たな治療戦略

上田 洋司
藤田医科大学 医科学研究センター 難病治療学

はじめに

タンパク質の大部分は、翻訳後に多様な因子が付
加（翻訳後修飾）されることから、翻訳後修飾による
制御は様々な疾患に関与する。新しい翻訳後修飾の解
析は、新たな治療薬ターゲットに繋がるため、重要視
されている。近年においても、乳酸化やセロトニン化
などの新しい翻訳後修飾が発見されており、リン酸
化修飾に対する阻害剤が白血病や抗がん剤として臨
床応用されている。ユビキチンに着目すると、プロ
テアソーム阻害剤 Bortezomib、ユビキチン化阻害剤
MLN4924 などが抗がん剤として有用であることが知
られている 1, 2）。

細 胞 外 小 胞 の 一 種 で あ る エ ク ソ ソ ー ム は、
Multivesicular Body （MVB）を介して、細胞外へ分
泌される小胞であり、タンパク質や miRNA を内包し
ている。エクソソームは、標的細胞に再び取り込まれ
ることから、新たな細胞間コミュニケーション因子と
して知られている。

我々は、バイオインフォマティクスの手法により種
間を超え進化的に保存されたユビキチン様タンパク質
Ubiquitin like 3（UBL3）を見出した。UBL3 は還元
剤依存的に解除される独特な修飾（UBL3 化）を示し

（図 1）、エクソソームへのタンパク質輸送を制御する
（図 2）3）。今回の講演では、疾患に関与するタンパク
質のエクソソームへの輸送機構について紹介し、新規
翻訳後修飾 UBL3 化を基軸とした新たな治療戦略に
ついて議論したい。

本論

細胞外へ放出されるナノサイズの小胞であるエクソ
ソームは、タンパク質を内包し標的細胞に再び取り込
まれ、がん転移などの疾患を含めた様々な生命現象に
関与している。グリオーマ細胞で発現している活性変
異型 EGFR やメラノーマで発現している受容体型チ
ロシンキナーゼ MET がエクソソームを介して正常細
胞へ伝搬し、がん転移に関与することが報告されてい
る 4, 5）。また、神経変性疾患に関与するアミロイドβ
やαシヌクレインなどもエクソソームを介して病変部図 1．UBL3 による新規翻訳後修飾

図 2．.UBL3 化修飾は特定のタンパク質のエクソソームへ
の輸送を制御する
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位を拡大することが知られている。しかし、これらの
疾患関連タンパク質のエクソソームへの輸送機構は不
明であった。

我々は、種間で高度に保存されたユビキチン様タ
ンパク質 Ubiquitin like 3（UBL3）が、①新規翻訳
後修飾 UBL3 化を担うこと、② MVB へ特異的に輸
送されること、③エクソソームへ輸送される全タン
パク質の 60% は UBL3 依存的であること、④発がん
性 RasG12V 変異体は UBL3 化修飾によりエクソソー
ムへ輸送されることを示した 3）。更に、我々は UBL3
に対する網羅的プロテオミクス解析を実施し、1244
個の UBL3 結合分子群を同定した。興味深いこと
に、UBL3 結合分子群を GO 解析したところ、31% が
extracellular vesicular exosome とアノテーションさ
れていた。UBL3 結合分子群には、KRAS、BMP 受
容体、TGFβ受容体、RB1、Presenilin 1、Niemann-
Pick C1、mTOR などのがん転移、神経変性疾患、糖
尿病などの疾患関連分子が少なくとも 22 個含まれて
いた。以上のことから、UBL3 化阻害剤の探索は、が
ん転移に加え神経変性や糖尿病などの疾患に対して
も有効な薬剤を提示できる可能性が高い（図 3）6, 7）。
本講演では、新たに判明した UBL3 化修飾を受ける
分子群への認識機構、がん関連タンパク質に対する
UBL3 化修飾の影響、新たに見いだされた UBL3 化阻
害活性を有する薬剤について報告を行い、UBL3 を基
軸とした新たな治療戦略について議論したい。

まとめ

がん治療において、外科療法、化学療法、放射線療
法、免疫療法等、様々な治療法を組み合わせて行う集
学的治療が注目されている。UBL3 化は、他のユビキ
チン様タンパク質（ユビキチン、オートファジー関連
分子 ATG12）のようにグリシン残基（Gly）を介し
た修飾ではなく、これまでに例のない還元剤処理で結
合が解除されるシステイン残基（Cys）を介した修飾
である。UBL3 化を基軸とした治療戦略は、従来のが
ん研究におけるパラダイムと全く異なるため、集学的
治療の見地からも有望な戦略と考えられる。

参考文献
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Discov., 2, 611-612（2003）.
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T., Mann, M., Setou, M., Tsuchida, K.：“UBL3 modification 

図 3．UBL3 化を基軸とした治療戦略
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はじめに

がんの発症や悪性化には、炎症の制御が深く関与し
ているが、中でも炎症反応が長引くことで構築される
腫瘍微小環境は、腫瘍形成において極めて重要な役割
を担うと考えられている。がんにおいては腫瘍細胞
や、非腫瘍細胞が分泌する細胞外小胞（EV）が、腫
瘍微小環境の構築に多大な影響を及ぼすことが報告さ
れている。EV はある細胞から分泌されて、他の細胞
に取り込まれて内包物を届ける“細胞間コミュニケー
ター”として機能すると考えられてきた 1）。

一方、脂質の一種であるリン脂質は、分泌性ホス
ホリパーゼ A2（sPLA2）に加水分解されることを契
機に機能性脂質「脂質メディエーター」を産生する。
脂質メディエーターは近年、炎症やがんにおいて関
与が大きいことが知られており、さまざまな疾患へ
の sPLA2 群の関与が注目されている。sPLA2 が加水
分解する体液中のリン脂質の供給源については、アポ
トーシス細胞などが考えられてきたが詳細は不明で
あった 2）。

本論

これまでに Epstein Barr virus（EBV）関連リンパ
腫に対する研究から、ウイルス由来非コード RNA を
運ぶ EV がリンパ腫悪性化に必須であることを示して
きた 3）。しかしウイルス由来非コード RNA のみでは
悪性化が誘導されないことから、EV が内包する小分
子 RNA やタンパクに加え、まだ解析が進んでいない
EV 膜を構成するリン脂質に対して網羅的プロファイ
ル解析を行なった。結果、リン脂質分子内には抗炎症
性脂質であるドコサヘキサエン酸（DHA）などの多
価不飽和脂肪酸（PUFA）が多く含まれるということ

が明らかになった。PUFA は脂質メディエーターの
前駆体であり、通常はリン脂質に結合した状態で存在
するが、リン脂質加水分解酵素 sPLA2 によってリン
脂質から切り離されると脂質メディエーターを産生す
る。DHA から産生される脂質メディエーターは抗炎
症作用を有するため、腫瘍細胞が免疫を回避する上で
は有利に働く。そこで、「sPLA2 が EV 膜上リン脂質
に作用することで脂質メディエーターが生成され、腫
瘍微小環境の構築の一助となる」との仮説を立て、そ
の是非を問うた。

まず、EBV リンパ腫組織内で sPLA2 を発現する細
胞の同定を試み、腫瘍随伴マクロファージ（TAM）
が sPLA2-X を発現することを見出した。そこで腫瘍
由来 EV を sPLA2-X と試験管内で反応させたところ、
大量のリン脂質分解産物が検出され、腫瘍由来 EV が
sPLA2 の基質となり加水分解を受けることが明らか
となった。sPLA2 処理 EV（sPLA2 EV）によって①
EV の古典的作動メカニズムであるマクロファージへ
の取り込みが促進される②マクロファージにおける
TAM マーカー発現が著しく増加する③酵素反応によ
り EV から生成される脂質メディエーター分子そのも
のも①・②の機能を促進する④ sPLA2 の酵素反応は
腫瘍細胞由来・患者血清由来の EV で起こり、健常者
血清由来の EV では影響が小さいことが明らかになっ
た。一方で、この酵素反応により生成される脂質メ
ディエーターは細胞膜上の「G たんぱく質共役受容体

（GPCR）」を活性化することで効果を発揮することが
知られており、「TGFα Shedding assay」を用いて解
析したところ、EV を取り込む能力のある単球様細胞
株 THP-1 だけでなく、EV を取り込む能力の無い T
リンパ球系細胞株である Jurkat でも sPLA2 EV によ
るシグナル増強が確認された。これは「EV は細胞に
取り込まれずとも作用する」というこれまでの EV 生

セクションⅠ

細胞外小胞の新機能とSPREDsの臨床応用に向けて

幸谷 愛
東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学・東海大学総合医学研究所造血腫瘍分野

細胞外小胞の作動機序
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物学にはない新規の作動メカニズムが存在することを
意味しており、これにより生体内では sPLA2 によっ
て EV のターゲット層が大幅に拡大し、さまざまな細
胞に影響し得ると考えられた。そこで sPLA2 と反応
した EV を sPLA2 reacted EV derivatives（SPREDs）
と名づけた。（特願 2021-121246）炎症モデルマウス
に SPREDs を投与し、リンパ腫由来 EV が本来持っ
ている抗炎症・免疫抑制効果が sPLA2 によって増強
されるかを検討した。その結果、脾臓や肺におけるさ
まざまな抗炎症効果の増強が認められ、リンパ腫モ
デルにおいても劇的な腫瘍形成促進効果が認められ
た。また、生体内に存在する sPLA2 を阻害剤によっ
て抑制すると腫瘍形成が完全に抑制された。更に、び
まん性大細胞型 B 細胞リンパ腫と診断された患者の
腫瘍組織検体全 100 例を用いてヒト腫瘍組織におけ
る sPLA2 の発現の有無を調べた結果、sPLA2-X 陽性
の患者では悪性度の指標となるバイオマーカーが陰性
群より高値を示し、臨床病期も高い傾向が見られ、予
後も不良であることが明らかとなった。以上の結果よ
り、腫瘍形成においては腫瘍組織中の TAM より細
胞外リン脂質分解酵素 sPLA2 が分泌されており、腫
瘍細胞から分泌された EV の膜リン脂質が分解され
ると、さまざまな脂肪酸やリゾリン脂質が生成され、

EV の形態変化・GPCR シグナル増強・取り込みの促
進などが誘導され、結果的には腫瘍微小環境の構築が
促進され腫瘍形成へとつながることが明らかにされ
た。一方でこの sPLA2-EV 軸を阻害する sPLA2 阻害
剤の投与で腫瘍形成が抑制されたことから、がん治療
の新規創薬ターゲットとなることが期待された 4）。

上記で得られた知見より、SPREDs の臨床応用を
目指して、高い組織保護効果を持つ EV として同定し
た肝細胞由来 EV5, 6）を SPREDs 化し、COVID-19 感
染症で問題となった各種のサイトカインストーム症候
群に投与すると、EV 単独に比較し、顕著な治療効果
の増強が認められた。興味深いことに、SPREDs を
投与すると抗炎症性組織保護性脂質メディエーターが
大量に産生される“リピドカウンターストーム”と名
付けた現象が認められた。その分子機序も一端が明ら
かになり、それらに基づき人工 SPREDs の作成に成
功し、治療効果を得られた。

まとめ

SPREDs という現象をリンパ腫で見出し、独自技
術として治療応用することに成功した。分子機序を更
に明らかにすることによって、人工 SPREDs を至適

図 1．SPREDs の生成
EV膜を構成するリン脂質を sPLA2 が加水分解し、PUFAと Lysophospholipid（リゾリン脂質）を産生する。
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化し、有効な治療法の少ないサイトカインストーム症
候群に対する新たな治療法が確立されることが期待さ
れる。

参考文献

1）  Takahashi, R.U., Prieto-Vila, M., Hironaka, A., Ochiya, T.：“The 
role of extracellular vesicle microRNAs in cancer biology.”Clin. 
Chem. Lab. Med., 55（5）, 648-656（2017）.；doi 10.1515/cclm-
2016-0708.

2）  Murakami, M.：“Novel functions of phospholipase A2s” 
Overview. Biochim. Biophys. Acta Mol. Cell Biol. Lipids, 1864
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図 2．EBV感染で明らかにした SPREDs の効果
マクロファージの取り込み、血清サイトカイン誘導の増加、EVを取り込まない細胞も含む細胞でのGPCRの刺激、マウス生体内での炎症
抑制効果が増強が認められる。
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セクションⅡ

改変エクソソームを用いた新規免疫制御法の開発

華山 力成
金沢大学 医学系 免疫学・金沢大学 ナノ生命科学研究所

生体機能における細胞外小胞

はじめに

近年、免疫チェックポイント阻害剤を用いたがん免
疫療法の著しい成果により、免疫応答を利用した治療
の可能性が期待されている。しかし、これらは免疫の
ブレーキを外し、免疫系を“非特異的”に増強するた
め、その副作用として自己免疫疾患や内分泌機能異常
などが発症し問題となっている。よって、“がん特異
的”に免疫を増強する新たな薬剤の開発が求められて
いる。一方、多くの自己免疫疾患ではステロイドや免
疫抑制剤を用いる治療が行われているが、これらは免
疫系全体を“非特異的”に抑制するため、日和見感染
などの副作用が発症する。よって、自己反応性の細胞
を“特異的”に抑制する方法の開発が求められてい
る。以上の様に、免疫の特徴である“特異性”を活用

した薬剤の開発により、これまでにない革新的な治療
法の開発がもたらされると期待されているが、未だに
達成されてはいない。そこで私たちは、エクソソーム
という細胞外小胞を人工的に改変することで、この

“特異性”を付加した新規免疫制御法の開発を行って
いる。

本論

エクソソームはほとんどの細胞が分泌する直径 50
－150nm 前後の細胞外小胞で、分泌細胞由来のタン
パク質や脂質・RNA などを運ぶことで、様々な機能
を制御する新たな細胞間情報伝達媒体として注目さ
れている 1）（図 1）。特に樹状細胞などの免疫細胞が分
泌するエクソソーム上には、免疫系を活性化する分

図 1．免疫系エクソソームの構成分子
エクソソームには様々な分子が載っているが、中でもテトラスパニンはエクソソームの表面マーカーとして知られている。テトラスパニン
とのキメラ分子を作製することで、目的のタンパク質をエクソソーム上に自在に発現させることが可能となっている。
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子（抗原－MHC 複合体など）が 2）、逆にがん細胞が
分泌するエクソソーム上には、免疫系を抑制する分
子（Fas-L や PD-L1 など）が発現しており 3）、これら
の免疫制御分子を介して免疫応答やがん進展の制御な
ど種々の生命現象に関与することが明らかとなってい 
る 4）。このことから現在、エクソソームを標的にし
た、もしくはエクソソームそのものを用いた創薬が大
きく期待されている 5）。

中でも近年、エクソソーム上に発現しているマー
カー分子であるテトラスパニン（CD9、CD63、CD81
など）とのキメラ分子を作製することで、目的のタン
パク質を自在にエクソソーム上に発現させることが
可能となっており 6）、私たちは、この技術を応用して
エクソソーム上に「複数の免疫制御分子を同時に発
現」させる技術を開発することで、個々の単純な併用
では実現することのできない「革新的な免疫制御法の
実現」を目指している。すなわち、免疫細胞の効率的
な活性化には、複数の免疫制御分子によるシグナルが
同時に入る必要があるが、従来の免疫制御法では、こ
れらが生体内で分散してしまう（図 2 左）。その結果、
目的の免疫細胞を効率的に活性化できないばかりか、
目的外の免疫細胞をも“非特異的”に活性化してしま

い、様々な副作用が引き起こされてしまう。一方、私
たちの技術では、エクソソームを介して生体内で複
数の免疫制御分子を同時に運び同じ場で使うことで、
個々の免疫制御分子の単純な併用では見られない相乗
効果により、目的の免疫細胞のみを“特異的”に活性
化させることが可能となる（図 2 右）。

私たちは、このように免疫制御機能を高めた改変エ
クソソームの開発を進めることで、これまでの技術で
は不可能であった「がん細胞のみを特異的に攻撃する
免疫細胞」や「自己免疫疾患・アレルギーのみを特
異的に抑制する免疫細胞」などを、改変エクソソー
ムを用いて患者の体内に効率的に作り出す新規免疫
制御法の開発を行っている（国際公開番号 WO2021-
172595）。このことにより、これらの疾患に対して効率
的かつ副作用の少ない治療法の開発を目指している。

まとめ

近年、エクソソームを用いた創薬開発が世界で加速
しており、本邦でも昨年（独）医薬品医療機器総合機
構（PMDA）に専門部会が設置されガイドラインの
策定が進められるなど、その実現に向けた体制整備が

図 2．改変エクソソームを用いた新規免疫制御法の開発
エクソソーム上に複数の免疫制御分子（Signal１，２，３）を同時に発現させる技術を開発することで、個々の単純な併用では実現すること
のできない革新的な免疫制御法の実現を目指している。
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急速に進んでいる。多くのエクソソーム創薬開発で
は、間葉系幹細胞由来エクソソームなどの天然エクソ
ソームが用いられている 7）。一方、改変エクソソーム
は、天然エクソソームと比較して、高い標的指向性や
自由な産生条件などの利点を有しており、エクソソー
ム創薬の可能性を大きく広げるものである 8）。しか
し、エクソソーム創薬全般の問題点として、均一かつ
純度の高い品質をどのように管理するのか、また、ヒ
トへの投与に十分な産生量をどのように向上させるの
かなど、更なる技術革新が求められている。改変エク
ソソームの開発を進めることで、がん・感染症、自己
免疫・アレルギーのみならず、様々な疾患に対する効
果的かつ副作用のない創薬の実現が期待される。
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はじめに

先進諸国の高齢化が進む中、我が国の平均寿命も
年々延長し続け、それに伴い、がん・動脈硬化・アルツ
ハイマー・肺線維症・骨粗鬆症のように加齢と伴に罹患
率が上昇する疾患（加齢性疾患）の増加が深刻な社会
問題となっている。加齢性疾患の発症には様 な々複合的
な要因があげられるが、その一つとして加齢とともに体
内に蓄積した老化細胞が関与している可能性が示唆され
ている。老化細胞においては炎症性蛋白質の遺伝子発
現が亢進し、細胞外へと分泌する SASP（Senescence-
Associated Secretory Phenotype）をおこすことが知
られており、老化細胞から分泌された SASP 因子は周
囲の組織に慢性的な炎症を引き起こし、加齢性疾患の
発症や個体の機能低下の要因となっていることが報告
されている 1）。さらに、老化細胞においては細胞外小胞

（Extracellular vesicles: EVs）の分泌も亢進しており、
老化細胞が分泌するEVs は正常な細胞が分泌するEVs
とは異なるさまざまな特性を示すことが明らかになりつつ
ある 2）。

本論

細胞老化はもともと、ヒトの組織から採取した体細
胞を継代培養すると、一定の回数分裂を繰り返した後
に細胞増殖が不可逆的に停止することから発見され、
1961 年に Hayflic 博士らにより細胞老化（Cellular 
senescence）と命名された 3）。このテロメア DNA の
短縮による複製老化（Replicative senescence）以外
にも、がん遺伝子の活性化による Oncogene-induced 
senescence や、放射線や抗がん治療によって誘導さ
れ る Therapy-induced senescence な ど が 報 告 さ れ
ている 1）。このようにストレスによって誘導される

細胞老化は、細胞周期チェックポイント因子である
p21WAF1/CIP1 や p16INK4a の発現が上昇し細胞の増殖を不
可逆的に停止することで、異常をもった細胞が体内で
増殖するのを防ぐ重要ながん抑制機構としてはたらい
ている 4, 5）。

一方で、老化細胞は加齢によって体内に蓄積してゆ
き、炎症性蛋白質や細胞外小胞を細胞外へ分泌するこ
とで周囲の組織を改変してゆくことが明らかとなって
いる。我々は老化細胞においてはエクソソームなど
の直径が約 100nm 前後の small EV の分泌も亢進し
ており、SASP 因子として機能することを報告してき 
た 6, 7）。さらに老化細胞においては、中性スフィンゴ
ミエリン分解酵素（nSMase2）の発現上昇とスフィ
ンゴミエリン合成酵素 2（SMS2）の発現低下により
セラミド合成経路が活性化しており、エクソソーム
の合成が亢進していることを見出した 8）。老化細胞
の細胞質では、ゲノム DNA 由来の核酸断片の蓄積
が DNA センサーである cGAS-STING（cyclic GMP-
AMP synthase-stimulator of interferon gene）経路に
よって認識され、自然免疫応答の活性化により SASP
遺伝子群の発現が誘導されることが明らかとなってい
るが 9, 10）、エクソソームの分泌を阻害すると細胞質の
核酸断片の量が増加しアポトーシスが誘導されること
から、エクソソーム経路はオートファジー経路と同様
に、細胞内の不要な物質の除去に働き、細胞の恒常性
を維持していると考えられる 8, 9）。

がん微小環境に存在する間質の老化細胞が分泌する
SASP 因子は、がんの浸潤や転移を促進し、抗腫瘍免
疫を抑制することから、がんの進展に関わることが知
られているが 11）、我々は老化間質細胞が分泌するエ
クソソームががんの悪性化に関わる可能性があること
を明らかにした 12）。老化細胞のグローバルなエピゲ
ノム解析から、染色体のペリセントロメア領域の繰り

老化細胞が分泌する細胞外小胞の特性

高橋 暁子
公益財団法人がん研究会 がん研究所 細胞老化プロジェクト

セクションⅡ 生体機能における細胞外小胞
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返し配列であるサテライトⅡ領域からノンコーディ
ング RNA（ncRNA）の発現が亢進しており、この
ncRNA は染色体構造の維持に重要な CTCF（CCCTC-
binding factor）蛋白質に直接結合し、その DNA 結
合機能を阻害することを見出した。その結果、サテラ
イトⅡ RNA は染色体構造を変化させ、炎症性遺伝子
群（SASP 遺伝子群）の発現や染色体不安定性を誘導
していることが明らかとなった。また、サテライトⅡ 
RNA は老化細胞から分泌されたエクソソームにも含
まれており、エクソソームを取り込んだ受容細胞にお
いても、炎症性遺伝子群の発現亢進、染色体不安定性
やコロニー形成能獲得など、がんの悪性化に寄与する
ことが示唆された（図 1）。

老化細胞が分泌する EVs には、正常細胞由来の
EVs とは異なるタンパク質、脂質、核酸などが含ま
れていることから、リキッドバイオプシーに応用す
ることで非侵襲に老化細胞や加齢性疾患を検出でき
るマーカーとしての可能性が示唆されている 13, 14）。
近年、生体に存在する老化細胞に選択的に細胞死を
誘導することで、SASP 因子の分泌を抑制し加齢性
疾患の発症を遅らせ、健康寿命を延ばす試みとして
Senolytics の開発が進められている。我々も老化細胞

を標的とした Senolytic 薬の投与によって、がん抑制
機構である細胞競合による変異細胞の除去効率が回復
することや、がんの発症を抑制できることを報告して
きた 15, 16）。一方で、若い細胞や幹細胞由来の EVs に
は GSTM2（glutathione-related protein）が含まれて
おり、glutathione-S-transferase による抗酸化作用に
より、取り込んだ細胞の老化や加齢に関わる病態を
抑制する効果があることも報告されており、新たな
Senolytics の候補として EVs による加齢性疾患の治
療の可能性も期待されている 17）。

まとめ

さまざまなストレスによって誘導される老化細胞
は、年齢を重ねるごとに我々の体内に蓄積してゆき、
病態の発症を誘発する危険性があることが明らかと
なっている。老化した細胞が分泌する EVs は正常な
細胞が分泌する EVs とは異なる組成や性質を示すこ
とから、EVs の詳細なプロファイルを明らかにする
ことで、将来的に加齢性疾患の新たな診断法や治療法
の開発が期待される。

図 1．老化細胞が分泌する EVs

SASP gene

サテライトII RNA

エクソソーム

炎症性蛋白質

がん細胞
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老化間質細胞

SASP因子
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はじめに

癌と細胞外小胞をめぐる研究は急速な展開を見せて
いる。たとえば、癌によって惹起される様々な病態に
細胞外小胞の持つ生物学的機能が深く関与することが
明らかにされている。また、癌由来の細胞外小胞は癌
由来の様々な情報を内包しており、これを血液で捉え
ることによる非侵襲的な診断への応用も試みられてい
る。ここでは、難治癌の代表である膵癌を例にして、
癌由来の細胞外小胞による病態形成の一端の解明につ
いての紹介と、細胞外小胞を応用した癌の早期検出の
試みと問題点について議論したい。

本論
1．�膵癌由来の細胞外小胞による癌の病態生
理形成の解明

膵癌の臨床的な特徴のひとつとして、体重減少が比
較的早期から見られることが挙げられる 1, 2）。癌にお
ける体重減少は「悪液質」と称され、食欲の低下や栄
養不良、慢性炎症、脂肪萎縮や筋萎縮の亢進で説明さ
れることが多いが、その機構はまだ不明な点が多い。
今回、早期の膵癌という局所の病変にも関わらずな
ぜ全身性の体重減少が惹起されるのか、「局所」から

「全身」をつなぐ因子として、細胞外小胞に着目した。
脂肪細胞の萎縮は典型的には細胞内の cAMP の

上昇から始まる PKA の活性化、その下流の HSL
（Hormone sensitive lipase）のリン酸化による活性化
によって惹起される 3）。In vitro において、分化させ
たヒト脂肪細胞に膵癌細胞株の上清あるいは膵癌患者
血清から単離した細胞外小胞を添加すると、膵癌関連
の細胞外小胞を添加した場合に脂肪細胞の萎縮が有意
に強く見られた。いっぽう、細胞外小胞内の cAMP

含量は健常者由来と膵癌患者由来には差が無かったの
で、担癌患者由来の EV による脂肪萎縮は細胞外小胞
内の cAMP 含量に依存するのではなく、それ以外の
要素の関与が示唆された。マウスの尾静脈から膵癌由
来の細胞外小胞を定期的に静注すると、細胞外小胞は
脂肪組織に選択的に取り込まれ脂肪萎縮が惹起され
た。このことから、膵癌由来の細胞外小胞は、脂肪組
織に分布しやすい性質を持つことが考えられた。そ
こで、その責任分子を探索したところ、インテグリ
ン B1 と A6 の関与が疑われた。水分を保持した電顕
による検討（上図）でも、当該インテグリンをノック
アウトすると、脂肪細胞表面への細胞外小胞の分布が
消失し脂肪萎縮も起きにくくなった。実際に膵癌患者
由来の細胞外小胞のインテグリン発現状況を見てみる
と、当初は健常人のそれと比べても差が無いように見
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えたが、血清中の細胞外小胞全体から癌由来と考えら
れる細胞外小胞サブセットのみを特異的に単離して検
討すると、膵癌由来の細胞外小胞は有意に多いインテ
グリン発現量を持つことが明らかとなった。これらの
結果から、膵癌由来の細胞外小胞はインテグリンを介
して脂肪細胞に優先的に分布し、cAMP を介して脂
肪の萎縮が惹起され体重減少の原因の一端を作ってい
ることが示唆された（前図）。また、この検討を進め
るにあたって、癌に由来する細胞外小胞の特徴的所見
を明らかにするためにも、血清中の細胞外小胞の一括
解析ではなく、癌由来の細胞外小胞サブセットを単離
取得し解析することの重要性が示唆された。

2．細胞外小胞の膵癌早期診断への応用

細胞外小胞の内容物や性状を解析することで癌の早
期診断を達成しようという試みは多数行われている。
我々も早期診断が難しい膵癌で、この方法を応用する
ことで、少しでも早く癌の検知が出来るようになれば
と考え研究を進めている。

この研究を行うにあたり我々が着目したのが、2011
年 に Science に 発 表 さ れ た MGH か ら の 論 文 で あ 
る 4）。彼らは当時の long sequencer を用いて、膵癌

（を中心とした上皮癌）において、正常組織ではほと
んど発現の無い染色体の反復配列由来の RNA、中で
も HSATⅡ（human satellite Ⅱ）RNA が高頻度に特
異的に発現していることを報告した。そこで、我々
はまず、この反復配列 RNA の発現意義について検討
した。ヒトとマウスの反復配列のシークエンスには相
同性が乏しいため完全なカウンターパートとは言えな
いが癌組織で発現するマウスの反復配列 RNA である
MST RNA を用いて、in vitro、in vivo で検討したと
ころ、反復配列 RNA の発現によって DNA 修復能を
持つ RNA 結合蛋白の機能が損なわれ、ゲノム変異や
ミトコンドリア DNA 変異が蓄積していくこと 5）、in 
vivo でも kRas 変異で誘導される腫瘍形成が早まるこ
と 6）を同定し、反復配列 RNA の異常発現自体が「癌
化の促進」あるいは「癌の不均一性の促進」という生
物学的機能を持っていることを示した（癌細胞におけ
る反復配列 RNA による cell-autonomous な作用）。そ
の後、がん研の高橋暁子先生らは、「HSATⅡ RNA
の発現が細胞老化をきたした間質細胞で起き、細胞外

小胞に内包された HSATⅡ RNA が近隣の上皮細胞に
取り込まれる結果、癌化が促進される」ことを示され
ている（non cell-autonomous な作用）7）。また、Ting
先生のところからは、癌細胞から細胞外小胞に内包さ
れて放出された HSATⅡ RNA が近傍の免疫細胞にと
りこまれ腫瘍免疫を制御する作用があることも示され
ている 8）。

このように癌をめぐる多彩な生物学的作用を持つ
HSATⅡ RNA であるが、我々はこれを血中の細胞外
小胞から検出することで膵癌のよいバイオマーカー
となるのではないかと考え検討を行った。反復配列
RNA は反復性ゆえに通常の PCR では増幅が難しい
が、反復性を逆手に取った定量法を新たに開発し、進
行膵癌を多く含む症例群ではあったが、感度 80%/ 特
異度 90% で膵癌を検出することが出来た。

その後、膵癌組織で正常膵組織よりも多く発現して
いる microRNA である miR21 の定量との組み合わせ
によって、AUC の比較で HSATⅡ RNA 定量単独を
上回る結果を得ており、現在これを「PDAC-Index」
と名付けてブラインド検体での検証作業を進めてい
る。いずれにせよ、これらの RNA はその多くが細胞
外小胞に内包されていることを確認しており、先の癌
由来の細胞外小胞の特異的単離と合わせることでさら
に精度の上がった癌検出法が達成されるかもしれな
い。

いっぽう、このような癌の早期検知を目指した細胞
外小胞研究は盛んに行われているが、問題点もある。
例えば現在の本邦での膵癌の年間罹患者数は、増えて
いるとはいえ約 4 万人で全人口の 0.03% に過ぎない。
この罹患率だと、仮に感度 99%・特異度 99% という
超高性能なマーカーがあったとしても、陽性的中率

（陽性とされた中での真の陽性率）は 2.9％となり、陽
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性者の多くが空振りとなる。我々の研究も含めて、細
胞外小胞に着目した新たなバイオマーカーは希望の光
ではあるが、その適用対象には十分配慮する必要があ
る。陽性的中率を上げるべく、例えば膵癌罹患率が高
いことが分かっている膵癌危険群（例えば濃厚な家族
歴を持つ人・慢性膵炎・ある種の膵嚢胞性疾患を持つ
人）にまずは適用するなど、バイオマーカー自体の開
発と同時にその適用対象をどう設定するか（あるいは
膵癌そのものの検知ではなく、膵癌ハイリスク患者を
検知できるバイオマーカーの開発ができないか）とい
う臨床的な見地を取り入れることが必要である。

まとめ

癌に関連した細胞外小胞の研究は、癌の早期検知へ
の応用、癌の病態生理の解明、それに基づく新たな治
療法の開発、など新たな希望を感じさせる。いっぽう
で、乱立する細胞外小胞の単離法や解析法、ヘテロ細
胞外小胞の一括解析の是非など、まだまだ突き詰めて
いかなければならない点が多いとも感じる。様々な分
野の基礎研究者や臨床医が一体となって、新たな知見
や技術の積極的導入と、目的を明確に設定した研究を
進めていくことで、新たな展開が開けることを期待し
ている。
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はじめに

エクソソームに代表される細胞外小胞（EV）は、
疾患の新規診断となるリキッドバイオプシーの中心的
役割を果たしている。なぜなら、タンパク質を始め、
ノンコーディング RNA や mRNA、ctDNA などの核
酸に至るまで、重要な情報伝達物質を運ぶカーゴであ
り、あらゆる体液中を循環することから、リキッドバ
イオプシーの重要な標的である（図 1）。さらに最近
では、がんをはじめとする多くの疾患における細胞外
小胞の機能解明が進んだことで、疾患の成り立ちの理
解はもちろん、細胞外小胞を制御することで生まれる
新しい治療法の確立に期待が持たれている。本講演で
は、細胞外小胞の再生医療への応用の現状を紹介する
とともに、インターキングダムとも言える生物種をこ
えた細胞外小胞による情報交換を応用して、いかに細
胞外小胞による医療革命が進んでいくか、その未来予
想を考えたい。

EVはがん細胞やウイルスに悪用され
やすい存在である
EV 研究が世界中で盛んになった一つの要因は、が

ん細胞の分泌する EV が、がんの微小環境を制御する
形で、転移と深く関わっている事にある 1, 2）。がん細
胞は、高転移の性質に変化する場合、決まって分泌す
る EV の性状を変化させる。その変化は、EV の表面
タンパク質の種類、糖鎖の状態、脂質二重膜の脂質の
構成、表面に電気的に結合する DNA 断片、内包され
る情報伝達物質の種類と量、特にマイクロ RNA など
の核酸物質や、タンパク質、代謝産物など、幅広いマ
ルチモーダルな因子に影響が出る（図 1）。そしてこ
うした変化は、がんの微小環境における巧妙な制御に
関与している 3, 4）。つまり血管内皮細胞の増殖による

がん組織内への新生血管の誘導に始まり、線維芽細胞
の CAF 誘導、マクロファージの M2 誘導などによる
がん細胞自身の防御機能の増強、さらには攻撃してく
る免疫細胞の撃退など多様な作用となって現れる。さ
らには、がん細胞の分泌する EV の運命を変え、その
到達先の組織臓器への指向性の変化による転移先の運
命づけや、その先でのニッチ構築によるがん転移の基
盤作りなどの巧妙な技も持っているようだ。つまりが
ん細胞からは悪玉 EV が分泌される（図 2）。

EV を自身の生存のために悪用しているのはがん細
胞だけではない。世界を震撼させた COVID19 と EV
の関係も大変興味深い。この新型コロナウイルスも
EV の物流システムを利用して、自身のウイルスコン
ポーネントを EV に内容し、感染した細胞から分泌す
る形でウイルスの全身への伝播や周囲の免疫細胞の過
剰な活性化などにも利用されている様だ 5）。実際、こ
れまでに HIV を始め、EBV や HBV、HCV などの多
くのウイルスが DNA タイプか RNA タイプかに関係
なく、この EV のシステムをうまく利用していること
がわかっている（図 2）。我々も COVID19 の軽症者
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図 1．.血液中の EVには多様な情報物質が存在し、多くの
疾患のリキッドバイオプシーに期待が寄せられてい
る。
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では、感染のごく初期に COPB2 というタンパク質を
含む EV が血液中に見出されることを報告した 6）。こ
の COPB2 は、まさにゴルジー膜輸送に関与するタ
ンパク質であるため、以下の様な仕組みが考察可能
だ。つまり、COVID19 は細胞がもともと備えている
COPB2 タンパク質を介した細胞内の膜輸送のシステ
ムに、感染細胞内で複製させた自身の RNA やウイル
スタンパク質をパッケージすることでさらに他の細胞
や臓器へとウイルス伝播を果たすわけだが、いち早
くウイルス感染に応答し、COPB2 を悪用されない様
に、EV に詰め込んで細胞外に放出することができた
感染者は軽症で済んだという仮説だ。実際にこうした
COPB2 をマーカーにした血液 EV 診断は、感染者の
予後を理解するためのリキッドバイオプシーに応用さ
れる可能性がある。

EVの医薬品としての価値

上記の様に、EV という存在は、生理的な状態の
変化や疾患などによって、我々の人体にはどうやら
悪者として作用することがある様だが、そもそも善
玉の EV も存在する（図 2）。例えば、間葉系幹細胞

（MSC）は、ES 細胞や iPS 細胞などの人工的な操作
で製造された細胞と異なり、生理的に存在するステ
ム細胞である。MSC の種類（乳歯歯髄、脂肪、骨髄、
臍帯などの MSC の由来）によってそれぞれの EV の

能力には差異や特徴があるものの、MSC-EVs は人体
の様々な疾患（がんや認知症）や炎症（呼吸器疾患な
ど）などに対して多様な治療効果を発揮することがわ
かってきた 7-9）。MSC の EVs 治療は世界中で臨床研
究が進んでおり、その GMP グレードでの製造方法や
レギュレーションについて多くの議論がなされてお 
り 10）、いかに安全でかつ効果的な治療になるか、そ
の作用機序の解明も含めて今後も注視する必要があ
る。さらにその先にあるのは、やはり生理的に多くの
臓器組織に存在するステム細胞や前駆細胞の分泌する
マルチモーダルな情報伝達物質が搭載された EVs で
ある。我々もすでに成熟肝細胞をリプログラミングす
ることで得られた肝臓前駆細胞 11, 12）の分泌する EVs
に肝疾患を治癒する能力を見出している。今後、こう
した細胞からの EVs の研究開発が進むことで、まさ
に細胞小胞による新たな医療革命の幕開けとなるであ
ろう。

まとめ

本稿では診断と治療の分野で今後大きな医療革命を
起こすと考えられている細胞外小胞の生物学的意義を
善悪の観点から考察した。おそらくその両者を分ける
ものは EV そのものの性質、つまり EV の脂質二重膜
の性状や、内包物の多様な特徴にある。しかし、だか
らこそ EV にはマルチモーダル医薬品としての魅力が
ある。今後、安全性、毒性試験はもちろん、多くの観
点から EV 医薬が真に人類の健康維持や増進に貢献す
るかどうか、検証を重ねていく必要がある。
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図 2．.EVの善玉、悪玉の両面。がん、認知症を始め循環器
疾患やウイルス感染症に到るまで、疾患 EVs は悪玉
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