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―話 題―

がん微小環境を制御する細胞外小胞：
バイオマーカーとしての可能性

日本医科大学先端医学研究所生体機能制御学部門
内藤 寛

エクソソームは，脂質二重膜構造をもつ細胞外小胞
（Extracellular vesicles：EVs）の一種であり，エンドソー
ムに由来して細胞外に分泌される小胞のことである．エク
ソソームという名称は最近になってよく耳にするように
なって来たが，研究自体は 1980年初頭に報告された，赤
血球の成熟過程におけるトランスフェリン受容体のリサイ
クリングの研究に端を発する．しかし，一部免疫細胞にお
ける機能が報告されていたものの，多くの細胞にとって，
エクソソームは不要な物質を吐き出すだけの単なるゴミ箱
と考えられていた．こうした背景の中で，2007年には，
エクソソームにはmRNAやmicroRNA（miRNA）を内
包して細胞から細胞へ受け渡されること，さらに受け渡さ
れた細胞内部でmRNAはタンパク質に翻訳されて機能す
ることが報告された1．つまり，エクソソームはただのゴ
ミ箱ではなく，実際には多くの細胞の間で情報伝達の一翼
を担うことが明らかになったことで，エクソソームを含む
EVについての研究が一気に加速した．EVはその原理か
ら，血液や尿，唾液や母乳などの生体のあらゆる体液中に
存在し，由来する細胞内部の情報を反映する性質をもつ．
そのため，EVの疾患バイオマーカーとしての有用性にも
期待が高まっている．現在では，EVの生合成や分泌・取
り込み機構などの基礎生物学的な側面のみならず，様々な
疾患の発生メカニズムへの関わりや，臨床開発に向けた研
究もさかんに行われている．
ところで，細胞外小胞（EV）とは一体どういうものを
指すのだろうか．EVは，上述したエクソソーム（粒子径
は約 30～100 nm）を含む，細胞外に放出された脂質二重
膜で覆われる小胞の総称をいう．つまり，EVの中には，
細胞膜が千切れるような形で分泌されるマイクロベシクル
（100～1,000 nm）や，細胞死の過程で細胞質が剪断された
結果から生じるアポトーシス小体（1,000 nm以上）など
も含まれる．このように，EVはその起源や成り立ち，生
じる粒子サイズも異なるうえ，その内容物まで極めてヘテ
ロな集団であることが，世界中で EV研究が拡大するにつ
れて明らかになってきた．そのため，エクソソームという
名称は慣用的な表現とされ，細胞外小胞（EV）という総
称が提唱された．現在では，国際細胞外小胞学会
（International Society for Extracellular Vesicles：ISEV）
が刊行する学会誌に公示された position paperである
MISEV2018にて，エクソソームを含む 100 nm以下の小
胞は small EV（sEV）と学術的に定義されている2．

これまでの EV研究の中で，がん研究は常に中心に位置
づけられる研究分野の一つになっている．これは，EVの
分泌量が他の細胞と比べてがん細胞でより多かったことも
理由の一つではあるが，がん細胞が EVを極めてうまく利
用している事実が次々と明らかになったことが大きい．が
んの進展と関わる代表的な細胞としては，がん微小環境を
構成する免疫細胞や線維芽細胞，血管・リンパ管の内皮細
胞や上皮細胞などが挙げられ，これら細胞とがん細胞は
EVを介して密に相互作用している．例えば，2006年に乳
がん細胞の分泌する EVは NK細胞の細胞障害活性の抑制
をすることが示されている3．近年注目されているがん免
疫療法についても，特定のメラノーマ細胞由来の EV表面
に PD-L1が発現しており，これが CD8陽性 T細胞の機能
を阻害することで，抗 PD-1抗体などによる免疫療法への
治療抵抗性に関わることが報告されている4．がん組織内
に存在する線維芽細胞，通称がん関連線維芽細胞（Cancer-
associated fibroblasts：CAFs）との相互作用においても，
EVが注目されている．CAFはがんの浸潤や転移，薬物
耐性や免疫応答と深く関わっているが，複数のがん細胞か
ら分泌される EVには TGF-βなどのシグナル分子が存在
しており，CAFの誘導に関わることが報告されている5．
また，近年のシングルセル解析の技術の躍進により，異な
る性質を持った CAFサブタイプの存在が指摘されている
が，このような特定の性質を持った CAFサブタイプの誘
導に EVが関わることを，以前に筆者らは報告した6．こ
のほか，がん細胞由来の EVが転移先の臓器や組織の環境
を変えることでがん転移を促進することや7,8，がん転移の
臓器指向性が EV表面上のインテグリンの種類によって決
まる可能性が示唆されている9．本稿で提示した例はほん
の一部であり，中皮細胞や骨芽細胞，間葉系幹細胞など，
多岐にわたる細胞との相互作用における EVの機能が報告
されている．また反対に，がん細胞由来の EVだけでなく，
がん微小環境中の細胞が分泌する EVが，がん細胞に与え
る影響についても同様に研究されている．このように，従
来は増殖因子やサイトカイン，ケモカインなどの液性因子
が担っていると思われていた細胞間の情報伝達に，EVも
深く関与している．
がんという疾患の原因からその病態の維持まで，あらゆ
るステップにおける関連について EVが研究されてきた一
方で，これらを標的とした臨床開発としてはどのような戦
略があるのだろうか．本稿では，その中でも特に EVをバ
イオマーカーとして利用する方法に焦点を当てたい．上述
のように，EVに内包される分子は由来する細胞内の状態
を反映する．つまり，がん細胞が分泌する EVにはがん特
異的な分子が存在する可能性が高く，こうした EVの情報
はがんの早期診断や病態のモニタリング，予後予測につな
がる．これまでに，がん細胞由来の EVに特異的な数多く
の分子が同定され，がんの診断バイオマーカーや予後予測
マーカーとしての可能性が証明されてきた．実際に，エク

E-mail: y-naito@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）



日医大医会誌 2024; 20（2） 131

ソソームに最も多く存在すると考えられているmiRNAの
発現は，バイオマーカーとしての可能性までを証明した研
究や，臨床試験の報告例も多数存在している．しかし，EV
をがんバイオマーカーとして利用する上で，いくつか課題
が存在する．一点目は，如何にしてがん特異的な EVをヒ
ト体液中から同定するかという問題である．われわれの体
を循環する EVには，がんを含む疾患細胞由来の EV以外
にも，正常組織・臓器由来の EVや，血小板由来の EVな
どが豊富に存在しており，がんなどの疾患細胞由来の EV
は血中に存在する全 EVのうちのわずか 1%未満と考えら
れている．つまり，臨床での検査を念頭においた場合，微
量ながん由来の EVを高感度かつ特異的に，短時間で同定
する技術の開発が求められる．さらに二点目の問題とし
て，EVはその性質の不均一性から，すべての EVに共通
して存在する内在性コントロールが無く，測定結果の標準
化の難しさや EV測定方法による結果のばらつきも大きな
課題となっている．こうした中でも，実用化までに至った
ケースはいくつかある．Exosome Diagnostics社が開発し
た ExoDxⓇ Prostate IntelliScore10と ExoDxⓇ Lung（ALK）
は，ヒトの尿や血液から EVをフィルター精製し，前者は
前立腺がんに特異的な RNA3種（PCA3 non-coding
RNA，ERG mRNA，SPDEF mRNA）を，後者は肺がん
で見られる EML4-ALK融合遺伝子の転写産物をそれぞれ
PCRにより検出するキットとなっている．両者は，自家
調整検査法（Laboratory Developed Tests：LDT）とし
て，世界中で受託検査発注が可能になっている．本邦にお
いては，AlphaLISAの技術を応用して開発された，高感
度 EV検出技術（ExoScreen11）を用いた検診サービスが
スタートしている．ExoScreenは，EV中に豊富に存在す
る CD9や CD63などのタンパク質分子と，がん由来の EV
に特異的な抗原に対する抗体の 2種類を使用することで，
がん由来の EVの検出感度をあげている．上述した以外に
も，サンドイッチ ELISAによる検出やマイクロ流体デバ
イスを用いた技術（μNMR，nPLEX），ブルーレイディス
クを応用した EV検出技術（ExoCounter）など，様々な
EV検出技術が開発されており，EVを対象としたリキッ
ドバイオプシーにおける問題解決に向けて，世界中で研究
が続いている状況である．最近では，新たな EV単離・解
析ツールとして，セルロースナノファイバーを利用した
EVシートが開発されている12．引き続き，EVを対象とし
たリキッドバイオプシー研究の今後の動向に注視したい．
本稿ではがん生物学における EVの役割と，そのバイオ
マーカーへの応用について記述した．世界中で研究が進ん
でいる EVであるが，その基本的な生物学的性質も含め
て，全容はまだ明らかになっていない．EVを対象とした
バイオマーカーの探索や社会実装へ向けた精力的な研究
が，現在も求められている．最近では，ヘテロな集団であ
る EVの一粒子解析も注目されており，EVの新たな側面
の発見が見込まれる．こうした EV研究から，医療革命が
もたらされる可能性に期待したい．
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