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多種多様な細胞外小胞
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はじめに

細胞外小胞は生体内に存在するほぼすべての細胞が分泌
する脂質二重膜に包まれた小胞で，様々な生理活性分子（タ
ンパク質，脂質，microRNAなどの核酸，糖など）が含
有されており，新たな細胞間コミュニケーションとして近
年着目されている1,2．また，細胞外小胞はバクテリアから
植物，動物に至るまで多くの生物で存在が確認されてお
り2，様々なモデル生物，臓器，培養細胞などを用いて幅
広い研究が行われている．
細胞外小胞の存在が初めて報告されたのは 1967年のこ
とで，血小板（platelet）から分泌される platelet-dustと
名付けられた小胞状の物質が，電子顕微鏡の観察により発
見されたのが始まりである3．dustと付くように，当時，
細胞外小胞は細胞内の不要タンパク質を細胞外に排出する
ゴミ袋のようなものと考えられていた．それから 50年以
上経ち，現在ではがんや神経変性疾患などの様々な疾患と
の関連も報告されている1,4．また，インスリンなどのホル
モンや神経伝達物質とは異なり細胞外小胞は脂質膜に包ま
れているため，分泌後も内容物が体液流などの物理刺激に
よる影響を受けにくく，体液中を長距離でも安定して輸送
される．この特徴から細胞外小胞は創薬，特にドラッグデ
リバリーシステムへの応用も期待されている．
細胞外小胞は，サイズや細胞内での形成場所の違いなど
により分類される5．本稿では，生合成経路の異なる 2種
類の細胞外小胞，エクソソームとエクトソームに着目し，
その由来や性質について簡単に紹介したい．

エクソソーム

エクソソームは直径 50～200 nm程度の細胞外小胞で，
内腔小胞を持つ細胞小器官（オルガネラ）である
multivesicular body（MVB，後期エンドソームとも呼ば
れる）に由来する6．細胞内に存在するMVBの多くはリ
ソソームと融合し分解されるが，一部のMVBは細胞膜と
融合し内腔小胞を細胞外へと分泌する．この細胞外に分泌
された内腔小胞をエクソソームと呼ぶ．エクソソームには
特定のタンパク質や脂質，さらには核酸や糖などが豊富に
含まれていることがわかってきており，その生理作用やが
んなどの疾患との関連性について，これまで多くの研究が
なされている6,7．エクソソームの形成機構はいくつか報告

があるが1,6,7，その全容は明らかになっておらず，特にMVB
がリソソームと融合し分解されるのか，細胞膜と融合しエ
クソソームを分泌するのか，その分岐を制御する分子機構
は解明されていない．また最近では，単一の細胞がサイズ
や内容物の異なる様々なエクソソームを分泌する，すなわ
ちエクソソームに多様性があることが報告されている8．
しかし単一の細胞内でエクソソームの多様性が生み出され
る分子機構に関しても多くのことが未解明である．
近年，細胞外小胞＝エクソソームと認識されることも
多々あるが，実際には下記のエクトソームも知られてい
る．

エクトソーム

エクトソームは直径 100～10,000 nmほどの細胞外小胞
で，細胞膜が直接細胞外へ出芽することで生じる．エクト
ソームには特定のタンパク質やmicroRNAが含まれてい
ること9，Notchシグナル伝達への関与が報告されている
が10，その形成機構や生理機能に関しては十分には解明さ
れていない．
最近では特定の細胞種から分泌されるエクトソームも報
告されている．例えば，オンコソームと呼ばれるエクトソー
ムは，がん関連タンパク質の過剰発現やそれらの過剰活性
化などにより分泌されるがん細胞特異的な細胞外小胞で，
多様ながん関連タンパク質が含有されている11,12．また，
細胞膜上の小器官であるフィロポディア，シリア，微絨毛
などがちぎれて生じる細胞外小胞13や，細胞移動の際に生
じる retraction fiberで形成されるマイグラソーム14など，
特定の細胞膜領域に由来する細胞外小胞も知られており，
日々新しいエクトソームが報告されている．
近年，細胞がアポトーシスを起こすと，死細胞の細胞膜
から直径 500～2,000 nmほどのアポトーシス小体と呼ばれ
る小胞が形成されることが知られている15．アポトーシス
小体には DNAや核タンパク質，小胞体などの細胞小器官
や，リン脂質のフォスファチジルセリンなどが豊富に含有
されている2,15．その由来からエクトソームの一種と推測さ
れるが，一般的な細胞外小胞とは形成時の細胞状態が大き
く異なることから，新たな細胞外小胞とも考えられてい
る．こちらに関しても，形成機構や生理機能に関する知見
はあまりない．

おわりに

近年，細胞外小胞に関する論文は爆発的に増加してお
り，様々な細胞が隣接，もしくは遠方の細胞と細胞外小胞
を介してコミュニケーションをとることが明らかとなって
きている．一方で，細胞の中で細胞外小胞がどのように形
成されるのか，受容細胞側はどのように細胞外小胞を取り
込むのか，など基本的な問題が未解明である．今後，細胞
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外小胞研究分野のさらなる発展により，これらの問題に対
する答えが明らかになることを期待したい．
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