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【概要】 

東京医科大学医学総合研究所の落谷孝広教授らと東京慈恵会医科大学・泌尿器科学講座

の頴川晋教授、占部文彦助教、およびテオリアサイエンス株式会社（代表：水谷隆之）ら

の共同研究チームは、独自に開発したスクリーニング法を用いて、前立腺癌における新た

なエクソソーム分泌機構を解明しました。本研究成果は、2020 年 4 月 29 日 14 時（米国

東部標準時間）米国科学誌「Science Advances」電子版に掲載されました。 

本研究により、エクソソームを標的とした新しいがん治療法の開発が期待されます。 

 

【研究の背景】 

 エクソソームは、さまざまな種類の細胞が分泌する 100nm 程の脂質二重膜で囲まれた

小胞で、細胞間相互作用に重要な役割を担っていることが知られています。特にがん細胞

由来のエクソソームは、がん細胞の周辺の細胞を制御し、がんの進展に関わることがこれ

までに多数報告されています。さらに、がん細胞は正常細胞よりもエクソソームの分泌量

が多い傾向にあるため、エクソソームの分泌はがんの様々な悪性段階に関わると考えられ

ています。そこで、最近では、がん細胞由来のエクソソームの分泌を抑制することが新し

いがんの治療法になると注目されています。 

これまでにエクソソームの分泌に関わる遺伝子として Rab27 や nSMase2 （※１）など

が報告されていました。しかしながら、これらの遺伝子は、がん細胞特異的に高発現して

いる遺伝子ではないため、がん細胞のみを標的とすることができず、選択性に乏しいこと

から治療標的とすることが困難とされてきました。 

本研究では、前立腺癌におけるエクソソーム分泌について網羅的な解析を行い、その特

異的な分泌機構を明らかにすることにより、前立腺癌の新たな治療標的を同定することを

目指しました。 

 

【本研究で得られた結果・知見】 

今回、同研究チームは、独自に開発したエクソソームの超高感度測定法である ExoScreen
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法（※２）（吉岡ら，Nat Commun.，2014）と、マイクロ RNA ライブラリー（※３）を組み

合わせた、がん細胞におけるエクソソーム分泌関連遺伝子のスクリーニング法を新たに開

発しました。エクソソームを網羅的に測定できる ExoScreen 法と、様々な遺伝子の発現を

同時に抑制することが知られているマイクロ RNA を組み合わせたこの方法を用いて、前立

腺癌細胞株を対象にスクリーニングを行い、miR-26a（※４）とその制御遺伝子であるSHC4, 

PFDN4, CHORDC1（※５）がエクソソームの分泌を制御していることを同定しました（図

１）。 

次いで、これらの遺伝子の発現を抑制した前立腺癌細胞をマウスに移植したところ、エ

クソソームの分泌が低下し、担がんマウスにおける腫瘍の増大が抑えられました。さらに

エクソソームの分泌が低下した前立腺癌細胞移植時に移植部位に前立腺癌細胞から分泌

されるエクソソームを同時に注入すると、腫瘍の増殖が回復することがわかりました。 

      

 

図１ 正常細胞と前立腺癌におけるエクソソーム分泌のメカニズム 

正常細胞では miR-26a により SHC4、PFDN4、CHORDC1 の発現が抑制され、エクソソー

ムの分泌は少なく制御されている。前立腺癌細胞では miR-26 が減少しているため、

SHC4、PFDN4、CHORDC1 の発現が上昇しており、エクソソームの分泌が亢進する。 

 

【今後の研究展開および波及効果】 

本研究で同定した、前立腺癌のエクソソーム分泌を制御する遺伝子（SHC4, PFDN4, 

CHORDC1）は過去にがんの悪性化に関わるとの報告はなく、前立腺癌の治療としてこれら

の遺伝子を標的とした薬剤の開発が期待されます。また、従来の治療法とは異なる、エク

ソソーム治療という、新たな治療法確立への道を拓くことが期待されます（図２）。 

さらに本研究において確立されたスクリーニング技術は、他のがん種においても利用可

能であり、さまざまながん種のエクソソーム分泌機構の解明に役立つと考えられます。 
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図２ 今後の展開：エクソソーム分泌阻害による前立腺癌の治療法開発の可能性 

 

 

【用語解説】 

※１）Rab27 や nSMase2：これらの遺伝子は細胞内で、エクソソームの分泌過程に働いて

いるとされる。 

 

※２）ExoScreen 法：同・東京医大の研究チームが 2014 年に開発した体液中や培養液中

のエクソソームを好感度に検出する方法。Nature Communications 誌に発表。 

 

※３）マイクロ RNA ライブラリー：マイクロ RNA を模した mimic からなるライブラリー、

マイクロ RNA の機能的スクリーニングなどに用いる。 

 

※４）miR-26a：マイクロ RNA の一種。マイクロ RNA は細胞内に存在する長さ 21～25

塩基長の noncoding RNA（非翻訳 RNA）。このマイクロ RNA は、平滑筋細胞の分化制御

や、悪性腫瘍の転移・浸潤能、血管新生などに関する報告がなされている。 

 

※５）SHC4, PFDN4, CHORDC1：miR-26a によってその発現が制御（抑制）される遺伝子群。

これらの遺伝子がエクソソームの分泌促進を介して前立腺癌の悪性化に関与する。 
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【主な競争的研究資金】 

AMED 革新的がん医療実用化研究事業「がん悪性化に寄与する細胞外小胞顆粒の分泌制

御因子を標的とした治療薬の開発」 

研究代表者：小坂展慶 

 

AMED 次世代がん医療創生研究事業「がん特異的エクソソームの捕捉による新規体液診

断の実用化研究」 

研究代表者：落谷孝広 

 

【その他の研究資金】 

テオリアサイエンス株式会社（代表：水谷隆之）による東京医科大学・産学連携講座「細

胞外小胞創薬研究講座」 
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