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緒緒  言言  

 
癌の発症や悪性化には、炎症の制御が深く関与する。特にウィルス感染により引き起こされる癌の場合は、感染細胞

を排除するために惹起された炎症反応の遷延化が癌の発症に寄与する一因ではないかと考えられる。しかしながら、 

炎症が適切に寛解するのか、それとも遷延化に至るのかを制御する仕組みは未だ十分に解明されていない。本研究では、

新しい研究分野である細胞外分泌小胞エクソソームに着目し、そのリン脂質組成の変化が炎症の寛解・遷延化に及ぼす

影響を解析する。 
我々はこれまでに、Epstein-Barrウィルス（EBV）感染によるB細胞性悪性リンパ腫の発症に関する研究を遂行し

てきた。その過程で、リンパ腫細胞から分泌されるエクソソームが、リンパ腫微小環境の炎症制御に極めて重要であり、

リンパ腫悪性化に多大な影響を与えることを明らかにした［1］。この先行研究では、1．EBV 感染細胞由来      

エクソソームがリン脂質の一種であるフォスファチジルセリン（PS）によってマクロファージ特異的に取り込まれ、  

2．EBV由来小分子RNAを輸送することにより、3．IL-10 やTNFαといったサイトカイン産生を促進することがリ

ンパ腫悪性化の鍵となることが明らかにされた。しかし、小分子RNAの輸送の効果は限定的であり、上記劇的な効果

の原因としては一部に留まることが示唆された。そこで、エクソソームを構成するリン脂質組成に着目した。 
脂質は、生体膜成分やネルギー源として必須の生体分子であるが、炎症制御に関与する様々な脂質メディエーターの

供給源となることも知られる［2］。リン脂質から脂質メディエーターを生成する酵素である PLA２の遺伝子多型と   

大腸癌との関連性が示され、癌における脂質メディエーターの供給源としてリン脂質は特に重要と考えられている［3］。 
既に EBV 感染によって、抗炎症性脂質である DHA などのω3 多価不飽和脂肪酸と炎症惹起性脂質である     

アラキドン酸などのω6 多価不飽和脂肪酸のリン脂質の側鎖構成比がω3 に優位に劇的に変化し、更に細胞に比べ、  

エクソソームにω3 脂肪酸が濃縮されていること、試験管内においてこのエクソソームが分泌型 PLA２によって    

加水分解を受け、ω3脂肪酸やリゾリン脂質を産生することを見出している。 
そこで本研究では、エクソソーム自身を構成するリン脂質が脂質メディエーターに変換されることが、リンパ腫  

組織中の炎症を制御し、リンパ腫発症に関わる可能性を検証する。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
sPLA２処理を行ったエクソソームを用いて以下の実験を行った。 

1. クライオ電顕による観察：東京大学の共用設備を利用し sPLA２処理後エクソソームの観察を行ったところ、   

粒子径の縮小だけでなく膜構造の変化や連銭形成などエクソソームの様々な形態変化が観察された（図1）。 
2. 取り込み速度変化の観察：THP-1 細胞株に標識エクソソームを添加し取り込みの様子を FACS と共焦点レーザー

顕微鏡にて観察したところ、sPLA２処理エクソソームにて取り込み速度の劇的な亢進が観測された（図2）。 
3. sPLA２処理中にエクソソーム上で産生されるメディエーターの同定：質量分析にて酸化脂肪酸の検出を酵素処理 

前後で行い比較した。強力な免疫抑制性メディエーターであるレゾルビン D２（RvD２）が On site で合成されて 

いる可能性が示唆され、さらにこれが取り込み促進に寄与するという側面も明らかとなった（図3）。 
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4. エクソソームから遊離したメディエーターの検出：sPLA２処理後に限外濾過フィルターを用いてエクソソームと

sPLA２により遊離したものとに分画し質量分析にてそれぞれに含まれる脂質を検出した。その結果 sPLA２処理を

行うと多くの脂肪酸やリゾリン脂質、脂質メディエーターが細胞外環境に遊離することが明らかとなった。 
5. GPCR の活性化：AP-TGFαを THP-1、Jurkat 細胞に発現させ、エクソソームを添加後、その活性の変化を    

アルカリホスファターゼ活性値として検出した［4］。その結果 sPLA２処理エクソソームが細胞膜上の GPCR を  

著しく活性化させることが明らかとなった（図4）。 
6. In vivo でのフェノタイプ検出：健常マウスに複数回エクソソームを投与し、更に炎症を誘発させたときの変化を

ELISA や組織学的手法にて解析した。その結果、sPLA２エクソソーム免疫抑制型フェノタイプを劇的に誘導する

ことが明らかとなった（図5）。 
 

 
図1．sPLA２処理によってエクソソームの粒径が小さくなり、融合像が認められる 

 
 

 
図2．sPLA２処理したエクソソームのマクロファージによる取り込みは増加する 
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図 3．sPLA２処理によってレゾルビンがエクソソーム中で増加し、

レゾルビンはマクロファージによる取り込みを増加させた 
T test、P＜0.05。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図4．リゾリン脂質やレゾルビンの受容体であるGPCRを検出するTGFα切断アッセイに

よって、sPLA２処理エクソソームは取り込みなく細胞にシグナルを伝えることが明ら

かになった 
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図5．sPLA2処理によりエクソソームは強い免疫抑制効果を示す 

T test、P＜0.05、スケールバー：300μm。 
 

考考  察察  

 
腫瘍環境においては、エクソソームは sPLA２による分解を受けることでその機能を飛躍的に向上させるということ

が明らかとなった。また一方で取り込まれずとも効果を発揮し得る、というエクソソームバイオロジーにおける革新的

な作動原理の存在が示唆された。今後の展望としては EBV 腫瘍モデルマウスを使った検討を行い、本現象における  

治療ターゲットとしての可能性を探索していきたい。 
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