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１．はじめに 

 近年、癌細胞をはじめ種々の細胞から分泌される細胞

外小胞、エクソソームが細胞間情報伝達に重要な役割を

果たすことがわかってきた。エクソソームとは、細胞のエ

ンドソームで形成される脂質二重膜から成る小ベシクル

で、種々の細胞成分を含むが、とくに microRNA を輸送

することで、細胞形質の制御、癌転移の促進に働くこと

が続々と報告されている（1）。 

一方、シアル酸を含む糖脂質、ガングリオシドは脊椎

動物の神経組織に多く発現する(図 2)と共に、様々な癌

細胞に特徴的に発現して、癌関連糖脂質として癌マー

カーとなる。私たちは糖転移酵素遺伝子欠損マウスの系

統的な樹立と糖鎖改変細胞により、糖脂質の機能と作用

機構を明らかにしてきた（2,3）。その結果、糖脂質が癌細

胞の細胞増殖、浸潤、転移等の悪性形質増強に働くこと

が示された。重要な点は、細胞膜において糖脂質の多く

がコレステロールやスフィンゴミエリンに富む脂質ラフト

に局在し、同じ膜上の膜分子と会合して複合体を形成す

ることにより、受容体/シグナル分子の局在とシグナルの

制御に働くことである。 

要  旨 

エクソソームとは、細胞のエンドソームで形成される脂質二重膜から成る小ベシクルで、種々の細胞成分を含

み、これらを伝達することで細胞形質の制御、癌転移の促進に働くことが続々と報告されている。近年では、癌細

胞をはじめ種々の細胞から分泌されるエクソソームが細胞間情報伝達に重要な役割を果たすことがわかってき

た。とくに、エクソソームの発現するインテグリンが癌細胞の転移に強く関与することがわかってきた。一方、シア

ル酸を含む糖脂質、ガングリオシドは様々な癌細胞に特徴的に発現して、癌関連糖脂質として癌マーカーとな

る。私たちは糖転移酵素遺伝子の人為的操作に基づく糖鎖改変癌細胞により、糖脂質の機能と作用機構を明ら

かにしてきた。その結果、ガングリオシドが癌細胞の脂質ラフトを介したシグナル伝達によって細胞増殖、浸潤、

転移等の悪性形質増強に働くことが示された。脂質ラフトとは、細胞膜上でコレステロールやガングリオシドを含

むスフィンゴ脂質が集積したミクロドメインであり、様々なシグナル伝達分子が会合して、細胞のシグナル調節上

重要な役割を担っている。本稿では、エクソソームとガングリオシドが癌細胞でどのように機能しているかにつき最

近の知見を踏まえ報告し、ガングリオシドの機能におけるエクソソームの意義を探り考察した。 

図 2. ガングリオシドの合成経路と合成酵素。Journal of 

Japanese Biochemical Society 88(3): 369-379 2016 より

改変引用 

図１. エクソソームの構造。エクソソームは細胞から

分泌される脂質二重膜構造を持つ小胞である。

mRNA、miRNA、タンパク質などを含み、それらを

輸送することで細胞間相互作用を媒介する。 
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本稿では、エクソソームの基本的な機構から、これま

でに報告されているがんにおける作用機序を報告する。

また、細胞膜上に発現するガングリオシドの基本メカニ

ズムを説明し、ガングリオシドによるエクソソームの制御

やその作用機序について、新たな提案をしたい。 

2．エクソソームと癌 

エクソソームは、細胞内の小胞から作成され、細胞外

に分泌される。エクソソームは初め、細胞膜上の受容体

を取り込み、エンドサイトーシスによって、初期エンドソ

ームを形成し、後期エンドソームにて、腔内膜小胞(エク

ソソーム)を形成する。その際に、種々の細胞成分（タン

パク質、mRNA, miRNA など）を小胞に内包する。次に、

多数の腔内膜小胞を多数含む多胞性エンドソームが細

胞膜と融合することで、細胞外に放出される。これらのエ

クソソームは、組織液や血液内に放出され体液中に拡

散される。エクソソームは癌細胞を含む種々の細胞から

産生され、生体組織に様々な影響を及ぼすことがわかっ

てきた。 

癌転移には、転移先の臓器の特異性が存在する。特

に、癌は肺、肝臓、骨、脳へと転移しやすい。このような

症例から、癌の転移は、偶発的な事象によって生じるの

ではなく、癌細胞の種類により、転移先が決定されること

が示唆される。しかし、転移先の臓器がどのように決定さ

れるのかは、不明な点が多かった。そのような中、エクソ

ソーム中のインテグリンが癌の転移先の education を行

い、癌に特徴的な転移臓器の決定に関わることが報告さ

れた（1）。Hoshino らは、臓器特異的に転移する癌由来

のエクソソームに対し、プロテオミクス解析を行ったところ、

臓器特異的に転移する癌由来のエクソソーム上には特

定のインテグリンが発現していることを明らかにした。さら

に、臓器特異性に対するインテグリンの発現分布の詳細

を解析した結果、肺に特異的に転移する癌由来のエクソ

ソームにはインテグリン64 が発現し、肝転移を起こす

癌ではv5、脳転移を起こす癌では、v3 が発現する

ことが明らかになった。これらのインテグリンが臓器特異

性の原因であることを示すために、肺転移性乳癌細胞の

インテグリン4 をノックダウンしたのち、この細胞からエク

ソソームを回収し、マウスに投与すると、エクソソームの

肺への取り込みが低下した。また逆に、インテグリン4を

強制発現させた骨転移性乳癌細胞から産生されたエク

ソソームは骨には集積せずに、肺に取り込まれることが

わかった。これらの結果により、エクソソームに発現する

インテグリンがエクソソームの動的制御を担う分子の一

つであることが示唆された。さらに、肺転移性乳癌由来

のエクソソームをマウスに前投与したのち、骨転移性乳

癌を尾静脈、または心注射すると、本来骨に転移する乳

癌細胞が肺に転移することが示された。これは、エクソソ

ーム自身が、転移先の組織を転移に適した環境に

education し、癌細胞の転移を誘導することを示唆してい

る（図3）。 

図 3. 癌細胞由来エクソソームによる前転移 niche の構築と癌転移 
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3．ガングリオシドと癌 

糖脂質は、スフィンゴシンと脂肪酸が結合したセラミドに、

多岐にわたる糖が結合することで合成される。酸性スフ

ィンゴ糖脂質の一群であるガングリオシドは、ラクトシル

セラミドを基本骨格にもち、そこに酸性糖であるシアル酸

を含む糖が付加する。図 2 にガングリオシドの合成経路

を示す。ガングリオシドの糖付加は、糖転移酵素によっ

て行われるが、これまでに、様々な研究室で、ガングリオ

シドを合成する糖転移酵素遺伝子群が同定された。

我々はこれまでに、主にガラクトースに GalNAc を付加し、

複合型ガングリオシドを合成する GM2/GD2 合成酵素遺

伝子(2)と、シアル酸に a2,8 結合でシアル酸を付加し、

GD3 を合成する GD3 合成酵素遺伝子(3)を単離し操作

することで、ガングリオシドの発現を改変し、癌細胞にお

けるガングリオシドの機能を明らかにしてきた。 

ガングリオシドは細胞膜上に発現し、特に、脂質ラフトと

呼ばれる膜ミクロドメインに局在する。脂質ラフトとは、細

胞膜上でコレステロールやスフィンゴ脂質が集積したミク

ロドメインであり、様々なシグナル伝達分子が会合し、細

胞のシグナル調節上重要な役割を担っている(図 4)。ガ

ングリオシドは脂質ラフトの主要構成分子であり、脂質ラ

フトマーカーでもある(4,5)。 

ガングリオシドの一つである GD3 は、様々な細胞で、

細胞の増殖に関与することが報告されている(6-9)。メラノ

サイトが癌化した悪性黒色腫メラノーマは、悪性度が高く、

発見が遅れた場合は転移巣を形成していることが多い

ため、予後が不良である。癌化の際に、ガングリオシドは、

GM3 から GD3 にシフトし、さらに、転移巣の癌細胞には

GD3 から合成される GD2 が発現していることが報告され

ている（図２）(10, 11)。また、小細胞性肺癌においても

GD2が発現し、脳腫瘍であるグリオーマにおいてもGD3

や GD2 の発現が認められる。これらの癌細胞に発現す

るガングリオシドの特徴は、正常細胞では発現していな

い糖鎖構造が発現してくることである。このことは、ガン

グリオシドが、癌細胞におけるマーカーになりうることを

示唆している。 

また、癌細胞に発現するガングリオシドは、癌形質に深

く関与していることが明らかになってきた。これまでに

我々は、種々のガングリオシドを発現するメラノーマ細胞

株を作成し、メラノーマの悪性形質にガングリオシドがど

のように関与するかにつき解析した。その結果、GD2 発

現メラノーマ細胞は、GD3 発現メラノーマ細胞と同様の

増殖能を有する一方、浸潤能は GM3 発現メラノーマ細

胞と同様に低レベルであった。一方、細胞外マトリックス

である I 型コラーゲンへの接着性を検討した結果、GD2

発現メラノーマ細胞では他のガングリオシド発現メラノー

マ細胞に比べ、著明な接着性の亢進が示された(11)。こ

の結果から示唆される、各ガングリオシドによるメラノー

マの病態制御モデルを図5 に示す。初期のメラノーマは

原発巣で GD3 を発現し、増殖を繰り返し、さらに GD3 の

関与により浸潤能を獲得する。GD3 発現細胞が遠隔臓

器へ転移すると、GD3 を基に出現した GD2 高発現細胞

が、その組織への高い接着能により転移巣を形成し、増

殖を繰り返す。これは、臨床標本で見られる転移巣の

GD2 高発現の結果に一致する。我々は、各種ガング

リオシド発現メラノーマの悪性形質がどのよう

な機構で惹起されるのかを検討したところ、GD3

発現メラノーマを牛胎児血清(FCS)で刺激すると、

図 4. 脂質ラフトの構造と主な組成 

図 5. メラノーマにおけるガングリオシドの役割 
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GM3 発現メラノーマや GD2 発現メラノーマに比

べ、細胞内シグナル伝達分子である Paxillin や

p130Cas のリン酸化が亢進していることがわかっ

た(7)。このシグナル伝達が、癌細胞の増殖性や浸

潤性に関与していることが示された。また、興味

深いことに、GD2 発現メラノーマでは Paxillin の

Tyr181 のリン酸化が GM3 発現メラノーマ細胞よ

りもさらに減少した(11)。これらのシグナル伝達は、

脂質ラフトを介して行われていることも明らかになった。 

4．エクソソーム上のガングリオシドの役割 

スフィンゴ糖脂質は、両親媒性の脂質ラフト局

在分子であり、古くより細胞膜からの遊離と他細

胞への再取込み・再発現が起こることが知られて

いた。よって、スフィンゴ糖脂質がエクソソーム

の膜にも存在して重要な機能を果たしているこ

とが容易に想定される。実際、私たちの予備実験

では、癌関連糖脂質を高発現する細胞由来のエク

ソソームが、培養液への添加によって細胞内のシ

グナル活性化を誘導することが分かった。よって、

エクソソームにおける糖脂質の性状と機能に関

して、とくに癌細胞と正常細胞を比較しながら系

統的に解析し、これまで知られていない、エクソ

ソームの形成と分泌のメカニズム、細胞への結合、

取込みと再発現のプロセス、細胞形質とシグナル

の制御機能に関する新規の情報が明らかになる

ことが期待される。よってエクソソームがこれま

で明らかにされてきたガングリオシドの機能の

かなりの部分を担っていることを明らかにする

とともに、治療の標的となりうるかを明らかにし

たい。 
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