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§１．研究成果の概要 

私達の体を構成する細胞は、蛋白質・脂質・核酸などの物質を包み込んだ小胞そのものを細胞

外に放出することにより、細胞同士のコミュニケーションを図っている。しかし、細胞外小胞による生

体応答の詳細な仕組みはもちろん、内容物の異なる細胞外小胞がそもそも何種類存在するのか

（異質性）といった基本的な問題すらも解明されていない。その最大の理由の一つとして、細胞外

小胞がどこで生まれ（形成）、どこへ運ばれ（輸送）、どこから、どのようにして放出されるのか（分泌）

といった基本的な仕組みそのものが未だ解明されていない点が挙げられる。従来の細胞外小胞に

関する研究の多くは、放出された後の培養液中の小胞に焦点を当てていたため、上記の疑問に答

えるのは容易ではなかった。そこで本研究では、密着結合と呼ばれる特殊な細胞間接着構造によ

り空間的・物理的に隔てられた二種類の細胞膜（頂端膜と側底膜）を持つ上皮細胞をモデル系に

用いて、異なる細胞膜から放出される組成の異なるエクソソーム（粒径 100 nm前後の細胞外小胞

の一種）の形成・輸送・分泌の分子機構の違いを明らかにすることを目的としている（図１左）。具体

的には、小胞の形成・輸送の中心的制御因子であるESCRT複合体と低分子量G蛋白質Rabに

焦点を当て、これらの制御因子のノックアウト細胞株あるいはノックダウン細胞を用いて、エクソソー

ム特異的な制御因子の同定とその機能解明に取り組んでいる。 

これまでの研究で、腎臓由来の上皮細胞株である MDCK 細胞を用いて、上皮組織様の培養

系（モノレイヤー及びシスト）を確立すると共に、頂端膜側、側底膜側に特異的に放出されるエクソ

ソームのマーカー分子の同定（及びレポーター分子の作製）に成功している（図１右）。本年度は特

に、エクソソームの輸送・分泌の分子機構を解明するため、全ての Rab をノックアウトした MDCK

細胞株の樹立を世界に先駆けて行い、これらのノックアウト細胞株の機能解析データについて論

文発表を行った。尚、樹立したRabノックアウト細胞株は本CREST領域内だけでなく、公的リソー

ス機関より近日中に公開予定である。また、開発したエクソソームのレポーター分子を用いた解析
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により、一部の Rab ノックアウト細胞株で、エクソソームの極性分泌に異常が見られることも見出し

た。さらに、エクソソーム形成における ESCRT複合体の関与を検討するため、siRNA を用いた網

羅的なノックダウンスクリーニングを行い、エクソソームの元となる多胞体の内腔小胞形成に関与す

る複数の ESCRT サブユニットの同定にも成功した。引き続き、得られた候補 Rab や ESCRT 因

子によるエクソソームの形成・輸送の分子機構について解析を進める予定である。 
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§２．研究実施体制 

（１）「福田」グループ 

① 研究代表者：福田 光則（東北大学大学院生命科学研究科 教授） 

② 研究項目 

・上皮細胞を用いた細胞外小胞の輸送・分泌の分子機構とその異質性を生み出す仕組み

の解明：Rab分子の網羅的機能解析 

 

（2）「森田」グループ 

① 主たる共同研究者：森田 英嗣（弘前大学農学生命科学部 准教授） 

② 研究項目 

・細胞外小胞の形成を制御する ESCRT 因子の同定と細胞外小胞の異質性を生み出す分

子機構の解明：人工細胞外小胞・粒子への応用 

 

（3）「田中」グループ 

① 主たる共同研究者：田中 伸幸 

（宮城県立がんセンター研究所がん先進治療開発研究部 部長） 

② 研究項目 

・ヘテロな細胞外小胞の機能的異質性の解析：人工細胞外小胞・粒子の機能評価系の構
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