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細胞外微粒子への生体応答と発がんとの関連

豊國 伸哉

外因性微粒子や感染に伴う炎症反応は体内の鉄分布を大きく変え，細胞外の鉄を減らすよ
うに作用するため，細胞内鉄過剰が発生する．過剰鉄は発がんリスクである．鉄は細胞増
殖に必須な酵素の補因子であるが，過剰鉄はフェントン反応により変異性DNA傷害を起こ
し，発がんの基盤となるフェロトーシス抵抗性を持った細胞の進化・選択を促進する．血
清フェリチン値は体内鉄貯蔵の指標だがその分泌機構は不明であった．我々は最近，ヒト
細胞において細胞外小胞（EV）のマーカー CD63が鉄代謝に固有な IRP/IREを介して転写
後制御を受け，鉄が十分あるときには鉄充填フェリチンをEVとして分泌することを明らか
にした．一方，アスベストに曝露されたマクロファージはフェロトーシスに陥るが，その
とき同様の鉄充填フェリチンをEVとして放出し，それを受け取った中皮細胞に変異性傷害
を与えることを見いだした．

1. 序論

ビッグバンにより宇宙の膨張が始まったのは138億年
前，地球ができたのが46億年前，原初の海の中で最初の
生命体が生まれたのは38億年前と考えられている 1, 2）．今
のところ，鉄なしで生存できる独立した生命体は地球上で
は知られていない 3）．鉄はヒトにおいて最も多く含まれる
遷移金属（redox-active）であり，Fe（II），Fe‒Sクラスター
あるいはヘムのかたちでさまざまな酸化還元（電子伝達）
反応に利用されている 4）．進化の過程で生命体は，この過
剰鉄で発生する鉄毒性に対抗するためにグルタチオンに代
表されるスルフヒドリル（SH）系を獲得した 5）．これは最
初ただ単に不溶性のFeSであったのかもしれない 6, 7）．そ
して，その後，生命体は分子状酸素を使用する能力を獲得
するに至った．酸素分子は4電子還元を受けて水になる性

質を有するため，1～4電子の柔軟性や弾力性の高い高度
な電子のやりとりが可能となったのである（図1）8）．

2. 電子伝達のための鉄と酸素

酸素を組み込んだ代謝が始まると，必ず活性酸素（reac-
tive oxygen species：ROS）が発生することとなる．スー
パーオキシドと過酸化水素は酵素的に生成するが，ヒドロ
キシルラジカルはフェントン反応（Fe［II］＋H2O2→Fe［III］＋
•OH＋OH−）と呼ばれる化学反応により発生する 9‒11）．触
媒性Fe（II）は裸で存在すると生命にとって危険な存在で
ある．現在，この触媒性Fe（II）を turn-offあるいは turn-
onの蛍光プローブで可視化することが可能となってい
る 12‒14）．幸運なことに，我々の細胞にはこの鉄毒性を最小
限にするような精緻な分子機構が多数備わっているのであ
る．
我々は鉄の利点を最大限に利用している．Fe（II）は中

性で，ある程度可溶性であるが，Fe（III）はまったく溶
けない 11）．高等動物においては，鉄はトランスフェリン
によってFe（III）として輸送される 15）．Fe（III）はDMT1
（SLC11A2）16）やフェロポーチン（SLC40A1）17）などのト
ランスポーターで膜を通過するときには，還元され必ず
Fe（II）になっている．十二指腸粘膜からの鉄の吸収は全
身の鉄貯蔵の状態により厳密に制御されている 18）．細胞
内で過剰な鉄はサイトゾルにおいて，Fe（III）のかたちで
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フェリチンとして貯蔵されている．さらに，最近，サイト
ゾルにおける鉄の輸送に関するシャペロン分子が同定さ
れた（図2）．このシャペロン分子はpoly rC binding protein 
1/2（PCBP1/2）であるが，もともとは転写制御に関わる核
内タンパク質として報告されていたものである．PCBP1/2
はいずれも3分子のFe（II）を結合できるが，その複合体
に触媒活性はない 19, 20）．PCBP2はDMT121）やheme oxygen-
ase 122）からFe（II）を受け取り，フェロポーチンに渡すこ
とができるのに対して 23），PCBP1はフェリチン24量体に
Fe（II）を搭載できる 24）とされている．PCBP1とPCBP2
は互いに拮抗しているが，これまでの報告では一般的に
PCBP1はがん抑制遺伝子の要素が強く 25, 26），PCBP2はが
ん遺伝子の側面が強い 27, 28）とされる．フェリチン24量
体は内部に4200分子ものFe（III）を貯蔵できるが，最近，
フェリチンからの鉄の取り出し方もわかってきた．NCOA4
をアダプター分子とするオートファジーの一種であるフェ
リチノファジーがその分子機構であり，リソソーム内で
Fe（III）はSTEAP3により再びFe（II）に還元される 29）．

3. 鉄依存性の細胞外小胞としてのフェリチン分泌

フェリチンは24サブユニットよりなるナノケージタン
パク質であり，軽鎖と重鎖からなり，iron regulatory protein
（IRP）/iron-responsive element（IRE）転写後調節機構によ
る制御のもとに，鉄をFe（III）として安全なかたちで貯蔵
している．フェリチンはまた，マクロファージをはじめと
する細胞から分泌もされていることが知られ，体内の鉄

貯蔵状態を最もよく反映する血清マーカーであり 30），ヒト
の臨床でも使用されている．しかしながら，フェリチン遺
伝子には分泌シグナルがないため，どのような機構で細胞
外に分泌されているのかは長い間不明であった 31）．最近，
我々は初めて細胞外小胞（extracellular vesicle：EV）であ
るエクソソームの代表的な分子マーカー CD63が，上記鉄
代謝に特異的な IRP/IRE系に制御されていることを発見し
た（図3）32）．細胞に鉄が十分あるときには，NCOA4をア
ダプターとして鉄を搭載したフェリチン24量体がEV内に
導かれ，EVとして分泌されているのである．その受容体
はまだわかっていないが，このシステムは同一個体内の細
胞間で安全なかたちで鉄をやりとりする方法と考えられ
る．CD63遺伝子における IRE配列はほとんどの霊長類で
は確認できたが，すべての哺乳類では確認されず，進化的

図1 柔軟な電子受容体としての分子状酸素とそのフェロトー
シスとの関わり
スーパーオキシドと過酸化水素は種々の酵素反応より発生す
るが，ヒドロキシラジカルだけは化学反応による．酵素的バイ
パス反応とは，カタラーゼやグルタチオンペルオキダーゼなど
種々の酵素の作用で過酸化水素が水にまで，ヒドロキシラジカ
ルをバイパスして直接分解されることを指す．ヒドロキシラ
ジカルはフェロトーシスと密接に関係しており，スルフヒドリ
ル化合物（‒SH）がこれに拮抗している．O2

−：スーパーオキシ
ド，•OH：ヒドロキシラジカル．

図2 細胞基質における鉄シャペロンシステム
鉄はFe（III）を2分子結合したトランスフェリン（ホロトラン
スフェリン）により血清を介して体中のすべての細胞に届け
られ，トランスフェリン受容体に結合して細胞内に取り込ま
れる．この結合体はエンドソームからリソソームへと運ばれ
ていくが，その過程で内腔が酸性化されていくため，トランス
フェリンが外れ，Fe（III）も外れる．Fe（III）はSTEAP3（six-
transmembrane epithelial antigen of the prostate 3）によってFe（II）
に還元され，divalent metal transporter 1［DMT1, 別名 solute car-
rier family 11 member 2 （SLC11A2）］により細胞基質へと運ばれ
る．鉄が膜を通過するときには必ずFe（II）になっている．細
胞基質では，直ちに鉄シャペロンであるpoly rC binding protein 
2（PCBP2）に捕捉される．PCBP1は，PCBP2と競合的なもう
一つの鉄シャペロン分子であり，どちらも3分子のFe（II）を結
合可能である．PCBP1は余分な鉄をフェリチン24量体分子内
に格納することができる．この際にはフェリチン重鎖（FTH）
がオキシダーゼ活性を有しており，Fe（II）をFe（III）に酸化し
て，いわば鉱物のようなかたちで安全に保管する．フェリチン
から鉄を取り出す過程が，オートファジーの一種であるフェリ
チノファジーである．PCBP2は細胞基質内で生じたFe（II）を
運搬して，フェロポーチン（SLC40A1）から細胞外へ排出する
ことも可能である．PCBP1/2に結合したFe（II）は触媒活性を持
たないが，何らかの病的な現象でPCBP1/2に結合しないFe（II）
が出現すると触媒としてフェントン反応を引き起こす可能性が
ある．
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に大きな意味を有する可能性がある．

4. 鉄過剰と発がん

高等動物における鉄代謝は，いったん，十二指腸から
吸収されてしまうと半閉鎖系となっている．たとえば成
人男子は4000 mg程度，成人女子は2500 mg程度の鉄を有
するが，1日の出入りはきわめて微量であり，1 mg程度で
ある．鉄には積極的な排泄系はなく，これは進化的に鉄の
獲得がいかに重要であったかを意味していると考えられ
る 33）．鉄を体外まで排出する限られた方法は出血，あるい
はdesferal, deferasiroxやdeferiproneといった鉄キレート剤
の使用であり 34），あとは皮膚や消化管の上皮細胞の剥離に
伴うものとなる．したがって，老化に伴いからだの代謝率
が下がってくると，相対的な鉄過剰が起こることは想像に
かたくない．実際，ラットにおける包括的研究によると，
腎臓，卵巣，子宮などいろいろな臓器で年齢依存性にフェ
ロトーシスを起こした細胞が増加している 35）．
過剰鉄は発がんと関係している．これにはヒトの全般

的な疫学データ，ヒトの遺伝性ヘモクロマトーシスや卵巣
の子宮内膜症など特定の鉄過剰を来す疾患に関するデー

タ 36‒38），そして動物実験の多数のデータがある 4, 39）．そ
の分子機構は，1）過剰鉄は最終的にサイトゾルの触媒
性Fe（II）を増やし，そのために発生する化学反応である
フェントン反応が核内DNAを傷害して変異を起こすこ
と 40, 41），ならびに2）鉄は，Fe（II），Fe‒Sクラスターある
いはヘムとして種々の細胞増殖に関わる酵素の補因子に
なっていることである 4, 10, 33, 42, 43）．

5. 細胞外微粒子による発がん

発がんには原因がはっきりしているものと，はっきりと
はわからないものがある．原因がはっきりしているものの
中に，アスベスト繊維（石綿）があり，悪性中皮腫や肺が
んのリスクであることが確立されている 44, 45）．アスベスト
繊維は熱・酸・摩擦に強く，鉱山において掘り出せば容易
に多量に手に入るという経済的メリットにより前世紀に多
量に使用された．アスベスト繊維は，採掘する鉱山の坑夫
のみならず，アスベストを材料として使用する工場の労働
者，さらにマスク・衣料や機関車などの最終製品を使用し
たヒトにおいても曝露が観察されることとなった．天然の
ナノ繊維性鉱物であるアスベストは，残念なことに日本と
韓国以外のアジア諸国，ロシア，ブラジルなどにおいてい
まだに産業的に使用されている．これは主として代替品の
グラスファイバーなどが高価であるためである．1987年
に世界保健機関（WHO）の国際がん研究機関（IARC）は
すべてのアスベストはヒトに発がん性があると宣言してい
る 44）．日本においても，いわゆる「クボタショック」が起
こるまでは白石綿（クリソタイル）は野放しであったが，
2006年にようやくすべてのアスベスト繊維が使用禁止と
なっている．その上に，悪性中皮腫と病理的に診断された
場合には国の責任を認め，石綿健康被害救済制度によりす
べての患者あるいはその家族に手厚い給付金を出してい
る．とはいっても，古い建物などいまだにアスベストを含
む場合もあり，曝露源がゼロになったわけではない．
空気中を舞うアスベストを吸入することによりなぜ中皮
腫が発生するかに関しては，長い間謎であった 46, 47）．今で
はその鉱物線維の3次元的な大きさ・かたちと生体内での
耐久性が鍵となることがわかっているが，科学的なデータ
を撹乱するためのアスベスト産業の工作があったことも
わかっている 48）．そうしたことから現在ではすべての科
学研究においては，Conflict of Interest（COI）を明らかに
することとなっている．一時はポリオワクチンに含まれた
SV40が原因であるとか，アスベスト繊維は放射能を放出
するウランを吸着しやすい等，諸説が出たが，いずれも少
なくとも主たる病因ではないことがわかっている．
現在，がんはゲノムの改変（変異）の病気であると理解
される．アスベスト繊維はその物理的な性質のため気道か
ら肺胞腔まで到達することができる．そこで，肺胞マクロ
ファージに貪食されるが，マクロファージは，自らの直径
より長くまた数十～数百nmオーダーのきわめて細い繊維

図3 細胞外小胞を利用した新たな鉄代謝経路の発見
細胞外小胞のマーカー分子CD63は鉄代謝に特有な IRP/IRE転
写後システムに制御されており，細胞内に鉄が十分にあると
きには鉄格納フェリチン24量体を含む細胞外小胞を分泌する．
CD63 mRNAの5′非翻訳領域には iron-responsive element（IRE）
配列がある．細胞に鉄が豊富にあるときには，iron regulatory 
protein 1/2（IRP1/2）の量が減り，CD63の翻訳ブロックが解
消される．同様の現象はフェリチン重鎖・軽鎖でも起こる．
CD63はnuclear receptor coactivator 4（NCOA4）をリクルートし
て，鉄を格納したフェリチンを細胞外小胞に積載する．その
後，その細胞外小胞は安全なかたちで，同一個体内の鉄を必要
とする細胞に輸送されるのである．
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は処理できずに，結局フェロトーシスで死ぬこととなる．
このメカニズムは1970年代から frustrated phagocytosisと呼
ばれ，注目されていた．つまり，マクロファージはアスベ
スト繊維をうまく処理できないためフラストレーションに
陥って周囲に活性酸素をまき散らすことになる 49）．アス
ベスト繊維は鉱物であるため簡単には分解されずその場に
残されるが，肺が均一に広がるために胸腔は陰圧になって
おり，そのため少しずつ胸壁の方へ向かって遠位に動いて
いくことになる．そして，20～30年を要して，臓側胸膜
を突き破って，壁側胸膜に到達するのである 47, 50）．この胸
膜の表面の一層の扁平な細胞が中皮細胞であり，アスベス
ト繊維による発がんの主な標的細胞である．中皮細胞は心
嚢腔や腹腔も被覆している．中皮細胞は，中胚葉由来の細
胞であって，その主たる存在意義はヒアルロン酸を分泌す
ることによって体腔の中で常時動いている肺や心臓，腸管
などの臓器の摩擦を減ずることである．我々はこれまでの
10年以上にわたる研究により，主に使用されてきた3種類
のアスベスト繊維はどれも特異的タンパク質，特にヘモグ
ロビンとヒストン，を吸着することを明らかにした．なら
びに，中皮細胞が一種の貪食細胞でもあることこそが，発
がんに至る重要な分子メカニズムの一つであると考えてい
る 51）．
つまり，アスベスト繊維の表面が酸化的な反応のニッ

チになると考えている 52）．アスベスト繊維は何十年もか
かって肺内を通過するうちに，フェロトーシスを起こして
壊死する，鉄を集めたマクロファージや，白石綿に触れて
溶血する赤血球のヘモグロビンから，鉄を回収して回るの
である．そして，胸腔に到達して，壁側の中皮細胞に貪食
されるときに中皮細胞に酸化的傷害とゲノムの変異を起こ
すと考えられる．
この際，悪性中皮腫で最も頻度の高い変異は，ヒト 53）

でもラットモデル 54）でもp16INK4Aがん抑制遺伝子であり，
そのホモ欠損である．p16INK4Aがん抑制遺伝子はゲノムの
一つの要の部位であり，選択的スプライシングによりP16
以外にARFというタンパク質に翻訳され，それぞれ，細
胞周期のブレーキあるいはP53特異的なユビキチンリガー
ゼのインヒビターの役割をしている．このゲノム部位のホ
モ欠損により，細胞周期にはブレーキがかからず，DNA
傷害を受けた細胞もアポトーシスを起こすことができなく
なるのである．このp16INK4Aがん抑制遺伝子という標的遺
伝子が，フェントン反応の反復によるラット腎がんモデル
のそれと一致している 41）のは，過剰鉄を病態とする発が
んの一つの証拠とも考えられる 55）．
このように病態が局所の鉄過剰ということになると，除

鉄で予防ができないかという話になる．これに関しては，
少なくとも動物モデルにおける前臨床レベルでは成功を収
めている．一つは鉄キレート剤，deferasiroxを使用したも
のであり 56），もう一つは瀉血によるものである 57）．どちら
においても，動物の生存期間の延長，腫瘍の体積の減少あ
るいは悪性度の高い肉腫型の割合の減少が認められた．症

状も何もない人に副作用があるかもしれない薬剤をずっと
飲んでいただくのは倫理的に問題があるので，現実的には
定期的な瀉血あるいは献血が社会実装としてとるべき手段
であろうかと考えている．
また，アスベスト繊維に対するのときわめて類似した現
象が，動物実験レベルで人工的な合成産物であるカーボ
ンナノチューブで認められる．我々はその発がん性に関
して，多層カーボンナノチューブにおいて，直径50 nm程
度のものの中皮腫発がん性が高いことを報告した 52, 58）．現
在は，直径50 nmの多層カーボンナノチューブは IARCで
Group 2Bに分類されている．

6. アスベスト誘発フェロトーシスの副産物としての
フェリチン分泌

前節では，アスベストによる中皮腫発がんの分子機構
としてあくまで中皮細胞に主に着目していた．しかしな
がら，最近，我々はアスベストを処理しようとして最終
的フェロトーシスに陥る炎症細胞，マクロファージも中皮
細胞の発がんに関与していることを見いだした 59）．90年
代には能動的な細胞死アポトーシスと受動的な細胞死ネ
クローシス（壊死）しか認識されておらず，理解は単純で
あった．この概念自体は，形態学的には現在でも有効であ
るが，細胞死の種類は少なくとも12には分類されており，
その一つが，金床がトレードマークとなっているフェロ
トーシス（ferroptosis）である 60）．フェロは二価鉄，トー
シスは剥がれ落ちるということを意味する．2012年に初
めて提唱された細胞死であるが，現在，フェロトーシスを
扱う論文はうなぎ登りに増えており，研究者の関心がきわ

図4 アスベスト繊維がマクロファージを介して起こす新たな
悪性中皮腫発がん機構
胸膜でアスベスト繊維処理にあたるマクロファージの中には
フェロトーシスを起こすものがある．その際，鉄搭載の24量
体フェリチンを含む細胞外小胞が多量に周囲組織に放出され
ることが明らかとなった．このフェロトーシス依存性細胞外小
胞は体腔を覆っている中皮細胞が受け取り，同細胞では触媒
性Fe（II）が増加し，最終的に酸化的なDNA傷害が起こること
が判明した．今回，アスベスト繊維の中皮細胞に対する直接作
用に加えて，マクロファージを介した間接作用もあることがわ
かった次第である．
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めて高いことをうかがわせている 61）．フェロトーシスの
定義は「触媒性二価鉄依存性の制御性壊死であり脂質過酸
化を伴うもの」であるが，最近の理解は「鉄と硫黄（抗酸
化）のせめぎ合いで，鉄の方が有意になったもの」とも考
えることができる 8, 47）．
我々のからだの中で，マクロファージは骨髄で産生され

る単球が血管外で分化した貪食細胞であり，免疫系の細胞
の要と考えられている．壁側の胸膜に到着したアスベスト
繊維は直接中皮細胞に傷害を与えるのみならず，その大半
は異物を貪食するマクロファージに取り込まれ，肉芽腫を
形成する．このようにしてマクロファージは異物を生体か
ら切り離そうとするが，一部のマクロファージはフェロ
トーシスで死んでいく．その際に，我々はフェロトーシ
スを起こしているマクロファージからEVが放出されるこ
とを見いだした（図4）．そして，それを詳細に解析して
いくとそのEVには，鉄を充填されたフェリチンが多量に
入っていることが判明した．しかも，このEVは胸膜表面
の中皮細胞に取り込まれ，中皮細胞のゲノムDNAに酸化
的な傷害を起こし，DNAの二本鎖切断も起こしていたの
である 62）．これはすなわち，アスベスト繊維は直接的に中
皮細胞の発がんに寄与するのみならず，マクロファージを
介して間接的にも発がんに寄与することを意味しているの
である．

7. 結論

近年，内因性細胞外微粒子である細胞外小胞と，外因性
細胞外微粒子であるアスベストなど繊維性ナノマテリアル
のリンクが初めて明らかとなった．その要は鉄代謝であっ
た．細胞外小胞の代表的な分子マーカー CD63遺伝子の5′
非翻訳領域に鉄代謝の特徴的な IRE配列が存在し，実際に
機能しているのが確認された．フェリチンは鉄が十分にあ
るときには鉄搭載状態で細胞外小胞の内容物として分泌さ
れていることが明らかになった．同様の現象は，アスベス
ト曝露でフェロトーシスを起こしているマクロファージ
でも起こるが，この場合は図らずも発がんに寄与するので
ある．生命は，細胞外微粒子をうまく利用しながら鉄を自
らの個体のみで独占する仕組みを進化させてきたのであろ
う．
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