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エクソソーム分泌を制御する細胞内分子基盤

松井 貴英，福田 光則

1. はじめに

エクソソームは，直径50～200 nm程度の細胞外小胞で，
内腔小胞を持つmultivesicular body（MVB，後期エンド
ソームとも呼ばれる）に由来する（図1）．エクソソーム
という名称が初めて用いられたのは1987年のことで 1），当
時は細胞外へ細胞内の不要タンパク質を排出するゴミ袋の
ようなものと考えられていた．しかし，近年では，エクソ
ソームにはさまざまな生理活性分子（タンパク質，マイク
ロRNAなどの核酸，脂質，糖など）が含まれており，細
胞間情報伝達に用いられること，さらにはがんや神経変性
疾患などとの関連も報告されている．このように，エクソ
ソームの生理機能や臨床・応用研究が盛んな一方で，そも
そもエクソソームが細胞内でどのように形成され，分泌へ
と至るのか，その詳細な分子基盤は未解明な点が数多く存
在する．本稿では，エクソソーム分泌に至る細胞内分子基
盤，特に細胞内で形成されたエクソソームを選択的に細胞
膜方向へ輸送するメカニズムについて，最近我々が明らか
にしたモデルを中心に紹介したい．

2. 既知の細胞内エクソソーム輸送機構

エクソソームが分泌されるには，細胞内で形成された内
腔小胞（エクソソームの元）を含むMVBが，細胞骨格上
を細胞膜方向へ選択的に輸送され，細胞膜と融合し，内
腔小胞がエクソソームとして細胞外へと分泌される必要
がある（図1）．先行研究から，このMVBの細胞膜方向へ
の選択的輸送を制御する分子として，低分子量Gタンパク
質Rabファミリーに属するRab27A, Rab27B（以下Rab27A/

Bと記載）が知られている 2）．Rabは真核生物に普遍的に
保存されているタンパク質群で，哺乳類では約60種類存
在する．RabはGTPと結合した活性化型，GDPと結合した
不活性化型をサイクルするスイッチ分子であり，活性化し
たRabは特定の小胞や細胞小器官上に局在する．さらに，
活性化型Rabはエフェクターと呼称される特定のタンパク
質と複合体を形成することで，局在する小胞や細胞小器
官の細胞内輸送を制御する 3）（図2）．上述のRab27A/Bは，
MVB上に局在し，Slp4（Synaptotagmin-like protein 4）な
どのエフェクターと複合体を形成することで，MVBの細
胞膜方向への輸送を制御することが報告されている 2）．実
際に，RNA干渉法によるRab27A/Bのノックダウン（KD）
は，エクソソーム分泌を効率的に阻害する方法として広く
用いられている．しかし近年のCRISPR/Cas9システムを用
いた解析から，Rab27A/Bダブルノックアウト（DKO）樹
状細胞では，エクソソーム分泌が50％程度しか阻害され
ないことが報告されており 4），現在では，Rab27A/B非依
存的な細胞膜方向へのMVB輸送機構が存在すると考えら
れている．

3. エクソソームの多様性

これまで，一つの細胞は1種類のエクソソームを分泌す
ると考えられていたが，最近の研究から単一の細胞が大
きさや内容物の異なるさまざまなエクソソームを分泌す
ることが明らかになってきている（これをエクソソームの
多様性と呼ぶ）5）．しかし，細胞内で多様なエクソソーム
がどのように形成され，分泌されるのか，その分子基盤
は，まったくわかっていなかった．これは分泌されたエク
ソソームを丸ごと回収することは容易だが，多様なエクソ
ソームを性質ごとに分けて回収し，解析することが技術的
に難しいことに起因する．この問題を解決すべく，我々は
上皮細胞株のMDCK細胞を用いた解析を行っている．

MDCK細胞はイヌの尿細管由来の培養細胞で，極性を
持ち，密着結合を隔てて頂端膜，側底膜と呼ばれる性質の
異なる細胞膜を形成する（図3）．MDCK細胞をセルカル
チャーインサートと呼ばれるフィルター上で培養するこ
とで，頂端膜側と側底膜側の培養液を物理的に分けて回
収することができる．実際に各培養液から超遠心分離によ
りエクソソーム（以下，頂端膜エクソソーム，側底膜エク
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ソソームと呼ぶ）を回収し，質量分析を用いた網羅的な組
成解析を行ったところ，たとえば頂端膜エクソソームでは
CD63が豊富であるのに対して，側底膜エクソソームでは
CD9, CD81が豊富であるなど，頂端膜エクソソームと側底
膜エクソソームではタンパク質組成が大きく異なっている
ことを発見した 6）．さらに，頂端膜エクソソームと側底膜
エクソソームの形成機構の解明を目指し，MDCK細胞を
用いて内腔小胞の形成に関わるESCRT複合体などのノッ

クダウンや阻害剤を用いた解析を行ったところ，頂端膜エ
クソソームの形成にはALIX-Syntenin 1-Syndecan 1と呼ば
れるタンパク質複合体が，側底膜エクソソームの形成には
スフィンゴ脂質の一種であるセラミドが必要であることを
見いだした 6）．以上の結果は，MDCK細胞がエクソソーム
の多様性を研究する上で有用なモデル細胞であることを強
く示唆している．

図2 低分子量Gタンパク質Rabによる小胞輸送の制御モデル
GTPと結合した活性化型Rabはエフェクタータンパク質と複合
体を形成することで，特定の小胞・細胞小器官上に局在し，そ
の細胞内輸送を制御する．Rabの活性状態は，活性化因子，不
活性化因子により調節される．

図3 Rab39A/Bが制御する側底膜エクソソームの細胞内輸送機構
Rab39A/BはMVB上でUACA, BORCと複合体を形成することで，MVBを側底膜方向へと選択的に輸送し，側底膜エクソソーム分泌
を制御する．BORCはヘテロ八量体で構成される複合体で，ここでは簡略化のため同じ形の丸八つで示す．

図1 エクソソーム分泌のモデル
エクソソームの元である内腔小胞を含有するMVBが微小管に
沿って細胞膜方向へ輸送され，細胞膜と融合することで，内腔
小胞がエクソソームとして細胞外へ分泌される．
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4. 頂端膜エクソソームと側底膜エクソソームの細胞内
極性輸送

1） エクソソーム分泌に関わるRabの探索
MDCK細胞が頂端膜エクソソーム，側底膜エクソソー
ムを分泌するには，細胞内で形成された各エクソソームを
含むMVBを頂端膜，側底膜方向へ選択的に輸送する必要
がある．このMVBの選択的輸送機構を解明すべく，前述
のRab27A/Bをともに欠損したRab27A/B-DKO MDCK細胞
を作製し 7），エクソソーム分泌を評価したところ，頂端膜
エクソソーム分泌のみが部分的に阻害されることがわかっ
た．この結果は，頂端膜エクソソームの一部，および側底
膜エクソソームはRab27A/B非依存的な機構により各細胞
膜方面へ輸送される可能性を強く示唆する．
前述のように，Rabは哺乳類に約60種類保存されてお

り，現在までにその機能が未解明のアイソフォームも多
数存在する．そこで我々は，上述のRab27A/B非依存的
なMVB輸送機構は他のRabアイソフォームにより制御さ
れている可能性が高いと推測し，頂端膜エクソソームと
側底膜エクソソームの細胞内輸送に関与するRabアイソ
フォームの探索を行った．具体的には，MVBに局在し，
かつKOによりエクソソーム分泌に影響を与えるRabア
イソフォームを探索したところ，Rab27A/B以外にRab37
とRab39A/Bを同定することに成功した 8）．興味深いこと
に，Rab37-KO細胞ではRab27A/B-DKO細胞と同じく，頂
端膜エクソソーム分泌が部分的に阻害されるのに対し，
Rab39A/B-DKO細胞では側底膜エクソソーム分泌のみが阻
害されることがわかった．また，Rab37-KO細胞，Rab39A/
B-DKO細胞のどちらもMVBの形態や数，頂端膜・側底膜
の極性形成に異常は認められなかった．これまでにRab37
とRab39A/BがMVB輸送やエクソソーム分泌に関連する
という報告はなかったことから，Rab37, Rab39A/Bはそれ
ぞれMVBを選択的に頂端膜，側底膜方向へ輸送し，エク
ソソーム分泌を制御する新規因子と考えられる（図3）．

2） Rab39A/Bのエフェクタータンパク質UACA
前述のように，RabはGTPと結合した活性化状態でエ

フェクターと複合体を形成し，小胞や細胞小器官の輸送を
制御する（図2）．先行研究で我々は，Rab39A/Bのエフェ
クター候補としてuveal autoantigen with coiled-coil domains 
and ankyrin repeats（UACA）を同定している 9）．UACAは
N末端からC末端にかけて，一つのankyrin repeat domain
（ANKR），四つのcoiled-coil（CC） domain（以下CC1～CC4
と記載）を持つタンパク質で（図3），これまでにNF-κB
経路との関連性などが報告されているが 10），エクソソーム
分泌に関する報告はなかった．そこでUACA-KO MDCK細
胞を作製し，エクソソーム分泌への影響を評価したところ，

UACA-KO細胞ではRab39A/B-KO細胞と同じく，側底膜エ
クソソームの分泌のみが阻害されることがわかった．さら
にこの表現型は全長のUACAの再発現によりレスキュー
されるが，Rab39A/Bとの結合領域（CC4）を欠損した変
異体の再発現ではレスキューされなかった 8）．この結果
は，UACAがRab39A/Bと複合体を形成することで，側底
膜エクソソームの分泌を制御している可能性を強く示唆
する（図3）．また，HeLa細胞（ヒト子宮頚がん由来）や
MCF10A（ヒト乳腺上皮由来）細胞においても，Rab39A/B 
あるいはUACAのKDがエクソソーム分泌を阻害すること
が確認されたことから，Rab39A/B-UACA複合体が制御す
るエクソソーム分泌制御機構は幅広い細胞種，動物種で保
存されていると考えられる．

3） UACAとBORCの相互作用
MVBを側底膜方向へ輸送するには，微小管上を順行
性輸送される必要がある．以前の interactomeの研究で，
UACAはLyspersinと呼ばれるタンパク質と相互作用する
ことが報告されている 11, 12）．Lyspersinは，BLOC-1-related 
complex（BORC）と呼ばれる，MVBやリソソーム上に局
在し，MVB／リソソームの微小管上順行性輸送を制御す
る巨大なタンパク質複合体の構成因子である 13）．このた
め，LyspersinをKOしたHeLa細胞では，MVB／リソソー
ムが輸送できず核周辺に凝集することが報告されてい
る 14）．
実際にLyspersinとUACAの相互作用を共免疫沈降実験

により検証したところ，細胞内でのUACAとLyspersinの
結合が確認された．また，Lyspersinとともに，BORC構成
因子であるSnapinもUACAと共免疫沈降されたことから，
UACAはLyspersinタンパク質というよりもBORCと相互
作用していると考えられる．さらに，LyspersinはUACA
のANKRと結合すること，ANKRを欠損した変異体では
UACA-KO MDCK細胞で観察された側底膜エクソソーム
分泌阻害がレスキューされなかったことから 8），UACAと
Lyspersin（BORC）の相互作用が側底膜エクソソーム分泌
に必要であることが明らかになった（図3）．

4） Rab39A/Bが制御する側底膜エクソソーム輸送機構
前述のように，UACAは異なる領域でLyspersin，お

よびRab39A/Bと結合する（図3）．そこで，Lyspersinと
Rab39A/Bが同時にUACAと結合できるか，免疫沈降を用
いて検討したところ，実際にRab39A/B-UACA-Lyspersinと
いう三者複合体を形成できることがわかった．
最後にLyspersin-KO MDCK細胞を作製し，各エクソ
ソーム分泌への影響を評価したところ，頂端膜エクソソー
ム，側底膜エクソソームともに顕著な分泌阻害が観察され
た．また，HeLa細胞での報告 14）と同じく，Lyspersin-KO 
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MDCK細胞でもMVBの核周辺への顕著な蓄積が観察され
たことから，各エクソソームを含有するMVBを頂端膜，
側底膜方向へ輸送できず，エクソソーム分泌阻害が起きて
いると考えられる．
上述のように，Rab39A/B-DKO細胞やUACA-KO細胞で

は側底膜エクソソーム分泌のみが阻害される．したがっ
て，Rab39A/B-UACA-Lyspersin（BORC）複合体は，MVB
の側底膜方向への輸送を選択的に制御しており 8）（図3），
BORC自身はMVBの頂端膜方向への輸送にも関与してい
ると推測される．本稿前半で述べたように，Rab27A/Bと
Rab37は頂端膜エクソソームの分泌にのみ関与する．これ
らのRabとBORCとの関係性についての報告は現状ない
が，何かしらの（直接的・間接的）相互作用を介して頂端
膜エクソソーム輸送を制御している可能性は十分考えら
れ，今後の研究の進展が期待される．

5. おわりに

本稿では，MDCK細胞から分泌される頂端膜，側底膜
エクソソームの選択的な分泌機構について，細胞内のエク
ソソーム輸送（正確には，エクソソームの元となる内腔小
胞を含有するMVBの輸送）という観点から解説した．エ
クソソームが分泌されるには，輸送されたMVBが輸送先
の細胞膜と融合する必要があるが，現状，この細胞膜と
MVBの融合過程の分子基盤についてもほとんど解明され
ていない．今後，この融合過程の分子基盤が解明されれ
ば，エクソソーム分泌，特にエクソソームの多様性を生み
出す分子基盤の真の理解へとつながるとともに，エクソ
ソームが関与する疾患の予防，治療等への応用・発展が期
待できる．
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