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研究成果の概要（和文）：神経膠腫が分泌するエクソソームが、腫瘍関連分子WT1を周囲のミクログリアへと送
達することで新たな血管を作り出し、腫瘍にとって浸潤・転移を起こしやすい環境を構築することを見いだし
た。まず、モデルマウスにおいて、神経膠腫によるエクソソーム産生を抑えることで、脳腫瘍サイズが縮小し、
浸潤・転移が抑えられ、マウスの生存期間が延長することが判明した。次に、神経膠腫由来エクソソームが、周
囲のミクログリアに取り込まれ、遺伝子発現を低下させることで、血管新生を促進することを示した。更に、
WT1がヒト患者由来の神経膠腫由来エクソソームに含有されており、ミクログリアによる血管新生能を制御する
ことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have revealed that glioma-derived exosomes convey a tumor-related factor 
WT1 to microglial cells in the surrounding areas of a tumor leading to angiogenesis (generation of 
new blood vessels), which contributes to the creation of a microenvironment favorable for invasion 
and metastasis of a tumor.

Using an intracranial implantation glioma mouse model, we first showed a longer survival time of 
mice through tumor size reduction and suppression of invasion and metastasis by repressing the 
production of exosomes by the glioma. Next, we showed that exosomes secreted from the glioma were 
taken up by the surrounding microglia thus regulating gene expression in microglia, thereby 
promoting angiogenesis. Furthermore, we showed that WT1, an expression regulator of that gene, was 
contained in tumor-derived exosomes of human patients and regulated the microglial ability of 
angiogenesis. 

研究分野：腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経膠腫は脳腫瘍の中で最も悪性度が高く，集学的治療を施しても平均生存期間が約2年と非常に予後が悪い腫
瘍である。本研究により、神経膠腫の進展における神経回路の再構築に、エクソソームが深く関与しており、そ
の産生を抑えることで、腫瘍の浸潤・転移を抑えることができる可能性が示された。今後、神経膠腫の早期発見
や予後診断、新たな治療法の開発へと研究が発展することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

本研究は、神経回路の再構築制御を司る制御因子として、新たな細胞間情報伝達機構として注目

されているエクソソームに焦点を当て、その機能の分子基盤と生体内における役割の解明を目

指す課題である。発生過程のシナプス競合において、勝者が敗者のシナプスを淘汰する為に

punishment signalを放出すると考えられているが、それが何かは長らく不明であった。私達は、

脱分極刺激で活性化した神経細胞が放出するエクソソームにより、ミクログリアが活性化され

神経突起の剪定を強く促進することを見出しており、このことから punishment signal の実体

が、神経活動依存的に放出されたエクソソームではないかと提唱している（Sci Rep.5:7989 

(2015)）。エクソソームには様々な蛋白質、脂質、mRNA・miRNAが含まれているが、これらの

分子の構成は、細胞の種類や状況により大きく異なっており、標的細胞の応答を正にも負にも制

御しうる。実際、私達は神経細胞由来エクソソームが神経突起剪定を促進することを見出したが、

逆に、グリア細胞由来のエクソソームは神経突起の発達を促進することが報告されている。この

ことから、エクソソームを介した細胞間ネットワークは、神経回路の再構築過程の新たな制御機

構であると考えられ、その分子基盤と生理機能・動態の解明が急がれる。 

 

２．研究の目的 

エクソソームは脂質二重膜に囲まれた細胞外小胞で、分泌細胞由来の様々な蛋白質、脂質、

mRNA・miRNAを運ぶことにより、標的細胞の応答を制御する。このことから、エクソソーム

を介した細胞間ネットワークは、神経回路の再構築制御を司る"Master Regulator"としての可能

性を持ち、その機能の分子基盤と時空間的動態の解明が重要かつ急務である。そこで本研究では、

神経細胞やグリア細胞などから放出されるエクソソームに着目し、神経回路の再構築を制御す

るエクソソーム上の機能分子の同定と生体内における作用機序の解明を目指す。私達は既に、こ

れらの細胞特異的にエクソソームの放出を阻害するマウスを樹立しており、これを用いて、神経

回路の再構築におけるエクソソームの機能を世界に先駆けて解明する。 

 

３．研究の方法 

(a) 神経回路の再構築を誘導するエクソソームとその機能分子の同定：神経回路の再構築過程で

は、不要な神経突起の剪定とともに新たな神経突起の発達が生じる。そこで、様々な刺激で活性

化させた神経細胞やグリア細胞などから放出されるエクソソームを、初代培養神経細胞や PC12

細胞の発達過程に加えることで、どの刺激により放出されたエクソソームが、神経突起の発達を

強く促進するのかを検討する。次に、そのエクソソーム上に特異的に発現している分子を質量分

析法や RNAシークエンス法で同定することで、神経回路の再構築を誘導するエクソソーム上の

機能分子を同定する。 

 

(b) 細胞特異的エクソソーム放出阻害マウスにおける表現型の解析：神経回路の再構築における

エクソソームの生体内機能を検討する為、細胞特異的にエクソソームの放出を阻害するマウス

を樹立する。エクソソームは多胞体と呼ばれる細胞内小胞の中で産生されるが、私達は最近、多

胞体上の分子 TSG101がエクソソームの開口放出を促進することを見出した。実際、TSG101の

欠損で、様々な細胞において放出されるエクソソーム量が顕著に減少する。そこで、細胞特異的



に TSG101 を欠損させ、エクソソームの放出を阻害する事により、これらのエクソソームの機

能を解明する。 

 

４．研究成果 

本研究期間内においては、神経細胞、グリア細胞（ミクログリア、アストロサイトなど）、神経

膠腫（グリオーマ）由来のエクソソームによる神経回路の再構築を検討した。神経細胞、グリア

細胞に関するデータについては、まだ未発表である一方、神経膠腫に関する成果が論文公開され

ている為（Carcinogenesis. 41(9):1238-45 (2020)）、以下、その成果について報告する。 

 

今回我々は、神経膠腫が分泌するエクソソームが、腫瘍関連分子Wilm’s Tumor-1（WT1）を腫

瘍周囲のミクログリアへと送達することで新たな血管を作り出し、腫瘍にとって浸潤・転移を起

こしやすい環境を構築することを見いだした。まず、神経膠腫細胞株をマウス脳内へと移植した

脳腫瘍モデルマウスにおいて、TSG101 の欠損より神経膠腫によるエクソソームの産生を抑え

ることで、脳腫瘍サイズが縮小し、浸潤・転移が抑えられ、マウスの生存期間が延長することが

判明した。次に、神経膠腫から分泌されたエクソソームが、腫瘍周囲のミクログリアに取り込ま

れ、ミクログリア内のトロンボスポンジン１遺伝子の発現を低下させることで、血管新生を促進

することを示した。さらに、その遺伝子の発現調整因子であるWT1がヒト患者由来の神経膠腫

由来エクソソームに含有されており、ミクログリアによる血管新生能を制御することを明らか

にした。 

 

本研究により、神経膠腫の進展における神経回路の再構築に、エクソソームが深く関与しており、

その産生を抑えることで、腫瘍の浸潤・転移を抑えることができる可能性が示された。今後、神

経膠腫の早期発見や予後診断、新たな治療法の開発へと研究が発展することが期待される。 

 

 

図 1. エクソソームの産生と神経膠腫の浸潤・転移能との関連性 

TSG101の欠損によりエクソソームの産生を低下させた神経膠腫細胞株（KO1）を樹立し、対照

細胞株（Cont）と進展能の比較を行った。KO1を脳内に移植したマウスでは、腫瘍サイズの縮

小（左）と浸潤・転移能の低下（中）が観察され、マウスの生存期間にも有意な差を認めた（右）。 

 



 

図 2. エクソソームによる血管新生制御のモデル図 

神経膠腫（Glioma）内の多胞性エンドソーム（MVE）の中でエクソソーム（EV）が形成さ

れる際に WT1 が含有される。腫瘍から分泌され、ミクログリア（Microglia）に取り込ま

れた EVは、その内部でWT1を放出し、血管新生を阻害するトロンボスポンジン（Thbs1）

の遺伝子発現を低下させる。その結果、ミクログリアによる血管新生（Angiogenesis）が増

強され、腫瘍の浸潤・転移を促進する。 
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