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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞がその移動の軌跡を示すかのようにリトラクションファイバーに形
成する大きさ１μm程度の生体膜小胞であるミグラソームに着目し、その形成機構および周囲の細胞との情報伝
達に関する解析を行った。ミグラソーム形成機構における細胞膜張力の関与について検討するため、低浸透圧ス
トレスにより細胞膜張力を増加させたところ、短時間ではあるがリトラクションファイバーにミグラソーム様小
胞の形成が確認された。また、細胞に炎症反応を誘導し、その細胞が形成したミグラソームを分画して新たに細
胞に播種することで、ミグラソームを介した情報伝達が可能であると明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Migrasomes are extracellular vesicles that form on the retraction fibers of 
migrating cells. In this study, we observed the formation of migrasome-like vesicles enriched in 
tetraspanin 4 and containing cytoplasmic components in response to hypoosmotic stress. When 
migrating cells were subjected to hypoosmotic stress, vesicles with a size distribution of 0.5 to 2 
μm formed on the retraction fibers, and vanished in a few minutes. These results indicate the 
increase in cell membrane tension by cell migration induced the formation of migrasomes. Migransomes
 were also found to contribute to intercellular communication and propagation of inflammatory 
responses, shedding light on their role in mediating cytokine signaling.

研究分野：生物機能工学

キーワード： 細胞外小胞　ミグラソーム　細胞遊走　低浸透圧ストレス　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞遊走は、細胞の基礎的な特性であるが、近年になるまで細胞移動後に表出されるリトラクションファイバー
やミグラソームに関する報告はなかった。本研究では、ミグラソームの形成機構および周囲の細胞との情報伝達
に関する解析を目的とし、細胞への浸透圧ストレスや炎症誘導を行い、解析を進めた。細胞外小胞は、様々な細
胞プロセスや疾患の進展にも関与することから注目されているが、ミグラソームは、サイズが大きく細胞接着面
に形成される特性から、近場の細胞との情報伝達に大きく寄与するものと期待される。細胞外小胞は、様々な細
胞プロセスや疾患の制御にも貢献する可能性があり、学術的にも社会的にも意義がある知見が得られた。

※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 
生体は、多様な細胞から構成されており、各々の細胞が近接または遠隔の細胞と情報伝達する

ことで、生命としての機能を維持している。細胞間情報伝達に関与する分子機構は複数報告され

ているが、近年、エクソソームと呼ばれる分泌小胞が、血液、唾液、尿などからも見出され、様々

な疾患と関連する情報を有することから診断・治療の面から注目されている。エクソソームに代

表される細胞外小胞は、細胞から直接、培養液中に放出されるのに対し、本研究で着目するミグ

ラソーム(migrasome)は、細胞遊走(migration)に伴って培養面上にその移動の軌跡を示すかのよう
にリトラクションファイバーの交点などに形成される(Ma et al. Cell Res. 25:24-38, 2015) という
特徴をもつ。また、電子顕微鏡観察より、小胞内に複数の小さな小胞を内包するザクロ様の構造

を有することも明らかになった。さらに、ミグラソームが形成する際には、膜 4回貫通型の膜タ
ンパク質であるテトラスパニン 4 がミグラソーム膜にコレステロールと共に集合し、マイクロ
ドメインを形成することが示唆された(Huang et al. Nat. Cell Biol. 21:991, 2019) 。ミグラソーム膜
が壊れて中身が出てくることはミグラサイトーシス(migracytosis)と呼ばれ、細胞間情報伝達物質
である Cxcl2 の供給源としてゼブラフィッシュの原腸胚形成の調節に寄与することが示唆され
た(Jiang et al., Nat. Cell Biol. 21:966, 2019) 。このような背景から、ミグラソームは細胞間の情報
伝達に寄与することが期待される。しかし、ミグラソームに関する研究報告は非常に乏しく、そ

の形成機構や細胞間情報伝達における機能解明に向けて、更なる解析が必要であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、細胞がその移動の軌跡を示すかのようにリトラクションファイバーの交点など

に形成する大きさ１μm程度の生体膜小胞（ミグラソーム）に着目し、その形成機構および周囲
の細胞との情報伝達に関する解析を目的とした。 
当研究グループでは、ミグラソームを安定的に捕捉できる生体膜親和性のペプチド界面の構

築について取り組み、ペプチド修飾基板上での細胞培養によるミグラソームの形成、EDTA溶液
による細胞剥離（ミグラソーム等の接着成分は保持）、ミグラソーム回収に関する方法を確立し

てきた(Saito et al., Mater. Sci. Eng. C. 131:112495, 2021)。そこで、生体膜親和性ペプチドの修飾基
板を解析プラットフォームとして使用することで、(1)ミグラソームの形成機構、(2)ミグラソー
ムの回収と細胞導入による応答の解析、(3) ミグラソームを介した細胞間情報伝達に関する解析
を行うこととした。 

 
３．研究の方法 
ミグラソーム形成機構の解析には、ヒト脳神経膠芽腫（H4）細胞を用いた。リトラクションフ
ァイバーおよび形成されるミグラソームを観察するため、これらに豊富に含まれるテトラスパ

ニン 4(TSPAN4)に緑色蛍光タンパク質(superfolder GFP)とリボソームスキップ配列(T2A)を挟ん
で mCherryを連結したプラスミドを作製し、H4細胞に導入した。これらの細胞をフィブロネク
チン修飾した 96 wellガラス基板に播種し、一晩培養した。低浸透圧ストレスは、培地と等量の
滅菌水(100 μL)を培地に添加により行い、その際のリトラクションファイバーの形状変化および
細胞質の蛍光強度を蛍光顕微鏡にて数秒毎に撮影し、解析した。 
アミノ基修飾基板に、インテグリンリガンドである RGDS ペプチドと細胞膜結合ペプチドを
混合してペプチド修飾基板を作製した。混合ペプチド修飾基板上で細胞を培養後、インテグリン

を介した細胞接着を阻害する 10 mM EDTAを含む PBSに 30分間浸漬することで細胞を剥離し、
基板上にミグラソームを分画した。混合ペプチド修飾基板上に、H4 細胞を播種し、一晩培養し
た。その後、IL-6 などの炎症性サイトカインを添加することで IL-6 アンプによる炎症誘導を行
った。これらの細胞が分泌したミグラソームをペプチド修飾基板上に分画し、新たに非誘導細胞

を播種して培養することで、ミグラソームを介した炎症誘導について評価した。 
 
４．研究成果 

まず、ミグラソーム形成機構における細胞膜張力の関与について検討した。ミグラソームの形



成場となるリトラクションファイバーは細胞移動に伴い、接着面に取り残されるように表出さ

れ、ミグラソーム形成にはリトラクションファイバーにかかる細胞膜張力が関与する可能性が

示唆されている。そこで、低浸透圧ストレスにより細胞膜張力を増加させた際のリトラクション

ファイバーに小胞形成などがみられるか観察した。蛍光顕微鏡観察下において、培地と等量の滅

菌水を滴下することで低浸透圧ストレスを与えたところ、直径 0.5-2.0 µm の TSPAN4 が局在す
るミグラソームと類似した小胞が一時的に多数形成される様子がみられた（図１）。また、形成

されたミグラソーム様小胞に細胞質成分が移動する様子が観察された他、小胞にコレステロー

ルが局在することが観察された。一方、リポタンパク質欠損血清を含む培地で培養した細胞にお

いては、ミグラソーム様小胞の形成数は有意に減少した。これより、低浸透圧ストレスによる小

胞形成においてもミグラソームと同様に、TSAPN4およびコレステロールが関与することが示さ
れた。生細胞に細胞遊走非依存的に膜張力をかけることでリトラクションファイバー上に小胞

形成がみられたことから、ミグラソーム形成には細胞移動に伴い生じる膜張力が関与しており、

小胞形成メカニズムの一端を示すことができた。 
次に、ミグラソームを介した細胞間情報伝達について検討するため、細胞への炎症誘導を行っ

た。ペプチド修飾基板上で H4細胞の培養を行い、IL-6アンプによる局所的な炎症反応を誘導し
た。炎症誘導後、EDTA処理による細胞剥離を行った後に、ミグラソームが捕捉された基板上に
炎症非誘導細胞を播種した。細胞の IL-6 発現量を解析した結果、基板上のミグラソームを介し
て新たに播種した細胞においても IL-6 発現量の上昇が確認された。ミグラソームを介した細胞
への IL-6 アンプは、超遠心により分離したミグラソームを接着細胞に添加した際にも確認され
た他、異種細胞においても確認された。以上のことから、IL-6アンプ誘導細胞が形成したミグラ
ソームを介した情報伝達が可能であることが示唆された。従来、サイトカインは細胞から産生さ

れる液性因子として分泌されて情報伝達に寄与するとされてきたが、ミグラソームを介した情

報伝達経路も存在することが示唆された。 
本研究では、細胞が遊走後にリトラクションファイバー上に形成する小胞ミグラソームの形

成過程および機能解析を行い、細胞接着面のミグラソームを介した細胞間情報伝達に関する新

たな知見が得られた。ミグラソームは、細胞接着面に形成され、比較的サイズも大きいことから

近場の細胞間情報伝達において大きな役割を果たすことが期待される。 

図１ 低浸透圧ストレスによるミグラソーム様小胞の形成． 
A．H4/TSPAN4-sfGFP/mCherry 細胞に低浸透圧ストレスを誘導した後、各経過時間での蛍光
顕微鏡画像を撮影した（緑色: TSPAN4-sfGFP, 赤色: mCherry （細胞質））.  
B．コレステロール量が異なる培地で培養した細胞を用いて低浸透圧ストレスにより形成さ
れるミグラソーム様小胞の形成数を比較した（10% FBS, 10% LPDS含有培地）． 
C．ミグラソーム様小胞の fillipin染色によるコレステロール局在性評価． 
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