
　がんの転移は複雑で，多くの因子が関与してい
るが，最近エクソソームと呼ばれる微小な細胞外
小胞の関与が注目されている。エクソソームはリ
ン脂質の二重層から成る直径30100nmの小胞で，
ほとんどの細胞から分泌され，血漿のみならず，
唾液，尿などにも認められている。これまでの研
究成果から，エクソソームは単なる分泌小胞では
なく，細胞間コミュニケーションツールとして利
用されることが解ってきた。エクソソームは分泌
する細胞の由来によりその生理活性が大きく異な
り，特にがんにおいては，“premetastatic niche”
構築に寄与していることが示唆されている。これ
までの臓器特異的転移の解釈として，1889年に
Stephen Pagetにより提唱された seed and soil 
theoryがある。全身に散らばった癌細胞を蒔か
れた種にたとえ，がん細胞が転移して転移巣を形
成できるのは，適した環境でのみ可能であるとい
う説である。これまでは，適した環境に到達した
細胞が転移巣を形成するとされていたが，
premetastatic niche説では，原発巣のがん細胞
が，自身の転移先の環境を予め適した環境に整え
ておくというものである。この為，がん患者の血
液サンプル中のエクソソームの解析は，患者の予
後を決定する重要な情報を持っていると考えられ
る。ごく最近，口腔がんのリンパ節転移に関係す
る血清エクソソームのタンパク質の解析がなされ
た。Li1)らの報告を紹介する。
　彼らは，対象とした30名を，口腔がん患者（リ
ンパ節転移あり），口腔がん患者（リンパ節転移
なし）と健常者群（HC）の３群間で比較を行った。
解析した415種のタンパク質のうち，４種類
（PF4V1，CXCL7，ApoA1，F13A1）のタンパ
ク質の増減が，口腔がんのリンパ節転移成立に重
要であることを見出している。その内訳は，リン
パ節転移症例群の血清エクソソームで上昇する因
子 F13A1， 低 下 す る 因 子 PF4V1，CXCL7，

ApoA1であった。F13A1は，Coagulation factor 
XIIIとしても知られ，がんの転移を促進するこ
とが知られている。一方，血清エクソソームで発
現が低下していた PF4V1（Platelet Factor 4 
Variant 1）　は CXCL4 の変異体と考えられてお
り，CXCL7は NAP-2(neutrophil-activating 
peptide-2)としても知られている。PF4V1や
CXCL7は，抗血管新生，抗リンパ管新生，免疫
細胞の分化と活性化を促進が報告されており，こ
れらの発現が低下することは，口腔がんの
premetastatic nicheとしてがん細胞のリンパ節
への “ホーミング ”に寄与していると考えられる。
エクソソームの ApoA1発現は，リンパ節転移症
例で特異的に低下していた。興味深いことに，喫
煙や飲酒により口腔がん患者のエクソソームの
ApoA1は増加したが，このような変化は，健常
者が喫煙や飲酒をしても変化はなかった。ApoA1
については，不明な点が多く今後の進展が期待さ
れる。残念ながらエクソソームの４因子（F13A1，
ApoA1, CXCL7, PF4V1）の変動と overall survival
に関連性は見られなかったが，症例を増やすこと
で新たな発見があるのかもしれない。
　近年，リキッドバイオプシーに関する知見が増
え，DNAのメチル化やマイクロ RNAなどの解
析が進んでいるが，エクソソームもリキッドバイ
オプシーにより解析される重要な項目である。エ
クソソームに関する研究は，仮説から実証に至っ
た現在，がんの診断や治療平成の応用など今後の
成果に期待したい。
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