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細胞内で合成されたタンパク質が細胞外に放出される過程は，分泌とよばれ，Paladeらを

中心にした1970年代の精力的な研究により，小胞体→ゴルジ体→細胞外という「分泌経路」
の概念が確立した（1974年ノーベル生理学・医学賞）．その輸送過程できわめて精巧な分子
選別の機構が働くことも，その後の多数の研究者の努力によって明らかにされつつある（1999
年，2013年ノーベル生理学・医学賞など）．しかし，この古典的分泌経路に乗らずに細胞外
に分泌されるタンパク質も少なからず存在していることが近年明らかになり，そのメカニズ
ムが注目を集めている．

一方，細胞外には小さな膜小胞（細胞外小胞）が多数存在することも古くから知られてい
たが，排出された不要物か死細胞の断片くらいに思われていたものが，特定のタンパク質や
核酸等を選択的に含み，細胞から細胞への情報伝達を担う可能性が示されて，その存在が一
気に注目を浴びることとなった．

代表的なものが，しばしばエクソソームとよばれる直径50〜150 nmくらいの膜小胞であ
る．その中に含まれるmiRNAなどが，さまざまな疾病のバイオマーカーとして有用である
ことが明らかにされ，また創薬におけるDDSキャリアとしての有用性も期待されて，医療
応用の観点での研究が過熱している．実際，そのような観点で細胞外小胞の研究を概説した
書物もすでに多数出版されている．しかし，研究が進むにつれ明らかになってきたことは，
一口に細胞外小胞といってもその実体は驚くほど多様であるということである．当然その生
理作用もきわめて多様である．編者の一人である華山が総論のなかで整理しているので，ま
ずそちらをご覧いただきたいが，形成の過程一つをとっても両手に余るほどの可能性がある
なかで，その混合物についての議論が危険であることは自明だろう．

エクソソームとよばれる細胞外小胞の多くは，細胞小器官の一つである後期エンドソーム
（多胞体）が細胞膜と融合し，その内腔小胞を放出することによって形成されると考えられ
ているが，この代表的な過程一つをとってもその分子機構は謎に包まれている．さらに，細
胞膜からの直接の膜の切断もあれば，上記で述べた非古典的分泌経路の関与も示唆され，
オートファジーの関与も推定される．このような多様なメカニズムでつくられる細胞外小胞
を理解するためには，基本に立ち返り，その形成，伝播，作⽤について，生物学的な理解を
徹底的に深めることが必須である．また，多様な小胞の混合物ではなく，個性をもった小胞
の個別の理解のために，分離・精製・解析の新しい方法論の開発も不可欠である．

折しも2017年に，文部科学省が「細胞外微粒子により惹起される生体応答の機序解明と
制御」という戦略目標を決定し，これを受けて科学技術振興機構がCREST「細胞外微粒子
に起因する生命現象の解明とその制御に向けた基盤技術の創出」およびさきがけ「生体にお
ける微粒子の機能と制御」という研究領域を立ち上げた．すでに2017〜 ’19年度にわたり数
多くの課題が採択され，優れた研究が推進されている．編者の一人である中野はこのさきが
け領域の研究総括を務めており，細胞外小胞に関する基礎研究の大きな成果があがりつつあ
ることを目の当たりにしてきた．本書の企画に当たり，さきがけとCRESTの微粒子領域で
活躍するメンバーを中心に執筆してもらうことで，サイエンスとしての細胞外小胞研究のお
もしろさを浮き彫りにし，多くの方々に興味をもってもらおうと狙った次第である．



なお，上記の戦略目標はそもそも，生体が形成する細胞外小胞などの内因性微粒子と環境
汚染物質等の外因性微粒子による生体への影響について総合的な研究開発をめざすものであ
り，実際，両者の研究の相乗効果も大きい．本書で外因性微粒子に関する話題を提供するこ
とも考えたが，誌面の都合で今回は見送ることとした．また何かの機会に紹介できれば幸い
である．

本書のタイトルは「EVs　細胞外小胞の生物学」とした．医療等への応用に無限の可能性
をもつことを強く意識しながらも，基礎研究の重要性をアピールしている．本書が，関連領
域の研究者にとってよき指針になると同時に，新たに研究の世界に飛び込もうとしている若
者にも新たな魅力を与えてくれることを念じている．

2021年10月

中野明彦，吉森　保，華山力成
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