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プレス通知資料（研究成果）     
 

報道関係各位 

2022 年 9 月 2 日 

国立大学法人東京医科歯科大学 

 

「口腔がん細胞は細胞外に分泌する小胞を介して正常血管のバリア機能を低下させる」 

― がんの遠隔転移を予防する新規治療法の開発に期待 ― 

 
【ポイント】 

 がんの増悪化を誘導するトランスフォーミング増殖因子（ TGF-β）（※1）が、がん細胞から分泌される

細胞外小胞（EVs）（※2）を介して、間接的に転移を促進することをつきとめました。 

 TGF-β により運動・浸潤能が上昇した口腔がん細胞はより多くの EVs を分泌し、その EVs が正常血

管内皮細胞に取り込まれることで内皮間葉移行（ EndoMT）（※3）による血管のバリア機能の低下が

誘導されることが明らかになりました。 

 がんの転移前に予測・予防する方法の開発への応用が期待できます。 

 

東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 病態生化学分野の小林美穂助教、藤原花汐大学院生・高

橋和樹連携研究員・井上カタジナアンナ助教、渡部徹郎教授の研究グループは、東京医科大学 医学総合研

究所 分子細胞治療研究部門の落谷孝広教授・吉岡祐亮講師との共同研究で、がんの増悪化を誘導するトラ

ンスフォーミング増殖因子（TGF-β）が、がん細胞からの細胞外小胞（Extracellular Vesicles: EVs）の分泌を促

進させ、そのがん細胞由来 EVs が正常血管の不安定化を誘導するという、TGF-β が間接的にも転移を促進

する原因となることをつきとめました。この研究は文部科学省科学研究費補助金ならびに国立研究開発法人

日本医療研究開発機構（AMED）等の支援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際科学誌

Inflammation and Regeneration（インフラメーション アンド リジェネレーション）に、 2022 年 9 月 4 日午前

1 時（中央ヨーロッパ時間）にオンライン版で発表されます。 

 

【研究の背景】 

がんの進行に伴って誘導される遠隔転移は根治を困難にさせて死亡率を高める要因の１つです。そのため、

がんの転移機構を解明することは重要です。がんを取り巻く周囲の環境は「がん微小環境」と呼ばれ、がんの

進展や転移に密接に関連しています。がん微小環境に多く存在するトランスフォーミング増殖因子（TGF-β）は、

がん細胞に直接作用することで上皮間葉移行（EMT）（※3）を引き起こし、遊走・浸潤による転移能の獲得を通

して、がんの増悪化を誘導します。がん細胞が遠隔臓器に転移する場合、多くは血管を移動経路としています。

血管は血液を運ぶ管であるため、液体が管の外に漏れ出ないように、血管を構成する血管内皮細胞どうしが
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お互いに強く接着し合うことでバリア機能を保っています（図1-①）。しかし、がん細胞はその血管内皮細胞どう

しの接着を緩めて不安定化し、血管内に侵入します（図1-②）。がん細胞は血流に乗って遠隔臓器まで辿り着く

と、転移先の正常な血管をも不安定化し、今度は血管外に遊出します（図1-③）。このようにして、がん細胞は

血管内皮細胞のバリア機能を不安定化することで、遠隔転移することが知られています（図1）。最近では、が

ん細胞が遠隔臓器に到達する以前に「前転移ニッチ」として、がん細胞があらかじめ転移先の血管を不安定化

させていることが分かりつつありましたが、その詳細なメカニズムについては不明な点が多く残されていました。

また、TGF-βなどのがん転移を誘導する役割を果たす液性因子は、主に腫瘍をとりまくがん微小環境内に多く

存在するため、がん微小環境を越えた遠隔臓器まではその効果が届かないと考えられていました。 

 

【研究成果の概要】 

本研究グループは、がん細胞が血管内皮細胞を操るツールとして、がん細胞を含む多くの細胞が分泌する

細胞外小胞（EVs）と呼ばれる直径100 nm程度の粒子に注目しました。がん細胞から分泌されたEVsは、血液、

尿、唾液などの体液中に含まれることがよく知られています。EVsにはRNAなどの核酸や様々なタンパク質が

内包されており、近くの細胞や遠くの細胞とEVsをやり取りすることで、細胞どうしはコミュニケーションを取って

います。研究グループは、TGF-βで刺激してEMTが誘導された口腔がん細胞では、無刺激の口腔がん細胞に

比べて３倍ほどEVsの分泌量が増加することを発見しました。 

次に、がん細胞から分泌されるEVsが血管内皮細胞に及ぼす影響を探るために、無刺激の口腔がん細胞

由来EVs（Control-EVs）とTGF-β刺激した口腔がん細胞由来EVs（TGF-β-EVs）を用意し、血管内皮細胞で形

成した血管内皮シートにそれぞれのEVsを同じ量だけ作用させたところ、どちらのEVs処理においても血管内

皮細胞では本来発現していない間葉系細胞マーカーであるSM22αの発現が誘導されており（図2A, B）、内皮

間葉移行（EndoMT）が引き起こされることが明らかとなりました。さらに、EVsは血管内皮細胞どうしの接着を

弱め、血管内皮シートに隙間を形成させていました（図2A, C）。このような隙間は、血管のバリア機能を低下さ

せて不安定化を導きます。そのため、実際に血管内皮シートの物質透過性を測定した結果、EVsは血管内皮

シートの物質透過性を亢進させており、バリア機能の低下を招くことが明らかとなりました（図2D）。興味深いこ

とに、このようなEndoMTや血管不安定化によるバリア機能の低下は、TGF-β-EVsの方が強く誘導することが

新たに見出されました（図2A-D）。 

図1. 血管を利用した遠隔転移のしくみ 
 

血管を構成する血管内皮細胞どうしはお互
いに強く接着し合うことで血管が安定化して
バリア機能が保たれています①。しかし、が
ん細胞が分泌する液性因子に反応した血管
内皮細胞は形態が変化し、血管内皮細胞ど
うしの接着が弱まることでバリア機能が低下
して血管が不安定化します。すると、がん細
胞が血管内に侵入することが容易になり②、
がん細胞は血流に乗って体内を移動します。
遠隔臓器の血管までたどり着いたがん細胞
は、再び血管の不安定化を誘導して血管外
に遊出し③、遠隔転移巣を形成します。 
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【研究成果の意義】 

近年、がん細胞が分泌するEVsの役割に注目が集まっており、がん治療の新たな標的になるとして期待さ

れています。がん細胞由来のEVsが、同じくがん細胞に作用することで増悪化が周囲に伝播することは知られ

ていましたが、がん細胞由来のEVsが血管内皮細胞に作用することで血管の特性に影響を及ぼすかについて

は、まだ分からないことが多く残されていました。 

本研究により、TGF-βはがん細胞から分泌されるEVsの量だけでなく、EVsの作用自体も増強させており、

TGF-βにより増悪化した口腔がん細胞由来のEVsは、正常血管において血管不安定化につながるEndoMTを

誘導することが示されました（図3）。このような血管の不安定化は、がん細胞が遠隔転移する際に必要となる、

がん細胞の血管内への侵入と血管外への遊出を容易にさせます（図1）。そのため、TGF-βはがん細胞から分

泌されるEVsを変化させることで、間接的に遠隔転移を促進させる可能性が示唆されました。また、本研究の

成果から、TGF-βがEVsを介してがん微小環境を越えた遠隔臓器の細胞にも情報を伝えて血管に変化を生じ

させることができるという、TGF-βのがん悪性化因子としての新たな役割も発見されました。 

現在、研究グループは、TGF-βがどのようにしてがん細胞からのEVsの分泌を促進させるのか、そして

TGF-βにより増悪化した口腔がん由来のEVsは、その中に包まれている「何」を血管内皮細胞に受け渡すこと

でEndoMTや血管の不安定化を誘導しているのか、これら分子メカニズムを解明するための詳細な研究を進

めています。これらの研究から、将来、体液中に含まれるEVsを検査することや、がん細胞からのEVsの分泌

やEVsによって誘導されるEndoMTを抑制することで、遠隔転移を予防・抑制する方法の開発へ応用されるこ

とが期待されます。 

 

図2. 口腔がん細胞由来EVsが血管内
皮細胞に及ぼす影響 
 

EVs処理なしの血管内皮細胞はVE-カド
ヘリンで細胞間が結合した血管内皮シ
ートを形成しており隙間が見られない
が、口腔がん細胞由来EVs（Control-
EVs）で処理した血管内皮細胞では間葉
系細胞マーカー（SM22α：ピンク）を発現
する細胞が出現すると共に血管内皮シ
ートに隙間が生じ、それはTGF-β刺激し
た口腔がん細胞由来EVs（TGF-β-EVs）
処理の方が強く誘導した。加えて、血管
内皮シートに生じた隙間は物質（FITC標
識デキストラン）の透過性を増加させ、血
管の不安定化を招いていた。 
A）血管内皮細胞で形成された血管内皮
シート。（緑：VE-カドヘリン、ピンク：間葉
系細胞マーカーSM22α、青：核） 
B）血管内皮シートにおける間葉系細胞
マーカーSM22α発現細胞の割合。 
C）血管内皮シートに生じた細胞間の隙
間の面積の割合。 
D）血管内皮シートを透過したFITC標識
デキストランの量（蛍光強度）。 
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【用語の説明】 

※1）トランスフォーミング増殖因子β （transforming growth factor-β：TGF-β）：線維芽細胞の形質転換を

促進する因子として同定されたが、現在では多くの種類の細胞に対して増殖抑制作用を有することが明らかに

なっている。さらに、細胞の分化・運動などにも関与し、個体発生やがんの浸潤・転移など様々な病態生理学

的現象において重要な役割を果たすことが分かっている。 

※2）細胞外小胞（EVs）：様々な種類の細胞から細胞外に分泌される膜で包まれたカプセル状の粒子で、直

径100 nm前後のものはエクソソームとも呼ばれる。EVsに内包されているRNAやDNA等の核酸類やタンパク

質等の物質を他の細胞に受け渡すことで情報を伝えることができるため、細胞どうしのコミュニケーションツー

ルとしての役割を果たしている。また、EVsは膜で包まれていることから、内包する物質を保護しながら遠方へ

も情報を伝えることができる。 

※3 ）内皮間葉移行（ endothelial-mesenchymal transition： EndoMT）・上皮間葉移行（ epithelial-

mesenchymal transition：EMT）：それぞれ、内皮細胞や上皮細胞の特性を保つための遺伝子の発現が低

下して周囲細胞との細胞接着機能を失うと同時に、間葉系細胞に特徴的な遺伝子の発現が上昇することで遊

走・浸潤能を獲得することにより、内皮細胞・上皮細胞が間葉系様細胞に分化転換すること。個体の発生にお

いては弁形成（EndoMT）や中胚葉形成・神経管形成（EMT）などの重要な役割を果たしているが、疾患の発症

にも強く関連している。 

 

【論文情報】 

掲載誌：Inflammation and Regeneration 

論文タイトル：Transforming growth factor-β-induced secretion of extracellular vesicles from oral 

cancer cells evokes endothelial barrier instability via endothelial-mesenchymal transition 

 

図3. 本研究のまとめ 
TGF-βによるEVsを介したEndoMT誘導
による血管不安定化機構 
 

TGF-βによりEMTが誘導されて増悪化し
た口腔がん細胞ではEVsの分泌量が増
加しており、これらEVsは血管内皮細胞に
対してEndoMTをより強く誘導することが
明らかとなった。さらに、EndoMTが誘導
された血管内皮シートでは隙間が生じて
おり、物質の透過性が増加していた。した
がって、TGF-β刺激はEVsを介して間接
的に血管内皮細胞のEndoMTを誘導し、
血管不安定化を亢進することで、がん転
移に寄与すると示唆された。 
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