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【研 究 目 的】 これまでの共同研究により我々は、glycogen synthase kinase (GSK) 3βが消化器癌に共通

する治療標的であることを提唱してきている。また近年、癌細胞が分泌するエクソソーム

（exosome）が癌の転移において重要な役割を担っている可能性が示唆されている。なかでも

膵癌は強度の浸潤、転移性と各種治療に抵抗する難治癌であるため、我々が樹立したエクソ

ソーム可視化膵癌細胞株と新たに開発した連結式培養プレート(NICO-1)を用いて、エクソソ

ームの動態及びエクソソームが周囲の細胞に与える影響と、GSK3βを含む各種キナーゼの阻害

薬等の影響について検討することを目的とした。 
【研究内容・成果】 
 

エクソソームの合成・分泌機構については、まだ初
期段階にあり、十分には分子機構が理解されていない。
今 ま で に 、 種 々 の 細 胞 膜 小 胞 形 成 に 関 わ る 
endosomal-sorting complex required for transport 
(ESCRT)を形成する一連の分子群(Raiborg C, et al, 
Nature 2009)や、エクソソームの膜成分であるセラミ
ド 合 成 の 律 速 酵 素  neutral sphingomyelinase 2 
(Trajkovic K et al. Science 2008)、細胞内の膜小胞
輸 送 に 関 わ る  Rab GTPase フ ァ ミ リ ー 分 子 群
(Ostrowski M, et al. Nat Cell Biol 2010)、ヘパラン
硫酸分解酵素である heparanase (Thompson CA et al. 
J Biol Chem 2013)などの分子が同定されている程度で
ある。そこで我々は、e-PANC1を用いて、まず各種薬剤
投与下でのエクソソームの動態について観察を行った。
その結果、薬剤非投与化と比較して、５FU などの薬剤
投与状態ではエクソソームの動きが活発となった。一
方、GSK3β阻害剤(AR-A014418)投与下ではエクソソーム
の動きがほとんどみられない状態となったことから、エ
クソソームの動態に関係する分子とGSK3βの関与が示唆
された。また、GSK3β阻害剤投与下では、エクソソーム

の形成数が低下したことから、エクソソームの形成にも影響する可能性が示唆された。つぎ
に、薬剤スクリーニングの過程で、ある薬剤 X の投与時によりエクソソーム顆粒が消失し、
細胞内にびまん性に GFP が分布したことから、薬剤 X はエクソソームの形成維持過程と密接
に関係していることが示唆された（図上）。また、NICO-1 を用いた実験では、エクソソームが
フィルターを通り抜けて細胞内に取り込まれる状況を観察することができた（図下）。今後、
これらの結果をもとにさらなる分子機構を解析する。 
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