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PRESS RELEASE  2021/7/6  
    

 

癌エクソソーム中miRNAによる血管の IL-6 産生と抗癌剤耐性誘導を発見 
～癌のエクソソームmiRNA-1246 阻害による抗癌剤の治療効果増強が期待～ 

 

ポイント 

・癌細胞の miRNA-1246 がエクソソームにより血管内皮細胞に輸送されることを発見。 

・癌エクソソーム miRNA-1246 による血管内皮の IL-6 産生と抗癌剤耐性が誘導されることを発見。 

・癌の miRNA-1246 標的による抗癌剤耐性の克服・回避が期待。 

 

概要 

北海道大学大学院歯学研究院の樋田京子教授，間石奈湖助教，同大学院歯学研究科博士課程（研

究当時）の鳥居ちさほ氏，川本泰輔氏, 北海道大学病院の樋田泰浩准教授，熊本大学の南 敬教授，

東京医科大学の落谷孝広教授らの研究グループは，癌細胞が分泌するエクソソーム＊1 に含まれる

miRNA＊2 によって腫瘍血管の IL-6 産生が増加し，抗癌剤耐性が誘導されることを初めて明らかにし

ました。 

薬剤耐性は癌患者の予後を不良にする大きな要因となっており，その克服は癌治療上，重要な課

題の一つです。薬剤耐性は癌細胞に生じるものとされてきましたが，研究グループは高転移性の癌

細胞が分泌するエクソソームには miRNA-1246 が多く含まれており，これが腫瘍血管内皮細胞＊3 に

運搬されることで血管からの IL-6 産生が増加することを明らかにしました。さらに IL-6 により血管

の抗癌剤耐性が誘導されることを見出しました。これは全く新しい薬剤耐性のメカニズムを解明し

た成果です。miRNA-1246 を多く含む癌のエクソソームの阻害は耐性を克服する新たな治療戦略と

なることが期待されます。 

なお，本研究成果は，2021 年 7 月 5 日（月）公開の Scientific Reports 誌にオンライン掲載され

ました。 

 

  

本研究成果の概要図 
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【背景】  

抗癌剤治療において，薬剤耐性獲得は治療成績低下の大きな要因となり，その克服は治療上重要な

課題の一つです。耐性のメカニズムとして癌細胞の異常によるものが広く知られていますが，研究グ

ループではこれまで，腫瘍血管内皮細胞が周囲微小環境の変化により薬剤排出ポンプ P-glycoprotein：

P-gp(ABCB1)の発現によりパクリタキセルなどの抗癌剤耐性を獲得しうることを報告してきました

（Kikuchi et al., Cancer Res 2020）。しかし，研究グループは P-gp では排出されない他の抗癌剤 5-FU

に対しても腫瘍血管が薬剤耐性をもつことを見出しました。血管内皮細胞における ABCB1 以外の耐性

メカニズムとして，IL-6 などの炎症性サイトカインなどの存在が示唆されました。近年，癌細胞が自

らの核酸やタンパク質などをエクソソームとよばれる直径 100nm 前後の微小胞を細胞外に分泌してい

ること，それらを使って周囲の細胞の形質変化をもたらすことが知られるようになってきました。こ

れらのことから，研究グループは癌細胞が分泌するエクソソーム中 miRNA の腫瘍血管内皮細胞におけ

る薬剤耐性獲得への関与について調べました。 

 

【研究手法】 

抗癌剤 5-FU に対して耐性をもつ高転移性腫瘍内の血管内皮細胞と耐性をもたない低転移性腫瘍内の

血管内皮細胞を比較し IL-6 の発現量を比較しました。さらに高転移性癌細胞と低転移性癌細胞が分泌

するエクソソームを単離し，それらに含まれる miRNA について網羅的に比較解析しました。低転移性

癌細胞エクソソームよりも高転移癌細胞エクソソームに有意に多く含まれていた miRNA について，血

管内皮細胞の IL-6 上昇や薬剤耐性誘導の有無について解析しました。 

 

【研究成果】 

高転移性腫瘍内の血管内皮細胞は低転移性腫瘍内の血管内皮細胞に比べ，IL-6 の発現レベルが有意

に高く(図 1)，抗癌剤 5-FU に対して耐性を示しました。高転移性癌細胞エクソソームを正常血管内皮

細胞にかけると IL-6 産生量が増加しました。そこで，低転移性癌細胞エクソソームに比べ高転移性癌

細胞エクソソームに有意に多く含まれていた miRNA-1246 に着目しました(図 2) 。miRNA-1246 は正

常血管内皮細胞からの IL-6 産生量を増やし(図 3)，5-FU に対する耐性を誘導することが示されました

(図 4)。癌患者の血中エクソソームは健常者エクソソームよりも miRNA-1246 レベルが有意に高いこと

もわかりました。 

以上により，抗癌剤耐性のメカニズムの一つとして，癌細胞が分泌するエクソソーム内の miRNA に

より血管の耐性(IL-6 産生)がもたらされることが示されました。 

 

【今後への期待】 

腫瘍血管は癌細胞を養い，転移の経路となっているため，血管内皮細胞の抗癌剤耐性は治療上の大

きな問題となります。癌細胞が分泌するエクソソーム中の miRNA-1246 は阻害剤の標的として，ある

いは治療耐性を診断するマーカーとしての応用が期待されます。 
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図 1.腫瘍と正常組織における血管内皮細胞に
おける IL-6 mRNA 発現レベル。 
正常組織や低転移性腫瘍に比べ高転移性腫瘍
では血管内皮細胞の IL-6 の発現レベルが高か
った。 

図 2.転移能の異なる癌細胞のエクソソーム
内 miRNA の比較。 
miRNA-1246（◆）が他の miRNA(◇)より
もは高転移性癌細胞エクソソーム内に有意
に多く含まれていた。 

miRNA-1246 
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【用語解説】 

＊1 エクソソーム … 殆どの細胞で分泌される直径 50–150 nm 程度の膜小胞。生体内では唾液，血液，

尿等の体液中で観察され，培養細胞からも分泌される。エクソソーム内には miRNA やタンパク質や

RNA などが含まれており，細胞間の情報伝達を担っている可能性が指摘されている。 

 

＊2 microRNA（miRNA） … 21-25 塩基長の 1 本鎖 RNA 分子。真核生物において遺伝子の転写後発現

調節に関与している。 

 

＊3 腫瘍血管内皮細胞 … 腫瘍組織内に誘導された血管（腫瘍血管）の内腔を覆う扁平で薄い細胞。 

 

 

図 4.miRNA-1246 強制発現による抗癌剤への感受性
の変化。miRNA-1246 導入により，抗癌剤 5-FU に
よる血管内皮細胞の死細胞が減少し，耐性が誘導さ
れたことが示された。 

図 3. miRNA-1246 強制発現による IL-6 発現変動。 
miRNA1246 導入により血管内皮細胞の 
IL-6 mRNA 発現量が増加した。 


