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PRESS RELEASE  2025/6/19      
 

エクソソーム模倣ナノ粒子の作製に成功 
～エクソソーム創薬や診断技術の確立に期待～ 

 

ポイント 
・表面のタンパク質の種類や量を精密に制御したエクソソーム模倣脂質ナノ粒子の開発に成功。 
・特定のインテグリンが RNA送達効率を向上させることを解明。 
・エクソソーム機能解明やナノ医薬品開発への貢献に期待。 

 

概要 
北海道大学大学院工学研究院の真栄城正寿准教授、渡慶次学教授らの研究グループは、独自に開発したマ

イクロ流体デバイス*1を用いることで、細胞間の情報伝達を担っている細胞外小胞であるエクソソーム*2を模
倣した脂質ナノ粒子*3の作製に成功しました。エクソソームは、内部に核酸（miRNAやmRNAなど）やタン
パク質を搭載しており、がんの新たなバイオマーカー*4や薬物送達システム（DDS：Drug Delivery System）*5

としての応用が期待されています。しかし、細胞から分泌される天然のエクソソームは、粒径やエクソソー
ム表面に存在しているタンパク質の種類や量が不均一であり、エクソソームの機能解明やDDSへの応用の妨
げになっていました。 
研究グループは、マイクロ流体デバイスを用いることで、エクソソーム表面に存在するタンパク質（CD9、

CD63、CD81やインテグリンなど）を、脂質ナノ粒子の表面に自在かつ均一に提示させたエクソソーム模倣
ナノ粒子の作製に成功しました。この「エクソソーム模倣ナノ粒子」には、遺伝子治療などに用いられる siRNA
やmRNAなどの核酸も効率的に搭載できます。 
さらに、研究グループは、エクソソーム模倣ナノ粒子を用いて、表面に提示されたタンパク質がRNAの送

達能力にどのような影響を与えるかを検証しました。その結果、培養細胞を用いた実験では、インテグリン
を提示したナノ粒子がRNA送達能力を高めること、マウスを用いた動物実験では、インテグリン（ITGαVβ5）
を提示したナノ粒子が肝臓へのRNA送達効率を顕著に向上させることを見出しました。本研究で開発された
エクソソーム模倣ナノ粒子は、これまで複雑で解析が難しかったエクソソームのタンパク質の機能を解明す
るための強力なツールとなります。将来的には、特定の細胞や組織に効率よく薬物を届ける次世代DDS技術
の開発や、エクソソームを利用した診断技術における標準粒子としての応用など、医療・生命科学分野への
幅広い貢献が期待されます。 
なお、本研究成果は 2025年 6月 16日（月）公開の「ACS Applied Materials & Interfaces」誌にオンライ

ン掲載されました。 
 

  

本研究の概要図： 
エクソソーム模倣
ナノ粒子の作製方
法の概略図 



 2 / 5 

【背景】 
細胞外小胞の一種であるエクソソームは、細胞から分泌される直径 30～200 nm 程度の微小なナノ

粒子です。細胞由来の脂質で構成されたナノ粒子の中に、miRNAやmRNA などの遺伝情報を持つ核
酸や、様々な種類のタンパク質などを内包しています。エクソソームは、これらの内包物を他の細胞
に受け渡すことで、細胞間の情報伝達やがんの転移に重要な役割を果たしていると考えられています。
このような性質から、近年、エクソソームは、がんなどの疾患の早期発見に役立つバイオマーカーと
して、また、内包する核酸や薬剤を標的細胞へ送り届けるナノ医薬品（DDSキャリア）として、大き
な注目を集めています。特に間葉系幹細胞由来のエクソソームは、再生治療への応用が期待されてい
ます。 
しかし、細胞から分泌されるエクソソームは、構成成分である脂質の組成、粒径、内包物、表面に

存在するタンパク質の種類や量が多様であり、均一性に乏しいという課題があります。この「多様性・
不均一性」は、エクソソームの正確な機能解析や、表面のタンパク質の機能解明、医薬品としての品
質管理、安定供給を難しくしています。そのため、エクソソームの有用な機能を持ちつつ、組成や特
性が均一な「エクソソーム模倣ナノ粒子」を人工的に作製する技術の開発が求められていました。特
に、エクソソームの表面に存在するタンパク質は、エクソソームの送達先の臓器指向性や、細胞内へ
の取り込み効率に関与すると考えられていますが、個々のタンパク質の詳細な機能は未だ十分に解明
されていません。 

 
【研究手法】 

本研究では、エクソソームの表面タンパク質の機能を解明し、将来的な DDS応用を目指すために、
マイクロ流体デバイスを用いたエクソソーム模倣ナノ粒子のワンステップ作製法を開発しました（P1
図）。マイクロ流体デバイスは、流路幅が数百マイクロメートルの微小な流路構造を有するデバイス
で溶液を迅速に混合することができ、mRNAワクチンの開発にも利用されています。これまでに研究
グループは、脂質ナノ粒子の粒径を精密に制御可能な独自のマイクロ流体デバイスの開発に成功して
います。本研究では、エクソソーム模倣ナノ粒子の脂質膜を構成する脂質成分をエタノールに溶解さ
せた溶液と、内包させたい核酸（siRNAやmRNA）及びナノ粒子表面に提示させたいエクソソームタ
ンパク質（CD9、CD63、CD81、ITGαVβ5、ITGα6β4など）を溶解させた水溶液の 2種類の溶液
をマイクロ流体デバイスに導入し、微細流路内で迅速に混合しました。これによって、流路内でエタ
ノール濃度が急速に低下することで脂質分子が自己組織的に集合し、核酸を内包すると同時に、タン
パク質が表面に提示されたエクソソーム模倣ナノ粒子が形成されました。作製したエクソソーム模倣
ナノ粒子を培養細胞に投与し、細胞への取り込み量、RNA送達効率や細胞毒性を評価しました。また、
マウスに投与して、体内での分布や臓器でのタンパク質発現効率の評価に取り組みました。 

 
【研究成果】 

マイクロ流体デバイスを用いることで、粒子径が約 100～140 nm の均一サイズで、細胞由来エク
ソソームと類似した表面特性（負電荷など）を持つエクソソーム模倣ナノ粒子を安定的に作製するこ
とに成功しました（図 1）。また、脂質組成を最適化し、イオン化脂質*6を微量添加することで、siRNA
や mRNA を搭載したエクソソーム模倣ナノ粒子の作製に成功しました。さらに、ELISA や抗体結合
試験、フローサイトメトリーによって、目的とするエクソソームタンパク質（CD9、CD63、CD81、
ITGαVβ5、ITGα6β4）が、ナノ粒子の表面に提示されていることを確認しました。 
次に、作製したエクソソーム模倣ナノ粒子を用いて、表面タンパク質の種類が RNA 送達効率に与



 3 / 5 

える影響を評価しました（図 2）。特定の遺伝子の働きを抑える siRNA を搭載したナノ粒子を培養細
胞に投与した細胞実験では、インテグリン（ITGαVβ5または ITGα6β4）を表面に提示したナノ粒
子が、タンパク質を提示していないナノ粒子と比較して、有意に高い遺伝子ノックダウン効果を示し
ました。特に、ITGαVβ5と ITGα6β4の 2種類のインテグリンを同時に提示させたナノ粒子では、
さらに遺伝子ノックダウン効果が増強されることも分かりました。 
一方で、テトラスパニンタンパク質（CD9や CD81）のみの提示は、今回の実験条件下では RNA送

達効率の顕著な向上には繋がりませんでした。さらに、レポータータンパク質であるルシフェラーゼ
を発現する mRNA を搭載したエクソソーム模倣ナノ粒子をマウスの静脈内に投与しました。ナノ粒
子は、主に肝臓や脾臓に集積することが確認され、表面に提示したインテグリンの種類によって大き
な違いは見られませんでした。しかし、肝臓におけるルシフェラーゼタンパク質の発現量は、
ITGαVβ5 を提示したナノ粒子が、インテグリンを提示しないナノ粒子や ITGα6β4 を提示したナ
ノ粒子と比較して、それぞれ 2.2 倍及び 5.2 倍と著しく高い値を示しました（図 3）。このことは、
ITGαVβ5 が肝臓への集積量そのものを増やすのではなく、肝実質細胞への取り込みや細胞内での
mRNA送達効率を向上させることで、タンパク質の発現量を高めている可能性を示唆しています。 

 
【今後への期待】 

本研究で開発したマイクロ流体デバイスを用いるエクソソーム模倣ナノ粒子の作製技術は、これま
で困難であった「均一な組成と表面状態を持つ人工的に調製されたエクソソーム」の供給を可能にし
ます。これによって、エクソソーム表面に存在する多種多様なタンパク質の生物学的な機能を、個別
かつ定量的に評価することが可能になります。これは、エクソソームが関与する生命現象のメカニズ
ム解明に大きく貢献すると期待されます。 
将来的には、本技術を応用し、標的細胞へ効率的に薬物を送達するための最適な表面タンパク質の

組み合わせを見つけ出すことで、次世代 DDS 技術の開発が期待されます。さらに、エクソソームを
用いた診断技術の開発において、品質管理や性能評価のための「標準粒子」としての利用も想定され
ます。今後、研究グループは、より生体内のエクソソームに近い機能を持つナノ粒子の開発などの研
究を進めていく予定です。 
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【参考図】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1．調製したエクソソーム模倣ナノ粒子の粒径、電荷、インテグリンαVβ5の提示量 
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図 2．（左）siRNA搭載エクソソーム模倣ナノ粒子の遺伝子ノックダウン効率、（右）mRNA搭載エクソ
ソーム模倣ナノ粒子のタンパク質発現量 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．マウスの各臓器におけるタンパク質発現量の比較（赤：高発現量、青：低発現量） 
 
【用語解説】 
＊1 マイクロ流体デバイス … 流路幅が数 µm〜数百 µmの微小な流路を持つデバイス。 
＊2 エクソソーム … 粒径 30〜200 nmの細胞から放出される小胞の一種。核酸やタンパク質を内包し
ており、細胞間での情報伝達やがんの転移、悪性化に関連している。 

＊3 脂質ナノ粒子 … 脂質及び核酸で形成されたナノ粒子のこと。COVID-19 の mRNA ワクチンにも
使用されている。 

＊4 バイオマーカー … 疾患や治療効果の指標となる生体内の物質のこと。 
＊5 DDS … Drug Delivery Systemの略語。薬物を標的の細胞や臓器に、必要な時に必要な量を送達す
る技術のこと。 

＊6 イオン化脂質 … 酸性条件下では正電荷を示し、生理条件下では荷電しない脂質。 


