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細胞表面の突起がちぎれて生じる細胞外小胞は 

タンパク質を高効率に送達していた 

ー 遺伝子編集酵素も機能的に輸送可能に ー 

老化やがんの研究を促進する発見に期待 
 

【概要】 

 奈良先端科学技術大学院大学（学長：塩﨑一裕） 先端科学技術研究科 バイオサイエンス領域の末

次志郎教授、西村珠子准教授、藤岡敏史大学院生（研究当時）を中心とした研究グループは、ジョン

ズ・ホプキンス大学の井上尊生教授、岐阜大学及び国立がん研究センター研究所の鈴木健一教授ら、

東京大学の濡木理教授らの研究グループと共同で、細胞突起（フィロポディア）（注 1）から放出され

る膜状の構造物である細胞外小胞（extracellular vesicle(s)：EV(s)）による高効率なタンパク質送

達の仕組みを明らかにしました。 

 EVは脂質二重膜からなる微小な膜小胞で、タンパク質や RNAを包みこみ、細胞間で輸送することに

より、老化やがんなどの生理的・病理的過程に関与することが知られています。これまで主に、細胞

内の物質を包む膜構造物のエンドソームに由来し外部に放出される EV が研究・応用されてきました

が、タンパク質を機能的な形で効率よく送達することは困難でした。 

 末次教授の研究グループはこれまでに、細胞表面の突起がちぎれて生じる EV が、細胞間でタンパ

ク質を輸送し、細胞の性質を制御する新たな機構を見いだしていました。今回の研究では、この突起

由来 EV が実際に運搬するタンパク質量の絶対量を測定し、その量が細胞の性質を変化させるのに十

分であることを示しました。さらに、細胞突起を構成するタンパク質とゲノム編集酵素を融合させる

ことで、EVに酵素を効率的に搭載し、受容細胞に送達できることを実証しました。これらの結果から、

突起由来 EVはエンドソーム由来 EVよりも高効率なタンパク質送達が可能であることが示唆されまし

た。 

この成果は、EV 形成機構の理解を深め、老化やがんとの関連研究に新たな知見を提供するととも

に、EVを介した細胞操作技術の基盤を築くものです。 

 本研究成果は、英国の学術誌『Nature Communications』に 2025年 12月 8日（月）午後 7時（日

本時間）に掲載されます（DOI: 10.1038/s41467-025-66351-1）。 
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【研究の背景と経緯】 

 細胞外小胞（EV）は、老化やがんなどの疾患に伴いその量や性質が変化することから、近年、生体

情報伝達や疾患バイオマーカーとして注目されています。脂質膜（注 2）で構成された EVは血液中に

も存在し、がん細胞の転移や免疫応答の制御にも関与します。 

従来、EVは主に細胞内部のエンドソームから形成され、細胞外に放出される経路が知られていまし

た。一方で、ウイルスのように細胞表面から出芽して分離する現象が細胞自身にも存在するかは不明

でした。 

 末次教授のグループは、細胞膜の形態を制御する Bin-Amphiphysin-Rvs（BAR）ドメイン（注 3）と

呼ばれるタンパク質モジュール（機能的な構成単位）の研究を進めてきました。特に、I-BAR ドメイ

ンは細胞膜を外向きに湾曲させて突起を形成する性質を持ちます。これまで細胞突起は主に細胞移動

に関わる構造と考えられていましたが、情報伝達の役割は知られていませんでした。 

2021年に末次教授と同研究室の西村准教授らは、I-BARドメインを持つタンパク質 MIMが脂質膜

の小胞形成を誘導すること、さらに MIM依存的に形成される突起が切断されて細胞外小胞となり、

その小胞を別の細胞に与えると細胞運動が促進されることを発見しました（*1）（図 1）。この際、

Rac1タンパク質（注 4）が EVを介して運ばれ、受容細胞で機能することを明らかにしていました。 

 

 

図 1 細胞突起の切断による細胞外小胞形成と細胞運動の亢進 (2021年に発表) 

 

【研究の内容】 

今回の研究では、I-BARドメインタンパク質 MIMによって形成される突起由来 EVを詳細に解析し、

以下の成果を得ました。 

 

1）突起由来 EVは、Rac1を効率的に送達し細胞運動を促進する。 

 Rac1 を搭載した突起由来 EV は、受容細胞に取り込まれた後、エンドソームを経由して細胞質に放

出され、細胞移動を誘導しました。生化学的解析により、その送達量を決定しました。その結果、ガ

ラス細管などで直接注入する「顕微注入法（マイクロインジェクション）」によって送達される送達量

と同等レベルであることが示されました（図 2）。この取り込み過程は、エンドサイトーシスにより取

り込まれ、のちにエンドソームから放出される過程を経ることが、岐阜大学の鈴木教授らとの共同研



 

究により、超解像顕微鏡観察で可視化されました（図 3）。 

 

2）突起由来 EVは、遺伝子編集酵素 Cas12fを効率的に送達できる。 

 東京大学の濡木教授が開発したゲノム編集酵素 Cas12f を、ジョンズ・ホプキンス大学の井上教授

らの分子会合制御技術を用いて MIMタンパク質に連結し、突起由来 EVに搭載しました（図 4）。その

結果、エンドソーム由来 EV（CD63 依存型）よりも高効率に酵素を送達し、受容細胞において高い遺

伝子編集効率を示しました。 

 

3）突起由来 EVは熱や凍結に対して安定である。 

 加熱や凍結後も、Rac1および Cas12fが機能を保持していることが確認されました。 

 

また、研究の主たる部分は、科学技術振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業 CREST「細胞膜の自

在造形による生体物資の万能送達」（研究代表者 末次教授、研究分担者 鈴木教授、井上教授、アド

バイザー 濡木教授）の支援により行われました。 

 

 

図 2 今回の研究：具体的な送達タンパク質の定量と改変（ゲノム編集酵素の挿入） 

  



 

 

図 3 Rac1のエンドソームからの放出の超解像観察： 

図 2の③の放出過程を可視化したと思われる超解像観察（奈良先端大で実施）。 

 

 

図 4 ゲノム編集酵素の到達とゲノム編集により GFPが発現する細胞株を用意し、 

ゲノム編集酵素の伝達を可視化 

 

【今後の展開】 

 本研究により、ウイルスを使用せずに細胞内へ機能性タンパク質を届ける新しい天然ナノキャリア

としての突起由来 EV の可能性が示されました。再生医療、免疫療法、がん治療、さらには安全な遺

伝子編集技術の開発や DDS キャリアとしての利用など、多様な応用が期待されます。そのためには、

標的細胞の特異性の分子機構とその制御、受容細胞での送達タンパク質の動態（エンドソームからの

放出機構など）の具体的な解明、内在性のタンパク質の EV への挿入機能の理解などのさらなる研究

の進展が求められます。 

 さらに、この仕組みは内在性の伝達機構に立脚すること、これまで分泌されないと考えられていた

細胞質タンパク質が細胞間で送達されうることなどを明らかにした本研究の成果は、多細胞生物にお

ける細胞間コミュニケーションの新しい概念を提示します。 
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【用語解説】 

注 1 細胞突起（フィロポディア） 

糸状仮足とも呼ばれ、運動性が高く、細長い細胞表面の突起構造。 

 

注 2 脂質膜 

生体膜は脂質膜から構成され、脂質膜を構成する脂質は、水になじむ親水性部分と水になじまない疎

水性の部分からなる両親媒性脂質である。水溶液中では水になじまない疎水性の部分が水中で向き合

い、水になじむ親水性の部分が水溶液に面している。生体膜を構成する両親媒性脂質として代表的な

ものに、フォスファチジルセリン、フォスファチジルコリン、フォスファチジルエタノールアミンな

どがある。 

 

注 3 Bin-Amphiphysin-Rvs（BAR）ドメイン 

カーブ構造をしており、脂質膜に結合することで、タンパク質の形を鋳型として小胞を含む脂質膜の

形態を形成する。このように生体膜の形を制御するタンパク質としては、ほぼ唯一知られているタン

パク質である。BARドメインは、BAR、F-BAR、I-BARの 3種に大別される。この中で、I-BARドメイン

は主に細胞突起形成に関与すること、F-BAR ドメインおよび BAR ドメインは、主にエンドサイトーシ

スに関与することがわかっていた。 

 

注 4 Rac1タンパク質 

Rac1（RAS-related C3 botulinus toxin substrate 1）は、低分子量 Gタンパク質と呼ばれる分子ス

イッチである。Rac1は、細胞内のアクチン細胞骨格を制御することで細胞の形態を制御する。細胞の

形態が、徐々に遷移することで細胞を移動する。このため、Rac1は、がん細胞などの細胞移動（つま

り転移）や免疫細胞の貪食反応（異物に向かって移動）、および神経細胞の軸索新調などを制御すると

考えられている。 
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