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癌細胞外小胞に内包される癌特徴的RNA修飾の 
同定とその病的意義の解明

研究の概要
本研究は、「癌細胞が放出する細胞外小胞（EV）に含まれる RNA が、

単なる情報の運び手ではなく、その “ 化学的な修飾 ” によって周囲の環
境や免疫の働きを変えているのではないか」という発想から始まりま
した。これまで、細胞の中で起こる RNA 修飾の異常が癌に関係するこ
とは知られていましたが、EV の中の RNA がどのように修飾され、ど
んな役割を果たすのかは分かっていませんでした。そこで私たちは、
独自に開発した超高感度の分析技術を用い、EV 内の RNA 修飾を網羅
的に解析することに成功しました。その結果、大腸癌由来の EV には、
m6A という修飾が少ない特定の RNA 断片（5’-half-tRNA GlyGCC）
が多く含まれていることを発見しました。さらに、この RNA 断片が免
疫細胞の一種であるマクロファージに取り込まれると、免疫受容体
TLR8を刺激し、炎症を引き起こす物質（TNF αや IL-6など）の分泌
を促して、癌の増殖を助けることがわかりました。

 ▍ 研究の背景と結果
RNA は細胞の働きを調整する重要な分子で、その化学的な「修飾」

が増減することが、癌の進行や免疫応答に影響することが知られてい
ます。しかしこれまでの研究は、RNA 修飾に関わる酵素の発現解析が
中心で、RNA そのものの修飾が腫瘍進展にどう影響するかは十分に解
明されていませんでした。

大腸癌は世界で3番目に発生例が多く、死亡原因としては2番目に位
置する主要な癌です。その発症や進展には、腫瘍の周囲に存在する免
疫細胞や炎症反応などの「腫瘍免疫微小環境」が大きく関与している
ことが知られています。特に全身性炎症は大腸癌患者の20〜40％で予
後不良因子とされており、癌の増殖や転移と深く関わっています。
RNA 修飾のうち、m6A（N6- メチルアデノシン）、m5C（5- メチルシト

シン）、Ψ（シュードウリジン）は哺乳類 RNA に多く見られ、これら
は Toll 様受容体（TLR）を介して宿主の RNA 認識反応を抑制する働
きがあります。ウイルスや細菌 RNA では修飾が少ないことから、TLR
は自己と非自己の RNA を修飾状態によって識別している可能性が示唆
されています。

細胞外小胞（EV）は、ほぼすべての細胞が作る小さな袋で、細胞間
の情報伝達に重要です。癌由来 EV は免疫細胞や血管内皮、線維芽細胞
などに作用し、腫瘍形成や転移を助けますが、EV 中の RNA 修飾の実
態や意義はほとんどわかっていませんでした。

私たちは独自に開発した超高感度分析技術（UHPLC-UniSpray-MS/
MS）を用い、EV 内の RNA 修飾を網羅的に解析しました。その結果、
大腸がん由来 EV には、特定の RNA 断片（5’-half-tRNA GlyGCC）
が多く含まれており、この RNA 断片の m6A 修飾が低下していること
を発見しました。この修飾の少ない RNA 断片は、免疫細胞の一種であ
るマクロファージに取り込まれると、TLR8という受容体を刺激し、炎
症性サイトカイン（TNF- αや IL-6）の分泌を増やして腫瘍微小環境を
変化させ、結果としてがん細胞の増殖を助けることが明らかになりま
した。これにより、癌細胞由来 EV 中の RNA 修飾は、単なる情報伝達
ではなく、免疫細胞を介して腫瘍環境や進行を積極的に変える仕組み
であることが示されました。

 ▍ 研究の意義と将来展望
本研究によって、癌細胞が放出する EV 中の RNA 修飾が、免疫応答

を変化させ腫瘍の進行を促すという新たな仕組みを明らかにしました。
これは、EV が単に RNA を運ぶだけでなく、RNA 修飾という化学的特
徴を介して生理機能を制御することを示した重要な成果です。今後、
この知見を基に、EV 中 RNA 修飾を利用した癌の早期診断マーカーや、
修飾制御を標的とした新たな免疫療法の開発が期待されます。
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