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【目的】生体を構成する殆ど全ての細胞から分泌されるエクソソームは、脂質二

重膜で構成された小胞であり、薬学的な観点から（1）自己エクソソームを用いる

場合は免疫原性にならない、（2）毒性がない、（3）細胞間情報伝達経路の利用、（4）
天然および合成薬物の内包が可能等の優位点から次世代の薬物送達ツールとして

大きく期待されている。本研究では、新たにヘリックス相互作用認識を利用した

エクソソームの受容体標的と細胞内導入に関する技術開発を目的としている。

我々は既にコイルドコイルを形成するヘリックスペプチド配列(E3/K4)を用いた人

工受容体活性化技術の開発に成功しており[1]、さらに本技術を薬物送達に応用す

ることで、エクソソームが細胞膜表面でヘリックス配列標識受容体を認識・結合

し、受容体を活性化することで効果的に細胞内へ取り込ませることを狙った[2]。 
【方法・結果】E3 ペプチドを細胞外ドメインに融合させた EGFR 発現細胞

（E3-EGFR）と K4 ペプチドを修飾させたエクソソームを用い、これらのペプチド

のヘリックス相互作用で引き起こされる受容体活性化とエクソソームの細胞内移

行について検討した。蛍光標識したデキストランを内包させたエクソソームを用

いて細胞内移行量を測定したところ、K4 ペプチドを修飾していないエクソソーム

や E3-EGFR を発現していない細胞を用いた場合に比べ、E3-EGFR 発現細胞での

K4 ペプチド修飾エクソソームの細胞内移行量が顕著に上昇することが明らかとな

った[2]。またリボソーム不活化タンパク質であるサポリンを内包させたエクソソ

ームを細胞内に取り込ませることで抗がん活性が増強することも示された[2]。 
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