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口腔がん細胞における TGF-β誘導性細胞外分泌は、内皮-間葉転換（EndoMT）を介し

て、内皮バリアの不安定化を惹起する 

転移の過程では、腫瘍微小環境に豊富な TGF-βに応答してがん細胞が上皮間葉転換（EMT）

を起こし、浸潤能 ・転移能を獲得する。遠隔転移には血管内侵入と血管外遊走が必要で、こ

れは内皮細胞間接着の破綻を伴う。がん細胞由来の細胞外小胞（EV）が転移先で血管不安

定化を誘導する可能性は示されているが、EMT を起こしたがん細胞由来 EV の役割は不明

である。本研究では、TGF-βで EMT を誘導したヒト口腔がん細胞由来 EV の特徴を解析す

るとともに、これら EV が血管内皮細胞に EndoMT （内皮‐間葉転換）を誘導して内皮バリ

ア機能を破綻させ、血管不安定化に寄与する影響を検討した。 

ヒト口腔がん細胞における TGF-β による EMT 誘導は、定量的 RT-PCR（qRT-PCR）お

よび免疫蛍光染色で評価した。EV の特性解析は、口腔がん細胞を TGF-β処理／未処理した

条件培地から超遠心法にて EV を回収、ナノ粒子追跡解析（NTA）と Western blotting で評

価した。回収した EV をヒト臍帯動脈内皮細胞 （HUAEC）、HUAEC 単層に作用させ、qRT-

PCR、免疫蛍光染色、透過性アッセイを評価した。 

結果、口腔がん細胞は TGF-β に応答して EMT を起こし、上皮系および間葉系マーカー

の発現が RNA レベル、タンパク質レベルの双方で変化した。TGF-β処理細胞では、未処理

細胞と比べて EV 産生が増加し、EV 組成も変化していた。TGF-β処理口腔がん細胞由来の

EV は HUAEC および HUAEC 単層において、内皮マーカーの低下と間葉系マーカーの上昇

を特徴とする内皮-間葉転換（EndMT）を誘導し、細胞間ギャップ形成と内皮バリア機能低

下を引き起こした。 
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