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要約 
近年、エクソソーム（細胞外⼩胞の中でも粒径 100nm 前後のもの） が新たな治療ツールとし

て注⽬を集め、基礎研究のみならず、欧⽶では臨床試験に移⾏する動きが加速している。しかし、
エクソソーム等（＊）を利⽤した治療は、研究開発段階であり広く⼀般的に理解が深まっている
とはいえず、安全性・有効性確保の上でのリスク、法規の整備状況、世界の研究開発動向などの
周知・理解も不⼗分である。これまでに、⾰新的な医療技術である再⽣医療を、法整備も含め安
全に有効に迅速に届けることを理念として研究開発を推進してきた⽇本再⽣医療学会では、近年
急速に発展してきているエクソソーム等を利⽤した治療開発の現状を踏まえ、⼆つの⽴場を表明
したい。それは 1）⾃由診療下での治療に対する懸念と 2）科学的な根拠に基づく治療に対する積
極的な推進という⽴場である。 

エクソソーム等は細胞から放出されるものであることから、特定細胞加⼯物の製造⼯程と類似
点が多く、安全性確保上のリスクにおいて共通点が多い。また有効性についても、特定細胞加⼯
物と同様に作⽤機序が不明確なことが多く、その場合、⼒価測定や有効性関連品質特性の同定、
ならびに製法変更前後での品質の同等性評価が困難である。すなわち、エクソソーム等は特定細
胞加⼯物と同様に、その複雑な特徴ゆえに限られた品質特性しか得られず、規格・特性解析で品
質をすべて把握することが困難な製品である。したがって、エクソソーム等の品質管理戦略にお
いては、原料及び製造⼯程の管理により最終製品（エクソソーム等）の品質を確保するという考
え⽅が重要となる。 

⼀⽅で、⽣きた細胞成分を含まないエクソソーム等は、特定細胞加⼯物には該当しないため、
現在エクソソーム等を⽤いた臨床研究や⾃由診療は、再⽣医療等安全性確保法の対象とはならな
いため、医師法と医療法以外の実質的な法規制がなく、安全性・有効性についての科学的根拠が
客観的に⼗分評価されない状態で治療が実施されるという懸念がある。 

このような懸念がある⼀⽅、世界ではエクソソームを⽤いた治療開発が始動しており、原材料
となる細胞の安定確保・⼤量培養技術およびエクソソーム等の⼤量抽出技術の開発、安全性・有
効性確保の上でのリスクの明確化、そして法規の整備が進めば、⾮常に多くの新たな治療分野に
展開できる可能性がある。⽇本再⽣医療学会として、このような発展性のある分野が安全性⾼く
推進され国⺠に届くことを希望している。 
（＊）エクソソームは定義が流動的であり、精製の仕⽅により採取されるものも変化しうる。ま
た精製上エクソソームの定義を満たすものだけを採取することは困難である。また、品質評価に
おいては、厳密な評価基準が策定されておらず現時点で曖昧である。そのため、本報告書では、
調製時に含まれうるエクソソーム以外の様々なサイズ・産⽣過程を経た細胞外⼩胞全般、細胞培
養上清に含まれるタンパク質成分も含むセクレトームという⾔葉で表現されるもの、更には細胞
培養上清も含めてエクソソーム等と表現している。 
 
キーワード: エクソソーム、再⽣医療、安全性、有効性 
 
1. 序論 

近年、ヒト培養細胞ばかりでなく、植物、果実、細菌、酵⺟などあらゆる細胞が放出する細胞
外⼩胞(extracellular vesicle)が、細胞間の情報伝達物質の運び⼿ ”Cargo” として、我々の⽣命活
動に、様々な影響を与えていることが明らかになってきている [1]。放出される細胞外⼩胞は、
その放出細胞固有のものであることから、がんの領域において、疾病の診断から治療への応⽤ま
で幅広く研究が進められている [2-4]。特に、細胞外⼩胞中でも粒径 100 nm 前後のものを特に
⼩細胞外⼩胞 (small extracellular vesicle、もしくは⽇本ではエクソソームの⽅が頻⽤されている) 
が新たな治療ツールとして注⽬を集めている [5-11]。これらは基礎研究のみならず、欧⽶では
臨床試験に移⾏する動きが急速に⾼まっており、世界のエクソソーム診断・治療の市場は、急速
に進展していくことが期待されている。しかし、エクソソーム等を利⽤した治療は、いまだ研究
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開発段階であり、安全性・有効性確保の上のリスク、法規の整備、世界の研究開発動向などの周
知・理解も不⼗分である。特に、エクソソームを含む細胞外⼩胞、細胞上清などを治療に⽤いる
ことは、国内において医師法と医療法以外の実質的な法規制がなく、安全性・有効性についての
科学的根拠が、客観的に⼗分評価されない環境で治療が実施されている懸念がある。この懸念に
ついて、これまで、再⽣医療・細胞治療の法整備を推進してきた⽇本再⽣医療学会が、いち早く
提⾔を⾏うべきであると考え、⼀年間にわたり、エクソソームの調製・治療に関する考え⽅ワー
キンググループで議論し、⾃由診療下での安全性・有効性の担保に対する懸念、及び安全性・有
効性の担保された治療の推進、という⽴場を確認し本報告書としてまとめた。 
 
2. ⽤語の定義・適応範囲 

本邦ではエクソソームという⾔葉がよく⽤いられているが、エクソソームは先に述べたように
細胞外⼩胞の⼀部であり、本報告まとめるにあたり、まずは背景と⽤語の定義を明確にする。1980
年代ごろから、さまざまな細胞が⼩胞を分泌することが観察され、これらの⼩胞は⼤きさや細胞
からの起源により、exosome，ectosome，microvesicle，shedding vesicle，apoptotic body, oncosome，
prostasome など様々な名称で呼ばれていた。そこで、⼩胞の国際的な研究学会である
International Society for Extracellular Vesicles（ISEV）が、これら細胞から分泌される⼩胞の総称
として extracellular vesicle（EV；細胞外⼩胞）の使⽤を推奨している[12, 13]。細胞外⼩胞の中
でもエクソソームとは、図１に⽰すようにエンドサイトーシスにより細胞膜に存在する受容体を
まき込みながらエンドソームが形成されその内側にくびれて腔内膜⼩胞（intraluminal membrane 
vesicle：ILV）を形成されそののち、IVL を多く含む多胞性エンドソーム（multivesicular body：
MVB）が細胞膜と融合し、細胞から放出されるものを厳密にはさす。そして膜にコレステロール、
スフィンゴミエリン、セラミド、脂質ラフト構成成分を含み、また内部には多くのタンパク、ｍ
RNA、miRNA 等を含むことが知られている。これらは、細胞の由来ごとに異なることが知られ
ているが、多くのエクソソームに共通に⾒られ特徴付けるマーカーとして知られているものとし
て、 膜輸送や融合タンパク質（GTPases, annexins, flotillin など）、熱ショックタンパク質 (HSP60, 
HSP70, HSP90 など)、テトラスパニン (CD9, CD63, CD81 など) 、MVB 形成・輸送タンパク
質 (TSG101, ALIX, Annexins など)、細胞⾻格タンパク質 (Actin, Tubulin など)などが上げられ
る [1]。このような性質を持つエクソソームは、がんをはじめとした各種疾患の診断への応⽤ば
かりでなく、脂質⼆重膜に覆われ内包物が安定であることから、drug delivery system (DDS) と
して新規治療応⽤も考えられている [11-13]。このエクソソームがどのような機序で標的細胞を
⾒分けて取り込まれていくかなど、作⽤機序の詳細は未解明な部分もあるが表⾯の糖鎖やインテ
グリンなどの関与が報告されている [14]。 
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図１；細胞外⼩胞の産⽣経路と分類。細胞外⼩胞は由来細胞や放出の過程等により、⼤きさ、性
状などが多彩でヘテロな集団で存在している。特に近年注⽬させているのはエンドサイトーシス
により細胞膜に存在する受容体をまき込みながらエンドソームが形成されその内側にくびれて
腔内膜⼩胞（intraluminal membrane vesicle：ILV）を形成されそののち、IVL を多く含む多胞性
エンドソーム（multivesicular body：MVB）が細胞膜と融合し、細胞から放出されるエクソソー
ムである。エクソソームは⼤きさが 100nm 前後で膜にコレステロール、スフィンゴミエリン、セ
ラミド、脂質ラフト構成成分を含み、また内部には多くのタンパク、ｍRNA、miRNA 等を含む
ことが知られている。 
 
 

また、エクソソームは採取の際に⾏われる超遠⼼や限外濾過等の⼿法において、同様のサイズ
の⼩胞も混在ししうるため、厳密にはエクソソームだけを採取することは困難な場合が多い。そ
のため、世界的には small extracellular vesicle (sEV) として表現されることが多い [12, 13]。さ
らに、現⾏の採取⽅法では、細胞が分泌する細胞外⼩胞には含有されないタンパク質などの成分
も含まれるため、セクレトームという⾔葉を⽤いている論⽂もある [15]。本論⽂では細胞培養
上清からエクソソームのみを抽出する事が困難であることから、調製時に混⼊しうるエクソソー
ム以外の細胞外⼩胞や細胞培養上清に含まれるタンパク質成分も含めてエクソソーム等という
⾔葉を使⽤する（図 1）。 

 
3. 安全性・有効性確保の上でのリスク（製造⼯程・品質） 

エクソソーム等を臨床利⽤する場合の潜在的リスクには、例えば 1) ウイルス・細菌・真菌の
ような感染因⼦の混⼊による感染症伝搬、2) アレルギーや拒絶反応などの好ましくない免疫反
応、3) 同時に投与されるエクソソーム等以外の成分による有害な作⽤、4) 有効性や品質のばら
つき、5) 好ましくない体内分布、などが挙げられる。エクソソーム等はそもそも細胞が放出する
ものであることから、その製造⼯程は細胞加⼯物の製造⼯程との類似点が多く、安全性・有効性
確保のうえでのリスクにおいても共通点が多い。例えば、安全性の観点では、製造⼯程中での⾼
度な精製やウイルスの不活化や除去は細胞加⼯物と同様に困難であることから、原料・材料の段
階から⼀貫して感染因⼦混⼊の防⽌策が必要となる。また、製造に⽤いられる細胞の状態が変化
しやすく、その細胞から放出されるエクソソーム等の品質・有効性・安全性も製造⼯程によって
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⼤きく影響を受けるため、⼯程の管理が重要である。さらに、エクソソーム等は細胞加⼯物と同
様に作⽤機序が不明確なことが多く、その場合、細胞加⼯物の⼒価測定や有効性関連品質特性の
同定、ならびに製法変更前後での品質の同等性評価が困難である。すなわち、エクソソーム等は
細胞加⼯物と同様に、その複雑な特徴ゆえに限られた品質特性しか得られず、規格・特性解析で
品質をすべて把握することが困難な製品である。このため、エクソソーム等の品質は、最終製品
（エクソソーム等）の規格・特性解析による管理に加え、原料・材料の品質管理及び製造⼯程の
管理により確保することが基本となる。したがって、エクソソーム等の品質・有効性・安全性確
保のためには、再⽣医療等安全性確保法下の再⽣医療等提供基準、または医薬品医療機器等法下
の再⽣医療等製品（細胞加⼯製品）の品質管理・製造管理基準に準じた品質管理・製造管理を実
施するべきである。 
 
4. 法規に関して 

⽣きた細胞成分を含まないエクソソーム等は、製造販売に関わる医薬品医療機器等法において
は、薬理作⽤を⽰すのであれば医薬品に位置付けられ、物理作⽤を⽰すのであれば医療機器の扱
いになり、再⽣医療等製品（細胞加⼯物）には該当しない。さらに、⽣きた細胞成分を含まない
限り細胞加⼯物には該当しないので、現在エクソソーム等を⽤いた臨床研究や⾃由診療は再⽣医
療等安全性確保法の対象にはならず、⾃由診療の下で⾏われているのが現状である。しかし、医
師法と医療法以外の実質的な法規制がなく、安全性・有効性についての科学的根拠が⼗分評価さ
れない状況で治療が実施されている懸念がある。今後、関連学会の基礎・臨床の専⾨家の意⾒を
踏まえた品質管理、製造管理とともに法整備がなされることが期待される。 

⼀⽅でヘルシンキ宣⾔（⼈間を対象とする医学研究の倫理的原則）の 37 条は以下の様に臨床
における未実証の治療に関して述べている。“個々の患者の処置において証明された治療が存在
しないかまたはその他の既知の治療が有効でなかった場合、患者または法的代理⼈からのインフ
ォームド・コンセントがあり、専⾨家の助⾔を求めたうえ、医師の判断において、その治療で⽣
命を救う、健康を回復するまたは苦痛を緩和する望みがあるのであれば、証明されていない治療
を実施することができる。この治療は、引き続き安全性と有効性を評価するために計画された研
究の対象とされるべきである。すべての事例において新しい情報は記録され、適切な場合には公
表されなければならない。” 有効性と安全性が実証されていないエクソソーム等を⽤いた特定
疾患に対する治療は、当然のことながらこのヘルシンキ宣⾔の下に医療従事者の⾼度な倫理観に
基づき実施されるべきである。 
 
5. 治療に関して 

間葉系幹細胞 (Mesenchymal Stem Cells；MSC) 由来のエクソソームが、近年 MSC の細胞治
療効果のメカニズムに、重要であることが多くの論⽂で発表されている [6, 9, 11, 16, 17]。エク
ソソーム等の供給細胞には様々な細胞や遺伝⼦改変細胞なども想定されるが、本項では代表的な
例として MSC を取り上げることとする。MSC 細胞治療とエクソソーム療法のそれぞれの現⾏で
のメリット、デメリットを挙げてみると以下の様になる。MSC 細胞治療のメリットは安全性・有
効性確保の上でのリスクが明確で、また法規に関しても整っており、臨床までの道筋が明らかな
点が挙げられる。デメリットは、細胞の⼤きさに起因する影響、特に⾎管内に投与する際には塞
栓などの注意が必要になる点、また投与部位局所の炎症等の環境によって細胞がエクソソーム産
⽣等に関して影響を受け、それに伴い予測される治療効果も左右される可能性、さらには多くが
初代培養細胞であることから、由来臓器、ロット間差や、細胞⽼化に伴う製造過程での品質管理
の困難さ、等が挙げられる。⼀⽅エクソソーム療法のメリットは、エクソソーム⾃体が細胞分泌
成分を分離精製したものであり、細胞治療の様に投与細胞の局所での状態によって治療効果が影
響を受けるようなリスクがないこと、また細胞よりもサイズが⼩さいため塞栓の可能性が理論上
低いこと、標的組織への移⾏性が良いこと、細胞治療と異なり複数投与が可能であること、エク
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ソソーム等の粒⼦はその治療効果を発揮する有効成分としての定量化が容易であること、等の点
が挙げられる。デメリットとしては細胞投与に必要な細胞数よりも⼤量の細胞数が必要なこと、
安全性・有効性確保の上でのリスクが不明確で、品質管理、製造管理とともに法整備に関しても
未成熟で、臨床までの道筋が⾒通しにくい点が挙げられる [1, 6, 9, 11, 16-20]。 
2019 年の ISEV の機関誌である Journal of Extracellular Vesicles には MSC 由来のエクソソーム
に関する治療に定義付けを⾏っている [12, 13, 21]。エクソソーム等は、供給源となる細胞ごと
に変動する可能性があるが、現時点で治療に⽤いたれるエクソソーム等の規格や特性評価の例を
提⽰する（図 2）。 
 

図 2；MSC 由来エクソソーム等の規格、特性評価の例；MSC 由来のエクソソーム等を含む治療
を開発する際に想定されるエクソソーム等の臨床応⽤時の評価項⽬例。 
 
 
6. 結語 

エクソソーム等を⽤いた治療はまだ動き出したばかりではあるが、難治性疾患の新たな治療⽅
法としての可能性が期待され、世界的な開発競争になるであろう。新しい概念ゆえに、現在エク
ソソーム等を⽤いた臨床研究や⾃由診療に対する実質的な法規制の整備が不⼗分で、安全性・有
効性についての科学的根拠が⼗分評価されない状況で治療が実施されてしまう懸念がある。⼀⽅
で、原材料となる細胞の安定確保、⼤量培養技術およびエクソソーム等の⼤量抽出技術の開発、
安全性・有効性確保の上でのリスクの明確化、そして法規の整備が進めば、新たな治療法として
⾮常に多くの疾患で応⽤される可能性がある。さらにエクソソーム等の糖鎖などの修飾、⽬的の
タンパクや核酸医薬品などの導⼊など内容物を変えることにより、更なる進歩・発展が期待され
る分野であり、技術開発の進歩に応じた対応が必要となるであろう [22, 23]。⽇本再⽣医療学会
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として、先述のとおり有効性・安全性の確保という観点で科学的根拠に乏しい⾃由診療下での実
施が危惧される点がある⼀⽅で、このような発展性のある新たな治療法について、国内外の関連
学会と共に基礎研究を更に推進し、法や製造⼯程が整備された環境下で安全性を担保しつつ、発
展的に推進され国⺠に届くことを期待している。  
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