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研究要旨 

本研究チームは「血中エクソソームの由来臓器を糖鎖解析により推定する基盤技術」という研究テーマを

分担している。令和２年度は計画していた正常 ddY マウス主要臓器（脳・肝臓・肺・骨格筋）と大腿骨、

腎臓、膵臓、脾臓、心臓、胃、腸（大腸および小腸）、皮膚、甲状腺、卵巣、子宮、睾丸および血清（エク

ソソームを含む）の定量的糖鎖プロファイリングを完了した。その結果、特定の組織・臓器や細胞から放

出される定量的紐つきのエクソソーム糖鎖プロファイルデータベース構築の重要性が改めて明確に示さ

れた。世界初の「マウス組織・臓器糖鎖アトラス」の完成と発信に向けて論文を作成中である。 

 

 

Ａ．研究目的 

エクソソームが積載する様々な生体分子はいずれもそのエクソソームを放出した細胞内で合成されている

ため、エクソソームはそれらの細胞が分布する組織や臓器での異常を示唆する有効なバイオマーカーとなる

可能性が高い。しかし、血液中のエクソソームは明らかに複雑なナノ微粒子の混合物であり、それらの由来組

織・臓器を特定することはもとより推定すること自体困難である。我々は由来する組織や臓器と定量的に紐

づいたエクソソームの情報を抽出できれば特定の組織・臓器での疾患特異的な変化を検知できると考えた。 

 本研究チームでは「血中エクソソームの由来臓器・組織を糖鎖解析により推定する基盤技術」を確立し、

由来臓器・組織と定量的に紐づいたエクソソームの糖鎖構造情報を用いる新たな AI支援型診断技術への応用

を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

図１の基本プロトコルに基づいて主要臓器と組織の糖鎖構造解析を行ってそれらの詳細な構造パターンを

定量的にプロファイリングした。正常 ddYマウスを解剖して摘出した主要臓器（脳・肝臓・肺・骨格筋）と大

腿骨、腎臓、膵臓、脾臓、心臓、胃、腸（大腸および小腸）、皮膚、甲状腺、卵巣、子宮、睾丸および血清（エ

クソソームを含む）の定量的糖鎖プロファイルの比較を行った。血清以外の臓器についてはマウス 5 検体の

糖鎖発現量の平均と標準誤差を求め、血清や他の臓器との比較を行った。 

 

 
図１ マウス組織・臓器糖鎖解析基本プロトコル 

 

（倫理面への配慮） 

なお動物実験に際しては、動物愛護管理法および関係基準等を遵守し、動物福祉の基本概念である３R: 

Replacement, Reduction, Refinement の原則および動物実験倫理に基づいて適正に実施した。 
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Ｃ．研究結果 

その結果、各臓器・組織間で糖鎖プロファイルにおける大きな差異が認められた。一例として図 2 には

主要 4臓器（脳・肝臓・肺・骨格筋）と 8臓器（脳・肝臓・肺・筋肉、骨、腎臓、膵臓、脾臓）の糖鎖プロ

ファイルを血清の糖鎖プロファイルを比較した結果を示した。また、血清糖鎖プロファイルは糖鎖ごとに

比較した場合に特定の臓器・組織の発現プロファイルとの相関がみられるものも確認できるが、基本的に

血清糖鎖プロファイルとの差異が大きく組織・臓器のみで発現しているユニークな構造の糖鎖も存在する

ことが初めて明らかとなった。例えば非常に興味あることに、脳と肺においては、他の臓器あるいは培養細

胞などには見られない特徴的な糖鎖が数種類存在していた。 

 

 
図２ ddY マウス脳・肝臓・肺・筋肉（青）、脳・肝臓・肺・筋肉、骨、腎臓、膵臓、脾臓（黄）、および

エクソソームを含む血清（赤）の全糖鎖の比較（n=5）。各糖鎖構造の発現量の平均と標準偏差を示してい

る。 

 

Ｄ．考察 

今回の結果から糖鎖（構造）プロファイルはそれぞれの臓器（細胞）および組織間で大きく異なっている

ことが改めて証明できた。一方、血液から抽出・精製されるエクソソームの糖鎖プロファイルは由来する臓

器・組織の糖鎖プロファイルの総和として観測されることを意味している。その際に各臓器・組織に由来す

るエクソソームの重みづけは個々の臓器や組織の定量的な糖鎖プロファイルとの相関（紐づけ）から予測

可能であると考えられる。マウス血液中のエクソソーム糖鎖プロファイルと今回取得した個々の臓器・組

織糖鎖プロファイルの比較からエクソソームの由来臓器・組織の割合を推定することができる。言い換え

ると、何らかの疾患により血液中のエクソソーム糖鎖プロファイルに変化が見られた場合に、それがどの

臓器・組織の異常・変調によるのかが AIなどにより容易に検出できることを示唆している（論文投稿準備

中）。 

 

Ｅ．結論 

特定の組織・臓器や細胞から放出されるエクソソームの血中濃度は主要な臓器や組織の糖鎖プロファイ

ルデータベースとの相関を解析することによって推定できる。すなわち、由来する組織や臓器と定量的に

紐づいたエクソソームの情報を抽出できれば特定の組織・臓器での疾患特異的な変化を検知できるという

仮説が支持された。正常マウスの臓器・組織糖鎖アトラスを健常ヒト臓器・組織糖鎖アトラスに拡張すれば

患者血清のエクソソームの糖鎖プロファイルからの新しい診断技術の研究開発に展開できる可能性が高い。 
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