
 1 

「細胞外微粒子に起因する生命現象の解明と 

その制御に向けた基盤技術の創出」 

 平成 29年度採択研究代表者 

 

澤田 誠 

 

名古屋大学環境医学研究所 

教授 

 

 

シグナルペプチド：細胞外微粒子機能の新規マーカー 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「澤田（中核）」グループ 

① 研究代表者：澤田 誠 （名古屋大学環境医学研究所 教授） 

② 研究項目 

質量分析によるバルクエクソソームのペプチドプロファイル分析 

ホットメルト LMD技術で細胞内顆粒を切り出す手法の開発 

・ エクソソーム回収精製及び大量調製：協力機関コスモバイオ 

 

（2）「長谷川（共同研究 G1）」グループ 

① 主たる共同研究者：長谷川 好規 （名古屋大学大学院医学系研究科 教授） 

② 研究項目 

・非生物性微小粒子誘導肺傷害モデルマウスの作成 

・モデルマウスからの貪食細胞、および、免疫細胞の分離 

 

（３）「吉田（共同研究 G2）」グループ 

① 主たる共同研究者：吉田 徹彦 （東亞合成(株)先端科学研究所 所長） 

② 研究項目 

・エクソソーム内包シグナルペプチドの生物活性の解析 

・シグナルペプチドの合成と安定化修飾 

・ECExの作成 
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（４）「宇佐美（共同研究 G3）」グループ 

① 主たる共同研究者：宇佐美 徳子 （高エネルギー加速器研究機構 講師） 

② 研究項目 

・モデル貪食細胞へのＸ線マイクロビーム照射による細胞内小胞の除去 

・転移性がん細胞のＸ線マイクロビーム照射による形質変化とエクソソーム分析 
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§２．研究実施の概要 

 

環境中の微粒子は様々な生体作用を誘発し同時に生体もエクソソームと呼ばれる生体由来微

粒子を産生して防御反応などの生体応答が生じます。私たちは独自に開発したホットメルト-質量

分析法でこのエクソソーム中に多量のペプチド分子が含まれていることを見出しました。検出され

たペプチドの中には種々の生物活性を持つものがあり、エクソソームが担う生体調節機構の一端を

担っている可能性があります。そこで、(1) 微粒子を効率よくとり出せる技術と組み合わせて質量分

析を行って特異的なペプチドを同定する、(2) 細胞間の調節機能を担っているペプチドの本態を

明らかにし領域が目指している細胞外微粒子に起因する生命現象の解明に貢献、さらに、(3) ペ

プチドなどの高分子を効率よくエクソソームに封入する技術を使ってエクソソームが持っている標

的化機能を利用した新規な生体機能制御法の開発を目指して研究を行います。 

右図は研究計画の項目を図示したものですが、研究の初年度は赤点線枠で囲った①〜⑤の項

目について検討して計画

に沿った進展が得られま

した。 

具体的には、①につい

て、超遠心法を使って

様々な生体材料から高純

度なエクソソームが検出で

きるようになった、②につ

いて、精製したエクソソー

ムにはペプチドが含まれ

ており、これまでに分析し

た結果からシグナルペプ

チドも存在する可能性得

られた、③について、肺の障害や発がんを誘発する PM2.5や浮遊粉塵による疾患のモデルマウ

スを作成してその病変が再現できることが確認できたこと、④については、がん細胞の増殖抑制に

シグナルペプチドが有効性を示したこと、つまりエクソソーム中に含まれて細胞外に放出されること

が予想される新たな生物活性制御因子としてシグナルペプチドの活性が発見できた、⑤につい

て、人工封入型のエクソソームを作るための空胞化に有効な因子の配列をある程度絞り込めたこと

など、研究プロジェクト推進のための準備が整ったと言えます。 

平成 30年度はこれらの成果を書く分担者で有機的に連携することによって目標とするシグナル

ペプチドがエクソソームのバイオマーカーとして働くことと、新たな細胞調節機能を果たしていること

を示すこと、ひいては細胞外微粒子に起因する生命現象の解明に結びつけることができるようにな

ると考えています。 

 


