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§１．研究成果の概要  

本研究では、これまでにほとんど解明されていないエクソソーム膜糖鎖の構造多様性と機能に

関する研究を推進し、エクソソームの糖鎖科学の進展が、その分離、計測、解析技術などの基礎

研究からその応用研究において革新をもたらしえる端緒となることを明らかにする。エクソソームの

多様性を表す指標としてのエクソソーム表層糖鎖に着目し、その糖鎖プロファイリング技術の確立

と糖鎖基盤分離システムの開発を行う。さらに、表層糖鎖の情報をコードしたエクソソームの新規サ

ブクラス分類手法を提案し、エクソソーム糖鎖を介したシグナル伝達・生理機能の分子メカニズム

解析とその制御のための基盤技術開発研究を推進している。 

様々な細胞系、分化過程、分離手法により、エクソソームを含む細胞外小胞表層の糖鎖のプロ

ファイルが顕著に変化することが、提案しているレクチンアレイ糖鎖解析により明らかになった。エ

クソソームの多様性、不均一性の新規指標として表層糖鎖が有用であることが実証されつつある。 

例えば、がん細胞エクソソームと正常細胞エクソソームでは大きく糖鎖プロファイルが異なることやヒ

ト iPS 細胞エクソソームは、非ヒト iPS 細胞エクソソームとは異なる糖鎖プロファイルを示すことがわか

った。ヒト iPS 細胞エクソソームにはヒト iPS 細胞マーカーが提示されていることがわかり、その表層

は由来する細胞表層糖鎖を反映すると考えられた。また、間葉系幹細胞が骨芽細胞に分化する過

程で産生されるエクソソームの糖鎖プロファイルが変化し、分化マーカーとなり得ることを明らかに

している。さらに、血清からエクソソームを精製する方法を検討し、健常者及び各種疾患患者由来

血清から精製したエクソソームの糖鎖プロファイリングを検討している。 

これらの知見をもとに、大きな細孔を有するスポンジモノリス担体に種々のレクチンを固定化し

たカラムを作製し、糖鎖を基盤とする細胞外小胞の表層糖鎖による分離精製手法を開発している。

エクソソーム表層のアニオン性の特性を利用した高純度エクソソーム精製法も確立しつつある。 

エクソソーム糖鎖を介した生体応答機能の解析では、がん関連糖脂質発現細胞エクソソーム系

を用いて、その組成を非発現細胞由来のそれと比較するとともに、マウスがんモデル実験系がん細
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胞の高転移性亜株と低転移性亜株由来エクソソームの組成と機能解析を行っている。がん関連糖

脂質の発現細胞エクソソームが、元の細胞でのインテグリン発現レベルに比較して著明に高レベ

ルのインテグリンを含有することが判明し、がん転移への関与が示唆された。さらに、がん関連糖脂

質の糖鎖の違いによって、異なったがん形質の形成に関与することが明らかになり、がん転移にお

けるがん由来エクソソームの糖脂質の機能とその重要性が注目される。 
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