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§１．研究成果の概要 

 

本研究では、微粒子に対する生体応答に共通する原理の発見や、それらの相乗効果による生命

現象を解明し制御することを目指している。本年度は、これまでに確立した解析技術を用いて、各

微粒子による生体応答の機序を解析した。 

● 癌進展におけるエクソソームの役割の解明 

これまでに同定したエクソソームの生成制御分子を欠損させた癌細胞を用いて、神経膠腫や骨肉

腫がエクソソームを介して浸潤・転移する機序を明らかにした。また、死滅した白血病細胞から放出

されるエクソソームが、造血幹細胞の造血能力を低下させることを見出した。 

● エアロゾルの生体内解析技術の開発 

エアロゾルの細胞応答を解析するために、実大気粒子を模擬したモデル粒子を調製し、その細胞

応答を解析した。さらに、生体内に取り込まれた大気微粒子に対する最初の生体バリアである肺胞

表面（気液界面）を再現した細胞曝露システムを構築し、これをモデル粒子の発生、分級、凝縮成

長装置と組み合わせることで、エアロゾルの細胞応答をシームレスに解析するシステムを開発した。 

● 細胞外微粒子としてのミトコンドリアの解析 

障害ミトコンドリアを選択的に放出する現象を発見し、それがオートファジーによるミトコンドリア細胞

内分解機構（マイトファジー）と相補的に働くことを示した。さらに、マイトファジー関連遺伝子に機

能喪失型の変異が入った患者において、髄液や線維芽細胞では放出ミトコンドリアが増加している

事を見出した。 

● 原子間力顕微鏡（AFM）によるエクソソームのナノ動態・構造の解明 

高速 AFM を用いた解析により、ウイルスの病原性因子が酸性の溶液中では立体構造が変化する

ことでエクソソームに挿入され破裂を引き起こすことを発見した。また、3D-AFM を用いて、エクソソ

ームはナノドメインを複数もつ歪な形をしていることを見出し、癌細胞由来エクソソームは、硬度が

高いことを示した。 

 

 

§２．研究実施体制 

 

（１）華山グループ 

① 研究代表者：華山 力成 （金沢大学ナノ生命科学研究所 教授） 

② 研究項目 

   (A1) 一細胞由来エクソソームの高精度・高感度解析技術の開発 

   (A2) エクソソーム生成の分子機構の解明 

   (A3) 細胞特異的エクソソーム解析用マウスの開発 

   (C1) 微粒子の生体内動態・応答の解明 

   (C2) 細胞による対微粒子応答の解明 

   (C3) 対微粒子応答とその相互作用の制御法の開発 
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（2）瀬戸グループ 

① 主たる共同研究者：瀬戸 章文 （金沢大学理工研究域 教授） 

② 研究項目 

   (B1) エアロゾルの生体内解析技術の開発 

   (C1) 微粒子の生体内動態・応答の解明 

   (C3) 対微粒子応答とその相互作用の制御法の開発 

 

（3）望月グループ 

① 主たる共同研究者：望月 秀樹 （大阪大学大学院医学系研究科 教授） 

② 研究項目 

   (A2) エクソソーム生成の分子機構の解明 

   (C1) 微粒子の生体内動態・応答の解明 

   (C3) 対微粒子応答とその相互作用の制御法の開発 
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