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§１．研究成果の概要 

 

私たちは独自に開発したホットメルト-質量分析法で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

て研究を行っています。 

2021 年度は、①粗面小胞体膜上で N 末端の挿入方向が異なるタンパク質を誘導性に細胞に発

現させそのエクソソームを分析した結果エクソソームに移行するシグナルペプチドはシグナル配列

のうち細胞質側に向いた SPPase 切断フラグメントであること、そのフラグメントがカルモジュリンと結

合して多胞体に移行する可能性を示したこと(Int J Molecular Sciences 23: 3137 2022)に加え、②

遺伝子導入を行っていない複数の細胞由来のエクソソームから検出した特徴的なシグナルペプチ

ドフラグメントが細胞の機能や起源を示すバイオマーカーとなりうる可能性を持っていることを明ら

かにしました。また、③肺疾患患者から採取した気管支肺胞洗浄液から回収したエクソソームに含

有されるミトコンドリア DNA が臨床診断や経過を反映する可能性を見出したこと、④肺の炎症の発

症や増悪の原因の一つである肺胞マクロファージが産生する NOX2 の活性を抑制するペプチドに

膜透過性配列を組み込んだペプチド医薬が呼吸器疾患の治療に有効である可能性を示したこと、

など多くの進展がありました。 

 

 

 

 

 



§２．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 

・ 全体の統括とホットメルト-LMD,ホットメルト-質量分析による各チームの知見の検証 

・ 質量分析による sEV のペプチドプロファイル分析と EVs の新たな生物学的役割の解明 

・ 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 

 

(2）「橋本（共同研究 G1）」グループ 

① 主たる共同研究者：橋本 直純 （名古屋大学大学院医学系研究科 准教授） 

② 研究項目 

・ 非生物体微粒子誘導炎症モデルマウスにおける細胞外微粒子の解析 

・ モデルマウスの貪食細胞における非生物体微粒子による変化の解析 

・ モデルマウスに対する改変型細胞外顆粒投与条件の検討と治療効果の検討 
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