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研究成果の概要（和文）：閉塞性肺疾患のエクソソームの網羅的解析から、病態解明や個別化医療に役立つ新規
BMを探索した。肺気腫モデルと喘息モデルの血清エクソソームについて、ノンラベル定量プロテオミクスを行っ
た。COPDと喘息モデルにおいて、疾患特異的・両疾患共有の蛋白だけでなく、病勢との相関を認めるBM候補を同
定した。同様に、ヒトについても新規BM候補を見出した。今後は、これらマウスとヒトから見出した新規BM候補
についてターゲットプロテオミクスMRMにて大規模検証から臨床応用可能なBM同定に挑戦する。

研究成果の概要（英文）：In spite of massive investment in the discovery of novel biomarkers, there 
is currently no specific biomarker for COPD. In order to challenge this problem, we focused on 
exosomes which contain both great deal of information from pathogenic cells and less protein such as
 albumin by utilizing the most advanced proteomics.
To explore novel biomarkers for inflammation as well as COPD, we utilized acute lung injury model by
 LPS and emphysema model by elastase. An iTRAQ-Based Proteomic Analysis and subsequent MRM 
verification were performed. From Quantitative Proteomics, we obtained 1300 proteins. Among them, 64
 proteins were up-regulated in emphysema model, 52 proteins in LPS group, and 14 proteins in both 
groups. Of note, these proteomic profiles reflect their characteristics, respectively. Among 26 
proteins from these candidates, 14 proteins were verified by MRM. Using these novel BM candidates, 
we are further going to validate them in human. 　     

研究分野： 呼吸器内科
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１． 研究開始当初の背景 

 

気管支喘息（BA）は、患者数が 3億人に

及ぶと推測され、有病率の増加が社会的・

経済的負担となっている。慢性閉塞性肺疾

患（COPD）は、2020年には世界死因の第 3

位と推定されているものの、多くの患者は

未診断のまま放置され、新規の病態解明や

治療法開発が望まれる。これら閉塞性肺疾

患は、遺伝的素因に加齢・環境・喫煙など

の外的要因が加わることで発症する複雑・

多様な疾患であるだけでなく、両者が合併

する ACOの存在も注目されていることから、

診断・治療・新薬開発ストラテジーのパラ

ダイムシフトとして特異性の高いバイオマ

ーカー(BM)の開発が急務とされる。 

革新的なテクノロジーの進歩により、

種々の網羅的解析による病態解明が試みら

れているが、最も有用なバイオマーカー・

サンプルとしての血清は、多くの夾雑物を

含むためにプロテオミクスによる BM 同定

が困難である。そこで血球系細胞や上皮細

胞をはじめあらゆる細胞から分泌される細

胞外小胞：エクソソーム（Exosome）に注

目した。脂質二重膜で包まれるエクソソー

ムは、タンパク、核酸や脂質を内包し、ド

ナー細胞からレシピエント細胞へと細胞間

や臓器間を移動する新たなメッセンジャー

として機能する 。エクソソームは、(1) 病

因となる細胞内の分子情報をプロテアーゼ

により分解されずに保有、(2) 末梢や体液

から容易に採取可能、(3)大量夾雑物を含ま

ない、などの理由から理想的な BMのリソー

スとみなしうる。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究目的は、閉塞性肺疾患（BA, COPD）

のエクソソームの網羅的解析から、病態解

明や個別化医療に役立つ新規 BM を探索す

ることである。 

 

３．研究の方法 

最新プロテオミクスによる多くの BM

候補から、定量的質量分析（ MRM/SRM）

により選択的かつ効率的に大量 BM 候

補から「真の BM」を絞り込む。ヘテ

ロなヒト疾患のアプローチのために、

マウスモデルから BM を絞り込みヒト

への応用を試みると同時に、ノンラベ

ル・定量プロテオミクスにより、直接

ヒト検体から画期的な BM 探索に挑戦

する。 

 
４．研究成果 

急性肺障害モデルと肺気腫モデル

の末梢血から単離したエクソソームのラ

ベル化・定量プロテオミクス比較解析か

ら、1300種類のエクソソーム蛋白同定に

成功した。さらに、従来組織でしか捉え

ることができなかった膜蛋白や鍵分子を

含むだけでなく、エクソソームのタンパ

クプロフィールが急性炎症＆慢性炎症の

特徴を捉えていること示した。 

さらに、COPD特異的＆慢性炎症特異的

BM 候補から、MRM/SRM にて新規 BM を約

20種類検証するだけでなく、疾患活動性

との相関がある BM の絞り込みに成功し

た。 

2013年からエクソソームの種々の

単離法（抗体法, 超遠心、研究協力者

が開発した EV second）と検証（電子

 

図 2 末梢エクソソームから同定した新規ＢＭ候補 

マウスモデルから、喘息特異的ＢＭを 57 種類、COPD

特異的 BM を 24 種類、両疾患共通 BM を８５種類同

定した。 



顕微鏡, qNano）を確立している。喘

息モデルとして標準とされる OVA 誘

導性喘息モデルを、疾患コントロール

(COPD)と比較することで、疾患特異的

な BM 探索に挑戦する。末梢血由来エク

ソソームを、ノンラベル・定量プロテオ

ミクス（ Linear Trap Quadropole (LTQ) 

Orbitrap Velos Mass Spectrometry）によ

り解析する。本手法を用いることで、純

粋かつ短時間で単離したエクソソームか

ら、750 種類の蛋白同定に成功した。

本解析により喘息特異的な BM（増加

群）を 142 種類、COPD 特異的な BM を

109 種類、COPD と喘息共通の BM を 85

種類同定することに成功した。 

 マウスモデルを用いたエクソソームの

プロテオミクスから、予想を上回る新規 BM

候補を同定した。上記結果につて、特許申

請を終えて現在論文投稿準備中である。同

時に、ヒトへの応用を検証中であり、臨床

応用可能な BM発見を目指す。 
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