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研究成果の概要（和文）： 肺線維症モデルマウスの血清エクソソームの定量プロテオミクスを用いて、診断だ
けでなく病態解明や治療に役立つ疾患特異的BMを探索した。
　我々は、マウス血清エクソソームから697個のタンパクを同定し、その中には線維化との関連が考えられるも
のもみられた。そして、線維化モデルマウス群で3倍以上増加がみられた82個のタンパクを線維化のBM候補とし
て挙げた。さらに、線維化の程度と正に相関がみられたものが21個あった。また、これらのBM候補タンパクが線
維化病巣で増加していることを免疫染色で確認した。今後は、マウス・ヒト検体でさらなる検証を進めていく予
定である。

研究成果の概要（英文）： By quantitative proteomics of serum exosomes of lung fibrosis model mice, 
we searched for disease-specific BMs useful not only for diagnosis but also for pathogic 
clarification and treatment.
By label-free proteomics, 697 proteins were obtained from exosomes isolated by size-exclusion 
chromatography. Of note, these exosomal proteins reflected its characteristics of fibrosis to some 
degree. Among them, 82 proteins were listed as BM candidates whose expression increased 3-fold or 
more in fibrosis model. Furthermore, 21 BMs were narrow downed by disease activity using fibrotic 
score. In addition, it was confirmed by immunostaining that these BM candidate proteins are 
increased in fibrotic lesions.Now, we are going to verify these BM candidates in mice and human.

研究分野： 呼吸器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 特発性肺線維症は予後不良の疾患であり、遺伝的素因に外的要因が加わることで発症する複雑かつ多様な為、
診断・治療・新薬開発に役立つ特異性の高いバイオマーカー(BM)の開発が求められている。
 種々の細胞が分泌するエクソソーム(小胞)は、新たな細胞間・臓器間のコミュニケーション手段として病態形
成・診断・治療応用から注目されている。本研究目的は、最新のタンパク解析技術を用いて、血清エクソソーム
から肺線維症に特異的なBMを探す。
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１．研究開始当初の背景 

特発性肺線維症（Idiopathic Pulmonary Fibrosis:IPF）は胞隔炎として始まり、慢性炎症

による肺胞領域の破壊を伴って間質の線維化へと進行する予後不良の疾患である。詳細なメカ

ニズムは不明で、根本的な治療法の開発も不十分である。既存の血清バイオマーカー（KL-6, 

SP-D）は、病型による特異性や予後との相関が必ずしも相関しないため、より有用なバイオマ

ーカー(Biomarker: BM)の開発が急務である。 

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のリソースとなりうる。 

 
２．研究の目的 

肺線維症のマウスモデルとヒト IPF 患者の血中エクソソームの最新プロテオミクスにより、

疾患特異的 BMを探索することにより、診断だけでなく、病態解明や治療に寄与する。 

 
３．研究の方法 

IPF の画期的バイオマーカーを、末梢血由来エクソソームからノンラベル・定量プロテオミ

クスの技術により探索＆検証することにより、診断（表現型分類）、病態解明や治療に役立て

る。本研究では肺線維症マウスモデルを活用しながら、複雑・多様な IPF の新規 BM を検証する

ことで、診断、病態解明、治療応用に役立てる。最新プロテオミクスによる多くの BM 候補から

マウス肺組織の線維化スコアから絞り込んだ BM は、従来のウェスタンブロッティ

ングや肺組織の免疫染色により検証する。 

 
４．研究成果 

肺線維症マウスモデル(BLM 経気道投与)とコントロールマウスの血清から単離したエクソソ

ームのノンラベル・定量プロテオミクス解析から 679 個のエクソソームタンパクを同定した。

また、肺線維症モデルマウス群で 3 倍以上増加しているタンパクは 82 個であった。さらに BM

候補を絞り込むために、マウスの肺組織の Ashcroft score と血清エクソソームタンパクとの相

関関係を調べ、R>0.5 の相関を認めたものが 21 個みられた。これら BM 候補タンパクの一部に

対して肺の免疫染色を行ったところ、実際に肺組織でも増加しており、肺組織で起こっている

ことを血液中のエクソソームタンパクとして同定できることがわかった。以上より、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、病勢を反映する新規線維化 BM を同定した。

今後、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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