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研究成果の概要（和文）：分泌小胞エクソソームは、様々な因子を内包し、細胞間の情報伝達を担う新規因子と
して注目されている。本研究では、卵巣以外の臓器から分泌されたエクソソームが卵巣内に到達し、卵巣機能を
制御する可能性を検討することを目的とした。具体的には下記の研究成果が得られた。
①　ブタの卵巣卵胞内に存在するエクソソーム内のmRNAを、RNAシーケンス法により網羅的に解析し、卵胞エク
ソソームの少なくとも一部が卵巣外の臓器由来である可能性を明らかとした。
②　卵胞エクソソームが卵巣体細胞において、FSH下流のシグナル伝達を補助する役割を持つ可能性を明らかと
した。

研究成果の概要（英文）：Extra-cellular vesicles, called exosomes, contain several bioactive 
materials, and are now considered as novel mediators of cell-to-cell communications.  This study 
aimed to test a possibility that exosomes produced in organs other than ovaries regulate ovarian 
function.  The results were as follows.  
1.  RNA-sequencing of transcripts in porcine follicular exosomes revealed a possibility that some of
 follicular exosomes were originated from organs other than ovaries.
2.  Follicular exosomes promoted FSH signaling in ovarian somatic cells in culture.

研究分野： 繁殖遺伝学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
動物の卵巣は、女性ホルモン生産などの内

分泌機能と、配偶子である卵母細胞の生産を
担う重要な臓器である。これらの卵巣の機能
は、個体の栄養状態、周囲の環境やストレス
など多くの要因に影響を受けることが知ら
れているが、具体的なメカニズムは理解され
ていない。 
近年、エクソソームと呼ばれる 100 nm 程

度の分泌小胞が細胞間コミュニケーション
の新たな担い手として注目されている。エク
ソソームは多様な細胞から分泌され、mRNA
やマイクロRNA、タンパク質などを内包し、
標的細胞に取り込まれてその細胞機能に影
響を及ぼす。しかし、これらの知見の多くは
がん細胞や培養細胞を用いた研究によるも
のであり、正常な組織の機能制御メカニズム
におけるエクソソームの役割については十
分な知見は得られていない。 
申請者はこれまで、卵巣の機能制御メカニ

ズムを研究し、ブタの卵胞液（卵巣卵胞を満
たす組織液）にエクソソームが存在すること
（以下、「卵胞エクソソーム」）、また、この
卵胞エクソソームは、卵巣卵胞を構成する体
細胞を標的とすることを見出してきた。卵胞
液の大部分は血清由来の成分であることか
ら、この卵胞エクソソームは卵巣以外の臓器
より血流を介して卵胞へ供給され、卵巣機能
を制御している可能性がある。しかし、卵胞
エクソソームが具体的にどの臓器（細胞）由
来なのか、さらに卵胞においてどのような役
割を果たすのか、その作用機序などは不明で
ある。 
 
 
２．研究の目的 
 
本申請では、エクソソームを介した他臓器

による卵巣機能制御メカニズムの存在を検
討することを目的とし、以下の研究項目を設
定した。 

 
〇 卵胞エクソソームの由来臓器・組織を明
らかとする。 
 
〇 卵胞エクソソームが卵巣体細胞に与え
る影響を明らかとする。 
 
３．研究の方法 
 
① 卵胞エクソソームの由来臓器の同定 
 
エクソソームには、それを分泌した細胞の

もつ mRNA が少なからず内包され、それらの
中にはエクソソームを分泌した細胞種特異
的な mRNA も含まれる。すなわち、エクソソ
ームに内包された mRNA を調べることで、そ
れを分泌した細胞を同定することが可能で
ある。そこで、卵胞エクソソームに内包され

る mRNA を RNA シークエンス法により網羅的
に解析し、組織特異的な mRNA 発現を探索し
た。 
 
② 卵胞エクソソームの卵巣体細胞への影
響の解析 
 
前述した卵巣の 2つの重要な機能、すなわ

ち内分泌機能と卵母細胞生産機能は、それぞ
れ卵巣を構成する壁顆粒層細胞と卵丘細胞
によって担われている。そこで、卵胞エクソ
ソームがこれらの細胞に与える影響を、当該
研究室保有のこれらの細胞の初代培養系を
モデルとして解析した。 
 
③ 卵胞エクソソームに内包されるマイク
ロ RNA の網羅的解析 
 
卵胞エクソソームが卵巣の発達やその機

能を制御するメカニズムの一端を明らかと
するために、卵胞エクソソームに内包される
マイクロ RNAを RNA シークエンス法により網
羅的に解析した。 
 
 これらの解析により、卵胞エクソソームは
どの臓器由来のものなのか、そして、それぞ
れの臓器由来のエクソソームが卵巣機能に
与える影響とそのメカニズムを理解するこ
とが出来る。 
 
 
４．研究成果 
 
① 卵胞エクソソームの由来臓器の同定 
 
 ブタ卵胞液より卵胞エクソソームを採取
し、内包される mRNA について RNA シークエ
ンス法により網羅的に解析を行った。またそ
の際、卵胞を構成する体細胞の大部分を占め
る壁顆粒層細胞についても同様に解析を行
った。 
RNA シークエンスの結果、エクソソームで

は約 14000 種、壁顆粒層細胞では約 13500 種
の mRNA が検出された。 
得られたシークエンス結果より、主成分分

析を行ったところ、壁顆粒層細胞とエクソソ
ーム内包のRNA群は非常に近くに位置してお
り、卵胞エクソソームの多くは壁顆粒層細胞
由来である可能性が考えられた。実際、Fst、
Inhba、Cyp19a1（アロマターゼ）など顆粒層
細胞特異的な mRNA が卵胞エクソソームにお
いて確認された。 
一方、エクソソームで検出された mRNA の

うち約 10％は壁顆粒層細胞では検出されな
い、または顕著に発現が低いものであった。
これらの中には卵胞を構成する莢膜細胞由
来と考えられるものも含まれており、卵胞エ
クソソームの一部は莢膜細胞からも分泌さ
れていると考えられた。 
さらにこれらの壁顆粒層細胞では顕著に



発現が低い、または発現の検出されない mRNA
の中には、卵巣以外の組織で特異的な高発現
をすることの知られる mRNA も多く含まれて
おり、卵胞エクソソームの一部はこれらの組
織由来である可能性が示唆された。この結果
は、卵巣以外の臓器から卵巣へのエクソソー
ムを介した情報伝達が存在する可能性を示
唆している。 
 
 
② 卵胞エクソソームの卵巣体細胞への影
響の解析 
 
 まず、卵丘細胞・卵子複合体において、卵
胞刺激ホルモン（FSH）誘導性の卵丘膨化現
象に対するエクソソームの影響を調べた。卵
丘膨化とは、排卵時に卵丘細胞がヒアルロン
酸などを分泌して、文字通り卵丘細胞層が膨
化する現象であり、正常な排卵に必須な重要
な現象である。また、正常な卵丘膨化には、
HAS2、PTGS2、TNFAIP6 などの遺伝子発現が必
要である。 
その結果、培養液への卵胞エクソソームの

添加は卵丘膨化の程度に顕著な影響は及ぼ
さなかったが、それに関連した HAS2 および
TNFAIP6 の遺伝子発現に対して促進的に働く
ことが示唆された。 
また、卵胞エクソソームは、FSH 刺激なし

では卵丘膨化に促進的な影響を示さなかっ
たことから、卵胞エクソソームは卵丘細胞に
おけるFSHシグナルに何らかの影響を持つと
考えられた。そこで、FSH の細胞内シグナル
伝達を担う MAPK のリン酸化（活性化）に対
する卵胞エクソソームの影響を解析したと
ころ、エクソソームの存在は卵丘細胞におけ
る MAPK のリン酸化を長期間維持することが
明らかとなった。 
さらに、ブタの卵胞エクソソームはマウス

の卵丘細胞・卵子複合体に対して卵丘細胞の
膨化促進能を持たず、エクソソーム機能に種
差の存在が示唆された。 
 次に、壁顆粒層細胞においては、その機能
制御に重要である TGFβスーパーファミリー
因子に関連する遺伝子発現に対する卵胞エ
クソソームの影響を解析した。その結果、TGF
βスーパーファミリー因子の受容体発現を
エクソソームが抑制する可能性が明らかと
なった。 
 
 
③ 卵胞エクソソームに内包されるマイク
ロ RNA の網羅的解析 
 
卵胞エクソソームが卵巣体細胞に対して

前述のような影響を持つメカニズムを理解
するために、エクソソームに内包されるマイ
クロ RNAを RNA シークエンス法により網羅的
ン解析した。 
その結果、ブタ卵胞エクソソームにこれま

でにブタで報告のないものを多く含む300種

以上のマイクロ RNA が検出され、ブタ卵胞エ
クソソームも、他の動物種や組織のエクソソ
ームと同様に小分子RNAを多く含む特徴を有
していることが明らかとなった。 
ブタのマイクロ RNA の標的 mRNA について

は十分な知見の蓄積がないことから、ヒトの
マイクロ RNA の標的 mRNA データを参考に、
次に、これらのブタ卵胞エクソソームに検出
されたマイクロRNAについてその標的となる
mRNA を解析した。 
その結果、ブタ卵胞エクソソームには

SPRY2 など、上記の MAPK 活性化に関連するタ
ンパク質を標的とするマイクロRNAが含まれ
ていた。SPRY2 は我々の研究から、排卵期の
卵丘膨化シグナルを促進することが示唆さ
れており、前述のブタ卵胞エクソソームによ
る卵丘膨化促進のメカニズムを説明できる
可能性がある。また、卵胞エクソソームには
TGFβスーパーファミリー因子受容体などを
標的とするマイクロRNAも多く含まれていた。
卵胞エクソソームはこれらのマイクロRNAを
運ぶことで卵丘細胞、壁顆粒層細胞の機能を
制御している可能性が考えられる。 
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