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研究成果の概要（和文）：　肝細胞および脂肪細胞由来の血中EV数は、非アルコール性脂肪生肝疾患 (NAFLD) 
に関与する様々なメタボリック因子と相関することが明らかになり、EVは肝臓、脂肪組織、骨格筋などの臓器に
おける脂質・糖代謝などの代謝異常を反映するバイオマーカーであることが示された。
　強度インターバルトレーニング運動負荷 (HIIT-Ex) は、心肺や筋肉への負荷を伴いながら血中のEV数および
成分を有意に変化させることが明らかになった。EV成分のプロテオミクス解析により、EVに含まれるタンパク質
は、HIIT-Exにより引き起こされる全身臓器の様々な代謝調節に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：     We explored the association between circulating extracellular vesicles 
(EVs) level and various metabolic parameters, including obesity and lipid and glucose metabolisms, 
among 203 subjects with or without risk factor for metabolic diseases. Circulating EV number was 
significantly higher in men than in women. Circulating EV number correlated most strongly and 
significantly with elevated triglyceride. Circulating EVs represent a promising metabolic biomarker 
for lipid and glucose metabolism and have potential for monitoring metabolic status in humans, 
including individuals without metabolic risk factors.
    In addition, we revealed that  high intensity intermittent training exercise (HIIT-Ex) 
significantly influenced circulating EV number along with pulse rate, BP, and catabolism of skeletal
 muscle. Furthermore, HIIT-Ex promoted changes in EV protein composition, indicating that EVs 
intercommunicate across various organs in response to HIIT-Ex.

研究分野： 健康増進

キーワード： 細胞外小胞　メタボリック症候群　運動　プロテオミクス解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　血液中の細胞外小胞の数および成分は、メタボリック症候群における全身の代謝異常を反映することが明らか
になり、その時の健康状態を評価するための指標（バイオマーカー）になることが示された。
　運動により血液中の細胞外小胞の数と構成タンパク質が変化することが明らかになり、構成タンパク成分の変
化を通して運動により引き起こされる生体内の様々な代謝調節反応を評価することができ、健康増進に必要な運
動の設定に役立つ情報が得られることが示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本はかつてない高齢化社会を迎え、健康で長寿を全うする為に運動は欠かせない要

素である。一方、就労世代でもメタボリック症候群が問題になっており、メタボリック症候

群の予防手段として運動の重要性は日増しに増加している。厚生労働省においても健康作

りのための身体活動基準が作成され、身体活動指針（アクティブガイド）とともに国民に公

開され、適切な運動が推奨されている。運動は体脂肪および内臓脂肪を減らし、筋肉量を増

加させ、糖代謝や脂肪代謝を促進しメタボリック関連因子に有益な作用をもたらすことは

良く知られている。 

代謝を担う３大臓器として肝臓–骨格筋–脂肪組織があげられ、へパトカインミオカイ

ン、アディポカインなどの液性因子を分泌することで他臓器の炎症や代謝を調整している

事が明らかにされている。研究代表者らは NAFLD 患者の栄養評価とメタボリック関連パラ

メーターの検討や (Iwasa M et al. Obes Res Clin Pract. 2015, Nutrition. 2013 等)、骨格筋量の減

少（サルコペニア）が肝機能に及ぼす影響の検討も行ってきた（Kobayashi Y et al. Intern Med. 

2016, Iwasa M et al. Nutrition. 2015 等）。この成果からも、骨格筋–肝臓–脂肪組織は協調して

全身の代謝を調節している事が証明できたが、これまで知られている骨格筋から分泌され

る「ミオカイン」、肝臓から分泌される「ヘパトカイン」、脂肪組織から分泌される「アデ

ィポカイン」だけでは骨格筋-肝臓-脂肪組織の臓器間クロストークを説明できず、新たな液

性因子の存在が示唆されてきた。 

近年、細胞から放出される細胞外小胞 (EV: Extracellular vesicles) の存在が明らかにさ

れ、研究代表者らは、肝細胞 (Eguchi A et al. Hepatology. 2016, Povero D et al. Science Signal. 

2013) や脂肪細胞（Eguchi A et al. PLoS One. 2015）由来の EV は標的細胞のシグナル伝達に

影響を与えることや、脂肪細胞由来の EV が肝臓に影響を与える臓器間伝達物質である可能

性(Eguchi A et al. in preparation)を明らかにしてきた。 

 

２．研究の目的 

（１） メタボリック関連因子と血中 EV の相関を明らかにする。 

（２） 運動により血中の EV 数および EV 成分がどのように変化するかを明らかにし、放

出された EV を通じた全身の臓器間ネットワークの存在を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１） 三重県熊野市御浜町住民糖尿病健診受診者 203 名（男性 76 名、女性 127 名、年齢中

央値 54 歳）を対象として、十分なインフォームド・コンセントを得た上で、日常生

活における運動調査、身体測定・体組成分析を行い、75g ブドウ糖負荷試験(OGTT) 

を行った。血液サンプルから、各種メタボリック関連因子の測定や EV 数の測定を

行い、メタボリック関連因子と EV 数の相関を統計学的に解析した。EV 数は、既報 

(Eguchi A et al. J Mol Med 2016) で確立された方法を用いて、超遠心および蛍光フロ

ーサイトメトリー法にて測定した。 

（２） 上記の対象者において、臓器特異的な血中 EV 蛋白成分をウエスタンブロット法により同

定した。 

（３） 健常成人男性 17 名（年齢中央値 20 歳）に自転車エルゴメーターを用いて高強度インタ

ーバルトレーニング High intensity interval training (HIIT) による運動負荷を行い、負荷前

後で血液生化学データおよび血中 EV数の変動を測定した。 



（４） 質量分析 (nano-LC-MS/MS) を用いて HIIT 運動負荷により血中に放出された EV のプ

ロテオミクス解析（蛋白の同定および定量解析）を行い、KEGGパスウエイ解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１） OGTT において異常パターン（境界型および糖尿病

型）を示した群は、正常パターン群に比べ有意に血

中 EV 数が増加した (P<0.05)。血清中性脂肪 (TG) 

高値群 (≥150mg/dL) は、TG 正常群に比べて有意に

血中 EV 数が増加した (P<0.001)。血中 EV 数は血清

TG 値と有意な正の相関を示した (r=0.72, P<0.05)。

全ての対象者において ALT 高値群 (≥35 IU/L)にお

ける血中 EV 数は、正常群に比べ有意に高値であっ

た (P<0.001)。メタボリック因子を持つ群において

も、ALT 高値群における血中 EV 数は、正常群に比

べ有意に高値であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２） EV の蛋白成分解析では、CD9 などの EV マーカー

に加え、主に脂肪細胞に由来する Perilipin A および

肝細胞に由来する Asialoglycoprotein receptor 1 

(ASGPR1)が検出された。EV における ASGPR1 の発

現量はメタボリック因子を有する群において有意

に高値であり(P< 0.05)、EV における Perilipin A の

発現量は血清 TG 値と有意な正の相関を示した 

(r=0.72, P<0.05)。多変量解析において血中 EV数は、

TG (r=0.634, P<0.001) および  HOMA-β(r=0.166 , 

P=0.018) と有意な相関を示し、メタボリック因子を

持たない群においては、TG (r=0.538, P=0.011) に加

え、 骨格筋量 (r=1.000 , P=0.041) とも有意な相関

を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらの結果より、NAFLD に関与するメタボリック因子の上昇により肝細胞およ

び脂肪細胞由来の血中 EV 数は増加することが明らかになり、血中 EV は、肝障害

および脂質・糖代謝などの代謝異常を反映するバイオマーカーであり、NAFLD 患者

において細胞間コミュニケーションにより肝臓、脂肪組織および骨格筋における代

謝調節に関与している可能性が示唆された。 

 

（３） HIIT 運動負荷により、収縮期血圧 (P< 0.01)、拡張期血圧 (P< 0.001) および脈拍 (P< 

0.001) は有意に変動した。120 分後の血清遊離脂肪酸は、運動負荷前に比較して有意に

上昇した (P< 0.05)。HIIT 運動負荷直後には、11 名 (64.7%) で血中 EV 数の上昇が見ら

れた（EV 上昇群）。しかし負荷学生全体の 30 分後および 120 分後の EV 数は直後の EV



数に比べ有意に低下した (P< 0.05)。EV 上昇群では、上昇しなかった群に比べて、運動

負荷前の EV 数が有意に低く (P< 0.05)、運動負荷直後の収縮期血圧および負荷前の血

清クレアチニン値に対する 120 分後の血清クレアチニン値の比が有意に高かった（それ

ぞれ P<0.01、P<0.01）。これらの結果より、負荷前のメタボリックストレスが低く、

HIIT によって強い心肺および筋肉負荷がかかった時に EV が血中に放出されると考えら

れた。 

 

（４） 質量分析 (nano-LC-MS/MS) を使ったプロテオミクス解析により、HIIT 運動負荷前後に

おいて 558 の EV 蛋白質が同定された。nano-LC-MS/MS による定量解析により、これら

のうち 49 の EV 蛋白質が HIIT 運動負荷直後または 30 分後において負荷前の 1.5 倍以上

に増加していることが明らかになった。増加した EV 蛋白に対する KEGG パスウェイ解

析により、これらの蛋白質は、凝固系亢進、細胞外マトリックス蛋白の調節、酸化スト

レスの除去、および酸塩基平衡の補正など、多くの経路に関与していることが明らかに

なった。 

 

これらの結果より、HIIT 運動負荷は、心肺や筋肉への負荷を伴いながら血中の EV 数を

有意に変化させ、EV を構成する蛋白成分の変化を介して運動負荷に反応した多臓器間

相関に関与していることが示された。 
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