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研究成果の概要（和文）：細胞外小胞の一種であるエクソソームは蛋白，核酸等多種多様な分子を内包してお
り，細胞間コミュニケーションの担い手として働くことが知られている．本研究では，腎臓病動物モデルでの尿
エクソソームの質的・量的比較検討を行い，その障害細胞特異性を明らかにすることを目的とした．糸球体・ポ
ドサイト障害モデルとしてPAN腎症ラット，尿細管障害モデルとして虚血再灌流ラットを採用し，モデル間，コ
ントロールとの尿エクソソームの定量比較を行い，量的差異の有無を検討した．結果，モデルの障害時相に応じ
てのエクソソームの量的変化を検出した．

研究成果の概要（英文）：Exosomes contain a wide variety of molecules such as proteins and nucleic 
acids. Exosomes function as a carrier of cell-cell communication. The purpose of this study was to 
discover and elucidate of urinary exosome in kidney disease. We compared urinary exosomes between 
animal models of kidney disease. We used PAN nephropathy rats as a glomerular injury model and 
ischemia-reperfusion rats as a tubular injury model. As a result, we detected quantitative changes 
in exosomes according to the phase of injury.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： エクソソーム　腎臓病　細胞外小胞　micro RNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
尿エクソソームは，過去の検討よりその疾患に特異的な生理機能を有する可能性が高いこと，尿により容易に採
取が可能であること等の特徴を有する安定供給可能な生体試料ツールであり，ヒト診療への応用が有望視されて
きた．今回，動物モデルでの障害時相における変化を検出できたことは診断バイオマーカーとしての応用につな
がる成果と考えられる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 

細胞外小胞の一種であるエクソソームは直径約 100nm の脂質二重膜小胞であり，内部には蛋

白，miRNA・mRNA 等の核酸，転写因子，細胞質成分や分子を内包している．エクソソームはあら

ゆる細胞から分泌され，あらゆる体液から検出される．エクソソームが細胞間でやり取りされる

ことによって，mRNA その他物質を介した細胞間のシグナル伝達やコミュニケーションを担うメ

ッセンジャーとして働くことが明らかとなっている．腎臓病における先行研究でも各病態（急性

腎障害，慢性腎臓病，糖尿病性腎症，ネフローゼ症候群，血管炎，腎移植後，等）に応じた細胞

外小胞，エクソソームが血中，尿中に検出されることが報告されている．糸球体のバリア機能の

ため循環血中エクソソームは生理的状態では尿中に流出しないと考えられており，尿エクソソ

ームは主に腎尿路細胞由来とされている．尿エクソソームのプロテオーム解析では糸球体，尿細

管，前立腺，膀胱など腎尿路何れの細胞由来のエクソソームかの解析が可能となっており，エク

ソソームが腎臓病分野でも疾患特異的なバイオマーカーとなり得る可能性が示されている．治

療応用についての報告は限られてはいるが，急性腎障害を中心に動物モデルでの間葉系幹細胞

由来エクソソームによる疾患保護作用が検討されている．しかしながら，エクソソームと腎臓病

の関連については不明な点が多く，エクソソーム内包物のさらなる解析，体内動態の詳細な検討，

予後規定マーカーとなり得るエクソソーム内包物の選定，及びこれらの物質が病因として働く

のか疾患保護的に働くのかの検討等多くの課題が残されている． 

 
 
２．研究の目的 
 

尿エクソソームは，過去の検討よりその疾患に特異的な生理機能を有する可能性が高いこと，

尿から容易に採取が可能であること等の特徴を有する安定供給可能な生体試料ツールであり，

ヒト診療への応用が有望視されている．しかしながら，腎臓病におけるエクソソームの役割につ

いてはいまだ不明な点が多い．これまで診断マーカーとしての報告は散見されるが，治療応用に

直結する尿エクソソームの生物学的機能に関する検討成果の報告は極めて限られており，現時

点では尿エクソソームの生物学的機能の特定や腎臓病の診断・治療といったモデル開発や診療

応用は国内外含めて達成されていないのが実状である．将来的なヒトへの臨床応用実現を念頭

に置き，本研究では，ラット，ヒト各腎臓病間におけるエクソソームの質的・量的差異の検討を

施行し，差異の有無を明らかにする．差異に応じて，診断マーカーとなりうるエクソソーム内包

物の探索をおこなう．また，エクソソームによる培養細胞刺激実験で in vitro での細胞機能へ

の影響の検討をおこない，エクソソームによる腎臓病の診断・治療モデルの確立を最終的に目指

す．本研究で尿エクソソームの腎臓病診断及び治療ツールとしての有効性を明らかにすること

ができれば，尿エクソソームを患者自身の尿から純化可能であることより，安全性や倫理面にお

いて大きなアドバンテージを持つ成果となる．  

 

 
３．研究の方法 
 

(1)ラット尿エクソソームの簡便な抽出・定量方法は確立していないため，まず各種抽出・定量

方法を比較し，適切な方法を明らかにする． 

(2)糸球体腎炎モデル動物間での比較検討：糸球体・ポドサイト障害モデル（PAN 腎症ラット，



Heymann 腎炎ラット），尿細管障害モデル（虚血再灌流，シスプラチン投与ラット），コントロー

ルラット間で尿エクソソームの定量比較を行い，量的差異の有無を明らかにする． 

(3)エクソソームに内包される蛋白・miRNA・mRNA の発現量についてマイクロアレイを用いての

網羅的比較を行い，質的差異の有無を明らかにする． 

 
 
４．研究成果 
 

 糸球体障害モデルとして PAN 腎症ラット，尿細管障害モデルとして虚血再灌流ラットを選択

し，モデル作成，定量比較をおこなった．PAN ラットでは第 7病日，虚血再灌流ラットでは第 14

病日での尿エクソソーム量のピークを確認し，モデル間での障害時相に応じての変化を検出し

た．エクソソーム内包物の定量 PCR での質的差異の検討においては今回一貫した結果は得られ

なかった． 
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