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研究成果の概要（和文）：エクソソームとは、体液中に存在する直径50-150 nmの脂質二重膜の小胞である。近
年、我々は坐骨神経部分結紮（PSNL）マウスの肝臓から血液中に分泌されたエクソソームの二重膜上で補体C5の
発現が増加し、これが痛みを悪化させることを発見した。本研究では、他の神経障害性疼痛モデルマウスを用い
て解析を行った。
本研究において、PSNL同様に神経を結紮した場合や糖尿病モデルで同様の事象が生じることを明らかにした。一
方で、抗がん剤誘発末梢神経障害モデルでは補体C5の発現が減少し、これは抗がん剤による免疫抑制作用が肝臓
補体C5の減少を引き起こし、血中エクソソームに反映されたものであることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Exosomes are lipid bilayer vesicles with a diameter of 50-150 nm that exist 
in body fluids. Recently, we demonstrated that the expression of complement C5 is increased on the 
bilayer of exosomes secreted from the liver, which enhances pain. In this study, we analyzed this 
phenomenon using other neuropathic pain model mice.
We revealed that similar phenomena occur in nerve ligation models and diabetic models. On the other 
hand, the expression of complement C5 was decreased in a chemotherapy-induced peripheral neuropathy 
model. This finding reveals that the immunosuppressive effect of chemotherapy causes a decrease in 
liver complement C5, which is then reflected in the exosomes found in the blood.

研究分野：疼痛学

キーワード： エクソソーム　神経障害性疼痛

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
エクソソーム研究は、がんの診断マーカーやドラッグデリバリーシステム（DDS）の分野で盛んに行われてい
る。我々は、初めてエクソソームと神経障害性疼痛の病態悪化とを関連付けた。従来の研究がエクソソームの内
部に焦点を当てていたのに対し、本研究では二重膜上の膜タンパク質に着目し、新たなアプローチを提示した。
また、神経障害時の血清エクソソームにおける補体C5の増加は普遍的ではなく、その背後にあるメカニズムの多
様性が示唆された。したがって、肝臓における補体C5の変動がエクソソームに反映される具体的な機構について
さらなる研究が必要である。これにより、疼痛管理やその他疾患の治療に新たな展望をもたらすと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）神経障害性疼痛とは、神経細胞の損傷が原因となって起こる難治性の慢性疼痛である。鎮
痛薬として、麻薬性鎮痛薬であるモルヒネなどが従来から使用されているが、治療抵抗性を示す
ことが多い。したがって、効率的な新薬の開発や治療法の確立が望まれている。 
 
（2）エクソソームは生体内の細胞および培養細胞から分泌される直径 50-150nm の脂質二重膜
の小胞である。エクソソームは血液だけでなく尿、母乳といった体液中に存在することが特徴で
あり、体液を介し全身の細胞に分布することが知られている。従来、エクソソームは『細胞中の
ゴミのはき出し場』と考えられ研究対象となることはなかった。ところが近年、①エクソソーム
中に封入されている物質は血液中より安定であること、②血液脳関門を通過し中枢-末梢間の移
動ができること、および③細胞から分泌されるエクソソームの中に機能性タンパク質が封入さ
れており、細胞間コミュニケーションに利用されていること(Valadi H, et al., Nature Cell 
Biology, 2007) が相次いで報告され、昨年 1 年間の論文数は 4000 を超えている。 
 
（3）現在のエクソソーム研究は、がんや免疫系疾患などの病態と関連付け主に 2 つの領域で盛
んに行われている。1 つは、血液のエクソソーム中に含まれる miRNA に着目したがんの診断マ
ーカーの探索、もう 1 つはエクソソームの中に薬物を封入させ投与することで標的臓器への移
行性を高めるドラッグデリバリーシステム (DDS) への応用である。 
このようにエクソソームを利用した研究は行われているが、エクソソームの本体またはエクソ
ソーム中に封入されている因子の生理学的意義や、病態の発症・進行過程に与える影響は解明さ
れていないのが現状であった。 
 
（4）申請者はこれまでに、坐骨神経部分結紮（partial sciatic nerve ligation: PSNL）マウ
スの肝臓より血液中に分泌されたエクソソーム二重膜上で補体 C5 の発現が増加し、この補体 C5
が低濃度ホルマリン誘発侵害刺激行動を増強することを明らかとした 【研究活動スタート支援: 
(課題番号 15H06795)】【若手研究 B: (17K18298)】【若手研究: (19K16936)】。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、PSNL 以外の神経障害性疼痛モデルマウスを用いて、血清由来エクソソーム二重
膜上の補体 C5 が、PSNL 同様に疼痛強度の悪化に関与するのかの普遍性を明らかにすることを目
的とした。 
具体的には、神経を部分的に結紮し作製する、①神経枝結紮損傷 (Spared nerve injury: SNI)、

②絞扼性神経損傷 (Chronic constriction injury: CCI)、臨床上のニーズが高い③ストレプト
ゾトシン (STZ) 誘発 1型糖尿病、④2型糖尿病 (ob/ob マウス) 性末梢神経障害、および抗が
ん剤 (⑤オキサリプラチン、⑥パクリタキセル) による末梢神経障害モデルの 6 種類の神経障
害性疼痛モデルマウスを作製し、血清由来のエクソソームにおける補体 C5 発現量を比較した。 
 
３．研究の方法 
1. 各種神経障害性疼痛モデルマウスの作製 
5週齢の ddY 雄性マウスを使用した。 
 
①神経枝結紮損傷 (Spared nerve injury: SNI) マウスの作製 
右足坐骨神経坐骨神経の側枝である総腓骨神経と脛骨神経とを結紮し、両神経の遠位部を切断
することにより作製した。作術後 7日目に血清を採取した。 
 
②絞扼性神経損傷 (Chronic constriction injury: CCI) マウスの作製 
右足坐骨神経束を約 1 mm 間隔で 4ヶ所緩やかに結紮することで作製した。作術後 7日目に血清
を採取した。 
 
③ストレプトゾトシン (STZ) 誘発 1型糖尿病性神経障害モデルマウスの作製 
200 mg/kg を単回尾静脈投与することで作製した。STZ 投与後 7日目に血清を採取した。 
 
④ob/ob (C57BL/6JHamSlc)マウス、野生型 (C57BL/6JHamSlc-ob+/ob+) の 12週齢目に血清を採
取した。  
 
⑤オキサリプラチン (L-OHP) 誘発末梢神経障害モデルマウスの作製 
6 mg/kg を単回腹腔内投与することで作製した。L-OHP 投与 3日後に血清を採取した。 
 



⑥パクリタキセル (PTX) 誘発末梢神経障害モデルマウスの作製 
2 mg/kg/day を 5日間連日腹腔内投与することで作製した。PTX 投与開始後 7日目に血清を採取
した。 
 
2. エクソソームの抽出 
血清を採取し、ポリマー沈殿濃縮用試薬である ExoQuick〔システムバイオサイエンス社〕を添
加後、遠心分離 (1,500×g, 30 min, 4℃) しエクソソームと上清とに粗精製した。粗精製した
エクソソームはその後、サイズ排除クロマトグラフィーカラムである EVSecond L70〔ジーエル
サイエンス社〕にて、更に精製を行った。 
 
 
４．研究成果 
①SNI、②CCI マウス 
PSNLと同様に神経を結紮し作製した SNI、CCI マウスの血清由来エクソソームにおいて、補体 C5
タンパク質発現量が偽手術群と比較して有意に増加した (図 1)。また、SNI、CCI マウス血清エ
クソソームの脂質二重膜上に発現する膜タンパク質をトリプシンによる酵素処理にて削ぐと、
補体 C5 タンパク質発現量が顕著に減少した。 
 

図 1 SNI、CCI マウスの血清由来エクソソームにおける補体 C5 タンパク質発現量比較 
 
 
③④糖尿病性神経障害モデルマウス (STZ、ob/ob) 
STZ 誘発 1型糖尿病性神経障害モデルマウス、および 2型糖尿病モデルマウスである ob/ob マウ
スの血清由来エクソソームにおいて、補体 C5 タンパク質発現量が偽手術群と比較して有意に増
加した (図 2)。また、STZ、ob/ob マウス血清エクソソームの脂質二重膜上に発現する膜タンパ
ク質をトリプシンによる酵素処理にて削ぐと、補体 C5 タンパク質発現量が顕著に減少した。 
 

図 2 STZ、ob/ob マウスの血清由来エクソソームにおける補体 C5 タンパク質発現量比較 
 
 
⑤⑥抗がん剤 (オキサリプラチン、パクリタキセル) による末梢神経障害モデルマウス 
抗がん剤であるオキサリプラチン誘発末梢神経障害モデルマウスの血清エクソソームにおいて
は、補体 C5 のタンパク質発現量は変化がなかった (図 3左)。また、パクリタキセル誘発末梢神
経障害モデルマウスの血清エクソソームにおいては、予想に反して補体 C5 のタンパク質発現量
が減少することを明らかとした (図 3右)。 
そこで、血清採取時における肝臓組織中の補体 C5 のタンパク質発現量を比較したところ、オキ
サリプラチンでは変化がなく、パクリタキセル誘発末梢神経障害モデルマウスの肝臓において
補体 C5 のタンパク質発現量が減少していた。したがって本事象は、神経障害性疼痛に伴い肝臓
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で増加する補体 C5 が、抗がん剤の免疫抑制作用により減少し、その結果がそのまま血中エクソ
ソームに反映されることが明らかとなった。 
 

図 3 パクリタキセル、オキサリプラチン誘発末梢神経障害モデルマウスの血清由来エクソソ
ームにおける補体 C5 タンパク質発現量比較 
 
本研究の結果より、神経障害時の血清エクソソームにおける補体 C5 の増加は普遍的ではなく、

その背後にあるメカニズムの多様性が示唆された。したがって、肝臓における補体 C5 の変動が

エクソソームに反映される具体的な機構についてさらなる研究が必要である。これにより、疼痛

管理やその他疾患の治療に新たな展望をもたらすと考える。 
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