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研究成果の概要（和文）：精神神経疾患のバイオマーカーを確立するために、脳を直接バイオプシーすることは
難しい。そのため、代替の方法が必要である。様々な細胞は、血液や他の体液中にエクソソームと呼ばれる小さ
な構造物を放出していて、脳のアストロサイトも同様である。したがって、血液中に存在するアストロサイト由
来のエクソソームを分析することで、「リキッドバイオプシー」と呼ばれる手法を用いて、新たな精神神経疾患
のバイオマーカーを見つけることができる。この研究では、特定のアストロサイトの膜蛋白をターゲットにし、
免疫沈降法という手法を用いて、血漿中のアストロサイト由来のエクソソームを分離する方法を検討した。

研究成果の概要（英文）：In order to establish biomarkers for mental and neurological disorders, it 
is difficult to directly biopsy the brain. Therefore, alternative methods are necessary. Various 
cells release small structures called exosomes into the blood and other bodily fluids, including 
astrocytes in the brain. Thus, by analyzing astrocyte-derived exosomes in the blood, a technique 
known as "liquid biopsy," it is possible to discover new biomarkers for mental and neurological 
disorders. In this study, we targeted specific membrane proteins of astrocytes and investigated a 
method for separating astrocyte-derived exosomes in the plasma using an immunoprecipitation 
technique.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神神経疾患の診断には確かなバイオマーカーが少なく、問診だけでは正確ではない。その理由の一つは、脳を
直接バイオプシーすることが難しいからである。そこで、脳のアストロサイトが血液中に放出する微小な構造物
であるエクソソームを分離し、リキッドバイオプシーと呼ばれる方法を確立することで、精神神経疾患の効果的
なバイオマーカーを見つけることができる。これは、精神医療において大きな貢献となる。

※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 

(1) 精神神経疾患の診断には確かなバイオマーカーが少なく、問診だけでは正確ではない。その理
由の一つは、脳を直接バイオプシーすることが難しいからである。そのような中、脳病理の比
較的明らかなアルツハイマー型認知症においてはアミロイドPETや脳脊髄液検査などがバイオマ
ーカーとして臨床の現場で使われつつあるが、費用性や侵襲性の問題が指摘されている。やは
り、安価で比較的侵襲のない血液検査による精神神経疾患のバイオマーカーの確立が待たれ
る。 

(2) 様々な細胞は、血液や他の体液中にエクソソームと呼ばれる小さな構造物を放出していて、その
内容物は親細胞を反映しているとされている。血液中の脳神経細胞由来のエクソソームを分離で

きれば、脳のバイオプシーの代わりに「リキッドバイオプシー」が可能と考えられる。申請者ら
は神経細胞膜の特異蛋白であるAPLP1をターゲットとして免疫沈降法を用いることで血液中の神
経由来エクソソームの分離に成功しており、新たなアルツハイマー病のバイオマーカーの確立を

行っている。本研究はその理論と技術を応用して血液中のアストロサイト由来エクソソームの分
離技術の開発を行った。 

 

２．研究の目的 

アストロサイト膜特異的な蛋白に対する抗体を用いて血漿中のアストロサイト由来エクソソー

ムの分離方法の確立を行い、新たなリキッドバイオプシー法を確立する。 

  

３．研究の方法 

(1) アストロサイトのプライマリーカルチャー細胞の培養液からサイズ排除クロマトグラフィーによ
りエクソソームを分離する（アストロサイト由来エクソソーム）。文献的にアストロサイト特異
的膜蛋白を選出し、アストロサイト由来エクソソーム標品を用いてウエスタンブロットで検討し
た。 

(2) 上記のアストロサイト由来エクソソーム標品をLC/MSを用いたショットガン解析により膜蛋白探
索を行った。 

 

４． 研究成果 

文献的にアストロサイト膜特異的蛋白として、プロテインチロシンホスファターゼゼータ1

（PTPRZ1）、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン5（CSPG5）、グルタミン酸トランスポー

ター1 （SLC1A3）、グリアマグネシウム輸送体6A（GPM6A）、およびトリトラック輸送タンパ
ク質ホモログ1 （TTYH1）に注目して市販抗体によるウエスタンブロット解析を行った。
PTPRZ1、TTYH1、SLC1A3のアストロサイト由来エクソソームに発言していることが確認された

（図1、２，３，表１）。すなわち、PTPRZ1、TTYH1、SLC1A3などをターゲットとしてアスト
ロサイト由来エクソソームを分離できることが示された。今後は、上記の3分子のうち血漿から
アストロサイト由来エクソソームを分離するのに適した分子を選定し、アルツハイマー病患者

の血液に応用予定である。 
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