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研究成果の概要（和文）：自閉症の子を持つ母親の血漿由来エクソソームのプロテオミクス 解析を行い、健常
児の母と自閉症児の母では血液中のエクソソーム含有タンパク質組成が異なることがわかった。さらに、このエ
クソソームは妊娠マウスへ投与すると母体から胎児へ取り込まれることがわかった。この現象には胎盤関門をエ
クソソームが通り抜ける必要があり、そこには血管透過性の上昇に関わる機構も介在することがわかった。さら
に、自閉症児の母親由来エクソソームの質が健常児の母由来エクソソームと異なる理由として血液中の細胞が関
わることも本研究によりわかった。

研究成果の概要（英文）：From this study, we have found that exosomal protein cargo differs between 
mother who has children with Autism and mother who has neurotypical children. We further elucidated 
that those exosomes, when injected in pregnant mice, are uptaken by embryo. This data reveals that 
maternal exosomes are capable of passing through placental barrier and could potentially effect 
embryonic development. We further determines that specific bone marrow derived cells in maternal 
body are responsible for the exosomal cargo differences between mother with Autistic child and 
neurotypical child. 

研究分野：エクソソーム生物学

キーワード： エクソソーム　自閉症　母胎連関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症は年々増加傾向にある神経発達障害であり、現在その診断方法、予防法、そして治療法は確立していな
い。本研究で、我々はこれまでに注目されてきていない血液内のエクソソームに着目して、それが予測診断に使
用できる方法、そしてその差が病態発症に関わる可能性とそれをターゲットにした治療法の開発を将来的には考
えている。本研究はこれまでには考えられて来なかった自閉症の病態発症の新たな機構を解明することができる
と考えており、学術的意義だけでなく社会的意義が非常に高い研究成果が得られたと考える。

※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 

 
発達障害のひとつである自閉スペクトラム（ASD）は、生まれつきの脳の機能障害が原因だと考

えられているが、その詳細は未だ解明されていない。申請者はこれまで、がん転移先がどの様に

規定されており、どんな変化が未来転移先で起きているのか、そのコミュニケーションツールと

して「エクソソーム」と呼ばれる細胞外小胞に焦点を当てた研究を行ってきた。本研究は、ASD
の病態についてエクソソームを母胎間媒体とした作業仮説を挙げ、「母体と胎児の間をエクソソ

ームが往来し、胎児の脳発達に影響をもたらすか」を検証する。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、ニューロン形成期であるマウス胎仔期に母体由来のエクソソームが胎仔の脳内へ

取り込まれることで脳神経の形質変化、そしてそれ故の機能障害がもたらされている可能性を

検討する。また、ASD 児の母親の末梢血中 B 細胞の subtype および subtype 別エクソソームを

解析しそれがマーカーとして有用であるか、並びにそれらのエクソソームが母体の免疫細胞と

胎仔を結び、胎仔の脳における機能や病態に関与するかを調べる。 
 
３．研究の方法 

 
本研究ではヒトの血漿サンプルを用いて、ASD 児および健常児の母親の血漿由来エクソソームを

分離し、ラベリングして妊娠マウスへ静脈および腹腔内投与し、マウス胎仔の脳内へのエクソソ

ーム分布を調べる。その際マウス胎仔期のどの時期に最も取り込みが盛んであるかを検討する

ため、投与時期を、胎仔の大脳における増殖期、ニューロン分化期、およびグリア分化期に分け

て解析する。 

さらに、ASD 児と健常児の母親由来エクソソームでマウス胎仔脳内に取り込まれる量と細胞の種

類にも差があるかどうかを調べる。また、エクソソーム取り込み後の細胞がどの様にエクソソー

ムの影響を受けて変化しているかを調べるため、RNAseq による遺伝子解析を行う。これにより、

エクソソームを微量に取り込んだ細胞の変化も捉えられる可能性があり、ASD の病態に関わる現

象に迫る解析が期待できる。加えて、このエクソソームが胎仔の脳に取り込まれた後に胎仔の脳

神経発生に与える影響だけでなく ASD 児様の動態を示すかを behavior 実験を行い調べていく。

既に申請者は事前データとして、ASD 児をもつ母親の血漿由来エクソソームが健常児の母親由来

エクソソームに比べて含有タンパク質に違いがあることを見出している。その中で、多くの免疫

グロブリンタンパク質に差があり母体の免疫細胞、特に免疫グロブリンタンパク質を産生する B

細胞の組成・機能に違いがあることで、産生されるエクソソームに含まれるタンパク質が異なる

ことが考えられる。本研究では、母体の免疫細胞、特に B細胞の活性状態が健常児の母体と異な

ることでエクソソーム含有タンパク質に変化がもたらされ、それが胎仔の脳へ取り込まれるこ

とが ASD の病態に関わる可能性を検討する。すなわち、母体の免疫細胞と胎仔の脳神経細胞をエ

クソソームが媒介する多臓器連関を調べる。 

母体の B 細胞分画を調べるために、ASD 児および健常児の母親の末梢血の白血球分画(単球・顆

粒球・リンパ球)を flow cytometryにより解析する。リンパ球内の B細胞を 10種類の分画に区

分し、B 細胞のどの subtype が血中内に多いかを調べ、FACS により B 細胞分画を単離培養して

そのエクソソームを回収する。各分画由来のエクソソームに含まれるタンパク質の組成をプロ

テオミクス解析により調べ、それが ASD 児および健常児の母親でみられる差と相関があるかを

検討する。また、B細胞分画由来のエクソソームを妊娠マウスへ投与し胎児の脳へのエクソソー

ムの取り込みを調べる。胎仔脳内への取り込み量が高い B 細胞分画由来エクソソームのプロテ

オミクス解析から、接着分子など他の分画と有意に差があるタンパク質を調べ抗体などを使い

阻害実験を行うことで母親由来エクソソームの胎児脳内への取り込みを抑制できるか検討する。 

 
４．研究成果 

 

発達障害のひとつである自閉症スペクトラムは生まれつきの脳の機能障害が原因だと考えられ

ているが、その詳細はいまだ解明されていない。申請者はこれまで、がん転移先がどの様に規定



されており、どんな変化が未来転移先で起きているのか、そのコミュニケーションツールとして

エクソソームと呼ばれる細胞外小胞に焦点を当てた研究を行ってきた。本研究は自閉症の病態

について母体と胎児の間をエクソソームが往来し、胎児の脳発達に影響をもたらすか検証を行

った。 

自閉症の子を持つ母親の血漿由来エクソソームのプロテオミク

ス 解析を行い、健常児の母と自閉症児の母では血液中のエクソ

ソーム含有タンパク質組成が異なることがわかった（図１）。さ

らに、このエクソソームは妊娠マウスへ投与すると母体から胎

児へ取り込まれることがわかった。この取り込みについては胎

児の細胞がコンスタントに分裂していることから、これまでに

見られる様な核膜付近に集積する、という取り込まれ方とは異

なり細胞質全体に取り込みが確認できた。また、取り込み臓器

の局在はまだできていないが、少なくとも胎児脳への母由来エ

クソソームの集積は確認できた。この現象には胎盤関門をエク

ソソームが通り抜ける必要があり、そこには血管透過性の上昇

に関わる機構も介在することがわかった。さらに、行動実験により、自閉症児母由来エクソソー

ムを投与した妊婦マウスの仔マウスは

PBS 投与、もしくは定型発達児母由来

エクソソーム投与群に比べて自閉症様

行動を示すことがわかった。具体的に

は、超音波発生量の有意な減少、そし

て自閉症児で知られている常同行動を

模倣するマーブルベアリングアッセイ

では反復行動への有意な増加が観察さ

れた（図２）。また現在追加測定中では

あるが、社会性を測るスリーチャンバ

ーアッセイでは社会的相互交渉の減少

トレンドが観察された。この結果によ

り、母胎連関を行うエクソソームがマウスの行動に

影響を与え得るという衝撃的な結果が得られた。こ

の現象自体、まだ世界的に発表された例はなく今後

世界に先駆けて報告できるように進めていきたい

と思っている。次に、自閉症児の母親由来エクソソ

ームの質が定型発達児の母由来エクソソームと異

なる理由として血液中の細胞が関わることも本研

究によりわかった。 

最後に、エクソソームの違いが何によってもたらさ

れているのかを検討する為に、プロテオミクス解析

を元になんのタンパク質に差があるかを調べた。そ

の結果、免疫グロブリンタンパク質について特に差があることがわかり、免疫グロブリンタンパ

ク質の主な産生細胞となる B細胞の量について調べた。その結果、B細胞の割合が自閉症児の母

親で有意に高いことがわかった（図３）。これまでに、自閉症児の母に関してはその炎症状態、

特に T細胞の活性が原因であるとする研究報告はあるが、B細胞に着目した研究はなく、今後の

展開が期待できると考えている。本研究により、母体血中エクソソームを解析することで胎児が

将来自閉症になる可能性について言及できることが示唆された。また、その理由や機序が分かっ

てくれば新たな治療戦略となることが期待できる。 

スタートアップサポートにより、今後の発展が期待できるデータを数々生み出すことができた。

自閉症児の病態発症機序、そしてその原因となる細胞種を今後さらに特定していくことで、将来

的には自閉症の治療、そして予防も見据えた研究を進めて行きたいと思っている。 

図 1 プロテオミクス解析に
より自閉症児および定型発
達児母の血漿由来エクソソ
ーム含有タンパク質が異な
ることがわかった。 

図 2 自閉症児および定型発達児の母由来エクソソー
ムを妊婦マウスへ投与しその仔マウスの行動を観察し
た結果、超音波発生量の有意な減少、そして反復行動
を示すマーブルベアリングで有意な増加が認められ
た。 

図 3 血中の B 細胞
の 割 合 を flow 
cytometer で測定し
た 。 自 閉 症 児 母
（ASD mom）は定
型発達児母（Ctrl 
mom）に比べてB細
胞の割合が有意に
高いことがわかっ
た。 
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