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研究成果の概要（和文）：我々の身体の内側は、粘膜上皮とよばれる湿潤な上皮におおわれ、ウイルスや細菌、
微小粒子状物質の組織への侵入から守られている。受精の研究から我々が発見したマイクロエクソソーム
（microexosome）は、卵だけでなく、生殖器、泌尿器を含む様々な管腔構造の粘膜上皮に存在する。マイクロエ
クソソームは、エクソソームと共通の成分を含むものの、構造が全く異なる逆ミセル状の構造体である。従来の
知見と本研究から、マイクロエクソソームは、2つの役割（細胞膜の修復、ウイルスを含む微粒子の捕捉）を担
っていることが明らかになった。本研究の成果は、生殖医学と感染症ををつなぐ分子メカニズムの全容解明につ
ながる。

研究成果の概要（英文）：The interior of our bodies is covered by a moist epithelium called the 
mucosal epithelium, which protects against the entry of viruses, bacteria, and microparticulate 
matter into the tissues. Microexosomes, which we discovered in our studies of fertilization, are 
found in the mucosal epithelium of various luminal structures, including the reproductive and 
urinary organs as well as the egg. Microexosomes are inverted micelle-like structures that contain 
components in common with exosomes but have completely different structures. Previous findings and 
the present study indicate that microexosomes play two roles (repair of cell membranes and trapping 
of particulate matter, including viruses). The results of this study will lead to a fuller 
understanding of the molecular mechanisms linking reproductive medicine and infectious diseases.

研究分野： 生殖医学

キーワード： マイクロエクソソーム　エクソソーム　CD9　テトラスパニン　ウイルス感染制御　生殖・泌尿器官　神
経細胞　共生細菌叢

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで逆ミセル型の構造体が生体内で発見された例はない。一方、研究代表者の解析から、ほとんどの正常な
器官から逆ミセル型の構造体が検出される。生体内では逆ミセル型の微粒子も作られると考えることで、生体内
微粒子の理解は大きく進むと考えられる。また、同一成分を含む2種類の構造体が、正常細胞（マイクロエクソ
ソーム）と疾患細胞（エクソソーム）とで使い分けられているという考えは、疾患の発症メカニズムにパラダイ
ムシフトを提示するものであり、独創的である。本研究の成果は、「産婦人科学」や「感染症学」だけでなく、
機能性微粒子の開発に関わる医工学を含め、生命科学全体に波及効果をもたらす。

※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 
日本では、少子化が進むとともに風疹・結核・性感染症を含む感染症の患者数が増加している。

少子化はライフスタイルの変化による晩婚化が原因であると言われるが、少子化は日本人だけ
でなく、地球規模で起こっており、細胞から遺伝子レベルで何らかの共通した要因が関わってい
る可能性がある。30 種類以上のメンバーからなるタンパク質ファミリー（テトラスパニン、
tetraspanin）は、受精、子宮内膜の再生を含めた生殖機能だけでなく、ウイルス受容体としても
研究されてきた膜タンパク質である。20 年以上前の感染症の分野では、テトラスパニンの研究
は、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）と C 型肝炎ウイルス（HCV）に限定されていた。ところが、
感染経路のどこかのステップ（受容体、補助受容体、膜融合）にテトラスパニンが関与するウイ
ルスの種類は、年々増加し、インフルエンザウイルス、ヒトパピローマウイルス、ヒトサイトメ
ガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス、コロナウイルス（SARS/MARS）を含めた多くのウイル
ス感染へのテトラスパニンの関与が報告されている。 
 
２．研究の目的 
日本を含む東アジアだけでなく、世界的に少子化が危惧される中、日本はモデルであり、少子

化から脱却できれば、その分野の科学技術・政策で世界に先行できる。一方、感染症の世界的な
流行（パンデミック）もまた予測されている。「子供が生まれやすい体質」と「感染症に罹りに
くい体質」については今まで個別に研究されてきた。しかしながら、食生活の乱れ、日常生活の
ストレス、過度の飲酒、電子機器から出る電磁波による影響といった、科学的根拠に乏しい報告
であった。本研究では、「少子化」と「感染症の増加」について科学的エピデンスを提示し、診
断・治療法の開発、予防医学の観点から食材やエクササイズによる体質改善法にもつなげること
をめざした。 
 
３．研究の方法 
本研究ではマイクロエクソソームを手がかりに、『子供の生まれやすさ』、『感染症への罹りに

くさ』をつなぐ分子メカニズムの解明に取り組んだ。さらに予防医学の観点から、不妊症および
感染症に対する診断法・予防技術の確立をめざした。特に、生殖器、泌尿器、母子感染によって
発達障害・難聴・自閉症を発症する中枢神経系に絞って研究を行った。そこで本研究では、3 つ
の研究実施項目（A、B、C）を設定した。A では『マイクロエクソソーム動態・疾患解明』、B で
は『性感染症におけるマイクロエクソソームの機能評価』、C では『潜伏感染・母子感染におけ
るマイクロエクソソームの機能評価』を行った。 

 
【研究実施項目 A】マイクエクソソームの分子解明 
①分離精製技術の開発 
➁高分泌細胞の作製と形成経路の解明 
③体内動態の可視化 
④マイクロエクソソームの網羅的タンパク質・脂質成分解析 
➄マイクロエクソソーム関連疾患の解明：生殖・泌尿器疾患 
⑥マイクロエクソソーム関連疾患の解明：神経疾患 
 
【研究実施項目 B】性感染症における機能評価 
①ウイルスの粘膜上皮での動態と感染経路、テトラスパニンとの結合特異性 
 
【研究実施項目 C】潜伏感染症・母子感染症における機能評価  
①ウイルスの粘膜上皮での動態と感染経路、テトラスパニンとの結合特異性 
 
４．研究成果 
我々の身体の内側は、粘膜上皮におおわれ、ウイルス、

細菌、花粉、微小粒子の体内への侵入から守られている。
その防御壁の 1 つとして働いていると推測される構造体
がマイクロエクソソームである。受精の研究から我々が発
見したマイクロエクソソームは、卵、生殖器、泌尿器を含
む様々な管腔構造の粘膜上皮、グリア細胞やニューロン、
視細胞から分泌される。マイクロエクソソームとエクソソ
ームは、共通してテトラスパニンと呼ばれる膜タンパク質
を含むものの、マイクロエクソソームは、エクソソームと
は構造が全く異なる逆ミセル状の構造体である（図 1）。
我々の研究から、マイクロエクソソームは、2 つの役割（細
胞膜の修復とウイルスの感染抑制）を担っていることが推測される（図 2, 3）。本研究の成果を



（１）生殖機能、（２）感染症、（３）栄養摂取、（４）子宮内共生細菌叢、との関連に分けて報
告する。 

 
（１）生殖機能 
【CD9 とミトコンドリア】 

CD9 は精子と卵の融合に必須であり、マイクロエクソソ
ームの形成を通じて子宮の修復にも寄与する。マイクロエク
ソソームはエクソソームと CD9 を共有し、卵や子宮上皮細
胞から放出される。しかし、マイクロエクソソームが形成さ
れるメカニズムは不明である。そこで、マウスとヒトの子宮
上皮細胞および分泌物を用いて、CD9 タンパク質の膜局在
と細胞外への放出について検討した。マウスでは、CD9 は細
胞膜の基底部に多く局在し、胚着床時には頂部へ移動した。
さらに、マウスと不妊治療中の女性の子宮分泌液には細胞外の CD9 タンパク質が検出された。
また、Cd9 欠損（Cd9-KO）マウスの子宮上皮細胞では、微絨毛の長さが短くなり、ミトコンド

リアの数が減少していることが超微細構造解析で明らかに
なった。この結果は、CD9 の再配置と放出が子宮の膜構造
とミトコンドリアの状態の両方に関わることを示している。 

【CD9 と Wnt シグナル経路】 
着床不全は、健康な女性の不妊症の主な原因である。子宮

由来の β-カテニン（CTNNB1）は着床に重要な役割を果たす。
一方、着床における胚由来 CTNNB1 の役割は不明である。
そこで我々は、Ctnnb1 欠損（Ctnnb1Δ/Δ）胚を産生するマウ
スを作製した。Ctnnb1Δ/Δ胚は、Ctnnb1 欠損卵と精子を持つ
マウスを交配することで作製した。その結果、Ctnnb1Δ/Δ胚
は胚盤胞期まで発育したが、その後は吸収され、空の十二指
腸カプセルを残すことがわかった。また、着床に必須な子宮

因子である白血病抑制因子（LIF）は Ctnnb1Δ/Δ 胚盤胞が存在する卵管内液では検出されなかっ
た。さらに、転写因子 CDX2 もまた、Ctnnb1Δ/Δ胚盤胞では観察されなかった。子宮内液（コン
トロールマウス由来）、または LIF を子宮内に注入すると、
Ctnnb1Δ/Δ 胚盤胞に対する子宮の反応が回復し、着床が成
立した。これらの結果は、胚由来 CTNNB1 が着床窓を開く
胚盤胞由来の因子の分泌に必要であることを示唆している
（図 4）。CTNNB1 によって転写制御される４つのサイトカ
インについて解析を進めている。また、CTNNB1 が、CD9
を介して胚盤胞から子宮内膜細胞または子宮上皮細胞に輸
送される可能性についても解析を進めている。さらに、子
宮が胚を受容し、細菌やウイルスを拒絶するメカニズムと
して機能する可能性がある。 

【２つの TCA 回路が存在する可能性】 
男性も女性も加齢とともに不妊症を発症するが、男性の

生殖能力の低下、特に精子の質の低下のメカニズムはよく
分かっていない。クエン酸合成酵素（CS）は、ミトコンドリアの TCA 回路の中核をなす酵素で
ある。非ミトコンドリア型 CS（extra-mitochondrial CS; eCS）は精子頭部に特異的に局在するが、
男性の生殖機能における役割は不明である。そこで我々は、eCs 欠損（eCs-KO）マウスを作製し、
男性不妊症における eCS の役割を調べた。eCs-KO 精子と融合した卵では、精子に phospholipase 
C zeta 1 が正常に発現しているにもかかわらず、カルシウムオシレーション（Ca2+オシレーショ
ン）の最初のスパイクの開始が大幅に遅延した。eCs-KO 雄マウスは当初は生殖能力を有してい

たが、年齢とともに生殖能力は低下した。老
化した精子のメタボローム解析から、eCS の
欠損は加齢とともにミトコンドリアでの
TCA サイクルを促進し、おそらくミトコンド
リア外のクエン酸の枯渇につながることが
わかった。この結果は、eCS が加齢に依存し
た男性不妊を抑制することを示唆しており、
加齢に伴う男性生殖能力の低下に関する知
見を提供するものである（図 5）。 

一方、eCS の神経細胞発現が脳、特に小脳と嗅球で検出されることから、小児期の成長を制御
している可能性がある。小脳は、社会的行動、報酬、感情に機能し、感覚運動過程にも関与して
いる。さらに、嗅球は嗅覚に関与する神経構造である。これらの構造では、γ-アミノ酪酸やド
ーパミンなどの主要な神経伝達物質に応答して Ca2+が上昇する。特に小脳では、プルキンエ細胞
にドーパミン受容体や eCS の発現が多く、eCS が Ca2+誘導物質としてドーパミンに応答して Ca2+



増加に関与していることが考えられる（図 5）。ミエリン鞘が巻き戻される異常は Cd9-KO マウス
で生じることが分かっている。 

さらに我々は、eCS だけでなく、非ミトコンド
リ型の酵素が複数報告されていることから、細胞
質には非ミトコンドリア型の TCA 回路（extra-
mitochondrial TCA 回路,; eTCA 回路）が存在するこ
とを推測し、証明に取り組んでいる（図 6）。加え
て、eCS はマイクロエクソソームやエクソソーム
などの細胞外微粒子によって細胞間で輸送される
可能性があることから、eTCA 回路の概念は、細胞
内だけでなく、細胞間や組織間、臓器間ネットワー
クにも発展させられると考えている。 
 
（２）感染症 
サイトメガロウイルス (CMV)は胎児へ経胎盤

感染することで難聴や精神発達遅滞などの神経・
感覚器障害を引き起こす場合がある。細胞外小胞 (EV)は、細胞から放出され、細胞間情報伝達
を媒介する可能性のある構造体であり、EV 形成にはテトラスパニンが関与している。EV の一
種であるエクソソームは一部のウイルス感染現象に影響を及ぼすことが近年明らかになってい
る。また、マウス卵において放出される EV として注目されているマイクロエクソソームは、精
子と卵との膜融合に重要な役割を果たしており、その放出にはテトラスパニンの一種であるCD9
が必須とされている。本研究ではヒト神経系細胞における CMV 感染と EV (エクソソーム・マイ
クロエクソソーム)との関連を明らかにする目的で実験を行った。 
 EGFP-テトラスパニン (CD9,CD63,CD81)融合タンパク質および EGFP をヒト神経系細胞株
U373MG 細胞において強制発現させた。強制発現開始１週間後に回収した培養上清と CMV 
AD169 溶液との混合液を CD9 ノックダウン U373MG 細胞へ添加した。感染 4 日後の細胞を回
収し CMV 遺伝子(IE1,UL89)の発現量を RT-qPCR 法で比較した。その結果、EGFP-CD9 発現
U373MG 細胞の培養上清のみ CMV 遺伝子の発現量を有意に減少させた.次に CD9 の C 末の細胞

内領域を欠失した EGFP-CD9 (mt1)と CD9 の C 末から
2 つ目のトランスメンブレンドメインまでを欠失した
EGFP-CD9 (mt2)、細胞膜から遊離しないと推定される
CD9-EGFP を U373MG 細胞で発現させ、1 週間後の培
養上清を用いて同様の実験を行った。その結果、EGFP-
CD9 (mt1)の培養上清は CMV 遺伝子発現量を有意に減
少させたが、EGFP-CD9 (mt2)および CD9-EGFP 発現細
胞の培養上清は CMV 遺伝子発現量に影響を与えなか
った。 
 EGFP-CD9 をヒト神経系細胞株 U373MG 細胞に強制
発現させることで、CMV 感染に影響を及ぼす因子 X が
培養上清中へ放出される可能性が示された。因子 X の

放出には、CD9 の large extracellular domain が必要であり、さらに CD9 が細胞膜から遊離するこ
とが重要である可能性が示唆された。 
 
（３）栄養摂取 

不妊症の原因として卵に栄養を供給する体細胞の異常が生じるが、その異常の原因として、オ
ートファジーの異常によって、異常な形態をもったライソソームの増殖が起こることを明らか
にした。さらに、植物由来のトレハロースに、これらの異常を抑制し、排卵を促進する作用があ
ることを明らかにした。一方、牛乳の成分であるラクトフェリンや、細菌が主に生成するポリリ
ン酸の卵や胚における作用、マイクロエクソソ
ームの形成における効果を検討した。栄養飢餓
条件下での細菌による ATP 産生に必要なポリリ
ン酸は。我々の細胞にも蓄積しているものの、
生理活性は不明であった。卵を用いて検討した
ところ、カルシウム上昇を引き起こすことが明
らかになった（図 7）。さらに、カルシウム上昇は
一部の卵に単為発生を誘導することも明らかに
なった。さらに、ポリリン酸がミトコンドリア
の高級活性を上昇させ、マイクロエクソソーム
の形成を促進することが推測された。 
 
（４）子宮内細菌叢 
子宮内共生細菌の乱れによって生殖能が低下

するモデルマウスとして、主要組織適合遺伝子複合体（major histocompatibility complex、以下 MHC）



を欠損したマウスを解析した。T-KO マウスの表現型解析では、T-KO 雌マウスにおいて着床異
常、産仔数の低下、性比の歪み（雄の比率が増加）、仔の低体重といった、様々な妊娠、発育異
常が観察された。T-KO マウスの表現型として、様々な組織（皮膚、腸）での共生細菌叢の乱れ
が示唆された。 
精子と一緒に子宮内に射出される精漿には様々な病原体が存在することが知られており、性

交渉による感染症の脅威に母体は常にさらされている。そこで、精漿成分と母体免疫による子宮
および卵管における細菌叢のスクラップ・アンド・ビルドの分子メカニズムに着目して研究を行
った。研究成果として、精漿に含まれる静菌作用を持った物質として PATE4 を発見した（図 8）。
子宮内細菌叢は、PATE4 だけでなく、マイクロエクソソーム、食事から摂取される栄養成分によ
って、その種類と数が調節されていると考えられる。 
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