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神経細胞からグリア細胞へアミロイド ß ペプチドを運ぶエクソソーム 

－スフィンゴ脂質代謝によって調節されるアルツハイマー病原因物質の 

新たなクリアランス機構の可能性 

 

研究成果のポイント 

・スフィンゴ脂質代謝活性によって分泌量が調節されている神経細胞由来の微小顆粒エクソソーム

が，アミロイド ß ペプチド（Aß）のアミロイド線維を形成し，無毒化を誘導すること，さらに Aß

がエクソソームとともにミクログリアへ取り込まれ分解されることを発見。 

・エクソソームがアルツハイマー病の病態発現へ関与している可能性や，新たな治療方法の開発に貢

献することが期待される。 

 

研究成果の概要 

エクソソーム（exosome）は，細胞内部でつくられ細胞外環境へと放出される直径 50～100 nm の

微小顆粒で，近年ドラッグデリバリーシステムのキャリアとしての可能性が取り沙汰されるなど，注

目を集めています。本研究では，神経細胞から膜脂質の一種であるスフィンゴ脂質の代謝依存的に分

泌されるエクソソームが，アルツハイマー病の原因物質と考えられているアミロイド ß ペプチド（Aß）

の線維化そして無毒化を促進することを見出しました。また，この線維化 Aß が，エクソソームとと

もに脳内貪食細胞であるミクログリアへ取り込まれ，最終的に分解除去されることを実証しました。

本研究は，エクソソームが「神経細胞でつくられ，Aß を次々と乗せながらグリア細胞まで運ぶ機能

性キャリア」として働くことをはじめて発見し，Aß の新規クリアランス機構を提示するものです。

さらに，この研究成果は，アルツハイマー病の有力な治療戦略の一つとされている脳内 Aß レベルの

抑制に関して，スフィンゴ脂質代謝調節という新たな方法論を提示するものと期待されます。 

 なお，本研究は文部科学省先端融合領域イノベーション創出拠点形成プログラム「未来創薬・医療

イノベーション拠点形成」（北海道大学）の一環として行われました。 
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研究成果の概要 

（背景） 

 エクソソームは，様々な種類の細胞から放出される脂質二重膜で構成されたナノ顆粒で，神経細胞

からも放出されることが知られています。この神経細胞由来エクソソームには，アルツハイマー病の

アミロイド ßペプチド（Aß），パーキンソン病のα-synuclein など，いくつかの中枢神経系変性疾患

に関連する凝集性の分子が，結合または包合されていることが報告されています。このためエクソソ

ームが，これらの分子の脳内動態に関与する可能性が示唆されていますが，詳細は不明です。本研究

で取り上げた Aß は，アルツハイマー病の病理学的な特徴の一つである老人斑の主な構成成分であり，

Aß の脳における過剰な蓄積が発症の原因であると考えられています。 

（研究手法） 

 初代神経細胞をはじめとした培養細胞の培養液中から分泌されたエクソソームを回収し，実験に使

用しました。Aß は，アミロイド線維型をはじめとして様々な型の凝集体を形成し，特定の可溶性低分

子重合体は神経毒性を示すことが知られています。本研究では，合成 Aß を用いて，エクソソームの

凝集体形成に対する影響の解析と，グリア細胞への取り込み試験を行いました。また，トランスウェ

ル培養システムを異種細胞間相互作用のモデルとして用い，神経細胞からグリア細胞間の Aß の受け

渡しに対するエクソソームの効果を検討しました。 

（研究成果） 

 神経細胞由来エクソソームは，その表面に存在する糖脂質糖鎖依存的に，Aß の高分子凝集体である

アミロイド線維の形成を促進すること，また神経毒性をもつ低分子凝集体オリゴマーの形成を抑制す

ることを見出しました。さらに，このエクソソームが，膜リン脂質の一種であるフォスファチジルセ

リンを介してミクログリアに取り込まれること，また凝集 Aß もエクソソームとともにミクログリア

に取り込まれ分解される可能性があることがわかりました。 

さらに神経細胞とミクログリアのトランスウェル培養系において，スフィンゴ脂質代謝酵素のスフ

ィンゴミエリン合成酵素（SMS2）の活性を抑制してエクソソームの分泌量を増加させた条件下では，

培養系中の Aß 量が顕著に減少することを確認しました。これは，「細胞外 Aß が，エクソソーム表面

上で凝集したかたちでミクログリアに取り込まれ除去される」という新しい Aß クリアランス機構の

存在を示唆しています。 

脳内 Aß 量の制御は，現在アルツハイマー病の有力な治療戦略と考えられており，本研究成果はそ

の新規治療標的を提供できる可能性が期待されます。現在，塩野義製薬株式会社との共同で，スフィ

ンゴ脂質代謝調節を介した Aß 除去医薬のスクリーニング系に関する特許を申請し，アルツハイマー

病治療・予防法の開発を視野に入れた取り組みを進めています。 
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