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学位論文題名 

Adiponectin is partially associated with exosomes in mouse serum 
 （マウスの血清においてアディポネクチンの一部はエキソソームに存在する） 

 
 本論文は総頁数 63 の英語論文で、図 15 および表 3 を含み、4 章で構成されてい

る。別に参考論文 1 編が添えられている。 
 エキソソームは、さまざまな細胞が放出する直径 30-120 nm の膜小胞であり、血

液、尿、胆汁、乳などの体液中に存在する。さまざまなタンパク、脂質、mRNA、

および miRNA を含んでおり、これらを細胞間で輸送することから、エキソソーム

は細胞間コミュニケーションに関与すると考えられている。培養細胞を用いた先行

研究により、脂肪細胞由来のエキソソームが代謝性疾患の発症・進展に関わる細胞

間コミュニケーションに一定の役割を果たしていることが示唆されているが、生体

内において脂肪細胞が放出するエキソソームの特性や機能については不明の部分

が多かった。本論文は、脂肪細胞特異的に発現するタンパク、とりわけアディポネ

クチン、レプチン、レジスチンのようなアディポサイトカインが血清中に存在する

脂肪細胞由来エキソソームのマーカーとなり得るという仮説を立て、それを検証し

た結果をまとめたものである。 
 
1) マウスの血清エキソソームに存在するアディポネクチンの証明 
 マウスの血清から超遠心分離法により得たエキソソーム画分をウェスタンブロ

ッティングにより分析した結果、エキソソームのマーカータンパクである CD63 が

濃縮されていたので、本法により血清エキソソームが回収できることが示唆された。

ウェスタンブロット分析および ELISA の結果、エキソソーム画分にはアディポネ

クチンが含まれ、レプチンとレジスチンはほとんど含まれないことが示された。ま

た、血清を密度勾配遠心分離に供し、ウェスタンブロット分析を行ったところ、従

来知られているエキソソームの密度に相当する密度画分に CD63 およびアディポ

ネクチンが検出された。さらに、超遠心分離後のエキソソーム画分をプロテイナー

ゼ K 処理することにより、ウェスタンブロッティングによって検出されるアディ

ポネクチンのシグナルが減少し、プロテイナーゼ K および Triton X-100 の同時処理

により完全に消失した。以上の結果より、マウスの血清において、アディポネクチ

ンがエキソソームの膜結合タンパクとして存在することが示唆された。 



 
 
 
2) 血清エキソソームに存在するアディポネクチンの存在様式と生理機能の関連 
 血中のアディポネクチンは低分子量（3 量体）、中分子量（6 量体）、および高分

子量（12~18 量体）の複合体として存在する。アディポネクチンは代謝性疾患に対

する防御作用を発揮することが知られているが、そのような生理機能を担うのは高

分子量アディポネクチンであることが先行研究により示されている。本論文におい

て、マウスの血清およびエキソソーム画分を非還元条件下で SDS-PAGE に供し、

ウェスタンブロット分析を行った結果、血清においては中分子量アディポネクチン

が大部分であったのに対し、エキソソーム画分では高分子量アディポネクチンが大

部分であることが示された。また、エキソソーム画分におけるアディポネクチン濃

度/総タンパク濃度比が、正常マウスに比較して肥満マウスで低いことが ELISA に

より示された。以上の結果より、血中でエキソソームに結合したアディポネクチン

と遊離のアディポネクチンとでは生理機能に違いがある可能性が示唆された。 
 結論として、マウスの血清においてアディポネクチンの一部がエキソソームに存

在することから、アディポネクチンが生体内において脂肪細胞から放出されたエキ

ソソームのマーカーのひとつとなり得ること、およびエキソソームにおいては高分

子量アディポネクチンが主体であることから、生理機能を発揮するアディポネクチ

ンは血中においてエキソソームに存在することを提案した。 
 
 以上、本論文は、脂肪細胞が特異的に産生するサイトカインであるアディポネク

チンの一部が血清エキソソームの膜結合タンパクとして存在することを初めて示

し、それによって脂肪細胞由来エキソソームのマーカータンパクとしてアディポネ

クチンを提案した点、および血清エキソソームに存在することがアディポネクチン

の生理機能と関係する可能性を提案した点で、学術上高く評価されるものである。 
 よって審査員一同は、Worrawalan Phoonsawat が博士（農学）の学位を受けるの

に十分な資格を有するものと認めた。 
 


