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エクソソームは脂質二重膜で構成され、スフィンゴミエリンやスフィンゴ糖脂質、コレス

テロールのような細胞膜上の機能性ドメインに豊富に存在する脂質分子に富むことが報告

されている[1]。一般に、細胞膜を構成する脂質の組成や表裏層の分布の違いは、生体膜の

物性を調節し、脂質ラフトのようなドメイン構造の形成を介してタンパク質など機能性分

子の活性を制御している。しかしながら、エクソソームの機能と膜動態の関係はほとんど明

らかにされていない。そこで、我々が得意とする NMR や蛍光分光法などを用いて、エクソ

ソーム膜の構造やダイナミクスといった膜動態を解明することで、エクソソーム機能と膜

脂質の関係を明らかにすることを目的とした。 
 蛍光プローブをエクソソームに導入し、蛍光スペクトルや蛍光異方性を測定することで、

膜流動性を評価した。そして、多様な脂質組成・100 nm サイズで調製したリポソームでも

同様の測定を行い、エクソソームの結果と比較することで、エクソソームの膜構造を推定し

た。また、これまでエクソソーム膜は、細胞膜と同様に、脂質組成が外葉と内葉で非対称性

を示すといわれてれきた。しかしながら、それらは脂質組成を用いた MD 計算や、結合タ

ンパク質を修飾させる分析法などによって間接的または定性的に調べられたもので、定量

的な脂質の分布情報は直接得られていない。そこで、溶液 NMR を用いて、脂質由来のシグ

ナルを直接観測することで、コリンを持つリン脂質 (PC や SM など) の内外葉の分布を調

べた。また、膜の外葉に存在する PE とのみ選択的に修飾する化合物とエクソソームを反応

させる方法によって、PE の内外葉への分配比を見積もった。さらに、エクソソーム膜の脂

質組成についても、NMR 等によって定性・定量的に分析したので合わせて報告する。 
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