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研究成果の概要（和文）：マトリセルラータンパク質であるペリオスチンの機能を明らかにするため、ペリオス
チンの結合分子の同定解析を試みた。その結果、インテグリンαVβ3を発現する細胞が固相化ペリオスチンに接
着することを示し、インテグリンαVβ3を結合分子の一つとして同定した。次に接着におけるペリオスチンシグ
ナルはNF-κB経路を介していることを明らかにした。さらに、細胞の接着を阻害する抗ペリオスチン抗体を樹立
した。一方、ある条件下ではペリオスチンは細胞の接着を阻害することを見出し、細胞接着において促進と阻害
の二面性を持つことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the function of periostin, we attempted to identify and analyze
 periostin-binding proteins. As a result, we showed integrin αVβ3-expressing cells adhere the 
periostin-coated surface, indicating that integrin αVβ3 was one of periostin-binding proteins. 
Then we showed the periostin signaling in cell adhesion was mediated by NF-κB pathway. We also 
established anti-periositn antibodies that inhibited cell adhesion. On the other hand, we found that
 periostin inhibited cell adhesion in a certain condition, suggesting that periostin both facilitate
 and inhibit cell adhesion.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ペリオスチンは喘息やアトピー性皮膚炎といったアレルギー性炎症を含め、間質性肺炎や胆管細胞癌といった
種々の炎症・線維化疾患でその発現が上昇する。われわれは、ペリオスチンがそれらの疾患の病態形成に関与す
ると同時に、病勢や予後を反映するバイオーマーカーの一つとなることを明らかにしてきた。本課題にてペリオ
スチンの結合分子と細胞内シグナル経路が明らかにされたことで、さらにそれら疾患の病態理解が進み、かつ、
分子標的薬のコンパニオン診断薬として貢献できると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マトリセルラータンパク質は、組織の形成や修復の際に産生され、細胞の分化増殖や遊走の

シグナルを誘導して細胞機能を調節する、一種の細胞外マトリックスタンパク質である。ペリ
オスチンもマトリセルラータンパク質の一つであり、心筋細胞の再生や、癌細胞の発育・転移
に関与するが、アレルギー性炎症とペリオスチンとの関連はまったく知られていなかった。わ
れわれはペリオスチンが喘息における組織の線維化に関与していることを突き止め、ペリオス
チンのアレルギー性炎症における重要性を初めて示した。また、線維芽細胞から産生されるペ
リオスチンが、ケラチノサイト上のインテグリンを受容体としてシグナルを誘起し、TSLP な
どの炎症性サイトカインの産生を促すことを見出した。しかし、ペリオスチンがインテグリン
に直接結合しているかどうかは不明であり、他の分子を介して結合している可能性もある。さ
らに、インテグリン以外のペリオスチン受容体の存在も考えられる。 
２．研究の目的 
ペリオスチンのマトリセルラータンパク質としての機能を明らかにするため、ペリオスチン

の結合分子、細胞表面受容体、および細胞内シグナル伝達経路を同定し、ペリオスチンによる
シグナル誘導の流れを解明するとともに、ペリオスチンを阻害することによるアレルギー炎症
の治療基盤を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1)ペリオスチンの細胞表面受容体あるいは結合分子を同定する。 
ペリオスチンの細胞表面受容体あるいは結合分子の同定を行うためにインテグリン
αVβ3を強制発現させた SW480 細胞を、ペリオスチンを固相化したプレートに播種し、
接着した細胞数を定量するシステムを用い、ペリオスチンに SW480 細胞が接着する
かどうか確認した。 

(2)ペリオスチンにより誘導される細胞内シグナル伝達経路を同定する。 
代表的なシグナル経路のレポーター細胞にペリオスチンを加えて、どのシグナル伝達
経路が関与しているか調べた。 

(3)ペリオスチンの阻害抗体を作製する。 
ペリオスチンに対する細胞接着を阻害するモノクローナル抗ペリオスチン抗体を作
製し、ペリオスチンを中和することで細胞接着が阻害されることを確認した。 

(4)ペリオスチンの細胞接着に及ぼす影響を検討する。 
ペリオスチン固相化プレートに種々の細胞株を加え、接着の程度を観察した。 
 

４．研究成果 
(1)インテグリン αVβ3を強制発現させた SW480 細胞は、ペリオスチンに接着することが確認

された。この接着はインテグリン αVβ3の中和抗体で阻害されることによりインテグリン
αVβ3を介していることが明らかになった。 

また、血漿タンパク質を抗ペリオスチン抗体で免疫沈降すると、IgA が共沈し、ペリ
オスチンと IgA が結合していることがわかった。 

(2)ペリオスチンは NF-κB レポーター細胞でレポーター活性を上昇させた。この細胞のイン
テグリン αVβ3をノックダウンするとレポーター活性は低下し、ペリオスチンがインテグ
リン αVβ3を介して NF-κB 経路を介していることがわかった。 

(3)ペリオスチンの阻害抗体を細胞接着定量の系に加え、インテグリン αVβ3を強制発現させ
た SW480 細胞のペリオスチン固相化プレートへの接着が阻害されることを確認した。 

(4)ある種の細胞株では、ペリオスチン存在下でその接着が阻害されることを見出し、ペリ
オスチンは細胞接着の促進と阻害の二面性を持つことがわかった。 
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