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研究成果の概要（和文）：心筋幹細胞がエクソソームを分泌する際にエクソソーム表明に心臓に保護的に作用す
るペリオスチンスプラシングバリアントが存在し、それを集めて刺激すると心筋細胞増殖効果を認め、急性心筋
梗塞モデルにおいて静脈内投与することによって心臓での心筋細胞の増殖効果を認め結果として心機能低下を抑
制することを確認した。
また、50％グリセロールを筋注する横紋筋融解腎不全モデルにおいて、特定のペリオスチンバリアントを抑制す
るこによって腎保護効果が作用することを確認した。
さらに、臨床の心筋症のスプラシング異常の遺伝子を挿入して作成した心筋症マウスモデルへのペリオスチンの
抑制が心保護効果を持つ事を確認した。

研究成果の概要（英文）：There is a periostin splicing variant that exerts a cardioprotective effect 
on exosome expression in the heart when myocardial stem cells secrete exosomes. As a result, it was 
confirmed that the cardiomyocyte proliferation effect was observed, and as a result, the 
deterioration of cardiac function with AMI was suppressed.
In a rhabdomyolytic renal failure model with intramuscular injection of 50% glycerol, we confirmed 
that inhibition of a specific periostin variant exerts a reno-protective effect.
Injecting the abnormal splicing gene of clinical cardiomyopathy, we confirmed that inhibition of 
periostin has a cardio-protective effect on a mouse model of cardiomyopathy.

研究分野：難治性疾患の治療薬の開発

キーワード： ペリオスチン　心不全　腎不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓に存在する心筋幹細胞から分泌されるペリオスチンが心筋細胞増殖効果を持っており心不全も治療てきるこ
とから治療薬の候補となることを見出した。臨床の心不全症例に心臓にウイルスベクターを用いて遺伝子発現さ
せることで心機能を改善する可能性が考えられた。一方で、腎不全モデルにおいてはペリオスチンを抑制するこ
とが急性腎不全の腎機能低下を抑制することを見出した。急性腎不全症例の急性期に抗体を用いてペリオスチン
を抑制することによって腎保護効果を期待することができる。また、心筋症マウスへのペリオスチン抑制が心保
護効果につながることがしめされたので、抗体などのよる治療が将来的に応用される可能性が考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

究代表者は５種類の心不全モデルを作成し、心肥大期から心不全期にかけて共通して変化

する遺伝子を網羅的に解析し、ペリオスチン遺伝子(PN)の特異的スプ ライシングバリアン

ト(SV)(PN1)をクローニングした。PN1 は心筋梗塞の梗塞巣周辺の筋線維芽細胞で主に分

泌されていること、TGF-ｂやメカニカルストレスに よって発現されることを報告した。 

（Hypertens.2007)、心線維芽細胞への特異的 PN1 ノックインモデルでは心不全が誘導さ

れ、一方、ノックアウトモデルでは食塩感受性ダールラットの心不全が著 明に抑制される

ことを報告している。(Circulation.2004)また、急性心筋梗塞モデルでは PN に 4 つの SV

（PN1-4）が出現するが、PN1-4の蛋白質は各々機能が異なっており、PN2抑制では血管

新生が抑制されて心不全が悪化し、PN4 抑制では過度な線維化抑制が誘導されて心破裂が

生じるのに対して、PN1/3のみを抑制すると心筋 細胞間の接着が強くなり心筋壊死を抑制

することができ、心破裂を伴わずに心不全を治療できることを報告した。(Hypertens.2016)。

これは、「特異的 SV抑制が 新たな心不全標的に成り得る」ことを示唆している。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、①PN の SV が制御されるメカニズムを解析すること、②心臓における肥

満細胞を起点とした PN を介した慢性炎症ネットワークを解析すること、③心不全誘導因

子である腎不全の慢性・急性モデルでの特異的 PNSV 抑制による病態改善効果のメカニズ

ムを解析することである。 
 
３．研究の方法 
 
◎心筋幹細胞が分泌するエクソソームによって運搬されるペリオスチンの機能解析 

我々は心筋幹細胞から分泌されるエクソソームがペリオスチンを含有しており、かつ外部

に付着する形で存在することを電子顕微鏡を用いて確認した。このペリオスチンのスプラ

イシングバリアントのパターンを解析するとともに、その機能を細胞レベル、成体レベルに

おいて解析を行った。 

◎臨床検体心筋細胞のスプライシング異常をミミックした心筋症マウスでのペリオスチン

の作用解析 

我々は東京医科歯科大学医学部にて集めた拡張型心筋症の遺伝子解析の結果から異常なス

プラシングパターンを持つ遺伝子をクローニングし、異常なスプライシングのまま心筋特

異的に発現するマウス心筋症モデル作成し、ペリオスチンノックアウトマウスと掛け合わ

せその後の変化を解析した。 

◎心不全症例の心筋検体を網羅的に解析し、スプライシングパターンを確認した。 

埼玉循環器病センター循環器内科および東宝塚さとう病院心臓外科で内科的あるいは外科

的に入手して府前進の心筋生検サンプルを用いて様々な遺伝子のスプラシングバリアント

の発生するパターンの情報を解析した。 

◎心腎連関の観点から腎不全でのペリオスチンの関与を腎不全モデルを用いた解析した。 

慢性腎不全モデルとしては片側結紮腎不全モデル（UUOモデル）、急性腎不全としては 50％

グリセロール骨格筋投与による横紋筋融解症誘導腎不全モデルを作成し、ペリオスチンノ

ックアウトマウスを掛け合わせることによって腎保護効果を検討した。 

このマウスは 6か月以内に心房細動から心室細動が誘導されるためすべての個体が早期に 



 
４．研究成果 
◎心筋幹細胞が分泌するエクソソームによって運搬されるペリオスチンの機能解析 
まず心筋幹細胞から分泌するエクソソームに付着するペリオスチンをウェスタンブロッティン
グ法によって解析したとこと、エクソン 17 は含みエクソン 21 を含むスプラシングバリアント
であることが判明した。我々は、以前にエクソン 17 を含むペリオスチンバリアントが心臓にお
いて付着細胞である心筋細胞の足場形成を抑制するため、エクソン 17 を含むペリオスチンバリ
アントを抑制することが心不全治療に結び付くことを報告してきたが、心筋幹細胞の分泌する
ペリオスチンはそれではなく、特定のエクソンの含有するペリオスチンであることが判明した。
次にこのエクソソームとペリオスチンをノックアウトした心筋幹細胞由来のエクソソーム FACS
を用いて回収し、それぞれ心筋細胞に刺激したところ心筋細胞の心筋幹細胞由来のエクソソー
ムは、コントロールのエクソソームと比して著明な心筋細動細胞増殖作用を示した。また、同様
に内皮細胞に刺激したところ、血管新生作用を確認した。 
次に、同様にこのペリオスチンの含有あるいは非含有するエクソソームを用いて急性心筋梗塞
モデルに静脈内投与したところ、心筋幹細胞由来のペリオスチンを含むエクソソームはコント
ロールのエクソソームと比してマウス虚血心に心筋細胞の増殖、血管新生作用の増加をみとめ
結果的に心不全の心機能を著明に改善することを確認した。（論文報告済） 
 

◎臨床検体心筋細胞のスプライシング異常をミミックした心筋症マウスでのペリオスチン

の作用解析 
まず、この心筋症マウスをそのまま育てると 1年以内に心房細動になり、最終的は心室細動から
100％死亡することを確認した。さらに、ペリオスチンノックアウトマウスを掛け合わせるとに
よって心機能低下は抑制されて、マウス予後が著明に改善されていた。この事は、異常なペリオ
スチンが不整脈にも影響与えており、心房細動や心室細動を抑制することが明らかとなった。現
在、ペリオスチンのどのスプラシングバリアント関与しているかを検討している。（論文準準備
中） 
 

◎心不全症例の心筋検体を網羅的に解析し、スプライシングパターンを確認した。 
心不全検体を用いて、理化学研究所でスプライシングのパターンを解析した。エクソンの残存す
るリテンションが多くの遺伝子で見られるとともに、エクソンの脱落しない遺伝子パターンな
ど特徴的な変化を確認し、現在標的遺伝子を求めるために解析を進めている。（論文準準備中） 
 

◎心腎連関の観点から腎不全でのペリオスチンの関与を腎不全モデルを用いた解析した。 
慢性腎不全モデルの UUO モデルをペリオスチンノックアウトマウスにて行うことによって、腎
障害が著明に抑制されることを確認した。また、特定のスプライシングバリアントを抑制するこ
とによって腎不全が抑制されることを確認した。 
また、急性腎不全モデルとしての横紋筋融解症誘導の腎不全モデルをペリオスチンノックアウ
トモデルで施行したところ、慢性腎不全モデルと同様にペイオス遺伝子の消去によって腎保護
効果が認められること、特的のペリオスチンスプライシングバリアントを抑制することにより
腎保護効果が期待できることを確認した。（一文論文報告済、一部は論文準準備中） 
 
上記に示したように、循環器疾患にペリオスチンは大きく関与しており、特定のスプライシング
バリアントを抑制することによる臓器保護効果や、特定のスプラシングバリアントを増強する
ことによる臓器保護効果があることが明らかとなった。 
今後、病態においてどのように介入すべきかを解析し、難治性疾患の治療薬開発を行いたいと考
えている。 
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