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研究成果の概要（和文）：マトリックス細胞タンパクであるペリオスチン（POT）の肺高血圧症（PH）進展への
関与を検証した。POTは、ヒト肺血管平滑筋および内皮細胞とマクロファージの遊走能を増加させた。VEGF受容
体拮抗薬と低酸素刺激により誘導されたPHマウスにおいて、野生型と比較してPOT-/-マウスではPH進展およびM2
マクロファージの肺動脈への集積が抑制され、肺動脈リモデリングも軽度であった。肺組織中のマクロファージ
関連ケモカインや右心室におけるマクロファージ集積もPOT-/-マウスで減少していた。血清POT値は、PH患者で
有意に上昇しており、予後予測因子として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that periostin, a matricellular protein, is involved in the 
pathogenesis of pulmonary hypertension (PH). Periostin increased the migratory capacity of vascular 
component cells and macrophages. In PH mice induced by a vascular endothelial growth factor receptor
 antagonist (Sugen5416) and hypoxia exposure (SuHx), periostin-/- mice had reduced accumulation of 
PH and M2 macrophages in pulmonary arteries (PA) compared to wild type. PA remodeling was also mild 
in periostin-/- mice compared to wild-type mice. In addition, expression of macrophage-associated 
chemokines in lung tissue and accumulation of macrophages in the right ventricle were also reduced 
in SuHx periostin-/- mice. Furthermore, serum periostin levels were significantly elevated in PH 
patients compared to healthy controls, suggesting that it may be a useful prognostic biomarker.

研究分野：肺循環障害

キーワード： 肺高血圧症　ペリオスチン　マクロファージ　血管リモデリング　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺動脈性肺高血圧症は、様々な治療薬の開発によって著しく予後が改善しているが、治療抵抗例では、肺移植が
必要となる重篤な疾患である。特に重症例では、病態に血管リモデリングが強く関与することが知られている
が、現在使用できる治療薬は血管拡張薬のみであり、リモデリングを標的とした新規治療薬の開発が待たれる。
本研究は、細胞外マトリックス蛋白であるペリオスチンが、肺高血圧症モデルマウスにおいて、M2マクロファー
ジを介して血管リモデリング進展に関与することを示した。この結果は、リモデリングを標的とした肺高血圧症
の新たな治療戦略の進歩に貢献する可能性を含むと考えている。

※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 
肺動脈性肺高血圧症（Pulmonary arterial hypertension：PAH）の主病態は肺動脈の異

常収縮と血管リモデリングである。PAH の病初期には、血管内皮細胞の機能障害により異

常収縮が惹起され、引き続いて血管平滑筋を主体とする血管中膜肥厚が生じる。進行期にな

ると、血管内腔を閉塞するような増殖性内膜病変が進行し、最終的に非可逆性の血管リモデ

リングに至る。PAH に特徴的なこの閉塞性内膜病変は、肺循環動態の悪化に特に重要な役

割を果たすことが知られている。PAH の臨床上の大きな問題は、病初期は無症状であるた

め早期発見が難しい点である。ほとんどの症例では、肺動脈圧が上昇し血管リモデリングが

進展した有症状期～進行期以降で診断される。強い線維化を伴う血管リモデリングが進行

した症例は治療抵抗性となるため、早期発見・早期治療介入が重要であるが、残念ながら現

時点で PAH早期発見の有効な手段はない。今回我々は、早期の血管リモデリングを同定す

るバイオマーカーの候補として細胞外マトリックス蛋白質であるペリオスチンに注目した。

ペリオスチンは、主に線維芽細胞から産生されてコラーゲン 1・テネイシン C・フィブロネ

クチンなどと結合し、組織の病的線維化形成に寄与することが知られている。併せて、ペリ

オスチンは細胞表面のインテグリン受容体と結合してマトリセルラー蛋白質として細胞の

各種シグナルを制御する機能も有しており、気管支喘息や間質性肺疾患などの呼吸器疾患

の病態進展に関与することが報告されている。さらに、血清ペリオスチン値が重症気管支喘

息の治療反応性や特発性肺線維症の予後予測のバイオマーカーとなることも報告されてい

る。加えて、ペリオスチンがマクロ―ファージの集積に伴う炎症および組織修復機構を介し

て、動脈硬化の進展に関与する可能性も示唆されている。このような背景から、我々は“PAH

を含む肺高血圧症の線維化を伴う肺動脈リモデリングにペリオスチンが関与している”と仮

説をたて、研究を行った。 
 
2．研究の目的 
本研究の主な目的は以下の 2点である。 

① ペリオスチンが肺高血圧症の病態進展に関与していることを、肺動脈のリモデリング

に寄与する細胞および複数の肺高血圧症モデルを用いて検証する。 

② ヒト肺高血圧症患者の血清ペリオスチン増加の有無を確認し、さらに血清ペリオスチ

ン値の肺高血圧症における臨床的バイオマーカーとしての有用性を検証する。 

 

3．研究の方法 

（1）ヒト肺血管平滑筋細胞（Human Pulmonary Arterial Smooth Muscle Cell: HPASMC）・

ヒト肺血管内皮細胞（Human Pulmonary Microvascular Endothelial Cell: HPMVEC）に

おけるペリオスチン産生に関わる因子の検証 

培養中の HPASMCに PDGF-BB・TNF-α・TGF-β2を、また HPMVECに IL-1β・TNF-

α・TGF-β2 を添加し、その後それぞれの細胞の培養上清中に含まれるペリオスチン濃度

を測定した。 

（2）ペリオスチンが血管リモデリングに関与する各種細胞の遊走に与える影響 

ペリオスチンが HPMVEC，HPASMC，U937（ヒトマクロファージ），RAW264.7（マウス

マクロファージ）の細胞遊走に与える影響を、chemotaxis assayを用いて検証した。さら

に、ペリオスチンが細胞遊走に作用する際の受容体を確認するため、抗インテグリン αM受



容体抗体（CD11b）と抗インテグリン αv受容体抗体（CD51）を用いて、HPASMCの細胞

遊走の相違を評価した． 

（3）PH動物モデルを用いたペリオスチンの病態進展への関与 

Sugen 5416 (VEGF 受容体-1,-2 阻害剤）と 10% O2低酸素曝露による PH マウスモデル

（SuHxモデル）、および強い血管炎を誘導するモノクロタリンピロールを用いた PHマウ

スモデル（MCTモデル）を作成した。野生型(WT)正常酸素マウス(正常コントロール)，ペ

リオスチンノックアウト(periostin-/-)正常酸素マウス，野生型 SuHx/MCT マウス，ペリオ

スチンノックアウト SuHx/MCTマウスの各群に分けて、右心室圧・右室肥大・肺動脈血管

リモデリングを比較検証した。 

（4）肺高血圧マウスモデルのリモデリングを伴う肺動脈におけるペリオスチンの発現 

SuHx で PH を誘導した野生型もしくはペリオスチンノックアウトマウスの肺組織中のペ

リオスチンの発現を、Western blotting および蛍光免疫染色を用いて検証した。 

（5）ペリオスチンが肺動脈および右心室心筋へのマクロファージ集積に与える影響 

SuHxマウス（野生型およびペリオスチンノックアウト）の血管周囲へのM1およびM2マ

クロファージ集積を、蛍光免疫染色を用いて経時的に評価し、さらに右室心筋へのマクロフ

ァージの集積も比較検証した。 

（6）マクロファージに関わる炎症性サイトカイン・ケモカインの発現、およびの線維芽細

胞由来増殖因子の発現に対するペリオスチンの関与 

SuHxマウス（野生型およびペリオスチンノックアウト）の肺組織中を用いて、肺高血圧症

進展に関与する炎症性サイトカイン（IL-6・TNF・IL-1β）、マクロファージの遊走に関与

するケモカイン（CXCL1・CXCL2）、さらに線維芽細胞由来増殖因子（FGF2）の発現を検

証した。併せて、肺組織中のマクロファージ遊走に関わるケモカインの発現も確認した 

（7）ヒト肺高血圧症における血清ペリオスチン値の予後予測因子としての有用性の検証 

ヒト肺高血圧症患者の血清におけるペリオスチン蛋白の発現を ELISA 法で確認し、ROC

カーブからカットオフ値を算出し、肺高血圧症における血清ペリオスチン値の予後予測因

子としての有用性を検証した。 

 

4．研究成果 

（1）TGF-βはHPASMCおよび HPMVECからのペリオスチン産生を刺激する 

HPASMCへの PDGF-BBおよび TNF-

α、および HPMVECへの IL-1βおよび

TNF-α は、それぞれの細胞からのペリ

オスチン産生を亢進しなかったが、

TGF-β の添加によってどちらの細胞か

らのペリオスチンの産生も有意に増加

した（図 1A、1B）。 

（2）ペリオスチンは濃度依存性に細胞

遊走能を増加する 

HPASMC、HPMVEC,ヒトおよびマウ

スのマクロファージ（U937 および

RAW264.7）にペリオスチンを添加した

ところ、濃度依存性に各細胞の遊走能
 



は亢進した（図 2A）。その遊走能亢進は、抗インテグリン αM受容体抗体（抗 CD11ｂ抗体）

では抑制されなかったが、抗インテグリン αv受容体抗体（抗 CD51抗体）では有意に抑制

された（図 2B）。 

（3）異なる PH マウスモデルにおいて

ペリオスチンは PHの進展に寄与する 

SuHxおよびMCTで PHを誘導したマ

ウスにおいて、ペリオスチンノックアウ

トマウスでは右室収縮期圧/右心室肥大

の進展が抑制された（図 3A、3B）。さら

に、SuHxマウスモデルの末梢肺動脈筋

性化が、ペリオスチンノックアウトで有

意に抑制された（図 3C）。 

 

 

 

 

（4）SuHxマウスの肺組織中のペリオ

スチンの発現は増加 

コントロールの野生型マウスと比較

して、SuHxで PHを誘導した野生型

マウスの肺動脈周囲や全肺組織中の

ペリオスチンの発現は増加していた

（図４） 

（5）野生型 SuHx マウスの肺動脈/右心室への M2 マクロファージ集積はペリオスチンノ

ックアウトで抑制 

野生型 SuHx マウスのリモデリングした肺動脈周囲には、M2 マクロファージ（CD68＋

CD206＋）が集積した。その集積は SuHx

による PH誘導 2週後に最も増加してい

たが、ペリオスチンノックアウト SuHx

マウスでは、M2 マクロファージの集積

は増加しなかった（図 5A）。M1 マクロ

ファージ（CD68＋CD11c＋）に関して

は、野生型およびペリオスチンノックア

ウトの SuHxマウスで、肺動脈周囲への

集積に差は認めなかった（data not 

shown）。野生型 SuHx マウスの肥大し

た右心室心筋では、ペリオスチンノック

アウトと比較してCD68陽性細胞が有意

に増加していた（図 5B）。 

 

 

 



（6）ペリオスチンはマクロファージ

関連ケモカイン・IL-6および FGF2の

発現に関与 

野生型 SuHxマウスの肺組織中の IL-

6（図 6A）および CXCL1・CXCL2（図

6B）の発現は、ペリオスチンノックア

ウト SuHxと比較して、有意に増加し

ていた。さらに肺高血圧症進展への関

与が示されている FGF2（図 6C）の発

現も野生型SuHxマウスで有意に増加

していた。 

（7）ヒト肺高血圧症患者の血清ペリオ

スチン値は増加しており、高値群の予後

が不良である可能性を示唆 

血清ペリオスチンは、間質性肺疾患や皮

膚硬化を伴う強皮症を有する患者にお

いて増加することが知られているが、そ

のいずれも合併しない肺高血圧症群に

おいても、血清ペリオスチン値は正常コ

ントロール群と比較して有意に増加を

していた（図 6Ａ）。ROCカーブを用い

て肺高血圧検出に最適な血中濃度を

149.4ng/ml と設定し（図 6B）、高値お

よび低値群の予後を後ろ向きに解析した

ところ、高値群の予後が有意に悪化してい

たことが示された（図 6C）。 

 

以上（1）～（7）の結果から、ペリオスチ

ンがM2マクロファージを介した血管リモ

デリングの進展によって肺高血圧症の病

態進行に関与しており、さらに血清ペリオ

スチン値がヒト肺高血圧症の予後予測因

子となる可能性が示唆された。 
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