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研究成果の概要（和文）：ぺリオスチンは細胞外基質の構成成分で、骨の分化・再生に関係することが知られている。
しかし、最近の研究で、ぺリオスチンは、心筋梗塞などで損傷を受けた細胞に対して強い増殖および保護作用を有して
いることが明らかになった。今回、我々は、糖尿病網膜症の網膜の血管新生メカニズムにおけるペリオスチンの役割を
検討した。その結果、ぺリオスチンには、ある程度、血管新生に関わることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Periostin is an extracellular matrix protein that functions as a cell adhesion 
molecule for preosteoblasts and is thought to be involved in osteoblast recruitment, attachment and 
spreading. Recently, it was shown that periostin promotes cardiac repair and remodeling. However, it is 
unclear that periostin plays a role in neovascularization and fibrovascular proliferation in 
proliferative diabetic retinopathy (PDR). Therefore, we examined the role of periostin in 
neovascularization and fibrovascular proliferation in PDR.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

糖尿病網膜症は、糖尿病の 3大合併症の一

つであり、細小血管障害による最も頻度の高

い糖尿病合併症である。最近の統計では、成

人における視力障害の原因疾患の第2位にな

ったが、患者数も多く、依然、中途失明の原

因疾患として重要な疾患である。我々は、ヒ

トより切除された糖尿病網膜症の増殖膜に

含まれているタンパク質を LC/MS/MS を用い

て網羅的に解析し、ペリオスチンが黄斑前膜

と比較して糖尿病網膜症の増殖膜に高く発

現していることを世界で初めて報告した。 

 

ぺリオスチンはショウジョウバエの

fascilin と相同性が高いドメインを有する

分泌型の接着因子の一つであり、骨分化に影

響を及ぼすことが知られている。しかし、最

近、ぺリオスチンの発現が心筋梗塞における

梗塞領域の繊維芽細胞で急激に上昇するこ

とが明らかにされた。さらに、ぺリオスチン

は繊維芽細胞の増殖を誘導することにより、

梗塞によって疲弊した心臓の破裂を防ぐと

ともに、心筋細胞自体の細胞分裂を誘導し、

失われた心筋細胞の増殖を誘導しているこ

とが明らかになってきた。しかしながら、糖

尿病網膜症で生じる網膜の血管新生におけ

るぺリオスチンの作用は不明であった。 

 

 

 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、糖尿病糖尿病網膜症で生

じる網膜の血管新生におけるぺリオスチン

の発現制御とその役割の解明を行うことで

ある。 

 

（1）糖尿病網膜症モデルラット（SDT/Jcl ラ

ット）と高酸素負荷網膜症ラット（OIR）を

用いた血管新生メカニズムとペリオスチン

の関連の解明 

 

（2）ヒト糖尿病網膜症増殖膜におけるペリ

オスチンと関連タンパク質（TWIST、IL1-β、

TNF-α、TGF-β）の発現と局在の解明 

 

（3）ペリオスチンのスプライシングバリン

トの同定 

 

 

 

３． 研究の方法 

（1）糖尿病網膜症モデルラット（SDT/Jcl ラ

ット）と高酸素負荷網膜症ラット（OIR）を

用いた血管新生メカニズムとペリオスチン

の関連の解明 

 糖尿病網膜症モデルラット（SDT/Jcl ラッ

ト）と高酸素負荷網膜症ラット（OIR）を用

いてペリオスチンと関連タンパク質の発現

を解析する。 

 

（2）ヒト糖尿病網膜症増殖膜におけるペリ

オスチンと関連タンパク質（TWIST、IL1-β、

TNF-α、TGF-β）の発現と局在の解明 

免疫染色法とレーザーマイクロダイセクシ

ョン法を用いて、増殖膜における各タンパク

質の局在と遺伝子発現量を解析する。 

 

（3）ペリオスチンのスプライシングバリア

ントの同定 

ぺリオスチンには、スプライシングバリアン

トが存在する。ヒトの増殖膜及び SDT/Jcl ラ

ットあるいは OIR の網膜において、どのバリ

アントが強く発現しているかを同定する。 

 

 

 

４． 研究成果 

（1）糖尿病網膜症モデルラット（SDT/Jcl ラ

ット）と高酸素負荷網膜症ラット（OIR）を

用いた血管新生メカニズムとペリオスチン



の関連の解明 

高酸素負荷網膜症ラット(OIR) モデルで

は、ラット網膜におけるぺリオスチンの mRNA

を realtime PCR を用いて評価した。OIR モデ

ルでは、ペリオスチン mRNA 発現量は大気中

飼育ラットと比較し、有意に増加した

（P<0.05）。SDT/Jcl ラットでは、ラット網膜

におけるぺリオスチンの蛋白量をウエスタ

ンブロット(WB)を用いて評価した。SDT/Jcl

ラット群では、生後３０週においてコントロ

ール群と比較して、有意に低値だった

（P<0.05）。SDT/Jcl ラット網膜におけるぺリ

オスチン蛋白の発現を免疫染色にて評価し

た。方法は、生後各週にラットを屠殺後、眼

球を摘出し、右眼を免疫染色用に 4%パラホル

ムアルデヒド/カコジレート緩衝液で２時間

固定後、前眼部および硝子体を除去後

30%sucrose/PBS に１晩漬け、OCT で凍結保存

した。クライオスタットを用いて 10μm切片

を作製し、スライドグラスに 3枚ずつ連続に

並べ、免疫染色を実施した。62 週において、

採取の際に白内障と硝子体混濁を認めた。網

膜や脈絡膜ではいずれの週齢でもぺリオス

チンの局在についてSDT/Jclラット群とコン

トロール群に差は認めなかった。 

 

（2）ヒト糖尿病網膜症増殖膜におけるペリ

オスチンと関連タンパク質（TWIST、IL1-β、

TNF-α、TGF-β）の発現と局在の解明 

ヒト糖尿病網膜症増殖膜とコントロール

として黄斑上（前）膜を用いて、ぺリオスチ

ンと関連タンパク質の局在と遺伝子発現量

を解析する予定であったが、研究代表者の所

属の移転及び分担研究者の辞退に伴い、組織

の収集が遅れているため、収集が完了次第行

う予定である。 

 

（3）ペリオスチンのスプライシングバリア

ントの同定 

realtime PCR で、どのスプライシングバリ

アントが SDT/Jcl ラットあるいは OIRモデル

の網膜において、発現しているのかを検討し

た。リアルタイム PCR の条件設定が予想外に

難航し、安定したデータが得られていない。

詳細な条件検討を行ったが、現在も継続中で

ある。 
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