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研究成果の概要（和文）：細胞の接着や遊走を制御するマトリセルラータンパク質であるペリオスチンはアレル
ギー性炎症の発症に必須な役割を果たしていることが知られているが、ペリオスチンを介したシグナル伝達機構
に関しては不明な点が多い。そこで、本申請課題ではペリオスチンによる炎症シグナル誘導の分子機序を解明す
ることを目的とした。その結果、NF-kBの活性化において特定のペリオスチンアイソフォームが高い活性を持つ
予備的な結果を得た。また、ペリオスチンの細胞表面受容体の候補の一つを同定した。さらに、ペリオスチンシ
グナル経路の下流で発現誘導される因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Although it is known that periostin, a matricellular protein, plays a 
critical role in allergic inflammation, the detailed mechanism of signaling mechanism of periostin 
is unclear. In this study, we aimed to elucidate the signaling mechanism of periostin in the 
inflammatory signaling. We obtained preliminary evidence that  specific isoform of periostin has the
 ability of NF-kB activation. We  identified a candidate of the periostin receptor on the cell 
surface. Moreover, we also found the inducible factor  downstream of the periostin signaling 
pathway.
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１．研究開始当初の背景 
 
 Th2 型サイトカインである IL-4 や IL-13
の誘導産物であるペリオスチンは、細胞表面
受容体を介しシグナルを伝達して細胞機能
を調節するマトリセルラータンパク質の一
つである。我々の研究室では、ペリオスチン
がアレルギー性炎症の慢性化に必須なタン
パク質であることを示し、マトリセルラータ
ンパク質によるアレルギー性炎症の惹起機
序を初めて示した。しかし、ペリオスチンを
介したシグナル伝達機構はほとんど解明さ
れていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本申請課題では、アレルギー性炎症におい
て、産生されたペリオスチンがその標的細胞
にシグナルを伝達する過程の解明を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) NF-kB 経路活性化におけるペリオスチン
アイソフォームでの機能的相違の解析 
8 種類のペリオスチンアイソフォームを
NF-kB 経路のレポーター遺伝子を発現する細
胞に発現させ、レポーター活性を指標にアイ
ソフォーム間のNF-kB経路活性化の能力を検
討し、ペリオスチンアイソフォームでの機能
的相違を検討した。 
 
(2) ペリオスチンの細胞表面受容体や結合
分子の同定  
 上記 NF-kBレポーター細胞で受容体の候補
を siRNA によって発現抑制し、レポーター活
性を指標に受容体候補を検索した。 
 
(3) ペリオスチンによって誘導される細胞
内シグナル伝達経路の同定  
 ペリオスチンを発現抑制した細胞におい
て、発現が減少している因子を同定するため
に抗体アレイ、マイクロアレイを行なった。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) NF-kB 経路活性化におけるペリオスチン
アイソフォームでの機能的相違の解析 
 NF-kB の活性化において特定のペリオスチ
ンアイソフォームが高い活性を持つ予備的
な結果を得た。今後、炎症メディエーターと
しての各アイソフォームの機能による差異
を明らかにすることができ、また、様々なペ
リオスチンが上昇する疾患患者の鑑別能力
を増すことにより、診療におけるペリオスチ
ン測定のさらなる有用性を確立できると期
待される。 
 

(2) ペリオスチンの細胞表面受容体や結合
分子の同定  
 上記レポーター細胞を用いた解析から、ペ
リオスチンの細胞表面受容体の候補の一つ
を発現抑制すると、NF-kB レポーター活性が
減弱した。この候補について解析を進めてい
る。 
 解析が進むことで得られるペリオスチン-
受容体の結合を標的とした阻害剤は、炎症
メディエーターの作 用 を 特異的に遮断する
分子標的薬であり、アレルギー疾患におい
て非常に新規性の高い独創的な治療戦略基
盤となる。  
 
(3) ペリオスチンによって誘導される細胞
内シグナル伝達経路の同定 
 抗体アレイと qPCR 解析から、ペリオスチ
ンが細胞表面受容体に結合し、そのシグナル
経路の下流で発現誘導される因子を同定し
た。今後は、この因子とペリオスチンについ
ての解析をモデルマウスやヒト正常肺線維
芽細胞を用いて解析を進める。  今後、こ
の新たな因子の解析を進めることで、ペリオ
スチンを標的とするアレルギー性炎症治療
の基盤となることが期待される。 
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