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研究成果の概要（和文）：本研究では，細胞外マトリクスとして知られるペリオスチンのマスト細胞活性化修飾
作用についての解析を行った。その結果，ペリオスチンはIgEによるマスト細胞の脱顆粒反応を増強させる作用
を持つことが明らかとなった。マスト細胞の脱顆粒は，アレルギー応答を惹起するするため，その応答を増強さ
せるペリオスチンはアレルギー疾患の治療戦略にける分子標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Previous studies have suggested that periostin, a matricellular protein, 
plays an important role in the development of allergic inflammation by interacting with its receptor
 αV integrin of fibroblasts and epithelial cells. However, the functions of periostin on immune 
cells are unclear. Mast cells are central effector cells of allergic reactions. Thus, we 
investigated whether periostin has the potential to induce or modulate mast cell activation via αV 
integrin. In this study, we demonstrated that periostin, immobilized on a culture plate, augments 
IgE-mediated degranulation response and LTC4 production by adhering with murine mast cells. The 
amplifying effect of periostin on degranulation required Mg2+. However, CP4715, an αV integrin 
inhibitor, had no suppressive effects on adhesion and enhancement of degranulation, which suggests 
that other integrins are involved in periostin-mediated enhancement of mast cell activation as 
receptor.  

研究分野：アレルギー炎症学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，IgE受容体を介したマスト細胞の活性化の一つである脱顆粒応答がペリオスチンとの相互作用によ
って増強されることを見出した。アトピーなどの病的な炎症を起こしている組織では，ペリオスチンの沈着が顕
著であり，炎症の現場ではペリオスチンがマスト細胞の活性化をさらに亢進させていると考えられる。本研究の
成果により，ペリオスチンとマスト細胞の接着機構が，増大した炎症反応の新たな分子標的と成り得ることが明
らかとなった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Periostin は，我々が Th2 サイトカインである IL-4/IL-13 の誘導遺伝子の一つとして同定し

た細胞外マトリックスタンパク質である(Yuyama,Cytokine, 2002)。Periostin とアレルギー性

炎症への関与について解析した結果，Periostin は線維芽細胞や表皮細胞に作用し，アトピー

性皮膚炎をモデルとしたアレルギー性炎症を慢性化させることを見出した（Masuoka, J Clin 

Invest, 2012; Taniguchi, J Invest Dermatol, 2014）。マスト細胞は，アレルギー性炎症の発

症に係る重要な免疫細胞であり，線維芽細胞は，細胞間相互作用によりマスト細胞の分化・増

殖，外界刺激に対する炎症反応を促進させることが示されている（Taketomi, Nat Immunol, 

2013）。これらの知見は，線維芽細胞とマスト細胞がお互いの細胞応答に密接に影響を及ぼし合

うことを強く示唆している。マトリセルラータンパク質とマスト細胞との関連については，

Osteopontin が，FcRI を介したマスト細胞の脱顆粒（Histamine 放出）を亢進することが報告

されている(Nagasaka, Eur. J. Immunol, 2008)。Osteopontin とは異なり，Periostin の免疫

系細胞への作用は長らく不明であったが，好酸球の遊走を誘導することが近年報告された

（Sherrill, Mucosal Immunity,2014）。マスト細胞は，機能的な Periostin 受容体(v Integrin)

を発現していること(Oki, J Biol Chem, 2006)，組織構成細胞と密接な関係にあること（Taketomi, 

Nat Immunol, 2013）から Periostin の標的となる可能性が考えられる。しかしながら，好酸球

以外の免疫系細胞への Periostin の作用は報告されておらず，マスト細胞との係りも明らかで

はなかった。 

 

２．研究の目的 
我々は，マトリセルラータンパク質である Periostin の Integrin を介した組織構築細胞の活性

化が，アレルギー性炎症の慢性化に重要な役割を担うことを明らかにしてきた。しかしながら，

Periostin による免疫系細胞の活性化とアレルギー性炎症慢性化との関連については，明らか

にされていない。本研究では Periostin のマスト細胞活性化能，責任分子（Integrin）の同定

を目的とした。本研究により，Periostin を分子標的とした新たな治療戦略を見出すことが期

待される。 

 

３．研究の方法 
マウス骨髄由来の培養マスト細胞を用いて，Periostin の作用を in vitro で解析する。サイト

カインの産生については，ELISA により定量的にタンパク量の測定を行った。マスト細胞の

Periostin 受容体となるv Integrin の役割については，v Integrin 阻害剤の効果によって

検証した。最終的に，生体内での Periostin のマスト細胞活性化への影響についてノックアウ

トマウスを用いた検証を行った。 

 

Periostin によるマスト細胞活性化能解析 

我々がこれまでに行ってきた方法(Nunomura，BBRC, 2015)に従って，BALB/c マウスの大腿骨骨

髄から IL-3 存在下で培養したマスト細胞(BMMC)の調製を行った。培養プレートに固相化した

Periostin 上に BMMC を接種し，Periostin とマスト細胞との細胞間接着を評価した。Periostin

との特異的な接着を確認後，培養上清中のメディエーター産生量を解析した。IL-13 および IL-6

の産生量を ELISA により測定した。LTC4 は EIA により測定した。脱顆粒についてはβ

-hexosaminidase の遊離を指標にして評価を行った。 

 

FcRI 刺激によるマスト細胞活性化修飾作用 



Periostin と TNP 特異的 IgE+TNP-BSA との共刺激を行った際の脱顆粒，IL-13 および IL-6 産生

について解析を行った。培養プレートに固相化した Periostin 上に BMMC を接種し，培養上清中

サイトカイン量(IL-13 および IL-6)，LTC4 量，β-hexosaminidase の遊離率を解析した。 

 

マスト細胞の Periostin 受容体の機能解析 

v Integrin 阻害薬（CP4715）で BMMC を前処理した後に，培養プレートに固相化した Periostin

上に細胞を接種し，v Integrin 阻害薬による前処理を行わなかった BMMC との違いについて検

討を行った。検討した項目は，Periostin への接着能，FcRI 刺激による脱顆粒応答であった。 

 

ノックアウトマウスを用いた検証 

BALB/c 系統の Periostin KO マウスおよび野生型マウスの皮内に TNP 特異的 IgE を投与した後

に，TNP-BSA をエバンスブルーとともに静脈注射し，マスト細胞による PCA 反応における違い

の有無について検討を行った。 

 
４．研究成果 

Periostin によるマスト細胞活性化能解析 

Periostin とマスト細胞との特異的な細胞間接着を評価した。この接着には Mg2+イオンの要求

性が認められた。しかしながら，培養上清中の IL-13 および IL-6 の産生量，LTC4 産生量，β

-hexosaminidase の遊離率に接着による変化を認めなかったことから，Periostin は直接的にマ

スト細胞の活性化を誘導しないことが明らかとなった。 

 

FcRI 刺激によるマスト細胞活性化修飾作用 

そこで次に，FcRI を介したマスト細胞の活性化を誘導した際に Periostin との接着が影響を

およぼすか解析を行なった。その結果，ペリオスチンとの接着 FcRI 刺激による LTC4 産生，

β-hexosaminidase の遊離（脱顆粒反応）が有意に増強された。特に脱顆粒については，脱顆

粒を惹起に必要な抗原量を顕著に減少させたことから，抗原に対する感受性を亢進させる作用

を持つものであった。この増強作用には，Mg2+イオンの要求性が認められ，また単に可溶化さ

せた Periostin を添加しただけでは増強されなかったことから固相化した Periostin との接着

が重要であることが明らかとなった。この事は，生体内においては組織に沈着した Periostin

とマスト細胞が接着により相互作用する際に，その作用を発揮する可能性を示唆している。 

 

マスト細胞の Periostin 受容体の機能解析 

Periostin との接着は，マスト細胞上のv Integrin を介しているのか明らかにするために，

v Integrin 阻害薬（CP4715）の活性化増強におよぼす効果を解析した。CP4715 の前処理にも

かかわらず，接着，脱顆粒増強ともに非前処理群との有意な差を認めなかった。この結果は，

Periostin と BMMC との接着および脱顆粒増強作用は，v Integrin 以外の Integrin が関与し

ていることを示すものであった。 

 

ノックアウトマウスを用いた検証 

生体内における Periostin がマスト細胞の脱顆粒を増強しているのかを確認するために，

KOマウスを用いて IgEによる PCA反応を解析した。Periostin KOマウスにおいても野

生型マウスと同様の PCA反応が誘導された。この結果は，定常状態における Periostinの



組織沈着レベルではマスト細胞の活性化を増強できないことを示すものであり，病的に

Periostin が過剰発現した状態を模倣する状況下においての検証が今後必要となると考え

られた。 

 

本研究により，Periostin が組織に沈着した状態を模倣すると（固相化），FcRI を介したマス

ト細胞の活性化をさらに増強し，脱顆粒誘導刺激の閾値を下げることが明らかとなった。これ

らの結果は，Periostin とマスト細胞間の接着機構が新たな分子標的となる可能性を示唆する

ものである。 
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