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研究成果の概要： 
 本研究において、私は分泌タンパク質であるペリオスチンが、フィブロネクチンとテネイシン

の二つの細胞外マトリックスタンパク質に結合し、この両者の結合を補助するスキャフォールド

として機能していることを明らかにした。このフィブロネクチンとテネイシンの結合は、高度に

発達した細胞外マトリックスを構築し、立体的な細胞-細胞外マトリックスの網目状のアーキテ

クチャーを実現した。この網目状のアーキテクチャーの構造特性は、組織に負荷される外力を緩

和する可能性を示唆していた。 

 さらに、このペリオスチンのスキャフォールド機能の欠損は、マウスにおいて脛骨過労性骨膜

炎に類似した表現型を惹起した。脛骨過労性骨膜炎は、スポーツ障害の一種であることから、ペ

リオスチン遺伝子欠損マウスはスポーツ障害のモデル動物としての汎用性が期待される。また、

スポーツ障害は外力によって組織が破壊されることで発症することから、ペリオスチン遺伝子欠

損マウスにおける発症は、ペリオスチンのスキャフォールド機能喪失による網目状アーキテクチ

ャーの崩壊が招いたものと考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 

 歯根膜は咀嚼によって発生する力を緩和

し、骨外膜は運動によって発生する筋肉の力

を骨へと伝達する。歯根膜は、歯の噛み合わ

せに関わる組織であり、この異常は噛み合わ

せ不全や歯周病の原因となる。また、骨膜は

運動によって発生する筋肉の力を緩和して

骨へと伝えており、この緩和能力の喪失は過

剰な運動による組織の破壊をもたらす。これ

ら二つの組織は力の大きさに応じて、組織を

作りかえることが知られているが、その分子

メカニズムは明らかではない。生体組織の力

学特性を決定しているのは、細胞の他に細胞

外マトリックスと呼ばれる細胞外の構造物

である。例えばコラーゲン等は細胞外マトリ

ックスの一つである。この細胞外マトリック

スは、建築物で言えば、基礎や鉄筋、柱とし

て働き、生体組織の力学的強度の基盤となっ

ている。歯根膜や骨膜の力学特性を決定して

いるのは、細胞外マトリックスであると考え

られる。従って、細胞外マトリックスの力学

特性を決定する分子メカニズムの解明は、歯

根膜や骨外膜の力学特性を決定するメカニ

ズムの解明へと繋がると考えられる。 

 ペリオスチンは、歯根膜、骨外膜に特異的

に発現する分泌タンパク質である。現在まで

ペリオスチンの分子機能は十分には解明さ

れておらず、その発現特異性から歯根膜、骨

外膜の力への順応性にペリオスチンが関与

することが予想されていた。また、ペリオス

チンタンパク質は幾つかの細胞外マトリッ

クスタンパク質と結合することが示されて

おり、この点からもペリオスチンの解析を通

して、細胞外マトリックスの力学特性を決定

するメカニズムの解明が可能であると考え

られた。 

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、ペリオスチンが歯根膜、

骨外膜の力への順応性に対してどのような

役割を持つかを解明することである。とりわ

け、歯根膜、骨外膜の力を感知するメカニズ

ムへの関与を最初に検討した。 

 
３．研究の方法 

 本研究目的を達成するために、ペリオスチ

ン遺伝子欠損マウスを用いた組織学的解析

を行った。組織の解析には、野生型とペリオ

スチン遺伝子欠損マウスを無痛下にて安楽

死させ、解剖により組織を取り出し、固定後、

薄切した切片を用いた。また、培養細胞実験

系を用いて、ペリオスチンタンパク質の分子

生物学的解析も行った。ペリオスチンタンパ

ク質分子の機能解析のため、遺伝子工学的に

ペリオスチンタンパク質を改変したものを

作製した。 

 
４．研究成果 

 ペリオスチン遺伝子欠損マウスの組織学

的解析の結果、このマウスの歯根膜および骨

外膜は力に対して順応する能力の大部分を

失っていることが明らかとなった。とりわけ、

骨外膜での力に対する順応性の喪失は、脛骨

過労性骨膜炎に類似した表現型を惹起した。

この表現型は主に、骨膜層に炎症に類似した

組織病変と異常な骨形成を伴うことが明ら

かとなった。脛骨過労性骨膜炎とは、ヒトに

おけるスポーツ障害の一種であり、アスリー

トや陸上競技選手、また成長途上の子供で高

頻度に発症する。脛骨過労性骨膜炎は、非常

に治りにくく、治療方法もほとんど皆無であ

る。重篤な場合は、手術によって病変部位を



取り除くことになる。これまで、この脛骨過

労性骨膜炎の発症原因や組織病理はほとん

ど行われていない。この結果は、ペリオスチ

ン遺伝子欠損マウスが脛骨過労性骨膜炎の

モデル動物となり得、さらにスポーツ障害で

ある脛骨過労性骨膜炎の発症原因は治療方

針に対して分子生物学的なアプローチを与

えられる可能性がある。 

 ペリオスチン遺伝子欠損マウスの歯根膜

と骨膜で力への順応性が喪失していた原因

を解明するため、ペリオスチンタンパク質を

用いた分子生物学的解析を行った。その結果、

ペリオスチンは、フィブロネクチン、テネイ

シン、コラーゲンの３つの細胞外マトリック

スタンパク質と相互作用することで、高度に

発達した細胞外マトリックス構造を構築す

ることが明らかとなった。ペリオスチンタン

パク質の改変体を用いた解析の結果、この複

合体は、細胞内で形成されている可能性が高

いことが明らかになった。細胞内で構築され

た複合体は、細胞外へと分泌され、細胞外で

さらに高度に発達した細胞外マトリックス

構造へと構築されていると考えられる。この

高度に発達した細胞外マトリックス構造は、

ナノスケールの網目状を呈しており、上記３

つの細胞外マトリックスタンパク質が立体

的にお互いに繋がり合っていることが確認

された。ペリオスチンは、この３者の繋がり

を補助するスキャフォールドとして機能し

ていると推察される。 

 以上の結果より、ペリオスチンは歯根膜、

骨外膜の力への順応性を規定するための細

胞外マトリックス構造の構築に関与するこ

とが明らかとなり、歯根膜、骨外膜のメカニ

カルストレス感知機構の解明への基盤を造

り上げることに成功した。 
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