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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、骨芽細胞と歯根膜線維芽細胞のアポトーシスにおけるペリオスチンの果たす役割と

そのシグナル伝達系について検討を行った。結果、低酸素によるアポトーシス誘導系により、

歯根膜のアポトーシスにはペリオスチンが関連し、そのシグナル伝達には FAK, JNK, ERK, P38, 

AKT などが関連していることが示唆された。また、 -catenin シグナル伝達系でも、ペリオス

チンが関与し、種々の細胞における抗アポトーシス作用に影響を及ぼすことが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we examined the effect of periostin on the function of osteoblasts and 

periodontal ligament cells, such as apoptosis and the associated signal pathway. In the 

result, it is revealed that periostin is associated with the apoptosis of periodontal 

ligament cells by the hypoxia-induced system, and the signaling pathway including FAK, 

JNK, ERK, P38 and AKT. Additionally, in the signaling pathway of -catenin, periostin 

might affect the anti-apoptotic action in various cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 歯科矯正治療では歯に力学的刺激を負荷
し、歯周組織の改造を誘導することによって
歯を移動させ、不正咬合の改善を図る。歯の
移動時における圧迫側歯根膜では血管圧縮

による血流量の減尐の結果、一時的な虚血に
より低栄養・低酸素状態に陥ることが知られ
ている。一方我々は、歯根膜や骨膜に発現す
るペリオスチンがメカニカルストレスに応
答し、圧迫側歯根膜にて発現が高まることを
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見いだした（Wilde J, Cell Tissue Res, 312, 
345-51, 2003）。ペリオスチンは、骨芽細胞
の接着・分化に関与することが知られている。
ペリオスチンノックアウトマウスの研究に
より、力学的刺激負荷時における歯根膜及び
歯槽骨の恒常性維持に非常に重要な役割を
担っていることが示唆された（Rios H, Mol 
Cell Biol, 25, 11131-41, 2005）。さらに近
年、ペリオスチンが腫瘍細胞において血清欠
乏及び低酸素にて誘導されたアポトーシス
に対しインテグリン受容体・PI3K/Akt シグナ
ル伝達系を介した抑制作用を示すこと（Bao S, 
Cancer Cell, 5, 329-39, 2004）、心筋細胞
においては増殖効果を示すことが報告され
た（Kuhn B, Nature Medicine, 13, 962-969, 
2007）。インテグリン受容体によるシグナル
伝達は、種々の細胞生存・増殖に重要な働き
を担っている。Unloading では、インテグリ
ンを介したシグナル伝達の不活化により
Bcl-2 の低下が認められ、骨芽細胞及び骨細
胞のアポトーシスが生じている（Defour C, 
Exp Cell Res, 313, 394-403, 2007）。力学
的刺激に応答して誘導されたペリオスチン
は骨芽細胞、歯根膜線維芽細胞のインテグリ
ン受容体を活性化、抗アポトーシスシグナル
を伝達し、これら細胞の生存・増殖を促進す
ることによって歯周組織のリモデリングに
おいても重要な役割を担っている可能性が
考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、骨芽細胞・歯根膜線維芽細胞
のアポトーシスにおけるペリオスチンの果
たす役割とそのシグナル伝達系について明
らかにし、歯周組織リモデリングのメカニズ
ムをより明確にすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
①骨芽細胞のアポトーシスにおけるペリオ
スチンの役割を検討するため，MC3T3-E1 細胞
を用いた serum starvation によるアポトー
シス誘導実験系において、リコンビナントペ
リオスチン蛋白の添加による影響を、MTT ア
ッセイにて検討した。 
②①と同様のアポトーシス誘導実験系にお
いて、細胞接着機構を介した抗アポトーシス
に関連する蛋白である FAK の発現量を、ウェ
スタンブロット分析にて検討した。 
③低酸素によるアポトーシス誘導系として、
Deferoxamine (DFO)100 µM を添加した培地
にて歯根膜細胞を培養し、経時的なペリオス
チンの発現を、ウェスタンブロット分析にて
検討した。 
④低酸素環境下におけるペリオスチンによ
る各シグナル分子、FAK, JNK, ERK, P38, AKT

のリン酸化の経時的な変化検討するため、
DFO（100 µM）を添加した培地に recombinant 
ペリオスチン(1µg/ml)を加え、ウェスタンブ
ロット分析にて検討した。 
⑤種々の細胞において、抗アポトーシス作用
を示す -catenin シグナル伝達系の活性化
について検討した。 
 
 
４．研究成果 
①Serum starvation下ではコントロールに対
して生細胞数が 25%まで減尐したが，
positive control として使用した IGF-I とリ
コンビナントペリオスチンを添加した群で
は同程度に増加しており，ペリオスチンが細
胞のアポトーシス抑制に効果があることが
示唆された。 
②リコンビナントペリオスチン蛋白の添加
群において，serum starvation 状態と比較し
て，約 4 倍まで増加しており，ペリオスチン
が細胞の抗アポトーシスに影響を及ぼすこ
とが示唆された。 
③DFO 添加後２４時間以降に、ペリオスチン
の増加が認められた。 
④ペリオスチン添加後３０分以降には、リン
酸化された JNK, ERK, P38, AKT の経時的な
発現上昇が認められた。 
これら③④の結果から、歯根膜のアポトーシ
スにはペリオスチンが関連し、そのシグナル
伝達には FAK, JNK, ERK, P38, AKT などが関
連していることが示唆された。 
⑤ペリオスチン添加培地に歯根膜線維芽細
胞を培養した場合、ウェスタンブロット分析
により、 -catenin が上昇し、ペリオスチン
発現抑制下では -catenin の発現抑制が認
められた。また、通常培地にて歯根膜線維芽
細胞にペリオスチンを添加（１μg/ml）した
場合には、経時的に -catenin タンパク出
現が上昇することが確認できた。 

これらのことから、ペリオスチンが
-catenin のシグナル伝達系に関与し、

種々の細胞における抗アポトーシス作用に
影響を及ぼすことが明らかとなった。 
 
これらの研究成果については、現在結果を

まとめ、国際論文に投稿中である。 
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