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研究成果の概要（和文）：　ペリオスチンは多くの疾患におけるバイオマーカーとして有用だが, 疾患特異性に
問題が存在する。本研究では, 疾患特異的なペリオスチン測定キットの構築を目的とした。我々は, まず血清ペ
リオスチンは多量体と単量体とで存在し, SS19DとSS19Aの二つの抗ペリオスチンモノクローナル抗体が単量体ペ
リオスチンのみを認識することを見出した。さらに, 単量体ペリオスチンは, 特発性肺線維症（IPF）の診断能
力や呼吸機能悪化の予後予測能力において, 従来のバイオマーカーに比べて優れていることを明らかにした。以
上より, 単量体ペリオスチンの測定は, IPF患者の診断・管理において有用であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Although it is known that periostin is useful as a biomarker for various 
diseases, it has a problem in the specificity for diseases. This study aimed at constructing a 
disease-specific periostin detection kit. We first found that periostin exists as both oligomers and
 monomers in serum. We next found that two monoclonal anti-periostin antibodies, SS19D and SS19A, 
recognize only monomeric periostin. We, furthermore, found that monomeric periostin is superior in 
the abilities to diagnose idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and to predict its poor prognosis of 
lung functions compared to its conventional biomarkers. These results suggest that measurement of 
monomeric periostin is useful for diagnosis and treatment of IPF patients.

研究分野：アレルギー学
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１．研究開始当初の背景 
ペリオスチンは気管支喘息における新規
のバイオマーカーとして注目されている。
我々は, ペリオスチンが 2 型サイトカイン
である IL-4/IL-13 刺激によって線維芽細胞
から産生され, 喘息における肥厚した基底
膜の構成成分であることを明らかにした
(Takayama, JACI, 2006, Hayashi, PNAS, 
2007)。これはペリオスチンと喘息との関連
を示した最初の報告となった。その後, ペリ
オスチンはTh2型喘息のバイオマーカーであ
ることから, 血清ペリオスチンが抗IL-13抗
体や抗 IgE抗体などの 2型免疫反応阻害薬の
効果を予測できることが示された(Corren, 
NEJM, 2011, Hanania, AJRCCM, 2013)。一方, 
我々は, ペリオスチンは組織リモデリング
を反映するバイオマーカーであることから, 
血清ペリオスチンが吸入ステロイド剤への
低反応性を示すことを明らかにした
(Kanemitsu, JACI, 2013, Nagasaki, JACI, 
2014, Kanemitsu, AJRCCM, 2014)。このよう
に, 気管支喘息診療における血清ペリオス
チン測定の有用性は, ほぼ確立されたと言
って過言ではない。しかし, 現在のペリオス
チン測定キットには, 疾患特異性の課題が
存在する。我々は, これまでに, 喘息以外で
間質性肺炎, アトピー性皮膚炎, 強皮症な
どでも血清ペリオスチンが上昇することを
見出している(Okamoto, ERJ, 2011, Masuoka, 
JCI, 2012,Yamaguchi, BJD, 2013, Kou, BJD, 
2014)。また, 健常者との比較で, カットオ
フ値を 95 ng/ml に設定した場合, 特異度は
0.99 と高いものの, 感度は 0.38 と必ずしも
充分ではない。このため, 気管支喘息特異的
なペリオスチンを検出することを可能とす
る次世代ペリオスチン測定キットの開発が
待ち望まれている。 
 
２．研究の目的 
ペリオスチンには, C 末部分において 8 種
類のスプライシングフォームが存在する。ま
た, 我々は, 血清中にはジスルフィド結合
による多量体と単量体が存在することを明
らかにしている。本研究においては, まず, 
血清ペリオスチンでのジスルフィド結合以
外のペリオスチン翻訳後修飾を同定する。次
に, アイソフォーム, ジスルフィド結合を
含んだ翻訳後修飾を特異的に認識する抗ペ
リオスチン抗体を作製する。そして, これら
の中から喘息特異性の点で優れた抗体を選
び出す。これにより, 気管支喘息特異的なペ
リオスチンを検出することを可能とする次
世代ペリオスチン測定キットを開発する。 
 
３．研究の方法 
 まず血清ペリオスチンは多量体と単量体
とで存在することを明らかにし, この両者
を区別することのできる抗体を探索した。単
量体を認識する抗体を用いて各種疾患にお
ける単量体測定の臨床的意義について検討

した。 
 
４．研究成果 
SS19D と SS19A の二つの抗ペリオスチンモ
ノクローナル抗体が単量体ペリオスチンの
みを認識することを見出した。この両者を組
み合わせて ELISA システムを構築して 60 名
の特発性肺線維症（IPF）患者を対象として
解析を行った結果, （１）単量体ペリオスチ
ンは KL-6, SP-D, LDH, 総ペリオスチン（多
量体ペリオスチン+単量体ペリオスチン）に
比べて IPF の診断能力が優れている, （２）
単量体ペリオスチンと総ペリオスチンは
KL-6, SP-D, LDH に比べて呼吸機能悪化の予
後予測能力において優れている, （３）単量
体ペリオスチン/総ペリオスチン比は IPF に
おいて喘息, アトピー性皮膚炎, 強皮症に
比べて高いことを明らかにした。以上より, 
単量体ペリオスチンの測定は, IPF 患者の診
断・管理において有用であると考えられた。 
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発明者：出原賢治 他 
権利者：国立大学法人佐賀大学他 
種類：特許 
番号：特許第 5885243 号 
取得年月日：平成 28 年 2月 19 日 
国内外の別： 国内 
 
4. 名称：慢性副鼻腔炎の検出方法 
発明者：出原賢治 他 
権利者：国立大学法人佐賀大学他 
種類：特許 
番号：特許第 5871228 号 
取得年月日：平成 28 年 1月 22 日 
国内外の別： 国内 

 
5. 名称：アレルギー疾患の検査方法 
発明者：出原賢治 他 
権利者：株式会社シノテスト 
種類：特許 
番号：特許第 5750645 号 
取得年月日：平成 27 年 5月 29 日 
国内外の別：国内 
 
6. 名称：SCCA2 濃度測定によるアレルギー疾
患の検査方法 
発明者：出原賢治 他 
権利者：株式会社シノテスト 
種類：特許 
番号：特許第 5750646 号 
取得年月日：平成 27 年 5月 29 日 
国内外の別： 国内 
 
7. 名称：特発性間質性肺炎の検出方法 
発明者：出原賢治 他 
権利者：国立大学法人佐賀大学、大学法人久
留米大学 
種類：特許 
番号：特許第 5717178 号 
取得年月日：平成 27 年 3月 27 日 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.biomol.med.saga-u.ac.jp/medb
iochem/index.php 
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