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研究成果の概要（和文）： 

ペリオスチンは細胞外マトリックスの構成成分で、骨の分化・再生に関係することが知られ

ている。しかし近年の研究により、ペリオスチンは梗塞などにより損傷を受けた細胞に対して

強い増殖および保護作用を有していることが明らかにされてきている。そこで我々は、中枢神

経系に対しても同様な保護作用があるのかを検討した。その結果ペリオスチンには、ある程度

の神経保護作用があることが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Periostin is an extracellular matrix protein that functions as a cell adhesion molecule 

for preosteoblasts and is thought to be involved in osteoblast recruitment, attachment 

and spreading. Recently, it was shown that periostin promotes cardiac repair and 

remodeling. However, it is unclear that periostin plays a role in improvement of cerebral 

function. Thus, we examined whether periostin promotes cerebral repair. 
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１． 研究開始当初の背景 

ペリオスチンはショウジョウバエの

fascilin と相同性が高いドメインを有する

分泌型の接着因子の一つであり、骨分化に影

響を及ぼすことが知られている。しかし我々

を含む内外のグループにより、ペリオスチン

の発現が心筋梗塞における梗塞領域の線維

芽細胞で急激に上昇することが明らかにさ

れた。さらに、ペリオスチンは繊維芽細胞の

増殖を誘導することにより梗塞によって疲

弊した心臓の破裂を防ぐとともに、心筋細胞

自体の細胞分裂を誘導し失われた心筋細胞

の増殖を誘導していることが明らかになっ

てきていた。しかしながら、中枢神経系に対

する作用は不明であった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、中枢神経系におけるペリオ

スチンの発現制御とその役割の解明を行う

ことである。 

（１）中枢神経中でペリオスチンを発現して

いる細胞及び、その標的細胞の同定 

 

（２）バリアントの同定 

 

（３）培養系を用いたペリオスチンの神経細

胞に対する作用の検討 

 

（４）生体内におけるぺリオスチンの作用及

び治療効果の検討 

 

 

３．研究の方法 

（１）ペリオスチンを発現している細胞及び、

その標的細胞の同定 

心筋梗塞においては、繊維芽細胞がペリオ

スチンを発現している。しかし、脳組織には

髄膜を除いて繊維芽細胞は存在していない

ことから、心臓とは異なる細胞種がペリオス

チンを発現していると考えられる。そこで、

まず脳梗塞後にペリオスチンを強く発現し

始める細胞種を同定する。さらに、ペリオス

チンの receptorの一つとしてαⅴ-integrin

が既に明らかにされているので、αⅴ

-integrin を発現している細胞を同定し、ペ

リオスチンの標的細胞を明らかにする。 

 

（２）バリアントの同定 

ペリオスチンにはバリアントが存在する。

梗塞脳においては、どのバリアントが強く発

現しているかを同定する。 

 

（３）培養系を用いたペリオスチンの神経細

胞に対する作用の検討 

ペリオスチンの蛋白もしくはペリオスチ

ンに対する中和抗体を添加した培養中で、神

経細胞を含む脳組織を培養することによっ

て、ペリオスチンの細胞レベルでの作用を検

討する。特に神経細胞に注目し、神経突起伸

張作用、神経保護作用などの有無を明らかに

する。 

 

（４）生体内におけるぺリオスチンの作用及

び治療効果の検討 

生体に、ペリオスチンもしくはペリオスチ

ンの中和抗体を投与し、生体内におけるペリ

オスチンの作用及び治療効果を明らかにす

る。 

 

 

４．研究成果 

（１）中枢神経中でペリオスチンを発現して

いる細胞及び、その標的細胞の同定 

中枢神経系の神経細胞におけるペリオス

チンの発現の有無と役割は不明であった。そ

こでまず、我々はラットにおける中大脳動脈

閉塞モデルを用いて脳梗塞を作成し、ペリオ

ス チ ン の 発 現 パ タ ー ン を in situ 

hybridization で検討した。その結果、正常

脳においては大脳皮質神経細胞に特異的に

ペリオスチンの発現が認められたが、梗塞後

には虚血中心部と虚血周囲部における神経

細胞におけるペリオスチンの発現が低下す



る一方、虚血周囲部においてペリオスチンの

発現が徐々に上昇していた。本実験により、

正常脳の大脳皮質神経細胞にペリオスチン

が発現していることが明らかとなり、また、

脳梗塞後では梗塞領域を中心にペリオスチ

ンが強く発現していることが明らかとなっ

た。 

さらに in situ hybridization（ペリオスチ

ンを検出）と各種の細胞分化マーカー抗体を

用いた免疫染色との 2 重染色を行い、ペリオ

スチンを発現している細胞を同定する検討

を試みた。その結果、マクロファージもしく

はミクログリア細胞が脳梗塞後にペリオス

チンを発現していると思われるデータを得

た。 

 

（２）バリアントの同定 

realtime PCR法でどのバリアントが正常お

よび梗塞後の中枢神経系に発現しているの

かを検討した。しかし、realtime PCR法の条

件設定が予想外に難航し、安定したデータは

得られなかった。現在、詳細な条件検討を行

っている。 

 

（３）培養系を用いたペリオスチンの神経細

胞に対する作用の検討 

妊娠ラットから胎生 17 日目の胎児を取り

出した後、梗塞においてペリオスチンが強く

発現している大脳皮質部分を切り出して酵

素処理によって細胞をバラバラした後、培養

を行った。その際シャーレには、何もコート

なし、アルブミン（negative control）、フ

ァイブロネクチン（positive control）、ペ

リオスチンをそれぞれコートしておいた。細

胞培養開始から 3日後に固定し、MAP2抗体で

神経細胞を免疫染色し、NIH イメージで画像

解析することによって、神経突起伸張作用へ

の影響を検討した。その結果、ペリオスチン

をコートしておいた神経細胞では、ある程度

の神経突起伸張作用があることが確認でき

た。 

 

（４）生体内におけるぺリオスチンの作用及

び治療効果の検討 

ラットの中大脳動脈閉塞モデルを用いて

脳梗塞を作成し、ペリオスチン蛋白質もしく

は、それに対する中和抗体の静脈投与または

脳槽投与を行い、中枢神経に対する影響（神

経突起伸張作用及び神経保護作用）の検討を

行った。しかしながら、投与量が当初予想し

ていたよりも多量に必要であることなどが

明らかになった。そこで遺伝子操作が簡単な

アフリカツメガエルを用いて生体での神経

突起伸張作用の検討を行うことにした。アフ

リカツメガエルのペリオスチン遺伝子をク

ローニングし、ペリオスチンの強発現胚を作

製し、神経の形成を観察した。その結果、あ

る程度の神経の過形成が確認できた。 
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