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研究成果の概要（和文）：細胞外マトリックス蛋白であるペリオスチンは様々ながん種において治療抵抗性と深
く関わる。本研究ではペリオスチン、中でも特定のスプライシングバリアントが、がん微小環境形成に関与し、
治療抵抗性を惹起することを明らかとした。また病態形成に関与するペリオスチンスプライシングバリアントを
ターゲットにした新規治療法の開発を目指し、特定のペリオスチンバリアント検出による診断法の開発を行っ
た。これにより将来的な治療患者の選択または次のターゲット候補疾患を選定することが可能になると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Periostin, an extracellular matrix protein, is associated with 
chemoresistance in various cancer types. In this study, we found that periostin, especially a 
specific splicing variant, is involved in the development of cancer microenvironment and induces 
chemoresistance. In order to develop a novel therapy targeting periostin splicing variants involved 
in pathogenesis, we developed a diagnostic method by detecting specific periostin variants. This 
will enable selection of patients for treatment or selection of the next candidate target disease in
 future.

研究分野： 循環器　腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によりがん特異的ペリオスチンバリアントの機能および腫瘍局所でのペリオスチン発現パターンが明らか
となり、これによりペリオスチン発現細胞の同定ならびにペリオスチン高値を示す患者群の特定が可能となる。
ペリオスチンは多くの難治性がんで発現が亢進することが知られており、本知見により、がん特異的ペリオスチ
ンバリアントの機能が明らかとなり、その発現解析が難治性がんの診断につながるため、学術的意義は大きい。
がん特異的ペリオスチンバリアントの制御は難治性がんに対する治療法開発に進むため、社会的意義も伴う。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ひとつの遺伝子から複数の産物を生み出す機構“選択的スプライシングバリアント”は多細

胞生物の複雑な形態や細胞機能獲得を可能にするだけでなく、いくつかの病態形成に深く関わ
る。これまでに私たちは細胞外マトリックス蛋白、ペリオスチン(Pn)の C末端に存在するスプラ
イシングバリアントの検討を一貫して行ってきた。Pnスプライシングバリアントの変化により、
乳がん細胞は転移能、
抗がん剤治療抵抗性
を獲得し、心不全では
心拡大が誘導される。
乳がんのうち特にト
リプルネガティブ乳
がん(TNBC)で Pn の発
現が高く、その発現は
抗がん剤治療後の再
発・予後と逆相関する
(図 1)。これまでに抗
がん剤によりがん特
異的な Pn バリアント
の変化と発現亢進が
起こること、がん特異的な Pn バリアントの制御により、抗がん剤抵抗性が解除されることを証
明してきた 1)。 
 
２．研究の目的 
本研究ではがん特異的 Pn バリアントの作用機序を明らかにし、疾患特異的 Pn バリアントの

診断的意義並びに治療ターゲットとしての有用性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
A、がん特異的な Pnバリアント発現がん細胞の機能解析 
（１）スプライシングレポーターを用いたがん特異的な Pn バリアント発現細胞の分離。 
（２）分離した細胞の遺伝子プロファイリング。 
 
B、Pn バリアント特異的作用の解明 
（１）各 Pn スプライシングバリアント cDNA を挿入した HaloTag ベクターを構築。 
（２）各 Pn スプライシングバリアント過剰発現モデルによるがん細胞機能解析を実施。 
（３）各 Pn バリアント特異的リコンビナント蛋白による、がん微小環境への影響の検討。 
 
C、Pn バリアント発現の検討 
（１）In situ hybridization（ISH）法による Pnバリアント発現分布解析 
 
４．研究成果 
A、がん特異的な Pnバリアント発現がん細胞の機能解析 
（１）スプライシングレポーターを用いたがん特異的な Pn バリアント発現細胞の分離。 
（２）分離した細胞の遺伝子プロファイリング 
SUM159PT ヒト TNBC 細胞にスプライシングレポーターを挿入し、がん特異的な Pn バリアント高
発現細胞、低発現細胞を FACS にて分離し、細胞の遺伝子プロファイリングを RNA-seq にて解析
した。がん特異的な Pn バリアント高発現細胞では、自己複製に関与する IL-6、IL-8、腫瘍関連
マクロファージ誘導に関与する CCL2、IL-1A 発現が高く、がん細胞自身が抗がん剤の効きにくい
微小環境を作り出していることが示唆された 2)。この研究結果から、がん特異的 Pn スプライシ
ングバリアントの病的意義を解明するため、以下の検討を行った。 
 
B、Pn バリアント特異的作用の解明 
（１）各 Pn スプライシングバリアント cDNA を挿入した HaloTag ベクターを構築。 
（２）各 Pn スプライシングバリアント過剰発現モデルによるがん細胞機能解析を実施。 
各 Pn スプライシングバリアント Halotag ベクターを構築し、複数の TNBC 乳がん細胞に過剰発
現させ、遺伝子発現解析を行った。細胞外マトリックス蛋白発現並びに炎症性サイトカイン発現
は各バリアントにより有意に発現が異なり、生理的に発現するペリオスチンバリアントではこ
れらの発現は CTRL ベクターと同様で発現亢進は認めなかった。この結果は Aの検討結果をサポ
ートするものであった。 
（３）各 Pn バリアント特異的リコンビナント蛋白による、がん微小環境への影響の検討。 



次に各 Pnバリアント特異的リコンビナント蛋白を用いて、In vitro における機能解析を実施し
た。HUVEC を用いた血管新生アッセイ、がん細胞をもちいた血管擬態アッセイ、マウス・ヒト単
核球を用いたマクロファージ極性に関するアッセイでは、各バリアントにより血管新生作用、血
管擬態作用、M2マクロファージ極性変化作用に有意な差が見出された。がん特異的 Pn バリアン
トで特に強い血管新生作用が認められた。これらの作用はいずれも生理的なバリアントには認
められなかった。 
 
C、がん特異的 Pn バリアント発現の検
討 
（１）In situ hybridization（ISH）
法による Pn バリアント発現分布解析 
Pn バリアント特異的な ISH プローブ
をデザインし、がん特異的 Pn バリア
ントの発現パターンを検討した。乳が
ん Tissue micro array sample を用い
た検討では、乳がん間質、特にがん関
連線維芽細胞で強い陽性シグナルが
認められた。これらの発現パターンは
乳がんに限らず、頭頚部がん、膵がん、
悪性黒色腫(図 2)等のがん種でも同様
であり、間質由来がん特異的 Pn バリ
アントによるがん微小環境形成、抗が
ん剤抵抗性惹起作用が予想された。 
 
これらの結果から、がん間質由来Pnバ
リアントとがん細胞由来 Pn バリアン
トの存在が示唆された。 
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