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研究成果の概要（和文）：細胞の接着や遊走を制御するマトリセルラータンパク質であるペリオスチンは、アトピー性
皮膚炎の発症において必須の役割を果している。本課題では、ペリオスチンとその細胞表面受容体であるインテグリン
との結合様式を明らかにすることで、ペリオスチンによる炎症シグナル誘導の分子機序を解明すると共に、ペリオスチ
ンの阻害抗体を作製して、アレルギー疾患に対する分子標的薬開発に繋げることを目的した。その結果、インテグリン
とペリオスチンの結合部位を同定し、さらに細胞のインテグリン非依存性のペリオスチン結合を示した。また、ペリオ
スチンのインテグリンとの結合を阻害する抗体を得ることができ、今後の治療への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Periostin, a matricellular protein, plays a critical role in atopic dermatitis. 
In this study, we aimed to elucidate the function of periostin in the inflammatory signaling by 
identifyig periostin receptors, and to establish antagonistic anti-periostin monoclonal antibodies as 
molecularly-targeted drugs. As a result, we identified an integrin-binding domain on the periostin 
molecule, and found integrin independent cellular binding to periostin. More over, we established several 
antagonistic anti-periostin antibodies. They promise the therapeutic application of periostin for 
allergic diseases.

研究分野： 免疫学

キーワード： ペリオスチン
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１．研究開始当初の背景 
近年、細胞外マトリックスタンパク質の中で、
細胞の接着や遊走を制御する機能を持つマ
トリセルラータンパク質と呼ばれる分子群
が、組織形成や創傷治癒の過程で働くことが
わかってきた。我々は、マトリセルラータン
パク質の一つであるペリオスチンが、アトピ
ー性皮膚炎の発症において炎症メディエー
ターとして必須の役割を果たしていること
を明らかにし、マトリセルラータンパク質の
炎症における重要性を初めて示したが、その
詳細な機能については未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本課題では、ペリオスチンとその細胞表面受
容体であるインテグリンとの結合様式を明
らかにすることで、ペリオスチンによる炎症
シグナル誘導の分子機序を解明すると共に、
ペリオスチンの阻害抗体を作製して、アレル
ギー疾患に対する分子標的薬開発に繋げる
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ペリオスチンとインテグリン αVβ3との結
合様式の解明 
インテグリン αVβ3とのプルダウンアッセイや
固相結合実験、およびインテグリン αVβ3を発
現する細胞の接着実験により、ペリオスチン
の構造ドメインの内、インテグリン αVβ3に結
合するドメインを決定する。 
 
(2) インテグリン αVβ3以外のペリオスチン結
合分子の同定 
ペリオスチンのシグナル誘導には他の受容
体や会合分子が関わっている可能性がある。
ランダムペプチドライブラリを発現するフ
ァージディスプレイ法を用いてインテグリ
ン αVβ3以外のペリオスチン結合分子を同定す
る。 
 
(3) ペリオスチンの阻害抗体の作製 
1.および 2.で決定した結合ドメインのリコ
ンビナントタンパク質を抗原として、ペリオ
スチンノックアウトマウスを免疫し、受容体
との結合を阻害する抗ペリオスチンモノク
ローナル抗体を作製する。 
 
(4) ペリオスチンによるシグナル誘導の解
析および阻害抗体の効果の検討 
ペリオスチンによりケラチノサイトから産
生される TSLP を指標にして、シグナル誘導
を評価する。また、アトピー性皮膚炎モデル
マウスにペリオスチン阻害抗体を投与する
ことにより、皮膚炎の発症の抑制を試みる。 
 
４．研究成果 
(1) ドメインに分けて発現精製したペリオ
スチンリコンビナントタンパク質をプレー
トに固相化して、インテグリン αVβ3を発現し
ない細胞または発現する細胞を接着させる

と、前者は少なくとも R2 ドメインに接着し
た。即ちインテグリン αVβ3が R2 ドメインに
結合することがわかった。 
 
(2) ペリオスチンの一部を省いた特定のフ
ォームにはインテグリン αVβ3を発現しない細
胞と発現する細胞の両者が結合することを
見出した。つまりインテグリン αVβ3に依存し
ないペリオスチンへの結合が起きており、イ
ンテグリン αVβ3以外のペリオスチン結合分子
の存在が示唆された。本分子の同定中である。 
 
(3) ペリオスチン R2 ドメインのリコンビナ
ントタンパク質をペリオスチンノックアウ
トマウスに免疫してハイブリドーマを作製
した。(1)の実験系において、インテグリン
αVβ3 発現細胞の接着阻害を指標にペリオスチ
ン阻害抗体をスクリーニングし、接着阻害活
性を持つ抗体を産生するハイブリドーマを
複数得た。これらの抗体の詳細な機能につい
ては解析中である。 
 
(4) (3)で得られた抗体を用い解析予定であ
る。 
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