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総 説

歯根膜再生に機能するペリオスチンの

心筋梗塞修復，癌被膜形成への寄与

東京工業大学大学院 生命理工学研究科 生命情報専攻

島 崎 雅 司，工 藤 明

はじめに

細胞外基質（ECM）は動的な構造を持ち，絶えず力学的負荷やインテグリンシグナル，病態などに応答

してリモデリングをし続けている．ECMは in vitro培養条件下と生体内ではその配向性や成熟に大きな

違いがあるため，研究がなかなか進まなかったが，近年の分子技術の発達により，ECMリモデリングやそ

れを構成するたんぱく質の機能に関してより詳細に知ることが可能となった．とりわけ，ノックアウトマ

ウスは ECM分子群を研究する上で非常に有用なツールとして利用されてきている．これらのモデルによ

り，発生過程や創傷治癒過程において，マトリックス構成因子の合成が一過性の性質をもち，経時的に厳

密に制御されたある特定の細胞集団に組織だった合図を送っていることが明かとなってきた．本総説では

当初歯・骨形成に関与するものとして同定されたマトリセルラーたんぱく質であるペリオスチンに焦点を

あて，心筋梗塞や癌といった病態における役割について概説したい．

１．ペリオスチンの起源

ペリオスチンは当初，骨芽細胞に特異的に発現し，Drosophila melanogaster の細胞間接着因子である

midline fasciclin-1 に類似する遺伝子 osf-2 としてTakeshita らによってクローニングされ，その後，骨外

膜と歯根膜に特異的に局在し，細胞接着に関与することからペリオスチンと改名されるに至った1)2)．ペ

リオスチンは分子量約 90kDa の細胞外分泌たんぱく質であり，N末より分泌シグナルペプチド，システイ

ン残基に富んだ EMI ドメイン，４つの FAS1 ドメイン，ヘパリン結合ドメインを含んだ C末端ドメイン

から構成される（図１）．EMI ドメインには６つの高度に保存されたシステイン残基が存在し，これによ

りジスルフィド結合を形成していると推測される．これらのドメインのうち，EMI ドメインと４つの

FAS1 ドメインはペリオスチンのホモログであるβigh3 と高い相同性を示しているが，C末端ドメインは

相同性を示さず，さらには，他のたんぱく質にも類似性を示さないユニークなドメインと言える．

近年の研究により，骨外膜，歯根膜だけでなく，胚発生過程，心筋梗塞・癌・骨髄線維症・筋ジストロ

フィーといった各種病態，創傷治癒・骨格筋再生などの治癒・再生過程においてもペリオスチンの発現が

報告されてきている3)〜11)．また，培養条件下においては細胞の接着や移動，増殖に関与するという報告

がなされている．さらに，ペリオスチンタンパク質は，細胞表面や細胞外基質中に存在し，フィブロネク

チンやコラーゲン等の細胞外基質構成成分と直接相互作用し，また，細胞の運動性に関与する受容体であ

るαvβ3，αvβ5などのインテグリン群のリガンドとして作用する，との報告もなされている5)12)〜14)．こ

れらのことからペリオスチンもマトリセルラーたんぱく質に属するものと考えられた．このため，ペリオ

スチンは，生体内において，胚発生時や創傷治癒，さらには各種病態における細胞増殖・アポトーシス・

細胞外基質代謝等，組織恒常性維持に必要な応答を担っていると推測されるが，実際にはその生体内での

機能に関して不明な点が多い．また，ペリオスチンには多数のスプライシングバリアントが存在すること
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が報告されているが1)，各々のバリアント間の機能の差に関しては不明である．近年，ペリオスチンノッ

クアウトマウスが我々を含めた複数のグループで作製され，生体内での機能が徐々に明かとなってきてい

る14)〜17)．以下に，ノックアウトマウスを通じて現時点で明かとなった心筋梗塞，腫瘍でのペリオスチン

の機能を中心に紹介する．

２．心筋梗塞とペリオスチン

心筋梗塞に代表されるような心機能障害が起こると生体機能に致命的な損傷を与えかねず，実際，我が

国における主たる死因を占めている．心筋梗塞では不可逆な心筋細胞の喪失と ECM のリモデリング，

scar formation（瘢痕形成）を伴うが，心筋梗塞を起こした組織がどのように修復されるのかについて，そ

の詳細な機序は不明な点が多い．

急性心筋梗塞後の心筋層の修復過程には，inflammatory phase と scar formation phase という大きく二

つの連続的な過程に分けることが出来る．Inflammatory phase では壊死した心筋層に単球やリンパ球の

浸潤が見られ，その一方で，scar formation phase では活性化した間質線維芽細胞や circulating fibroblast

などが傷害部に遊走してくることが報告されている18)19)．

近年のノックアウトマウスの技術発達により，inflammatory phase における様々な因子が心破裂や心拡

張に対して作用していることが明かとなってきた20)〜26)．一方，scar formation phase では，コラーゲンや

フィブロネクチンといったECM構成たんぱく質が安定的な scar を形成する一方，これらのたんぱく質の

減少や崩壊などにより心拡張や心破裂が引き起こされると思われるが，いくつかの因子を除き，分子レベ

ルでの解析があまり進んでいない27)〜29)．このため，心筋梗塞や心不全などの環境の変化に応答し，scar

formation phase を制御する因子を決定することや，心筋層に存在するヘテロな細胞集団への影響につい

て明らかにすることは，非常に有意義であるといえよう．

ペリオスチンは，マウス胚およびヒト胎児においては心臓での発現が見られるが，成獣や健常人ではそ

の発現は弁を除き消失し，心筋梗塞や高圧負荷刺激などの傷害時に再度発現してくることが知られてい

る4)5)7)15)．また，房室間充識の invasion やリモデリングを促進すること，心不全時の心拡張に寄与しう

ることが報告されている8)30)．

マウスを用いた左室下行冠動脈結紮モデルでは，結紮後３日目からペリオスチンタンパク質は心筋層と

梗塞層の境界部分に発現がみられるようになり，７日目には心筋梗塞層内における発現が急激に増加する

（図２Ａ)15)．これは，心筋梗塞急性期の scar formation phase と一致する．また，ペリオスチンにはスプ

ライシングバリアントが多数報告されているが，心筋梗塞急性期にはC末端を一部欠いたΔbΔeというア
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図１ ペリオスチンの基本的構造とスプライシング



イソフォーム（以下ΔbΔe）が特異的に発現していることが報告されている15)．さらに，TGFβ中和抗体や

バルサルタンによってペリオスチンの発現が抑制されることから，TGFβやアンジオテンシンにより何ら

かの制御を受けていると考えられる15)31)．

我々を含む複数のグループにより，ペリオスチン欠損マウスの作製及びその解析が行われた．我々の結

果から，ノックアウトマウスでは，心臓の機能・形態に異常は見られなかったが，このマウスに急性心筋

梗塞を誘導したところ，急性期における心筋梗塞層の修復能力が低く，野生型マウスと比較して心臓破裂

を頻発することが明かとなった（図２Ｂ)．さらに，心筋層の剛性を調べてみると，生理的条件下では野生

型と欠損マウスに差は見られないものの，心筋梗塞が起こった部位の剛性は欠損マウスにおいて顕著に減

少していた．その一方で，慢性期に於いては心室拡張が抑制されることが報告されている．以上のことか

ら，ペリオスチンの欠損は心臓の形態形成や心機能に関して生理的条件下では影響を与えないものの，ペ

リオスチンが心筋梗塞後の梗塞修復および心室リモデリングに対して重要な役割を果すことが明かとなっ

た15)．

ペリオスチン欠損マウスの心筋梗塞部位をより詳細に調べてみると，細胞外基質タンパク質である I 型

コラーゲンやフィブロネクチンの沈着が減少し，コラーゲン細線維形成も未熟であるだけでなく，細胞外

基質の産生源である vimentin/αSMA陽性の心臓線維芽細胞数自体も減少していた．さらに，ペリオスチ

ン欠損マウスの心筋梗塞部位にペリオスチンΔbΔe アイソフォームを導入したところ，梗塞部位でのα

SMA陽性の心筋線維芽細胞が増加し，心破裂の発症頻度を改善できたことから，ペリオスチンのΔbΔeア

イソフォームは少なくとも梗塞部位への心臓線維芽細胞の細胞移動とコラーゲンの細線維形成に重要な役

割を果たしていると考えられる（図２Ｃ)．

興味深いことに，ペリオスチン欠損マウスの心筋梗塞部位では，野生型に比べて FAKのリン酸化が大

きく減少していることが分かった．また，in vitro 培養条件下でΔbΔeを添加すると，FAKのリン酸化亢

進が見られたが，αvインテグリンを阻害することでFAKのリン酸化，およびペリオスチンによって誘導

される線維芽細胞の遊走も阻害された．こうした実験結果から，ペリオスチン→αvインテグリン→FAK

という細胞内シグナルを介して線維芽細胞の遊走を調節しているものと考えられる．これらのことから，

急性心筋梗塞の修復において，ペリオスチンによる線維芽細胞の梗塞部位への移動・活性化とコラーゲン

の細線維形成が重要であることが明かとなった15)．しかしながら，ペリオスチンとコラーゲン細線維形成

との関係やコラーゲン形成と線維芽細胞の遊走の関係，スプライシングバリアント間の機能の差異などに
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図２ ペリオスチンは心筋梗塞修復に必須である
A：マウス心筋梗塞モデルでの梗塞部/非梗塞部境界面でのペリオスチン抗体による免疫染色像．
スケールバーは 50μm．B：野生型（+/+)(n=80)，ペリオスチン欠損型（-/-)(n=91)，ペリオスチン
ヘテロ欠損型（+/-)(n=20）マウスの心筋梗塞後の経過日数と生存曲線（P＜ 0.0001)．C：ペリオ
スチン欠損マウスにΔbΔe アイソフォームを導入した際の心筋梗塞部位での aSMA 抗体による免
疫染色像.スケールバーは 200μm．



関してはさらなる解明が求められる．

2007 年，Kurn らによってペリオスチンが直接的に心筋細胞のDNA合成や細胞分裂を誘導するという

驚くべき現象が報告され論争を呼んでいる32)．それによると，C末端領域の b-f 領域を完全に欠失したリ

コンビナントペリオスチンが in vitro において分化した成熟ラット心筋細胞上のαvβ 1/β 3/β 5 インテ

グリン-PI3K を介して心筋細胞を活性化し完全な有糸分裂周期を起こしうることが示され，さらに in vivo

においてもこのリコンビナントたんぱく質を導入することでラットの心室リモデリングと心筋機能が改善

し，線維化と梗塞サイズは減少し，血管新生は増加した．

しかし，一方で，ノックアウトマウスを用いた解析や，遺伝子再導入実験，さらには過剰発現させたト

ランスジェニックマウスを用いた実験では，心筋細胞に対する増殖作用を支持するようなデータは得られ

ていない15)33)．生体内でペリオスチンの C末端領域がプロセシングを受けることや細胞内での他の分子

と会合することなどを示唆するデータも報告されており（喜井ら投稿準備中），細胞外における作用のみな

らず，細胞内での機能についても今後詳細に検討する必要があろう．また，ペリオスチンが作用する細胞

集団として，循環性の線維芽細胞や炎症性細胞，常在性線維芽細胞，EMTによる分化転換によって生じた

細胞集団，心筋細胞などが考えられるが，これについても，今後，より明確にしていく必要があるだろう．

３．癌における役割

腫瘍とペリオスチンに関する研究は，2001 年に Sasaki らが胸腺腫や非小細胞肺癌での過剰発現を報告

したことに端を発し，gene chip を用いた遺伝子発現解析手法の発達などにより，卵巣癌，神経芽腫，乳癌，

大腸癌，膀胱癌，頭頚部扁平上皮癌，膵臓癌，甲状腺癌など多くの癌種で報告され12)34)〜54)，ペリオスチ

ンの発現と癌の浸潤，転移，予後などの悪性化・進行度に密接な関係があることが明らかになってきた（表

１）．ペリオスチンと癌に関する研究の多くは，免疫組織化学的な手法により，腫瘍組織での癌細胞による

過剰発現を示し，それを前提に癌組織中でのペリオスチンの機能解析がなされている．これらの研究では，

ペリオスチンを産生していない癌細胞株にペリオスチンを強制発現させると，マウス移植モデルで形成さ

れる腫瘍の大きさが大きくなり，転移も促進することが示されている39)40)．その機序として，ペリオスチ

ンがインテグリンのリガンドとなり，下流のシグナル（遊走・浸潤，生存など）を亢進させることが示唆

されている12)39)40)51)．また，上皮細胞にペリオスチンを過剰発現させると EMTを誘導するという報告
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serum Correlation with clininal stage 35

Periostin expression Periostin function Reference

Thymoma

Cancer type

表１ 腫瘍とペリオスチンに関するこれまでの報告（参考文献 60 より改変）

cancer cell

cancer cell

stroma

stroma

stroma

Non-small cell lung cancer

Neuroblastoma

Ovarian cancer

Breast cancer

Colon cancer

Bladder cancer

Nasopharyngeal cancer

Invasion and suppression of hypoxia-induced cell death

Tumor-supportive microenvironment

Correlation with Laminin-5 γ 2 expression

Cell migration and EMT

cancer cell ＜ stroma

tissues

cancer cell

cancer cell ＜ stroma

cancer cell

cancer cell and stroma

cancer cell

cancer cell

stroma

cancer cell (down-regulation)

tissues

cancer cell

43

44

53

Correlation with clininal stage and survival

Correlation with clininal stage

Cell motility

Correlation with bone metastasis

In vivo tumor growth and angiogenesis

Correlation with survival

Cellular survival, angiogenesis, and metastasis

Cell proliferation and cellular survival

Tumor-supportive microenvironment

Suppress invasion and metastasis

Correlation with TGF-β expression

Invasion and suppression of hypoxia-induced cell death

Invasion, angiogenesis, and metastasis

36

37

12

38

40

46

39

34

43

42

54

41

45

51



もなされている55)．

しかし一方，近年，膵癌や乳癌，大腸癌などにおいては，癌細胞ではなく，それを取り巻く間質細胞に

おいてペリオスチンが発現し，癌細胞の増殖促進・抑制のどちらにも作用していると報告され，論議され

ている43)44)46)51)52)56)．また，培養条件下においては，ペリオスチンを過剰に発現する癌細胞株は一部の

メラノーマや骨肉腫などのわずかな細胞株のみで，多くの細胞株では発現が見いだされていない．そのた

め，ペリオスチンは，癌細胞自身によるオートクライン的な作用というよりはむしろ，間質細胞による癌

微小環境の構築に対して何らかの機能を果たしている可能性が考えられる．

転移能の有無に関しても報告があり，我々のグループでは，これまで既にペリオスチンの過剰発現が報

告された腫瘍組織を含め，代表的な各癌種組織におけるペリオスチンの局在について解析し，乳癌，肝癌，

頭頚部扁平上皮癌などの症例においては RNA in situ hybridization によるペリオスチンmRNAの局在に

ついても確認したところ，ペリオスチンの発現・局在はほぼいずれも腫瘍間質細胞や線維性被膜に一致し

た．この結果は，腫瘍組織中のペリオスチンは，腫瘍間質由来であることを示している．

このため，我々は間質細胞が産生するペリオスチンの機能を調べるため，ペリオスチン欠損マウスと野

生型マウスにそれぞれ担癌させ，ペリオスチンを欠いた状況下での腫瘍の増殖・浸潤に関して検討した56)．

その結果，野生型に接種した場合には，ペリオスチンは腫瘍間質細胞および線維性被膜に発現し，さらに

接種２週間後には心筋梗塞時に見られたアイソフォームと同じΔ b Δ e が特異的に発現していることが

分かった．一方，ペリオスチンを欠いた状況下では，腫瘍およびそれを取り巻く間質においてもペリオス

チンの発現はみられず，腫瘍の拡大傾向が観察され，肺への転移が促進することが明かとなった．さらに，

ペリオスチン欠損マウスに接種した腫瘍に於いては，被膜形成が乏しく，腫瘍内の I 型コラーゲンタンパ

ク質が減少し，腫瘍内に存在する筋線維芽様細胞の数も減少していることが明かとなった．

癌細胞由来のペリオスチンと間質細胞由来のペリオスチンに機能的な差異があるかは不明であるが，間

質由来のペリオスチンは，間質細胞に作用し，それによってコラーゲンに富んだ被膜の形成に関与してい

ることが示唆される．ECM中のコラーゲンが増加することで腫瘍の剛性が増加し，ECMからの圧力が増

加すると腫瘍の成長が抑制されることが知られており57)59)，ペリオスチンがその調節因子としての役割を

果たしている可能性が考えられる．

おわりに

上述のことから，ペリオスチンの共通の機能として，

①コラーゲン線維形成・架橋形成への関与

②線維芽細胞の遊走・活性化促進

という点が挙げられる．

今後，腫瘍細胞や心筋細胞だけでなく，それらをとりまく微小環境や線維芽細胞に焦点を当て，ペリオ

スチンが作用する細胞群はどこから出現し，どのような特徴を持っているのか，ペリオスチンはコラーゲ

ン細線維形成のどの過程で作用するのか，また，アイソフォーム間に機能的な違いがあるのか，などにつ

いて，より詳細な解析を行うことが，ペリオスチンの作用機序および分子病態の解明に必要であろう．
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