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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
代表者（喜井）は、以下の４つの項目の研究を行い、ペリオスチンを標的とした新規創薬技術の開

発を推進した。 
項目①：アンチセンス核酸によるペリオスチン遺伝子ノックダウン 
ペリオスチン遺伝子に対するアンチセンス核酸の有効性を迅速に検証するため、生物発光を活用し

た細胞評価系の構築を進め、この評価系はモデル動物での迅速な検証に有効であることがわかった。 
項目②：ドミナントネガティブ・ペリオスチンによる相互作用阻害 
ペリオスチンによる細胞外マトリックス構造形成に対してドミナントネガティブ作用を示すペリオ

スチン変異体遺伝子発現ベクターを構築し、その遺伝子導入細胞株の樹立を進めた。 
項目③：抗ペリオスチン抗体を用いた DDS 技術 
DDS&イメージングに使用するためのペリオスチンモノクローナル抗体の選別を完了し、多重化学

修飾の準備を進めた。 
項目④：分子イメージング技術による生体内での有効性の評価 
がん組織に対する開発技術・成果の有効性を評価するため、生物発光タンパク質や蛍光タンパク質

を組み込んだ細胞外マトリックスの遺伝子発現ベクターの構築を完了し、担がん動物モデルでの実

験を行うための移植用の遺伝子導入細胞株の準備を進めた。 
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英文 
To develop the anti-cancer research targeting periostin in cancer mechanical environment, we 

performed the four themes as described below. 
Theme 1: Periostin gene knockdown by antisense nucleotides 
To evaluate the efficiency of antisense nucleotides against periostin gene, we developed a 
bioluminescence-based assay to measure the periostin gene knockdown. Our preliminary result 
indicated that this assay is applicable for rapid and quantitative evaluation in animal models.  
Theme 2: Perturbation of the periostin function by its dominant negative form  
We constructed several periostin mutants that were expected to have dominant negative effects 
on periostin-mediated organization of extracellular matrix, and are establishing the stable cell 
lines expressing these dominant negative forms.  
Theme 3: Development of DDS technology based on anti-periostin antibody 
We have selected the one clone of anti-periostin antibody, and are preparing multiple chemical 
modification of this antibody for molecular imaging.  
Theme 4: In vivo molecular imaging technology monitoring cancer stromal environment 
In order to evaluate the efficiency of these technologies, we constructed the expression vectors of 
an extracellular matrix protein harboring bioluminescence and fluorescence proteins, and are 
establishing the stable cell lines in which these vectors are stably integrated.  
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