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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎(AD)患者ではペリオスチン（PO）の発現が皮膚で亢進しており、血
清値と重症度との間に相関がみられる。本研究ではADにおけるPOの発現異常と神経成長関連因子および各種炎症
性サイトカイン異常との関係について明らかにし、さらにADの新規バイオマーカーを探索した。またADの新規治
療薬の開発を目指した。その結果、ADにおけるPOの炎症増強作用が示されたがかゆみ神経との関係は明らかでは
なかった。ケラチンサイトが産生するSCCA2は ADの慢性化の指標やかゆみの難治化、治療効果予測のバイオマー
カーとして使用可能であった。コラーゲントリペプチドはADの治療に有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the role of periostin (PO) in atopic dermatitis 
(AD) and develop a new biomarker and therapy for AD. It was revealed that PO may directly interact 
not only with keratinocytes but also with fibroblasts and immune cells to exacerbate inflammation in
 AD. Serum squamous cell carcinoma antigen (SCCA) 2 levels reflected disease severity and clinical 
type of AD. SCCA2 in combination with PO may thus be a useful biomarker for AD. Collagen tripeptide 
(CTP), a functional collagen fraction with a high content of Gly-X-Y tripeptides, was investigated 
for AD treatment. Th2 cytokine productions were inhibited significantly by CTP treatment under 
AD-like inflammation in human keratinocytes. In the clinical trial, skin inflammation and serum TARC
 level at week 12 were reduced significantly compared with the initial values in the CTP treated 
patients. Therefore, CTP may have therapeutic benefit for AD by inhibiting type 2 skewed allergic 
inflammation.

研究分野：薬疹、アトピー性皮膚炎、皮膚アレルギー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペリオスチンはサイトカイン産生を介してADの炎症増強に関与することが示されたが、加えて血清SCCA2も難治
性ADのバイオマーカーとして有用なことが示されたことから、これらを組み合わせて測定することにより、より
精度の高いADのバイオマーカーとなることが期待される。さらにコラーゲントリペプチドのヒト細胞へのTh2抑
制効果やAD患者への投与による有効性が示されたことからADの補助治療としてコラーゲントリペプチドの有用性
が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
（1）これまでの研究で、我々はそう痒性皮膚疾患において表皮内神経伸長と神経反発因子で
あるセマフォリン 3A(Sema3A)の発現低下および神経成長因子(NGF)の発現亢進との関係が
みられ、Sema3A の投与や発現誘導が瘙痒の改善に結びつくことを示してきた。一方、アトピ
ー性皮膚炎患者(AD)では periostin の発現が皮膚で亢進しており、血清 periostin 値と重症度
と相関がみられることを報告した（Kou K, et al,Br J Dermatol.2014）。さらに痒みの著しい
AD 患者にシクロスポリンを投与することにより、皮疹の軽快に先立ってかゆみの軽減と血中
periostin の低下を認めたことから、periostin は炎症の増強に関わるだけでなくかゆみのメカ
ニズムに何らかの関与をしている可能性を推察している。しかし、これまでかゆみと periostin
発現異常との関係は明らかにされていない。また AD の臨床型と periostin の関係も明らかに
されていない。 
 
（2）ADのバイオマーカーとしてはTARCが臨床ではもっとも有用として用いられているが、
必ずしも重症度と一致しない症例もみられ、あらたなバイオマーカーと既存のバイオマーカー
の組み合わせによるより精度の高いバイオマーカーの開発が望まれる。われわれは Squamous 
cell carcinoma antigen 2(SCCA2)が乾癬のバイオマーカーになりうることを報告した
(Watanabe Y et al, Br J Dermatol 2016)。ADのバイオマーカーとしての有用性についての詳
細な検討はなされていない。 
 
（3）ADはステロイド剤や免疫抑制剤で治療されるが、それらによってもコントロール不良の
難治例が未だに少なからず存在する。日常診療で使用しやすい副作用の少ない治療薬の開発が
望まれる。我々はこれまでコラーゲントリペプチド(CTP)の培養細胞や乾皮症マウスモデルに
投与し、ケラチノサイトの Sema3Aと NGFの発現異常を是正し、皮膚における神経伸長を抑
え、痒みを抑制することに成功した。これは、Sema3A発現を皮膚に誘導する物質を経口投与
することによる痒みの新規治療を初めて示唆したものである。(Okawa T , et al, J Dermatol Sci 
2012)。 
 
２．研究の目的 
（1）ADやそう痒性皮膚疾患における periostinの発現異常とかゆみや Sema3Aや NGFとい
った神経成長関連因子および各種炎症性サイトカイン異常との関係について明らかにし、治療
に結びつく病態解明を目指す。 
 
（2）ADの病態を表す新規バイオマーカーを開発する。具体的には SCCA2の ADのバイオマ
ーカーとしての可能性を明らかにする。 
 
（3）病態に基づく日常診療で使いやすい AD や瘙痒性皮膚疾患の新規治療薬の開発を目指す。
具体的には新規治療薬としての CTP の有用性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）periostin 刺激の培養細胞や末梢血細胞における影響：1.培養ヒト線維芽細胞およびケラ
チノサイトをリコンビナント periostin 単独または TEN-αなどの炎症性サイトカインで共刺
激し、軸索ガイダンス分子（Sema3A、NGF）の発現変化を Western blotting によりタンパ
クレベルで、PCRや Immunoblottingを用いてmRNAレベルで明らかにする。また、培養液
中のこれらのタンパク量を ELISA法で測定する。 
2. Periostinが PBMCに直接作用して炎症性サイトカイン産生に影響するかを AD患者とその
他の瘙痒性皮膚疾患患者および健常人の末梢血を用いて確認する。末梢血は LPSと共刺激し、
刺激条件を変化させながら TNF-α、IL-1β、IL-18ほかのサイトカインの産生を上記の方法で
タンパクレベルおよびmRNAレベルで確認する。 

 
（2）AD患者の SCCA1および SCCA2の発現と治療による変化：SCCA1および SCCA2の表
皮での発現を確認するとともに血液中の濃度を測定し、重症度、病型、他のマーカーとの関係
をみる。治療経過とともに変化するかを 2〜3 ヶ月間隔で測定し、確認する。対象には乾癬患
者、健常人の血中 SCCA2 を測定して用いる。AD の慢性化のバイオマーカーとして SCCA2
と periostin、TARCと比較し、ADによる炎症以外のファクターの関与をそれぞれ比較する。 
 
（3）CTPの ADにおける効果発現の機序の解析と臨床的効果の検討：1.培養ケラチノサイト、
培養線維芽細胞、三次元皮膚モデルに IL-13、TNF-α、INF-γを加えて TSLP、TARC/CCL17、 
MDS/CCL22などのサイトカインと periostin、Sema3Aの産生をタンパクおよびmRNAレベ
ルでみる。それに CTP を添加培養し、これらの細胞の上記物質の産生に与える影響をみる。
さらに末梢血単核細胞を用いた上記ケラチノサイト培養上清による遊走試験を行い、その効果
をみる。 
2. CTPのレセプターであるペプチドトランスポーターである PEPT1と PEPT2がケラチノサ
イト上に発現していることはこれまでの実験で確認したが、それらのレセプターの発現が



IL-13、TNF-α、INF-γにより増強するかを培養ケラチノサイトでタンパクレベルおよび
mRNAレベルでみる。さらに、PEPT1 と PEPT2 の下流のシグナル伝達経路における STAT
や NFκBの関与を明らかにする。 
3. AD患者に二重盲検法で濃縮 CTP製剤を 8〜12週間経口投与し、2週間ごとに痒みや炎症、
乾燥のレベルをモニターし、それらの抑制効果をみる。対象としては低濃度 CTPを投与する。 
 
４．研究成果 
（1）periostinの ADの病態やかゆみにおける役割：培養ヒト線維芽細胞およびケラチノサイ
トをリコンナント periostin単独または periostinと TEN-αで共刺激したところ、Sema3A、
NGFの発現はタンパクレベルや mRNAレベルでいずれの細胞も periostin単独刺激では変化
はなかった。一方 periostin と TEN-αの共刺激ではいずれの細胞も NGFと Sema3A の変化
をみたが有意な変化ではなかった。また末梢血に periostinと LPCとの共刺激を加え培養した
ところ、AD患者では健常人 と比べて IL-18と TNF-αのmRNAの発現が上昇したが、IL-1α、
IL-6、IL-8 は上昇しなかった。periostin 受容体であるインテグリンαの発現増加率は AD 患
者の末梢血で高かった。以上より AD における periostin の炎症増強作用が推察されたが、か
ゆみ神経との関係は示されなかった。 
 
（2）血清 SCCA1および SCC2は AD患者の表皮での発現亢進と血中濃度の上昇がみられた。
臨床病変としては、いずれも皮疹の面積および重症度と相関していた。また、苔癬化病変のみ
られる患者で血中濃度は有意に高かった。これらは年齢や急性感染症の影響を受けにくいこと
が示された。以上と、SCCA2は SCCA1と違い悪性腫瘍（扁平上皮癌）の存在の影響を受けな
いことから、SCCA2 は重症度と慢性化/苔癬化の有効なマーカーとなりうることが示された。
さらに治療により低下することから治療効果判定のバイオマーカーとして使用可能であること
が示された (Allergol Internatioal 2018)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）コラーゲントリペプチド（CTP）の ADにおける効果:培養ケラチノサイトと線維芽細胞
に CTPと TNF-α、IFN-γ、IL-3を添加し培養した結果、TSLP、TARC/CCL17、MDS/CCL22
の産生が低下したが Sema3AとNGFについては一定の傾向は見られたものの有意な変化はみ
られなかった。末梢血単核細胞を用いた上記ケラチノサイト培養上清による遊走試験では、
CTP 添加培養上清において遊走能の亢進がみられた。CTP がレセプターに結合した後の細胞
内シグナル伝達については STAT-1の関与が明らかになった。AD患者において CTP製剤を 12
週間経口投与し、濃縮製剤（CTP製剤）でコラーゲンペプチド製剤（CP製剤）と比較したと
ころ、CP 製剤では有意な変化はみられなかったが、CTP 製剤では 12 週間の時点で痒みや重
症度（皮疹面積、SCORAD）、血清 TARC値に有意な低下をみた。以上より、CTP製剤は AD
の治療に有用であることが示唆された (J Dermatol Sci 2017)。 
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