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研究成果の概要（和文）：本研究では線維芽細胞の多様性に着目し、アトピー性皮膚炎における病的線維芽細胞
の同定とその機能を明らかにすることを目指した。解析の結果、MC903を用いた実験的アトピー性皮膚炎モデ
ル、FADSマウスを用いた自然発症型のアトピー性皮膚炎モデルの両方で一部の線維芽細胞においてペリオスチン
を高発現する集団が存在することを見出した。さらにペリオスチンを欠損させたFADSマウスを作成し、機能解析
を実施した結果、ペリオスチン欠損FADSマウスでは、皮膚炎が軽減し、さらにかゆみ―ひっかき行動も低下する
ことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the diversity of fibroblasts and aimed to 
identify pathological fibroblasts and their functions in atopic dermatitis. We found that some 
fibroblasts in both the experimental atopic dermatitis model using MC903 and the spontaneous atopic 
dermatitis model using FADS mice have a population that expresses periostin at high levels. 
Furthermore, we generated periostin-deficient FADS mice and performed functional analysis. Herein, 
we showed that periostin-deficient FADS mice exhibited reduced dermatitis and itch-scratch behavior.

研究分野： :膠原病およびアレルギー内科学

キーワード： アトピー性皮膚炎　線維芽細胞　ペリオスチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ペリオスチンを高発現する一部の線維芽細胞が今回アトピー性皮膚炎の病態形成にかかわる細胞で
あることを明らかにするとともに、皮膚炎や掻痒において重要な役割を担っていることを明らかにした．本研究
の成果は、ペリオスチンあるいはペリオススチンを発現する線維芽細胞がアトピー性皮膚炎の皮膚炎やかゆみー
ひっかき行動の新たな治療戦略の基盤構築につながるものである．

※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 

アトピー性皮膚炎は，強い痒みを伴う湿疹を特徴とするアレルギー疾患である。先進国での罹

患率は高く，小児では 10％を超えている。しかしながら，その発症機序の全容は未だ解明され

ていない。したがって，アトピー性皮膚炎の病態形成メカニズムを細胞・分子のレベルで解明す

ることは，予防・対策に向けて解決すべき重要な課題である。これまでに，マウスを用いたアト

ピー性皮膚炎様モデルを用いて，発症機序についての解明が進められてきた。特に免疫系細胞に

ついては，T細胞，マスト細胞，好塩基球などの関与がこれまでに数多く報告されている。その

一方で，炎症の場を提供している表皮細胞や線維芽細胞などの組織構成細胞の役割は，これまで

ブラックボックスに近い状況であった。 

近年になって，炎症反応における組織構成細胞の働きが着目されつつある。我々はアトピー性

皮膚炎様モデルや，アレルギー性接触皮膚炎モデルを用いて，線維芽細胞がペリオスチンを分泌

し、皮膚炎の発症・重症化に重要な役割を持つことを明らかにしてきた(J Clin Invest, 2012)。

しかしながら，皮膚線維芽細胞は均一な細胞集団ではない。例えば，顔や背部皮膚では前駆細胞

の起源を異にする。さらに同じ部位の真皮内でも，乳頭層線維芽細胞, 網状層線維芽細胞に分類

される。皮膚線維芽細胞が，定常状態において多様性，不均一性を有する細胞集団であることが

明確であるにもかかわらず，病的なストレスに暴露された際に，ペリオスチンを発現するのは全

ての皮膚線維芽細胞であるのか、それとも一部の亜集団であるのかは、これまで明らかにされて

こなかった。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的はアトピー性皮膚炎様マウスモデルを用いて，皮膚炎の発症過程で出現する皮

膚線維芽細胞を解析し，ペリオスチンを発現する線維芽細胞集団を同定し、アレルギー性皮膚炎

の病態形成に役割を明確にすることである。学術的独自性は，アトピー性皮膚炎のエフェクター

細胞として免疫系細胞ではなく，線維芽細胞の多様性とその病原性に着目して取り組んでいる

点である。このような視点からのアプローチは，国内外において未だなされていない。本研究の

成果により，線維芽細胞を機軸としたアレルギー性炎症の概念の確立と新たな研究分野の開拓

に繋がることが期待できる。 

 
３．研究の方法 

 アレルギー皮膚炎のマウスモデルとして MC903 の反復塗布による実験系および我々が、新規

に樹立した FADS マウスを用いた。FADS マウスは、顔面の皮膚線維芽細胞に選択的な Ikk2 欠損

の導入により作出したマウス(Nestin-cre;Ikk2f/f）であり、顔面の皮膚炎と掻痒を必発する。

MC903 のモデルにおいては PostnMCMマウスを使用した。このマウスはペリオスチン遺伝子 Exon1

領域にエストロゲン受容体(MER)と Cre recombinase を融合させた MER-Cre-MER (MCM)をノック

インしたマウスである。そのため，外来刺激により誘導される内因性ペリオスチンの発現強度を

反映して MCM を発現することが可能である。FADS マウスにおけるペリオスチン発現線維芽細胞



の解析には、PostnLacZマウスと FADS マウスを掛け合わせ、βガラクトシダーゼを指標として解

析を実施した。またペリオスチンの機能解析のためにペリオスチン欠損 FADS マウスを作成し、

皮膚炎および掻痒の解析を行った． 

 
４．研究成果 

最初に，MC903 を野生型マウスの顔面皮膚に連日塗布するモデルと，自然発症系のアトピー性

皮膚炎マウスモデルとして，我々が樹立した FADS マウスを用いた解析を行った。MC903 および

FADS マウス共に，顔面皮膚の皮膚炎部において高度なペリオスチン沈着が認められた。さらに，

MC903 を PostnMCM;ROSAtdRFP マ ウ ス に 塗 布 し ， 皮 膚 炎 部 位 か ら 採 取 し た

PDGFRa+;CD45-;EpCAM-;CD31-繊維芽細胞群の 50%程度にレポーター遺伝子の発現を認めた。この

結果から，MC903 による皮膚炎ではペリオスチンを高発現する病的線維芽細胞が出現するマウス

モデルであることが明らかとなった。次に PostnLacZ;FADS マウスにおけるペリオスチン高発現線

維芽細胞集団の解析を実施した。その結果，1)一部の線維芽細胞集団でペリオスチンを高く発現

していること，2)Ikk2 欠損有無はペリオスチンの高発現能の獲得には関与しないことを明らか

にした。最後にペリオスチン欠損 FADS マウスの解析を実施した。その結果、皮膚炎および痒み

が顕著に低減されることを明らかにした。本研究の成果により，病的線維芽細胞がペリオスチン

を発現し，ペリオスチンやペリオスチンを発現する病的線維芽細胞がアトピー性皮膚炎とその

掻痒の新たな治療標的となる可能性が示された。 
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