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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎は、Th2 型の免疫反応と皮膚のバリア機能の異常
が複雑に絡み合った慢性炎症性皮膚疾患である。しかしながら、Th2型の免疫反応で産生され
る IL-4/IL-13がどのような分子を誘導して、アトピー性皮膚炎の病態を形成し、炎症を慢性化
させるのかはよく分かっていない。本研究では IL-4/IL-13で誘導される細胞外マトリックスタ
ンパク質である periostin がアトピー性皮膚炎の病態形成に重要な役割を果たしていることを
明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease 
characterized by skin barrier impairment and immunologic abnormalities, in which Th2 
type responses dominate; however the underlying mechanism remains unclear. In this 
study, we identified an extracellular matrix protein, periostin, which plays an important 
role in the pathogenesis of AD. 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患では Th2 型の炎症反応が

中心的な役割を果たすことが知られている。
しかしながら Th2 型の免疫反応で産生され
る IL-4/IL-13 がどのような分子を誘導して、
アレルギー疾患の病態を形成し、炎症を慢性
化させるのかはよく分かっていない。これま
でにマイクロアレイ解析により、IL-4/IL-13

によって誘導される分子の一つとして
peiostinを同定し、他の細胞外マトリックス
タンパク質と相互作用することで気管支喘
息における線維化に関与することを見いだ
している(J Allergy Clin Immunol 118: 98, 
2006)。Periostinはもともと骨芽細胞で同定
された、FAS1 ドメインを持つ分泌タンパク
質で、癌の転移・浸潤や心筋細胞の再生に関
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与していることが報告されている（Cancer 
Cell 5: 329, 2004; Nat Med 13: 962, 2007）。
また、インテグリン分子を受容体として、細
胞内に Aktや ERKを介したシグナルを送る
ことが報告されているが、不明な点が多い。
Periostin が IL-4/IL-13 によって強力に発現
誘導されることから考えると、様々な Th2型
免疫反応の関与する疾患において何らかの
機能を果たしていると示唆される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、IL-4/IL-13によって誘導

される細胞外マトリックスタンパク質
periostin のアトピー性皮膚炎における役割
を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)アトピー性皮膚炎患者の皮膚組織におけ
る periostin の解析 
アトピー性皮膚炎患者の皮膚病変部にお

ける periostin の発現を、免疫染色により評
価した。また表皮肥厚の程度および好酸球浸
潤の程度を評価し、periostin の発現量との
相関を解析した。 
 
(2)Periostin 欠損マウスを用いた皮膚炎モ
デルマウスの解析 
野生型マウス（Balb/c）および periostin

欠損マウス（Balb/c バックグラウンド）にダ
ニ抽出物を用いて皮膚炎を誘導した。具体的
には、マウスの耳介をテープストリッピング
後、ダニ抽出物を週１回７週間塗布すること
で皮膚炎を誘導した。皮膚炎の評価は、耳介
の厚さの測定、組織像を用いて行い、病変部
および所属リンパ節からRNAを抽出しサイト
カイン等の発現の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
アトピー性皮膚炎患者の皮膚病変部では、

真皮層においてperiostin が高度に沈着して
いた。Periostin の主な産生細胞は線維芽細
胞と考えられたため、in vitro において、皮
膚線維芽細胞を IL-13 で刺激したところ、
periostin の発現が顕著に誘導されることを
確認した。さらに、皮膚炎病変部における
periostin の発現量と表皮肥厚や好酸球浸潤
といった病態が非常によく相関することを
明らかにし、periostin がアトピー性皮膚炎
の病態形成に深く関与していることが示唆
された。 
そこで病態形成へのperiostinの関与を調

べるために、ダニ抽出物を用いて皮膚炎モデ
ルマウスを作製した。ダニ抽出物の塗布によ
り、Th2 型の免疫反応、表皮肥厚、線維化と

いったアトピー性皮膚炎に特徴的な病態を
示すとともに、皮膚炎病変部の真皮において
periostin の沈着を認めた。Periostin の沈
着は IL-4/IL-13 の下流分子である STAT6 欠
損マウスでは見られず、in vivo においても
IL-4/IL-13がperiostinの主な誘導因子であ
ると考えられた。Periostin 欠損マウスにダ
ニ抽出物による皮膚炎を誘導したところ、表
皮肥厚や線維化が、野生型マウスに比べて顕
著に抑制されていた。さらに驚いたことに、
Th2 型の免疫反応も抑制されることが明らか
となった。これは Th2 型の免疫反応によって
誘導された periostin が、続く Th2 型の免疫
反応を促進することによって、炎症の慢性化
を促進している可能性を示唆していた。これ
らの知見からアトピー性皮膚炎の新たな治
療戦略を構築できる可能性がある。 
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