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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。本研究では、アトピー性皮膚炎の病態形成に

は、IL-4/IL-13 によって誘導された細胞外マトリックスタンパク質 periostin が、表皮細胞を

刺激することによって TSLP をはじめとする別の炎症性メディエーターが産生され、再び

IL-4/IL-13 を誘導するという増悪化ループが存在し、そのループを阻害すると皮膚炎症状が改

善され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. In this study, we identified that a vicious circle constituted with 
IL-4/IL-13, periostin, and TSLP, is involved in the pathogenesis of AD and that the 
inhibition of this circle prevents the pathogenesis of AD. 
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１．研究開始当初の背景 
 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かった。これまでの研究
により、アトピー性皮膚炎の病変部において、
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が顕著に沈着
していること、また periostin欠損マウスで
はダニ抽出物による皮膚炎症状が顕著に改
善されることを明らかにしてきた。さらに
periostin 欠損マウスでは、Th2 型の免疫反
応も減弱していたことから、Th2 型の免疫反
応で誘導された periostinがさらに Th2型の
炎症を促進することで、炎症の慢性化に寄与
していることが示唆された。 
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２．研究の目的 
 本研究課題では、periostin による Th2 型
免疫反応の促進機構を明らかにするととも
に periostinを標的とした治療戦略を提案す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)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（C57BL/6）および periostin
欠損マウス（C57BL/6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。さらに
Rag2欠損マウスを用いて同様の解析を行っ
た。また、periostin-integrin経路を阻害す
るために抗 integrin抗体を野生型皮膚炎モ
デルマウスに投与し、その効果を解析した。 

 
(2)in vitro 皮膚再構成系を用いた
periostinの表皮細胞への作用の解析 

新生仔マウスより表皮細胞を調製し、野生
型マウスおよび periostin欠損マウス由来の
線維芽細胞と共培養することにより、生体外
で皮膚を再構成し、表皮細胞の分化・増殖に
periostinがどのような役割を果たすのか解
析した。また periostin存在下での表皮細胞
から産生されるサイトカインを ELISA法にて
定量し、共培養上清の樹状細胞への作用を T
細胞との共培養で解析した。 
 
４．研究成果 

野生型（BALB/c）マウスの耳にダニ抽出物
の塗布することにより、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したが、T 細胞を欠損す
る Rag2 欠損マウスや、STAT6 欠損マウス、
periostin 欠損マウスでは顕著な改善が見ら
れた。これは C57BL/6 バックグラウンドでも
同様だった。次に periostin がどのようにし
て Th2 型の免疫反応を促進しているかを in 
vitro 皮膚再構成系で解析したところ、
periostinが integrinを介して表皮細胞の増
殖を促進するとともに、表皮細胞からの TSLP
や TNF-α、IL-1αなどのサイトカインの産生
を誘導することが明らかとなった。さらにこ
の培養上清で樹状細胞を刺激した後に T細胞
と共培養したところ、Th2 細胞の分化を誘導
することが明らかとなった。これらの結果よ
り、アレルゲンにより誘導された IL-4/IL-13
によって periostinが沈着し、その periostin
が integrinを介して表皮細胞を活性化して、
最終的には更なる Th2型の免疫反応を促進す

るという炎症の慢性化の機序が明らかとな
った。 

そこでこの増悪化のループを、ダニ抗原誘
導皮膚炎モデルマウスに抗 integrin 抗体を
投与することにより阻害したところ、皮膚炎
の顕著な改善が見られた。さらにダニ抗原に
よ り 病 態 が 十 分 に 形 成 さ れ た 後 に 抗
integrin 抗体を投与しても改善が見られた。
よってこれらの知見より、periostin を介し
た増悪化ループがアトピー性皮膚炎におけ
る炎症の慢性化に重要であり、その阻害が治
療の標的となることが明らかとなった。 
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