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研究成果の概要（和文）： 
 2 型免疫反応がアレルギー性炎症の主体であることはよく知られている。2 型サイトカイン
である IL-4 や IL-13 によるアレルギー炎症の形成機序を明らかにするために，IL-4 や IL-13
の誘導産物の一つである細胞外マトリックスタンパク質であるペリオスチンに着目して，その
機能解析や疾患との関連性について解析を進めた。その結果，ペリオスチンがアトピー性皮膚
炎の慢性化機序において必須な役割を果たしていることを見出した。IL-4 や IL-13 は線維芽細
胞に作用してペリオスチンを産生する。ペリオスチンはケラチノサイト上のインテグリンに結
合し TSLP 産生を誘導する。TSLP は Th2 細胞分化を誘導する。つまり，アトピー性皮膚炎の病
態形成において IL-4/IL-13-ペリオスチン-インテグリン-TSLP より成る悪性回路が存在し，そ
れがアトピー性皮膚炎の慢性化を起こしていることを明らかにした。また，抗v インテグリン
中和抗体はモデルマウスにおけるアトピー性皮膚炎の出現を阻害することから, ペリオスチン
がアトピー性皮膚炎の治療標的となりうることを示した。さらに，アトピー性皮膚炎以外に数
多くの炎症疾患（特発性間質性肺炎, 薬剤性間質性肺炎, 強皮症, 胆管細胞癌, IgG4 関連性硬
化性唾液腺炎, 好酸球性中耳炎, アレルギー性鼻炎/慢性副鼻腔炎, 増殖糖尿病網膜症）にペリ
オスチンが関連することを示し，ペリオスチンはアトピー性皮膚炎を始めとするさまざまな炎
症疾患に関与しているエフェクター分子であることを明らかにした。一方，ペリオスチンは，
創傷治癒機序に重要な役割を果たしており，これがペリオスチンの生理的作用の一つとなって
いることも見出した。ペリオスチンによる慢性化機序は生体側の反応によるアレルギー性炎症
の慢性化機序を示した世界で初めての例だと言える。また，ペリオスチンを標的としたアレル
ギー疾患治療薬の開発は，細胞外マトリックスタンパク質を標的とした全く新規の作用機序を
持つ治療薬の開発につながると期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
It is well known that type 2 immunity is important for allergic inflammation. To examine 
how IL-4 or IL-13, signature type 2 cytokines, contributes to the pathogenesis of allergic 
inflammation, we in this study analyzed functions of periostin, an extracellular matrix 
protein induced by IL-4 or IL-13. We found that periostin plays an important role for 
the chronicity of allergic inflammation in atopic dermatitis. IL-4 or IL-13 induces 
periostin production in fibroblasts. Periostin induces TSLP production in keratinocytes 
by binding to integrin molecules on their cell surface. Then TSLP induces Th2 
differentiation in naïve T cells. Thus, the vicious cycle composed of IL-4/IL-13, 
periostin, integrin, and TSLP is important for the pathogenesis of atopic dermatitis. 
The finding that the neutralizing antibodies against v integrin inhibited dermatitis 
suggests that periostin can be a therapeutic target against atopic dermatitis. We also 
found that periostin is involved in the pathogenesis of various inflammatory diseases 
such as pulmonary fibrosis, scleroderma, gallbladder carcinoma, IgG4-related sclerosing 
sialadenitis, eosinophilic otitis media, allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis, 
and proliferative diabetic retinopathy. Furthermore, we found that periostin plays an 
important role in wound repair, which is a physiological function of periostin. The 
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underlying mechanism of the chronicity of allergic inflammation by periostin is the first 
example showing some host factor is involved in it. It is hoped that development of 
inhibitors targeting periostin will lead to development of therapeutic agents against 
atopic dermatitis having a novel mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 
 2 型免疫反応がアレルギー性炎症の主体で
あることはよく知られている。しかし，2 型
サイトカインである IL-4 や IL-13 が，どの
ようなエフェクター分子を誘導してアレル
ギー炎症を形成するのかについては必ずし
も充分明らかではなかった。この点を明らか
にするために，我々は DNA マイクロアレイを
用いて網羅的に気道上皮細胞における IL-4
や IL-13 の 誘 導 遺 伝 子 を 同 定 し た
(Yuyama,Cytokine, 2002)。そして，同定し
た誘導遺伝子の一つである細胞外マトリッ
クスタンパク質であるペリオスチンに着目
して，その機能解析や疾患との関連性につい
て解析を進めた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，ペリオスチンを中心とし
た炎症増幅・遷延化サイクルの分子的機序を
明らかにすること，ペリオスチンが関与する
炎症性疾患を解析することであった。 
 
３．研究の方法 
 炎症増幅・遷延化サイクルの分子的機序の
解明においては，3 次元細胞培養法や遺伝子
改変マウス由来を用いて，ペリオスチン依存
性に線維芽細胞とケラチノサイトから産生
され，炎症惹起に重要なメデイエーターの同
定を行った。ペリオスチンが関与する炎症性
疾患の解析については，特発性間質性肺炎, 
薬剤性間質性肺炎, 強皮症, 胆管細胞癌, 
IgG4 関連性硬化性唾液腺炎, 好酸球性中耳
炎, アレルギー性鼻炎/慢性副鼻腔炎, 増殖
糖尿病網膜症を対象として疾患モデルと患
者サンプルを用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 
 まず，ペリオスチンがアトピー性皮膚炎の
慢性化機序において必須な役割を果たして
いることを見出した（Masuoka, J Clin Invest, 
2012）。ダニ抗原塗布によるアトピー性皮膚
炎モデルマウスを作製した。ペリオスチン欠

損マウスでは，皮膚炎症状が消失した。3 次
元細胞培養法を用いてペリオスチンの作用
を解析したところ，IL-4 や IL-13 で線維芽細
胞を刺激すると，ペリオスチンが産生される
とともに，ペリオスチンはケラチノサイト上
のインテグリンに結合して，ケラチノサイト
からの TSLP 産生を誘導することを明らかに
した。ケラチノサイトから産生される TSLP
は Th2 細胞分化を誘導した。つまり，アトピ
ー性皮膚炎の病態形成において IL-4/IL-13-
ペリオスチン-インテグリン-TSLP より成る
悪性回路が存在し，それがアトピー性皮膚炎
の慢性化を起こしていることを明らかにし
た。これを裏付けるように，ダニ抗原塗布モ
デルマウスに抗v インテグリン中和抗体を
投与したところ，アトピー性皮膚炎の出現を
ほぼ完全に阻害した。特筆すべきことに，い
ったんアトピー性皮膚炎が出現した後に抗
v インテグリン中和抗体を投与しても，アト
ピー性皮膚炎の改善が見られた。以上より，
ペリオスチンはアトピー性皮膚炎に対する
治療薬開発のための有望な標的であること
が明らかとなった。 
 次に，アトピー性皮膚炎以外にペリオスチ
ンが関連する疾患の探索を行った結果，次に
示す疾患との関連性を示した。つまり，ペリ
オスチンはアトピー性皮膚炎を始めとする
さまざまな炎症疾患に関与しているエフェ
クター分子であることを明らかにした。  
・呼吸器疾患：特発性間質性肺炎 (Okamoto, 
Eur Respir J, 2011), 薬剤性間質性肺炎 
 (Uchida, Am J Respir Cell Mol Biol, 2012) 
・皮膚疾患：強皮症 (Yamaguchi, Br J 
dermatol, 2013) 
・消化器疾患：胆管細胞癌 (Fujimoto, Oncol 
Rep, 2011) 
・耳鼻科疾患：IgG4 関連性硬化性唾液腺炎 
(Ohta, Laryngoscope, 2012), 好酸球性中耳
炎 (Nishizawa, Acata Oto-Laryngologica, 
2012), アレルギー性鼻炎/慢性副鼻腔炎 
(Ishida, Allergology Int, 2013) 
・眼科疾患：増殖糖尿病網膜症 (Yoshida, 



Invest Ophthalmol Vis Sci, 2011) 
この中で，アトピー性皮膚炎，特発性間質性
肺炎，強皮症，胆管細胞癌，増殖糖尿病網膜
症においては，血清ペリオスチンレベルが上
昇することから，ペリオスチンはこれらの疾
患のバイオマーカーとなることが明らかと
なった。 
 さらに，皮膚創傷治癒マウスを作製してペ
リオスチンの役割を解析した。その結果，創
傷治癒部位ではペリオスチンの発現が増強
するとともに，ペリオスチン欠損マウスでは
創傷治癒が遅延した。以上より，ペリオスチ
ンは，創傷治癒機序に重要な役割を果たして
おり，これがペリオスチンの生理的作用の一
つとなっていることも見出した。 
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