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研究成果の概要（和文）：　2型免疫反応はアレルギー性炎症の主体であるが，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の詳細は不明のままである。我々はIL-4やIL-13の誘導遺伝子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。本研究では，線維芽細胞から産生されたペリオスチン
と皮膚表皮細胞より産生されたIL-1が協調して線維芽細胞でのIL-6産生を誘導することを明らかにした。さらに，アレ
ルギー性結膜炎患者の涙液において高濃度のペリオスチンを検出し，その濃度が重症度と相関することから，アレルギ
ー性結膜炎の診療における涙液ペリオスチン測定の有用性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although it is known that type 2 immunity is the main body of allergic 
inflammation, the detailed mechanism of allergic inflammation evoked by IL-4 or IL-13, signature type 2 
cytokines is unclear. We have focused on periostin, an IL-4- or IL-13-inducible product. We, in this 
study, found that periostin and IL-1alpha produced in fibroblasts and keratinocytes, respectively, 
co-operatively act on fibroblasts inducing production of IL-6. Moreover, we found that high concentration 
of periostin is detected in tears of allergic conjunctivitis patients correlated with their clinical 
severities, suggesting the usefulness of measurement of tear periostin for treatment of allergic 
conjunctivitis.

研究分野：膠原病・アレルギー内科学
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１．研究開始当初の背景 
2 型免疫反応はアレルギー性炎症の主体を
成す。しかし，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詳細な形成
機序は不明のままである。我々は IL-4 や
IL-13 の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
ついて解析を進めてきた。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とともに，
アトピー性皮膚炎の治療標的となりうるこ
とを明らかにした。さらに，アトピー性皮膚
炎以外にもペリオスチンはさまざまな炎症
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。 
２．研究の目的 
本研究では，ペリオスチンによるアレルギ
ー性炎症の慢性化の分子的機序をさらに明
らかにすることと，アトピー性皮膚炎以外の
アレルギー性疾患の慢性化におけるペリオ
スチンの役割の解析することを目指した。 
３．研究の方法 
① ペリオスチンによるアレルギー性炎症の
慢性化機序の解明 
皮膚表皮細胞と線維芽細胞との相互作用
に関するより詳細な分子的機序を，我々が以
前確立した3次元細胞培養法を用いて解析し
た。この方法においては，マウスからプライ
マリーの気道上皮細胞，あるいは線維芽細胞
を準備し， 3次元細胞培養法を用いて生理的
環境下でのペリオスチン作用について検討
を行った。 
②ペリオスチンが関与する疾患・病態の同定 
 鶴見大学眼科，国立成育医療研究センター
との共同研究により，アトピー性結膜炎にお
けるペリオスチンの関与について検討を行
った。アトピー性角結膜炎，春季カタル，季
節性アレルギー性結膜炎患者の涙液，血液，
ならびに組織を採取して，結膜炎のないアレ
ルギー性疾患患者，健常者と比較するととも
に，重症度による比較を検討した。 
４．研究成果 
① ペリオスチンによるアレルギー性炎症の
慢性化機序の解明 
皮膚表皮細胞と線維芽細胞を用いた３次
元細胞培養法により以下のことを証明した。
線維芽細胞から産生されたペリオスチンは、
皮膚表皮細胞より産生された IL-1と協調し
て線維芽細胞に働き，線維芽細胞からの IL-6
産生を誘導する。IL-6 は皮膚表皮細胞に作用
してその増殖・分化を誘導する。ペリオスチ
ンと IL-1による IL-6 産生の誘導は NF-B
経路の活性化による。このように，ペリオス
チンが関与した上皮細胞―間質細胞相互作
用の分子メカニズムの一端を明らかにする
ことができた。現在，NF-B プロモーター領
域配列を含んだレポーター遺伝子を線維芽
細胞に強制発現させた細胞株を樹立したて，
ペリオスチンの受容体同定を含めてペリオ

スチンのシグナル伝達経路の解明を進めて
いる。さらに，ペリオスチンの汎組織的，あ
るいは線維芽細胞特異的トランスジェニッ
クマウスの作製に成功しており，今後，ペリ
オスチン欠損マウスと共に，これら遺伝子改
変マウスの解析を介して，ペリオスチンの in 
vivo における機能解析を進めていく予定で
ある。 
②ペリオスチンが関与する疾患・病態の同定 
アレルギー性結膜炎患者におけるペリオ
スチンの関与について解析を行った。その結
果，季節性アレルギー性結膜炎，アトピー性
角結膜炎，春季カタルのそれぞれの患者の涙
液において，健常者に比べて約 100 倍以上の
ペリオスチンを検出した。また，アトピー性
角結膜炎患者において，結膜増殖，あるいは
角膜障害の存在によって，涙液ペリオスチン
濃度がさらに上昇することを見出した。この
鑑別能力は，涙液における IL-13 濃度，ある
いは血液におけるペリオスチン濃度より優
れていた。アレルギー性結膜炎患者の病変組
織において，ペリオスチンが高発現している
ことを併せて確認した。以上より，涙液ペリ
オスチン測定により，結膜炎の原因がアレル
ギー性であるかどうかを，あるいはアレルギ
ー性結膜炎の重症度を評価できることが明
らかとなった。結膜炎の原因としては，アレ
ルギー性以外に感染性があり，その鑑別は，
治療方針の決定、患者の管理において重要で
ある。また，アトピー性角結膜炎が重症化し
た場合，失明の危険性があり，その重症度の
評価も治療方針の決定に重要である。現在、
企業との共同開発により，涙液ペリオスチン
を検体とした診断薬の開発を進めており，そ
れは結膜炎の治療において有用となると期
待される。 
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