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研究成果の概要（和文）：アトピー皮膚炎（AD）におけるコラーゲントリペプチド(CTP)の効果をみた。1.培養ケラチ
ノサイトにCTPを炎症性サイトカインやTh2サイトカインとともに添加したところ、CTPはTARC, MDS, TSLPのmRNAの発現
を減弱させた。神経因子には影響をみなかった。CTPをアトピー性皮膚炎患者に3ヶ月投与したところ、かゆみを抑制し
た。
　また、ADにおいて、ペリオスチン(PO)が皮膚のかゆみ神経と免疫細胞の両者に直接作用する可能性を示した。PO刺激
で線維芽細胞ではSema3Aの発現の低下とNGFの発現の亢進を、末梢血単核球ではIL-18とTNF-αの発現の上昇をみた。

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis is a highly pruritic disease. We assessed effects of collagen 
tripeptide (CTP);a highly purified, non-antigenic, low allergenic collagen fraction. Because CTP had been 
shown to have some effects on nerve growth factor (NGF) and semaphorin-3A (Sema3A) to suppress C-fiber 
extension in mice skin. In the results, CTP suppressed production of TARC, MDS, TSLP in keratinocytes 
cultured with inflammatory and Th2 cytokines. In AD patients, CTP-administration for 3 months suppressed 
pruritus. In conclusion, CTP administration may useful for AD treatment, especially to control pruritus.
 Periostin (PO) plays an important role in AD. We assessed effects of PO on the cultured cells. In the 
results, PO suppressed Sema3A production and promoted NGF production in the fibroblast and increased 
IL-18 and TNF-αproduction in peripheral mononuclear cells. PO may affect pruritus and immune cells in AD 
patients.

研究分野： 皮膚科学、アレルギー学

キーワード： アトピー性皮膚炎　かゆみ　コラーゲントリペプチド　セマフォリン3A

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 申請者らはこれまでに瘙痒性皮膚疾患に
おいて表皮内神経伸長と神経反発因子であ
る semaphorin 3A(Sema3A)の発現低下およ
び神経成長因子（NGF）の発現亢進との関係
を明らかにし、Sema3A の投与が瘙痒の改善
に結びつくことをマウスで明らかにした。ま
た、乾皮症モデルマウスおよび培養細胞を用
いてコラーゲントリペプチドの経口投与が
ヒアルロン酸の産生亢進に加えてケラチノ
サイトの Sema3A と NGF の発現異常を是正
し、神経伸長と痒みを抑制することを明らか
にした。これらは、Sema3A 発現を皮膚に誘
導する物質を経口投与することによる痒み
の新規治療を示唆するものである。また、こ
れまで、低分子ヒアルロン酸を用いて動物に
投与実験を行い、保湿作用に加えて炎症抑制
作用を示唆する結果を得ている（未発表デー
タ）。 
 一方、近年 matricellular protein で組織の
remodeling に関与する periostin がアトピー
制皮膚炎（AD）患者皮膚で発現亢進してい
ることが報告された。Periostin によるケラチ
ノサイトからのTSLPをはじめとするサイト
カインの産生誘導が AD の発症・増悪に関与
することが示唆されているが、かゆみとの関
係は明らかにされていない。 
 AD のバイオマーカーは好酸球や IgE、
TARC などがあり、とくに TARC は病勢をよ
く反映することが知られているが、皮疹以外
の因子の影響がみられることから、より AD
の病勢を反映するバイオマーカーが求めら
れている。Periostin もバイオマーカーになり
うるが、SCCA（squamous cell carcinoma 
antigen）もその候補となる。SCCAはSCCA1
と SCCA2 があり、扁平上皮癌で血液中に上
昇する。これらは皮膚の炎症性疾患でも上昇
することが観察されているが、病態と関係づ
けた詳細な検討はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では AD や乾癬などの慢性瘙痒性皮
膚疾患におけるPeriostin産生の病態におけ
る意義とPeriostin神経表皮内神経伸長に関
わる因子（Sema3A、NGF）や痒みに関するサ
イトカインとの関係について明らかにする
ことを目的とした。さらにこれらをコントロ
ールする新規治療薬としてのCTPや低分子ヒ
アルロン酸の開発を目指した。また、ADの新
規バイオマーカーの検索も行った。 
 
３．研究の方法 
（1）慢性瘙痒性皮膚疾患における Periostin
の臨床的意義および Periostin が神経関連因
子やサイトカイン産生におよぼす影響の検
討 
 AD、乾癬患者および健常人の血液中の
periostin を測定し、臨床症状、検査値（血清
IgE、末梢血好酸球数、血清 TARC 値）との
関係をみた。臨床症状は病型ごとに分けて検

討した。さらに病変部から採取した皮膚生検
組織を用いて免疫組織学的染色を行い、発現
部位を確認した。また、治療が periostin の
発現に及ぼす影響をみた。 
 次に、培養ヒト皮膚線維芽細胞と表皮ケラ
チノサイト、末梢血単核球をリコンビナント
periostin で刺激し培養上清中の Sema3A と
NGFおよびサイトカインを測定した。また、
培養細胞上のこれらの発現をタンパクおよ
び mRNA レベルで検討した。 
 
（2）CTPの効果発現におけるメカニズムの検
討 
 培養ケラチノサイトを前炎症性サイトカ
インやTh2サイトカインで刺激し、さらにCTP
を添加して、培養細胞の炎症性サイトカイン
やNGFおよびSema3A産生に及ぼす影響を検討
した。 
 CTPを細胞内に取り込むペプチドトランス
ポーターについては小腸上皮に発現してい
ることはこれまでに報告されているが､ケラ
チノサイトに関する報告はない。そこで、ペ
プチドトランスポーターがケラチノサイト
上に発現しているかを培養細胞を用いてタ
ンパクレベルおよびmRNAレベルで確認した。 
 
（3）AD、乾皮症、痒疹患者に濃縮CTP製剤を
4,8,12週間投与し、その前後で観察および採
血し、臨床症状（紅斑、丘疹、乾燥、掻破痕、
かゆみ）や皮膚バリア機能(経表皮水分蒸散
量、TEWL)に及ぼす効果およびTARC等のバイ
オマーカーの変化との関係をみた。 
 
（4）低分子ヒアルロン酸のADおよび乾皮症
における効果の検討 
 低分子ヒアルロン酸を培養細胞に添加し、
サイトカイン産生への影響をみた。また、ア
セトン処置を行なった乾皮症モデルマウス
およびNC/Ngaマウスにヒアルロン酸を 2週
間連日塗布し、皮膚の乾燥や掻破行動、表皮
および真皮内神経伸長・増殖と Sema3A およ
び NGF への影響をみた。 
 
（5）Sema3Aノックアウトマウスを用いた皮
膚の正常構築におけるSema3Aの影響の研究 
既に作成されている Sema3A ノックアウ

トマウスを用いて皮膚の正常構築における
Sema3A 欠損の影響をみた。 
 
（6）AD の病態における SCC の役割とバイ
オマーカーとしての異議についての検討 
 AD 患者血液中の SCCA1, SCCA2 を測定
し、臨床症状や AD のバイオマーカーとの関
係をみた。さらに、皮膚免疫学的染色結果と
合わせて血液中のSCCAがADの病勢を反映
することかを検討した。同様の検討を乾癬患
者についても行った。 



 
４．研究成果 
（1） AD 患者において血液中 Periostin 値
は有意に上昇し、紅皮症や苔癬化をきたした
AD で特に著しい上昇をみた。Periostin は
AD のバイオマーカーである末梢血好酸球数
や TARC と相関を示し、治療により低下した。
乾癬患者の血液中 Periostin 値も測定し、上
昇をみたが AD 患者より低値であった。この
ことは Periostin が AD の慢性炎症および難
治化の指標となることを示唆した。（下図） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、培養細胞を用いた実験では periostin
で刺激したところ、線維芽細胞では Sema3A
の発現の低下と NGF の発現の亢進をみた。
一方、ケラチノサイトでは有意な変化はみら
れなかった。末梢血を用いた実験では、LPS
の存在下で健常人と AD 患者ともにペリオス
チンの刺激で IL-18、TNF-α、IL-1βの発現
が上昇した。IL-1α, IL-6, IL-8 の発現に変化
は見られなかった。また、AD における発現
は健常人より著しかった。以上の結果はペリ
オスチンが皮膚のかゆみ神経の伸長に影響
を及ぼすとともに免疫細胞に直接作用する
ことにより AD の炎症を慢性化させる可能性
を示唆した。 
 
（2）培養ケラチノサイトに様々な炎症性サ
イトカインと Th2 サイトカインを組み合わ
せて添加したところ、IL-13、TNF-α、IFN-
γの同時添加時に TARC, MDS, TSLP の
mRNA の発現が亢進したが、CTP を添加す
るとその発現が減弱した。また、上記培養上
清を用いた chemotaxis assay では CTP は末
梢血単核球の走化性を抑制した。一方、NGF

および Sema3A 産生には有意な影響はみら
れなかった。さらに CTP を細胞内に取り込
むペプチドトランスポーターがケラチノサ
イトにも発現していることを mRNA レベル
で明らかにした。 
 
（3）CTP の AD 患者への投与は 1 ヶ月では
明らかな効果が見られなかったため、投与期
間が短かったことが問題と考え、3 ヶ月に延
長して投与した。患者を 2 群にわけ、ダブル
ブラインド方式で通常量の CTP と高用量の
CTP をそれぞれ 12 名の患者に投与した。そ
の結果、高用量 CTP 投与群で低用量 CTP 投
与群より明らかなかゆみの抑制をみた。血液
検査では好酸球の低下を見たが血清 IgE値は
有意な低下を見なかった。皮膚バリア機能は
いずれも有意な変化はなかったが、これは投
与期間が長期にわたったため季節的な環境
変化が影響したと思われた。 
 
（4）低分子ヒアルロン酸の効果は培養細胞
において Th1 サイトカインの産生亢進と
Th2 サイトカインの産生低下が傾向として
観察されたが有意な差としてはみられなか
った。また、明らかな神経関連因子の発現へ
の影響はみられなかった。乾皮症および AD
モデルマウスに塗布した実験では、皮疹の軽
度の改善が見られたが、個体差が大きく有意
な改善とまではいえなかった。 
 
（5）Sema3A ノックアウトマウスを用いた
皮膚の正常構築における Sema3A の影響の
研究では、表皮の菲薄化がみられたものの、
AD 
様の皮疹や掻破行動の増加はみられなかっ
た。 
 
（6）血液中の SCCA1, SCCA2 は AD 患者で
高値であり、重症度と相関した。特に SCCA2
が高値であり、SCCA1 が高値の扁平上皮癌
とは異なった。苔癬化の見られる皮膚で高く、
痒疹では低いという結果であった。末梢血好
酸球数や TARC と相関したが、血液中 IgE
値とは弱い相関しか示さなかった。皮膚免疫
学的染色では重症ほど濃く染色された。乾癬
患者にも同様の検討を行い、重症度と相関し
て高値であることが示されたことから、疾患
特異性はなかった。 
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