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研究成果の概要（和文）：　近年アレルギー疾患の診療は急速な進歩をとげているが，難治化の機序解明と治療
戦略の構築が課題として残されている。我々は，マトリセルラータンパク質であるペリオスチンが，アレルギー
性炎症の発症に重要であることを明らかにした。また，Ikk2の遺伝子改変マウス（FADSマウス）が皮膚炎と痒み
による引っ掻き行動を示すことを見出した。本研究では，FADSマウスを用いたアトピー性皮膚炎の形成機序の解
明を目的とした。ペリオスチン遺伝子の欠損やペリオスチン阻害剤投与により皮膚炎と引っ掻き行動が改善する
ことから,アトピー性皮膚炎の発症におけるペリオスチンの重要性とCP4715の創薬への可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Although recent treatments for allergic patients have dramatically 
progressed, it remains to be dissolved to clarify the mechanism of resistance to these treatments 
and to reconstitute therapeutic strategies for patients resistant to the treatments. We have already
 showed that periostin, a matricellular protein, plays an important role in the setting of allergic 
diseases. Moreover, we found that mice in which Ikk2 is manipulated (FADS mouse) show dermatitis 
like atopic dermatitis and scratching behaviors due to itch. We, in this study, aimed to clarify the
 molecular mechanism of atopic dermatitis based on FADS mouse. Consequently, we found the 
significance of periostin in the pathogenesis of atopic dermatitis and potential of a periostin 
inhibitor for development of a therapeutic agent for atopic dermatitis because genetic deficiency of
 periostin and administration of a periostin inhibitor improved dermatitis and scratching in FADS 
mice.

研究分野：アレルギー学

キーワード： アレルギー　アトピー性皮膚炎　難治化　治療　ペリオスチン　痒み

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　若年者でのアトピー性皮膚炎の罹患率は，全人口の約10%にものぼる。近年いくつかの分子標的薬が開発され
て効果を示しているが，これらの治療に難治化を示す患者が存在し，新たな治療戦略の構築が期待されている。
本研究により，アトピー性皮膚炎の新たな形成機序を明らかにするとともに，同患者に対する創薬の可能性を示
すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

様々な分子標的薬が登場して，アレルギー疾患の診療は革新的な進歩をとげている。アレルギ

ー領域に残された大きな学術的課題は，分子標的薬により充分な改善が認められない難治化ア

レルギー疾患の病態機序の解明とそれに対する治療戦略の構築である。 

我々は，線維芽細胞が産生するマトリセルラー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，ペリオスチンがアレルギー疾患

を含め様々な炎症疾患に関与することを，世界に先駆けて明らかにした。また, 線維芽細胞から

産生されたペリオスチンは，上皮細胞や線維芽細胞に対して単独で, あるいは炎症性サイトカ

インと共同して作用し, NF-kB を活性化することにより炎症の慢性化を引き起こしていること

を明らかにした(Masuoka, J Clin Invest, 122, 2590, 2012)。これはペリオスチンを介した

epithelial-mesenchymal interaction （上皮細胞/間葉細胞相互作用）による炎症の慢性化機序

を示しており，従来より知られている慢性化機序とは異なる斬新な概念である。 

一方で，我々は NF-kB の canonical pathway に関連する分子である Ikk2 が Nestin 制御下に欠

損した遺伝子改変マウスでは，顔面に限局したアトピー性皮膚炎様の皮膚炎と激しい痒みによ

る引っ掻き行動を示すことから，FADS（Facial Atopic Dermatitis with Scratching）マウスと

名付けた（Nunomura, J Invest Dermatol, 139, 1274, 2019）。この FADS マウスを用いること

により，アトピー性皮膚炎の皮膚炎，ならびに痒みの原因分子を同定するとともに，それらに対

する創薬の戦略を構築することが可能になると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，FADS マウスを用いてペリオスチンを軸としたアトピー性皮膚炎の形成機序を

明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

FADS マウス自身を解析するとともに，ペリオスチン欠損マウスなどの遺伝子改変マウスと交配

させることにより，皮膚炎，ならびに痒みの原因分子を同定することを目指した。さらに，ペリ

オスチンとその受容体であるaVb3インテグリンとの結合を阻害する化合物である CP4715 を用い

て(Nanri, Am J Respir Cell Mol Biol, 62, 204, 2020)，同定した原因分子を検証するととも

に，創薬に向けての戦略を構築することを目指した。 

 

４．研究成果 

生まれつきペリオスチン遺伝子を欠損する FADS マウスを作成したところ, 皮膚炎と引っ掻き

行動が改善したことから, FADS マウスにおいてペリオスチンが皮膚炎と痒みの発症に重要であ

ることを明らかにした（Nunomura, Cell Rep, 42, 111933, 2023）。さらに, 低分子化合物であ



るCP4715を投与すると皮膚炎と引っ掻き行動が改善したことから, CP4715はアトピー性皮膚炎

に対する創薬となる可能性を示した。 

また、FADS マウスは皮膚炎とともに、角結膜炎を発症し、解析の結果、アトピー性角結膜炎(AKC)

の病態と類似していることから、当該マウスが AKC のモデルマウスとなることを示した

(Nunomura, J Allergy Clin Immunol, 148, 1596, 2021)。今後、これらのマウスにおけるペリ

オスチンの役割や CP4715 の効果を解析することにより、AKC の病態解明とともに、創薬の可能

性が期待される。 
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