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研究成果の概要（和文）：本研究では、全身性強皮症における Periostin の役割について追及し

た。Periostin は、全身性強皮症患者から採取した血液、皮膚組織、皮膚および肺由来の線維

芽細胞で発現が増強しており、とくに血清 Periostin 値は、皮膚線維化の重症度と有意に相関

を示し、線維化のバイオマーカーとなりうることが分かった。また、Periostin は、単独で線

維芽細胞からのコラーゲン産生を増強するほか、TGFβによるコラーゲン産生促進作用をさらに

増強する可能性が明らかとなった。Periostin は線維化誘導因子として線維化疾患における治

療の標的となりうる。 

 

研究成果の概要（英文）：Fibrosis is a hallmark of scleroderma (SSc). There are no useful 
markers are clinically available to predict skin fibrosis. In this study, periostin levels 
were examined in the skin, primary fibroblasts (skin and lung), and serum in SSc patients.  
Periostin was strongly expressed in the affected dermis and fibroblasts in SSc patients. 
Co-localization study revealed that periostin was expressed not only in fibroblasts but 
in myofibroblasts and endothelial cells. Serum levels of periostin in SSc were markedly 
elevated compared with those in controls. Significantly higher levels of periostin were 
observed in patients with diffuse cutaneous SSc with disease duration < 5 years, and the 
modified Rodnan total skin thickness score (MRSS) was positively correlated with periostin 
levels in patients with SSc. Serial analysis revealed a correlation between periostin 
and MRSS, indicating an elevated periostin level in patients with SSc is associated with 
severity of skin fibrosis. Finally, in skin fibroblasts in vitro, recombinant periostin 
induced type I collagen production by itself and enhanced the response of TGFβon 
extracellular matrix production. Taken together, periostin may be a potential biomarker 
for skin fibrosis, and may be a therapeutical target in patients with SSc. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 全身性強皮症(SSc)は、皮膚や肺などの過

剰な線維化と末梢血管障害、さらに自己免疫

異常の 3つを特徴とする結合組織疾患である。

細胞外マトリックス(ECM)の過剰な沈着であ

る線維化や血管障害に対する有効な治療法

はいまだ発展途上である。これまでの研究成
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果により、線維化病態における TGF-シグナ

ルの重要性や免疫細胞の機能異常、血管内皮

前駆細胞異常などが示されているが、その病

態はいまだ不明な点が多い。近年、ECM は、

細胞構築を支える重要な間質であるだけで

なく、直接的に細胞とクロストークすること

により、細胞の活性化や機能調節も行うこと

が知られるようになっている。 

 Periostin は、Fasciclin I ドメインを持

つ 90kDa の分泌型、IL-4/IL-13誘導型の ECM

タンパクで、マウスの osteoblasts の cell 

lineより発見された。創傷治癒過程、ストレ

ス組織部に多く発現し、線維芽細胞、上皮細

胞、種々の癌細胞、血管平滑筋細胞、さらに

は末梢血単球における発現が報告され、細胞

の接着・移動、血管新生に関与するといわれ

る  (Shimazaki et al. J Exp Med 2008,  

Lindner V et al. Arterioscler Thromb Vasc 

Biol 2005)。 Periostin は、インテグリン

v3, v5 と結合するほか、細胞外マトリ

ッ ク ス の fibronectin や tenascin C, 

collagen V などと直接結合するため、種々の

細胞や ECMタンパクの発現調節を行う可能性

が示唆されている(Gillan L et al. Cancer 

Res 2002)。近年、線維化における Periostin

の重要性が着目されている。気管支喘息では、

気管支上皮細胞での Periostin 発現が高く、

TGF-を誘導し周囲の線維化が生じる(Sidhu 

SS et al. PNAS 2010)ほか、骨髄の線維化に

おける Periostin の関与も指摘されている。

Periostin ノックアウトマウスを用いたブレ

オマイシン誘導性の線維化モデルでは、炎症

細胞リクルートを抑制することで線維化が

抑制され、Periostin の線維化誘導への関与

が指摘されている。 

 
２．研究の目的 

 本研究では細胞外マトリックスタンパク、

特に Periostin に着目し、全身性強皮症の線

維化病態形成・維持における Periostin の関

与を検討する。SSc 患者より採取された検体

を用いた Periostin の発現解析、Periostin

発現レベルと臨床的スコアの相関、また患者

より採取した細胞を用いた in vitro 解析に

よ り 、 強 皮 症 の 線 維 化 病 態 に お け る

Periostin の役割を追求し、新規治療法の開

発につながる基盤の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) SSc組織における Periostin の発現検討。 
SSc患者皮膚、肺由来の primary fibroblast, 
および患者皮膚組織を用いて、PCR法、
western blot 法、免疫組織学的染色法で

Periostin の発現レベルを健常人と比較し検
討した。皮膚や移植肺から培養した primary 
fibroblasts は Dr Feghali-Bostwick 
(University of Pittsburgh, PA)より供与。
また、蛍光免疫組織染色法を用いて、強皮症
皮膚における Periostin発現細胞の検討を行
った。 
 
(2) 血清 Periostin 値の臨床的検討。 
強皮症患者 56名(diffuse cutaneous SSc: 
dSSc 16 名、limited cutaneous SSc:lSSc 40
名)、および健常人 66 名の血清を用いて、
ELISA 法で血清 Periostin 値を測定した。測
定は共同研究を行っている佐賀大学出原先
生の開発された ELISA 法を使用した。健常人
との比較のほか、臨床型、皮膚線維化の重症
度、肺線維症の有無、罹病期間などで臨床的
解析を行った。また、ROC解析を行い、血清
Periostin の SSc診断的意義について検討し
た。 
 
(3) 培養線維芽細胞を用いた in vitro 解析。 
Periostin の線維化誘導能を調べるため、皮
膚線維芽細胞を用いた in vitro 培養系にお
いて、recombinant Periostin 刺激による ECM
産生を検討した。また、線維化病態の重要な
サイトカインである TGF-βや IL-13 は
Periostin を誘導する。その存在下における
Periostin の意義を RNA干渉法で検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)強皮症患者の皮膚・肺線維芽細胞、皮膚
組織における Periostin 発現検討。 
 現在までの報告では、健常人皮膚において
も真皮上層および毛包周囲に Periostinが淡
く染色される。SSc 患者皮膚では、特に dSSc
において真皮上層から下層にかけて強く染
色された(図 1) 。 

 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、SSc 患者の皮膚・肺より培養した
primary fibroblast においても、mRNA、蛋白
レベル(図 2)で健常人に比較して有意に
Periostin 発現が増強していた。興味深いこ
とに、SSc患者皮膚の非線維化部(図 2：U)か
ら採取した細胞で Periostin増強はなかった。 
 
 



 

 

図 2             Skin           Lung 

(NS: normal skin, NL: normal lung, 
A:affected, U:unaffected) 
 
SSc 患者皮膚を用いた蛍光免疫組織染色では、
Periostin は真皮のα smooth muscle actin 
(αSMA)陽性紡錘形細胞や、CD31 陽性細胞と
共染した。Periostin は ECM の主要な産生細
胞である筋線維芽細胞や血管内皮細胞で発
現を認め、強皮症の主要病態形成に関与する
可能性がある。 
 
(2)血清 Periostin 値の臨床的検討 
 SSc 患者 56 人と健常人 66 名における血清
Periostin 値を ELISA で比較検討した。SSc
では、病型によらず健常人に比較して有意に
高値を示した(p<0.00001, 図 3)。線維化の軽
度である lSSc においても健常人に比較する
と有意に高値を示しており、線維化のみなら
ず、血管障害などに Periostin が関与する可
能性が再度示唆された。 
 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、興味深いことに、発症 5年以内の dSSc
で有意に血清 Periostin 値が高値であり、  
(図 4)、 
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皮膚線維化スコア(modified Rodman total 
skin thickness score: MRSS)と強い正の相
関を認めた(r=0.79, P=5.94E-13)。経時的変
化の検討では、 MRSS 減少に伴って血清
Periostin 値も減少する傾向が得られた。以

上より、Periostin は、線維化の程度を表す
バイオマーカーになりうると考えられた。 
一方で、間質性肺炎の有無と血清 Periostin
値との相関は明らかにならなかったが、％VC
値や%DLco 値と逆相関の傾向にあり、さらな
る大規模な調査での検討が必要である。 
 
(3) 培養線維芽細胞を用いた in vitro 解析 
 Periostin が線維化を促進する生物学的活
性を持っている可能性が示されてきている。 
In vitro において、Periostin が線維芽細胞
に直接的に働いて ECM産生を増強させるかを
検討するため、皮膚線維芽細胞を serum free
下にリコンビナント Periostin で刺激し、
type I collagen の発現を PCR および WB 法で
測定した。 Periostin は mRNA レベルでは
type I collagen の発現を軽度上昇させ、そ
れは Periostinのレセプターであるインテグ
リンのαv ブロッキングによって一部抑制さ
れた (図 5)。しかし、蛋白レベルでは
Periostin 単独刺激による type I collagen
産生の増強は明らかではなかった。一方で、
リコンビナント TGFβ存在下に Periostin で
刺激すると、TGFβ単独刺激に比較して type I 
collagen の産生が蛋白レベルでも有意に増
強した。よって、Periostin が TGFβによる
ECM 産生をさらに増強する作用があることが
示唆された(図 6) 
 
 
図 5 
 
 
 
 

 
 
図 6 
 
 
 
 
 

(lys: lysate, SUP:supernatant) 
 

IL-13 や TGFβ刺激により線維芽細胞から
の ECM産生は増強する。一方で、同刺激は線
維芽細胞における Periostinの産生刺激でも
ある。よって、IL-13 や TGFβからの ECM 誘
導作用に Periostinが介在する可能性があり、
Periostin を RNA 干渉法でノックダウンする
方法で現在検討している。 
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