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研究成果の概要（和文）：まず、IgG/IgA天疱瘡と線状IgA/IgG水疱性皮膚症血清中のIgGとIgA抗体の共存、水疱
性類天疱瘡血中のIgE抗体の存在を確認した。抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGとIgA抗体のBP180 C末端部への反応
性を詳細に検討するため、BP180 C末端部を3分割する小型のリコンビナント蛋白を作成し、それらを用いた免疫
ブロット法で、患者血清のIgGとIgA抗体が同一のリコンビナント蛋白と反応していることを見出した。さらに、
この結果を、IgG1-IgG4、IgA1、IgA2の６種の免疫グロブリンサブクラス特異的抗体を用いた上記リコンビナン
ト蛋白のブロット法で確認した。

研究成果の概要（英文）：We first confirmed the concurrence of IgG and IgA antibodies in the sera of 
both IgG/IgA pemphigus (intercellular IgG/IgA dermatosis) and linear IgA/IgG bullous dermatosis, and
 the presence of IgE antibodies in the sera of bullous pemphigoid.  In order to examine further the 
reactivity of IgG and IgA antibodies in anti-BP180-type mucous membrane pemphigoid with BP180 
C-terminal domain, we prepared 3 short recombinant proteins (RPs) of BP180 C-terminal domain, and 
found that IgG and IgA antibodies in the patient sera reacted with the same RP by immunoblotting.  
This finding was further confirmed by the immunoblotting of the same RPs for IgG1-IgG4、IgA1 and 
IgA2 immunoglobulin subclasses.  These results indicate that the IgG and IgA antibodies were 
produced by the plasma cells, which were originated from the same B cells and differentiated by 
class switch recombination mechanism.

研究分野： 医学

キーワード： 自己免疫疾患　自己免疫性水疱症　自己抗体　免疫グロブリンクラススイッチ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果から、まず、いまだにその疾患概念が確立されていないIgA/IgG天疱瘡および線状IgA/IgG水疱性
皮膚症の存在が証明され、水疱性類天疱瘡におけるIgE抗体の存在も確認された。また、抗BP180型粘膜類天疱瘡
血清中のIgGおよびIgAの抗BP180自己抗体は同一のB細胞からクラススイッチリコンビネーション（CSR）によっ
て産生されたことが示唆された。本研究によって自己免疫性疾患におけるCSRの役割が明らかにされたことは、
自己免疫疾患の新しい研究につながる。また、今回の研究結果をふまえて、今後、新しい自己免疫性水疱症の分
類を提案する予定である。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 
自己免疫性水疱症は多彩な皮膚抗原に対する自己抗体によって皮膚が障害され水疱を形成する
一連の皮膚疾患であり、現在、多数の病型が知られている（表１）。天疱瘡群では表皮細胞間
接着の障害を、類天疱瘡群では表皮真皮間接着の障害を生ずる。多くの自己免疫性水疱症はIgG
自己抗体を示すが、一部はIgA自己抗体を示す（表１）。 
 その他に、IgGとIgAの抗表皮基底膜部抗体を同時に示す疾患として線状IgA/IgG水疱性皮膚症
（linear IgA/IgG bullous dermatosis (LAGBD)）（文献１）、IgGとIgAの抗表皮細胞膜抗体を
同時に示す疾患としてIgG/IgA天疱瘡（intercellular IgG/IgA dermatosis (IGAD)）(文献２)
があり、そして抗BP180型粘膜類天疱瘡もIgGとIgAの抗表皮基底膜部抗体を同時に示す（文献
３，４）（表１）。また、近年、水疱性類天疱瘡において、IgG抗体に加えて、IgE抗体が出現
することが示されている（文献５）（表１）。 
 しかしながら、通常のIgG型天疱瘡やIgG型水疱性類天疱瘡でもIgA抗体が出現するという報告
もあり、現在、IgG/IgA天疱瘡と線状IgA/IgG水疱性皮膚症の疾患概念は確立していない。ま
た、これらの疾患におけるIgGとIgA抗体の病原性の有無および抗原エピトープの相違も研究さ
れていない。また、水疱性類天疱瘡におけるIgE自己抗体の病因的意義も解明されていない。 
 異種クラスの抗体は、クラススイッチリコンビネーション（CSR）を経て発現する。図１の上
段に抗体遺伝子座の模式図を示す。クラススイッチは上流側の定常領域遺伝子が除去されるこ
とで進行する（図1下段、代表として、IgMからIgG1と、IgG1からIgA1へのクラススイッチを示
す）。これは、クラススイッチが上流から下流へ不可逆的に進行することを意味し、これを用
いてCSR過程を追跡できる。しかし、定常領域遺伝子はクラス毎にまとまって存在していないた
め、CSR追跡のためには自己抗体のサブクラスを明らかにしなければならない。 
以上から、本研究の背景は、以下の問いのようにまとめることができる。 

すなわち、（１）各種自己免疫性水疱症においてIgGとIgAの抗体はどの程度共存するか、
（２）IgG、IgA抗体産生B細胞は同一起源のB細胞からクラススイッチによって生じるか、
（３）IgGとIgAの病原性の相違はあるか、（４）水疱性類天疱瘡ではIgE抗体はどの程度存在す
るか、（５）IgE自己抗体産生B細胞は同一起源のIgG産生B細胞からのクラススイッチで生じる
か、（６）水疱性類天疱瘡におけるIgE自己抗体は病原性を有するか。 
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（表１）各種自己免疫性水疱症における抗体クラスと標的抗原

 病名 抗体クラス 標的抗原
 水疱性類天疱瘡 IgG (IgA) IgE BP180, BP230
 妊娠性疱疹 IgG (IgA) BP180, BP230
 線状IgA/IgG水疱症
  (LAGBD) IgG, IgA 未同定

 粘膜類天疱瘡（MMP）
  抗BP180型MMP IgG, IgA BP180
  抗ラミニン332型MMP IgG ラミニン332
  眼型MMP IgG, IgA β4インテグリン, LAD1
 線状IgA水疱症（LAD）
  lamina lucida型 IgA 97/120kDa LAD1
  sub-lamina densa型 IgA VII型コラーゲン, ラミニンγ1
 後天性表皮水疱症 IgG (IgA) VII型コラーゲン
 抗ラミニンγ1類天疱瘡 IgG (IgA) ラミニンγ1(p200)
 Duhring疱疹状皮膚炎 IgA 表皮トランスグルタミナーゼ

抗表皮基底膜部抗体を示す自己免疫水疱症

（　）,まれに報告される抗体クラスを示す
 IGAD, intercellular IgG/IgA dermatosis;
 IAD, intercellular IgA dermatosis

 病名 抗体クラス 標的抗原
 尋常性天疱瘡
  粘膜優位型 IgG (IgA, IgE) Dsg3
  粘膜皮膚型 IgG (IgA, IgE) Dsg3, Dsg1
 増殖性天疱瘡 IgG (IgA, IgE) Dsg3, Dsg1, Dsc1-3
 落葉状天疱瘡 IgG Dsg1
 紅斑性天疱瘡 IgG (IgA) Dsg1
 疱疹状天疱瘡 IgG (IgA) Dsg1, Dsg3, Dsc1-3

 腫瘍随伴性天疱瘡 IgG (IgA)

デスモプラキンI/II,
BP180, BP230, エンボ
プラキン, ペリプラキ
ン,プレクチン, エピプ
ラキン, A2ML-1, Dsg3,
Dsg1, Dsc1-3

 薬剤誘発性天疱瘡 IgG (IgA) Dsg1, 未同定
 IgG/IgA天疱瘡
   (IGAD) IgG, IgA 未同定

 IgA天疱瘡 (IAD)
  SPD型 IgA デスモコリン1 (Dsc1)
  IEN型 IgA 未同定

抗表皮細胞膜抗体を示す自己免疫水疱症



２．研究の目的 
 
本研究では、上記の背景に述べた問いに答える目的で、各種の免疫学的・生化学的、分子生物
学的研究を施行する。その結果から、線状IgA/IgG水疱性皮膚症とIgG/IgA天疱瘡の疾患概念が
確立されること、抗BP180型粘膜類天疱瘡におけるIgGとIgA抗表皮基底膜部抗体の性質が解明さ
れること、これらの疾患におけるIgGとIgA抗体の病原性の相違が解明されること、水疱性類天
疱瘡におけるIgE抗体の病因的意義が明らかとなることが期待される。 
 自己免疫性水疱症を含めた各種自己免疫疾患の自己抗体の多くはIgG抗体であり、IgAやIgE抗
体の解析は少ない。また、異種クラスの自己抗体を同時に産生する疾患の解析はほとんどされ
ていない。本研究の次の目的は、各種自己免疫性水疱症のうち、IgGとIgA抗体を同時示す疾患
およびIgE抗体を併発する疾患において、IgAおよびIgE抗体の産生を、B細胞におけるクラスス
イッチリコンビネーション（CSR）メカニズムの観点から解析することである。さらに、これら
の抗体の病原性を検討し、新しい自己免疫性水疱症の分類を提案することもできる。 
 また、IgG、IgA、IgEの異種の抗体の病原性を明らかにすることは、新規の自己免疫疾患の病
態の発見、新しい治療法の確立につながる可能性があり、臨床的インパクトが大きい。IgG/IgA
天疱瘡と線状IgA/IgG水疱性皮膚症の疾患概念を確立することは、最新の自己免疫性水疱症の分
類を作成し、的確な治療を行うことの基盤となる。 
 

３．研究の方法 

 
（１）蛍光抗体法 
IgG/IgA天疱瘡と線状IgA/IgG水疱性皮膚症におけるIgGとIgA抗体の存在を、正常ヒト皮膚およ
びサル食道を用いた蛍光抗体間接法および生検皮膚を用いた蛍光抗体直接法で確認する。同時
に、抗BP180型粘膜類天疱瘡におけるIgGとIgA抗体の存在を、１M食塩水剥離ヒト皮膚を用いた
蛍光抗体間接法で確認する。また、水疱性類天疱瘡におけるIgE抗体の存在を各種蛍光抗体法で
確認する。 
（２）通常の免疫ブロット法・ELISA法 
IgG/IgA天疱瘡、線状IgA/IgG水疱性皮膚症と抗BP180型粘膜類天疱瘡におけるIgGとIgA抗体と、
水疱性類天疱瘡におけるIgGとIgE抗体の自己抗原を、ヒト表皮抽出液および各種皮膚基底膜部
蛋白の免疫ブロット法で確認する。さらに、デスモグレイン1(Dsg1)、Dsg3、デスモコリン1-3
（Dsc1-3）、BP180、BP230、VII型コラーゲンのELISA法で確認する。 
（３）各種の生化学的手法による皮膚自己抗原上のエピトープの解析 
IgGとIgA抗体産生B細胞が同じ抗原結合性を有するIgMあるいはIgG産生B細胞からクラススイッ
チリコンビネーションが生じたかどうかを確認するため、各自己抗原のさまざまなリコンビナ
ント蛋白および合成ペプチド、蛋白分解酵素分解リコンビナント蛋白を用いた免疫ブロット法
を施行し、IgGとIgA抗体が同じエピトープを認識するかどうか解析する。 
（４）蛍光抗体法、免疫ブロット法、ELISA法によるIgGとIgAのサブクラスの免疫ブロット法に
よる検討 
IgGとIgA抗体が併存する各種疾患におけるIgGとIgAクラスの抗体のクラススイッチ過程を追跡
するために、IgG1-IgG4、IgA1、IgA2の６種の免疫グロブリンサブクラス特異的抗体を用いて、
各種の蛍光抗体間接法、免疫ブロット法、ELISA法を施行する。 
（５）新しい網羅的自己免疫性水疱症分類の提案 
以上の実験の結果をまとめ、新しい自己免疫性水疱症、特に、IgA/IgG天疱瘡および線状IgA/IgG
水疱性皮膚症の疾患概念を確立し、新しい自己免疫性水疱症の分類を提案する。 
 
４．研究成果 
 
（１）蛍光抗体法 
本研究期間中に大阪市立大学および久留米大学皮膚科にて渉猟した各種の希少な自己免疫性水
疱症血清について、IgG、IgA、IgE抗体にてついて、各種蛍光抗体法を施行した。その結果、多
くのIgG/IgA天疱瘡、線状IgA/IgG水疱性皮膚症、抗BP180型粘膜類天疱瘡患者においてIgGとIgA
の抗皮膚基底膜部抗体が共存することを確認した。また、一部の水疱性類天疱瘡においてIgE抗
皮膚基底膜部抗体の存在を確認した。 
（２）通常の免疫ブロット法・ELISA法 



上記のように、本研究期間中に渉猟したIgG/IgA天疱瘡、線状IgA/IgG水疱性皮膚症と抗BP180型
粘膜類天疱瘡におけるIgGとIgA抗体の自己抗原、および水疱性類天疱瘡におけるIgGとIgE抗体
の自己抗原を各種免疫ブロット法で検討した。 
その結果、IgG/IgA天疱瘡、線状IgA/IgG水疱性皮膚症においては、IgGとIgA抗体の抗原性は多

様であることが判明した。また、各種の免疫ブロット法では水疱性類天疱瘡のIgE抗体の反応は
見られなかった。これは、おそらくIgE抗体はIgG抗体の300,000分の１の濃度しか血中に存在し
ないためと思われた。 
これに対して、多くの抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGとIgA抗体はBP180 C末端部のリコンビナ

ント蛋白に反応した（図２）。このため以下の実験では、抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGとIgA抗
体のBP180 C末端部に対する反応性を詳細に検討することとした。 
（３）各種のリコンビナント蛋白の免疫ブロット法による皮膚自己抗原上のエピトープの解析 
抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGとIgA抗体のBP180 C末端部への反応性を詳細に検討するため、
BP180 C末端部を3分割する小型のリコンビナント蛋白を作成することとした（図３,A）。この目
的のため、BP180 C末端部リコンビナント蛋白のcDNAを鋳型として、PCRを行い、得られたcDNAを
pGEX大腸菌発現ベクターに組み込み、リコンビナント蛋白を作成し、抗GST抗体を用いた免疫ブ
ロット法で発現を確認した（図３，B）。 
 これらの3種の小型リコンビナント蛋白を用いた免疫ブロット法で、IgGおよびIgA抗体を有す
る抗BP180型粘膜類天疱瘡血清を検討し、全例で、それぞれの患者血清のIgGとIgA抗体が同一の
リコンビナント蛋白と反応していることを見出した（図４） 
 以上の結果から、抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGおよびIgA抗BP180自己抗体は同一のB細胞から
クラススイッチによって生じたことが示唆された。 
（４）免疫ブロット法によるIgGとIgAのサブクラスの免疫ブロット法による検討 
上記のBP180 C末端部を3分割した3種の小型のリコンビナント蛋白を用いた免疫ブロット法で、
抗BP180型粘膜類天疱瘡血清の反応を、IgG1-IgG4、IgA1、IgA2の６種の免疫グロブリンサブク
ラス特異的抗体を用いて検討した。その結果、抗BP180型粘膜類天疱瘡のIgGおよびIgA抗BP180
自己抗体は同一のB細胞からクラススイッチによって生じたことが確認された。 
（５）新しい網羅的自己免疫性水疱症分類の提案 
以上の実験の結果から、まず、いまだその概念が確立されていないIgA/IgG天疱瘡および線状
IgA/IgG水疱性皮膚症の疾患概念が存在することが示唆された。また、抗BP180型粘膜類天疱瘡の
IgGおよびIgA抗BP180自己抗体は同一のB細胞からクラススイッチによって生じたことが示唆さ
れた。今後、今回の研究結果をふまえて、新しい自己免疫性水疱症の分類を提案する予定である。 
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研
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鶴田　大輔

(Tsuruta Daisuke)

(90382043)

皮膚の形態的観察, 皮膚自己抗原蛋白 の解析, 生体
観察・電顕学的検討, 患 者資料の渉猟 
 

大阪市立大学・大学院医学研究科・教授
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石井　文人

(Ishii Norito)
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 各種免疫学・生化学的検索の実行, 皮 膚自己抗原
蛋白の解析, B細胞培養、R NA/DNA単離, データ解
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

共同研究相手国 相手方研究機関

研
究
協
力
者

橋本　講司

(Hashimoto Kouji)

免疫グロブリン遺伝子の解析, ゲル濾 過クロマトグ
ラフィー, ファージディ スプレイ法

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
協
力
者

林　大輔

(Hayashi Daisuke)

各種免疫学・生化学的検索の実行, 皮 膚自己抗原蛋
白の解析, B細胞培養、R NA/DNA単離, データ解析

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
分
担
者

立石　千晴

(Tateishi Chiharu)

(40597308)

 各種免疫学・生化学的検索の実行, 皮 膚自己抗原
蛋白の解析, B細胞培養、R NA/DNA単離, データ解
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