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１．研究計画の概要 

本研究の目的は、自己免疫性水疱症の中で
最も患者数の多い水疱性類天疱瘡(bullous 
pemphigoid ; BP)の病態メカニズムを解明す
る事である。その手法として、BP の自己抗
原であり表皮基底細胞ヘミデスモゾーム構
成分子の 1つのXVII型コラーゲン (COL17)
を分子イメージングするという方法を用い
た。本研究により、BP患者自己抗体がCOL17
分子へ結合した際の COL17 分子の動態を直
接視覚的に捉えることが可能となり、BP 患
者自己抗体による COL17 に対する直接的病
原性有無の解明のほか、自己抗体により切断
された COL17 断片の生理学的機能などを解
明することが可能となる。 

 
２．研究の進捗状況 

COL17 の細胞内および細胞外領域を
EGFP あるいは Ds-Red により標識したコン
ストラクトを作製し、HEK293 あるいは
COS7 細胞へトランスフェクションを行った。
いずれのコンストラクトも細胞内での発現
を確認出来たが、COL17 の細胞外に標識タ
ンパクを融合すると膜タンパクとして発現
されないことが明らかとなった。そのため、
COL17 の細胞内領域の動態解明には、EGFP
を標識した EGFP－COL17 を用いることと
した。COL17 発現（-）患者由来表皮細胞を
不死化し、EGFP－COL17 をレトロウイルス
により遺伝子導入したところ、標識タンパク
の発現が確認された。現在、BP 患者 IgG 投
与による COL17 細胞内領域の動態解明と、
EGFP－COL17 発現マウス作成をすすめて
いる。 

COL17の細胞外領域へ蛍光標識した場合、
コラーゲンとしての機能が抑制されたため、

COL17 が切断された後に切断部に生じる新
しい抗原エピトープを特異的に認識する、
“COL17 細胞外領域特異的抗体”作製を試
みた。プロテオミクス技術を応用し、COL17
の切断部位を解明した。そして、切断部位特
異抗体（Ab HK139）を作製したところ、
HK139は切断後のCOL17を極めて特異的に
認識することが明らかになった。その結果、
HK139 抗体を用いることで BP 患者皮膚に
おける COL17 の細胞外領域の動態を解明す
ることが可能となり、切断後に出現する抗原
エピトープが BP 発症に関与することを解明
した。現在、COL17 細胞外領域特異的抗体
HK139 を更に発展・応用し、COL17 と細胞
外マトリクスタンパクであるラミニン332や
COL4 との相互作用機序解明も進めている。 

 
３．現在までの達成度 
 ②概ね順調に進展している。 

COL17 細胞外領域の蛍光標識がうまくい
かなかった点を除き、概ね、当初の計画通り
に進展している。COL17 細胞外領域特異的
抗体は極めて有用であり、当初想定していな
かった研究成果も得られた。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 EGFP－COL17 コンストラクトを発現す
る、COL17 発現（-）患者由来の不死化表皮
細胞を用い、BP の自己抗体による水疱形成
機序の解明を進めていく。また、EGFP－
COL17 コンストラクトを発現する遺伝子改
変マウス作成も継続し、COL17 細胞外領域
特異的抗体 HK139 を用い、COL17 と細胞外
マトリクスタンパクとの相互作用機序解明
を進める。 
 



５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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