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研究成果の概要（和文）：疱疹状天疱瘡・増殖性天疱瘡患者血中の自己抗体がデスモコリン蛋白に自己抗原を持つ症例
を各種の免疫学的、分子生物学的手法を駆使して検出し、デスモコリンのELISAやcDNA-トランスフェクション法の有用
性を評価した。Eukaryotic cells発現系を用いて組み換えデスモコリン蛋白質を基質としたELISAにて、腫瘍随伴性天
疱瘡および一部の疱疹状天疱瘡、増殖性天疱瘡に高値で陽性であった。正常人および古典型天疱瘡に比べ高率に亜型天
疱瘡に抗デスモコリン抗体を検出し、その特異的な臨床にこれらの抗体の関与を示唆した。

研究成果の概要（英文）：No consistent immunoassay for IgG autoantibodies to Dscs has been developed. The a
im of this study was to develop reliable assays to detect anti-Dsc autoantibodies. We expressed soluble re
combinant proteins of human Dsc1-Dsc3 in mammalian cells and examined sera of various types of pemphigus b
y novel enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAs) using the recombinant proteins.  We also performed ELI
SAs of Dsc baculoproteins, cDNA transfection method, and compared the results with those of mammalian ELIS
As.
We have successfully established new sensitive and specific mammalian Dsc IgG enzyme-linked immunosorbent 
assays (ELISAs). Our data show that IgG anti-Dsc autoantibodies are frequently detected and potentially pa
thogenic in particular types of non-classical pemphigus.
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１． 研究開始当初の背景 

天疱瘡は、皮膚・粘膜に病変が認められる

自己免疫性水疱性疾患であり、表皮細胞間接

着が障害される結果、病理組織学的に棘融解

による表皮水疱形成を認め、免疫病理学的に

表皮細胞膜表面に対する自己抗体が皮膚組

織に沈着するか循環血中にみとめられるこ

とを特徴とする疾患、と定義される。天疱瘡

抗原蛋白は、表皮細胞間接着に重要な役割を

しているデスモゾームに存在するカドヘリ

ン型細胞間接着因子、デスモグレインである。 

臨床的に天疱瘡は尋常性天疱瘡、落葉状天疱

瘡の 2 型に大別され、これら古典的天疱瘡の

うち尋常性天疱瘡抗原は130kDa Dsg3、落葉状

天疱瘡抗原は 160kDa Dsg1 である。尋常性天

疱瘡は、さらに粘膜優位型と粘膜皮膚型に分

類される。近年開発され保険収載になってい

る Dsg1 と Dsg3 のリコンビナント蛋白を用い

た ELISA 法では、一般的に粘膜優位型尋常性

天疱瘡では抗 Dsg3 IgG 抗体のみを認めるの

に対し、粘膜皮膚型尋常性天疱瘡では、抗

Dsg3 IgG 抗体および抗 Dsg1 IgG 抗体の両抗

体を認める。落葉状天疱瘡では、抗 Dsg1 IgG 

抗体のみを認める（デスモグレイン代償説）。 

またデスモグレインとともにデスモゾー

ムに存在する膜通過タンパクのひとつにデ

スモコリン(Dsc)があり、Dsc には 3 種のア

イソタイプ（Dsc1, Dsc2, Dsc3）が存在する。 

現在この Dsc に対する自己抗体を検出する

天 疱 瘡 と し て 、 Dsc1 が IgA 天 疱 瘡

（subcorneal pustular dermatosis、SPD 型）

のみに自己抗原であることが示唆されてい

る。天疱瘡において抗 Dsc IgG 抗体の関連は

不明であり特徴づけられていない。 

近年の目覚しい免疫学・分子生物学の進歩

に伴い、自己免疫性水疱症の標的抗原が同定

され、詳細で明確な自己免疫性水疱症の分類

がなされている現在、「デスモグレイン代償

説」に当てはまらない抗 Dsg 抗体と臨床像を

呈す天疱瘡の存在や、古典型と臨床像を画す

その他の亜型の天疱瘡に抗Dsc IgG抗体を検

出する症例が報告されはじめた。しかしその

存 在 が pathogenic な も の か、ま た は

epitope-spreading に伴う二次的産物かは

未だ示されていない。 

またそれらの多くは増殖性天疱瘡（尋常性

天疱瘡の亜型）または疱疹状天疱瘡（落葉状

天疱瘡の亜型）様皮疹を呈すると報告されて

いるが、臨床像と自己抗原の相関性も詳細に

はわかっていない。疱疹状天疱瘡・増殖性天

疱瘡は古典型天疱瘡の亜型として分類され

る。古典型天疱瘡と同様に IgG クラスの表皮

細胞膜表面に対する自己抗体が検出される

が、その臨床像は特異的である。 

疱疹状天疱瘡は臨床的にジューリング疱

疹状皮膚炎に似て、掻痒性紅斑と環状に配列

する小水疱を特徴とするが、蛍光抗体法所見

にて天疱瘡と同様に IgG クラスの表皮細胞

膜表面に対する自己抗体が検出される疾患

である。病理学的には古典的天疱瘡でみられ

る棘融解が明らかでなく、好酸球性海綿状態

が主な所見である。 

増殖性天疱瘡は尋常性天疱瘡の亜型で、水

疱、びらんの病変や間擦部などの膿疱性病変

から増殖性変化を生じ、自己抗体は尋常性天

疱瘡と同じ抗 Dsg3 IgG 抗体であり、一部の

症例では抗 Dsg1 IgG 抗体も有する。 病理学

的に,基底層直上での裂隙形成に加え、表皮

の著明な乳頭状増殖,好酸球性膿疱を特徴と

する。 

 

 

２． 研究の目的 

本研究では、疱疹状・増殖性天疱瘡におけ

るデスモコリン蛋白に対するIgG自己抗体の

検出とその病原性を検討することにより、疱

疹状天疱瘡・増殖性天疱瘡における病変発症

機序を解明することを目的とする。 

 

 



３． 研究の方法 

本施設で保存している疱疹状・増殖性天疱

瘡の患者血清と随時他施設から追加収集さ

れる疱疹状・増殖性天疱瘡症例に対し、蛍光

抗体法、ELISA 法、表皮抽出液を基質とした

免疫ブロット法および cDNA-トランスフェク

ション法（Dsc の cDNA を用いた有核細胞トラ

ンスフェクション法）を用いて、各症例のデ

スモグレインを含めたデスモコリンに対す

る検出される自己抗原を特徴づけた。従来か

ら多数の自己免疫水疱症について、これらの

自己抗体について免疫学的検査を行ってお

り,手法については確立されている。得られ

た結果と患者背景および臨床学的特徴の検

討を行う。 

またその他の天疱瘡患者血中の自己抗体

がデスモコリン蛋白に自己抗原を持つ症例

を各種の免疫学的、分子生物学的手法を駆使

して検出し、デスモコリンの ELISA 法の開発

を行い、その有用性を評価した。 

 

 

４． 研究成果 

デスモコリンの ELISA や cDNA-トランスフ

ェクション法の有用性を評価した。さらに抗

デスモコリン抗体の検出法の確立のために、

腫瘍随伴性天疱瘡などの亜型の天疱瘡を含

めて対象を増やし、同手技の有用性を評価し

た。 Eukaryotic cells 発現系を用いて組み

換えデスモコリン蛋白質を基質とした ELISA

にて、腫瘍随伴性天疱瘡および一部の疱疹状

天疱瘡、増殖性天疱瘡に高値で陽性であった。

正常人および古典型天疱瘡に比べ高率に亜

型天疱瘡に抗デスモコリン抗体を検出し、そ

の特異的な臨床にこれらの抗体が関与して

いるのではないかと推察した。cDNA-トラン

スフェクション法はバックグラウンドが高

く偽陽性となることがあり、ELISA 法の手技

が有用であった。 

Eukaryotic cells発現系を用いて組み換え

デスモコリン蛋白質を基質としたELISA法に

よる抗デスモコリン抗体検出法を確立した。

総合的に抗原抗体解析の結果と臨床学的特

徴の検討を行い、正常人および古典型天疱瘡

に比べ高率に亜型天疱瘡（腫瘍随伴性天疱

瘡）に抗デスモコリン抗体を検出したことを

示した。 

 

本邦および世界的にも疱疹状・増殖性天疱

瘡の臨床・免疫学的大規模研究はなく、古典

型と異なる特異的な臨床症状と免疫学的背

景の相関は未だ不明であった。今まで国内外

における抗デスモコリン IgG 抗体の自己抗

原が検出される天疱瘡の症例報告は数例程

度散見されるのみであり、その病原性には注

目されておらず関連する検討まで及んだ報

告は皆無であった。病原性についての研究で

は今まで古典型天疱瘡の抗 Dsg 抗体に対す

る検討が主であり、疱疹状・増殖性天疱瘡で

の検討は未だない。本結果では、抗 Dsg 抗体

ではなく抗 Dsc 抗体にのみ反応する天疱瘡

の症例もみられ、その病原性になりうる可能

性は十分に高いと考えている。 
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