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研究成果の概要（和文）：疱疹状皮膚炎は痒みの強い水疱が生じる疾患で、欧米では頻度が高くグルテン過敏症が原因
とされている。しかし、本邦では患者数も少なくグルテン過敏症の合併もほとんどない。本研究で、欧米患者が有する
HLA-DQ2 もしくはHLA-DQ8について検討したところ、HLA-DQ2を有する本邦患者はおらず、HLA-DQ8は本邦患者の1/3にし
かみられなかった。また、原因とされている抗表皮トランスグルタミナーゼ抗体は2/3にしか認められなかった。これ
より本邦の患者においては、グルテン過敏以外の発症機序があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dermatitis herpetiformis (DH) is an extremely pruritic bullous disease, and it 
preferentially affects Caucasians rather than Japanese. Although gluten sensitivity is considered to 
develop DH in Caucasian patients, Japanese patients with DH rarely have gluten sensitivity. In this study 
we found that no Japanese DH patients had HLA-DQ2, and only one-third of Japanese DH patients had 
HLA-DQ8, despite the fact that almost all Caucasian DH patients bear HLA-DQ2 or -DQ8. Pathogenic 
autoantibodies, anti-epidermal transglutaminase antibodies, were detected in only two-thirds of Japanese 
DH patients. This study suggested the possible existence of different cause other than gluten sensitivity 
in Japanese DH patients.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) ジューリング疱疹状皮膚炎の病因につ
いてのこれまでの知見 
 
ジューリング疱疹状皮膚炎は痒みの強い水
疱が、肘頭、膝蓋、臀部などに好発する自己
免疫性水疱症で、蛍光抗体直接法で IgA が真
皮乳頭に顆粒状に沈着することを免疫学的
特徴としている。この IgA は他の自己免疫性
水疱症のように、皮膚組織にもともと存在す
る自己抗原に結合すると考えられていたが、
正常ヒト皮膚を用いた蛍光抗体間接法で患
者血清を反応させても、真皮乳頭への IgA の
顆粒状沈着が再現されないため、IgA は皮膚
組織にもともと存在する自己抗原に結合し
ているのではないと考えられるようになっ
た。Sardy ら(J Exp Med, 2002)は病変部皮膚
で表皮トランスグルタミナーゼ抗原とIgAが
colocalize しているが、組織トランスグルタ
ミナーゼ抗原と IgA は colocalize していな
いことを証明し、さらにジューリング疱疹状
皮膚炎患者血清中に IgA抗 eTG 抗体が存在す
ることも見出した。そして、Zoneら(J Immunol, 
2011)は正常ヒト皮膚を移植したSCIDマウス
にヤギ抗 eTG 抗体の IgG 分画を受動移入し、
ヒト皮膚の乳頭部にのみヤギ抗eTG抗体が沈
着し、ヒト eTG が colocalize すること、さ
らには同部にジューリング疱疹状皮膚炎患
者の血清IgAを反応させると沈着が起こるこ
とを証明し、ヤギ抗 eTG 抗体を溶出してもヒ
トeTGとジューリング疱疹状皮膚炎患者の血
清 IgA が colocalize したままであることを
見出した。マウスの皮膚ではこのような反応
は全く見られなかったことより、真皮乳頭の
eTG はヒト表皮から拡散して真皮乳頭に入り、
そこに IgAが colocalize したと考えられた。
この機序は正常ヒト皮膚を用いた蛍光抗体
間接法が陰性になることを上手く説明でき
る。欧米のジューリング疱疹状皮膚炎患者に
必ず合併するグルテン過敏性腸症（セリアッ
ク病）では抗 tTG 抗体が産生されるが、
epitope spreading によって抗 eTG 抗体が産
生され、ジューリング疱疹状皮膚炎が引き起
こされる説が提唱されている。欧米では
HLA-DQ2 と DQ8 に強く連鎖することが知られ
ている。 
 
(2) 欧米と本邦のジューリング疱疹状皮膚
炎の違い 
 
欧米と本邦のジューリング疱疹状皮膚炎の
臨床症状はほとんど同じであり、組織学的に
真皮乳頭に好中球の微小膿瘍が形成される
こと、治療薬としてジアフェニルスルホン
（DDS）が著効することも共通している。し

かし相違点も多い。欧米のジューリング疱疹
状皮膚炎患者ではグルテン過敏性腸症（セリ
アック病）の合併が必発であり、ジューリン
グ疱疹状皮膚炎の治療としてグルテン除去
食が必ず行われているのに対し、1976 年から
2011 年の過去 35 年間に報告された本邦のジ
ューリング疱疹状皮膚炎 91 例について我々
がまとめた結果(Ohata et al. Clin Dev 
Immunol, 2012)では、グルテン過敏性腸症の
合併は極めて稀であり、試験的に行われたグ
ルテン除去食が奏功した例はほとんどなか
った。また、欧米では約80％の患者がHLA-DQ2
を持ち、HLA-DQ2 を持たない患者のほとんど
が HLA-DQ8 を持つことが報告されており、こ
の 2つのアレルとの相関が強いのに対し、本
邦報告例で HLA が調べられた 31 症例のなか
で、この 2つのアレルを持つものは皆無であ
った。 
ジューリング疱疹状皮膚炎では蛍光抗体直
接法で真皮乳頭にIgAが沈着することが免疫
学的特徴として知られているが、欧米ではこ
の沈着パターンがほぼ顆粒状のみであるの
に対し、本邦報告例で顆粒状沈着を示したの
は全体の約 2/3 であり、残りの 1/3 の症例で
は細線維状の沈着を示した。本邦報告例全体
としてはHLAの特定のアレルとの相関は認め
られなかったが、顆粒状沈着を示すグループ
で正常日本人と比べ有意にHLA-DR9との相関
が高いことも判明した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では本邦ジューリング疱疹状皮膚炎
の病態を明らかにするために欧米症例とは
異なる特徴の有無について検討することを
目的とする。主な目的は以下の 3 つである。 
 
(1) ジューリング疱疹状皮膚炎の病因に関
する抗 eTG 抗体と抗 tTG 抗体の関与の検討 
 
本邦では表皮トランスグルタミナーゼ、組織
トランスグルタミナーゼについてほとんど
検索がなされていないが、2 症例について血
中抗 tTG抗体が陰性で抗 eTG抗体が陽性であ
ったことが報告されている(Asano et al. Br 
J Dermatol2011)。本邦例についてこの両者
の抗体価を調べ、同時に病変部皮膚での抗
eTG 抗体、抗 tTG 抗体と IgA の局在、
colocalization の有無について蛍光抗体直
接法を用いて検討する。 
 
(2) 本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者
に特異的な HLA アレルの同定 
 
本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者のゲ
ノムDNAを用いて、本疾患に強く連鎖するHLA



アレルの同定を目指す。また、本症の発症に
関与していることが示唆される疾患感受性
遺伝子および染色体上の疾患感受性領域を
同定する。さらに疾患感受性遺伝子がコード
するタンパク質の発現について、免疫組織化
学染色・蛍光抗体法による検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、本邦ジューリング疱疹状皮膚炎患
者 21 名分のサンプルを用いて行った。 
 
(1) ジューリング疱疹状皮膚炎の病因に関
する抗 eTG 抗体と抗 tTG 抗体の関与の検討 
 
市販の Enzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA)キットを用いて抗 eTG 抗体と抗 tTG
抗体の抗体価を調べ、同時に病変部皮膚での
抗 eTG 抗体、抗 tTG 抗体と IgA の局在、
colocalization の有無について蛍光抗体直
接法を用いて検討した。 
 
(2) 本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者
に特異的な HLA アレルの同定 
 
患者のゲノム DNA を用いて、HLA 領域（6p21）
について、ルミネックス法にて、HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1,HLA-DPB1, 
HLA-DQA1 の allele を同定し、本症患者に特
異的な（強く連鎖する）HLA allele の同定を
試みた。 
 
４．研究成果 
 
(1) ジューリング疱疹状皮膚炎の病因に関
する抗 eTG 抗体と抗 tTG 抗体の関与の検討 
 
凍結皮膚が使用可能だった 14 例について、
病変部皮膚での eTG と IgA の局在、
colocalization の有無について蛍光抗体直
接法を用いて検討したところ、9例（64.3%）
で IgA と eTG が真皮乳頭で colocalize して
いた。 
欧米のジューリング疱疹状皮膚炎では血中
に抗eTG抗体と抗組織トランスグルタミナー
ゼ（tTG）抗体が高率に存在するが、本邦の
ジューリング疱疹状皮膚炎患者ではこれら
の自己抗体についてほとんど検討されてい
ない。 
本邦ジューリング疱疹状皮膚炎患者 21 例に
ついて、IgA 抗 eTG 抗体と IgA 抗 tTG 抗体に
ついて検討したところ、IgA 抗 eTG 抗体は 9
例（42.9％）で、IgA 抗 tTG 抗体は 2例（9.5%）
で陽性であった。さらに蛍光抗体直接法で真
皮乳頭での IgA と eTG の colocalization が
認められるか IgA抗 eTG 抗体が陽性であった

かのいずれかであったものは、21 例中 15 例
（71.4%）であった。 
 
(2) 本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者
に特異的な HLA アレルの同定 
 
欧米のジューリング疱疹状皮膚炎患者で強
く連鎖する HLA アレルは、約 80％が HLA-DQ2
で残りがHLA-DQ8であることが知られている。
ところが、我々が 1976 年から 2011 年の 35
年間に報告された本邦疱疹状皮膚炎 91 例を
検討したところ（Ohata C, et al, Clin Dev 
Immunol 2012）、HLA-DQ2,DQ8 を有する症例は
皆無であった。過去の報告では HLA-DQB1 が
調べられたケースが少ないことが、過去の報
告の中にこれらのHLAアレルを有する症例が
見られなかった理由である可能性が考えら
れた。 
H26 年度は本邦のジューリング疱疹状皮膚炎
患者 16 例について HLA アレル検討した。そ
の結果、HLA-DQ2 を有する例はなかったが、6
例（37.5％）が HLA-DQ8 を有していることが
明らかとなった。日本人コントロールにおい
ても HLA-DQ2 の陽性率はほぼ 0%であるため、
本邦のジューリング疱疹状皮膚炎患者にお
いては、今後検討症例数が増えても HLA-DQ2
を有する症例は存在しない可能性が高いこ
とが考えられた。 
 
(3) 今後の展望 
 
ELISA もしくは蛍光抗体直接法のいずれかで、
IgA 抗表皮トランスグルタミナーゼ抗体を証
明できたのは 21例中 14例（67％）であった。
欧米では ELISA による IgA抗表皮トランスグ
ルタミナーゼ抗体はほぼ全例で陽性になる
のに対し、本邦での陽性率は著しく低く、蛍
光抗体直接法の結果を加味しても陽性率は
低かった。グルテン過敏症を併発した患者は
本研究でも稀であったため、欧米患者とは異
なる機序で本邦患者の疱疹状皮膚炎が生じ
ている可能性が示唆された。今後、新たな機
序の解明が期待される。 
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