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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の一つ後天性表皮水疱症のモデルマウスを用いて、経皮免疫法で病気の
発症を誘導することを試みた。従来の方法と比べ工夫した点は、免疫方法をアジュバントと呼ばれる強力な免疫
賦活剤をもちいる皮下注射法の代わりに抗原を皮膚に塗布して免疫する手法で行った。この際、マウスの皮膚に
直接抗原を塗布するのではなく、抗原提示を効率的に行えるようにするためTh17細胞あるいは抗原提示細胞が活
性化した状態をイミキモドクリームを外用して誘導した。免疫効果は弱いがアジュバントを用いずに抗体産生を
誘導することに成功した。

研究成果の概要（英文）：We tried the establishment of the autoimmune blistering disease mouse model 
induced by epicutaneous immunization instead of subctaneous injection. In this process, imiquimod 
cream was applied onto the mouse back skin, and then antigen protein was applied on the inflamed 
skin. Imiquimod cream is known to activate dendritic cell in the skin and induce Th17 cells. 
Compared to conventional subctaneous immunization with adjuvant, epicutaneous immunization induced 
the autoaintibodies less frequently and also less titier levels. However, epicutaneous immunization 
without adjuvant could induce autoantibodies in several mice. 

研究分野： 皮膚免疫疾患

キーワード： 自己免疫性水疱症　尋常性乾癬　経皮免疫　Th17細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患は皮膚疾患の一つ尋常性乾癬に高率に合併するすることが知られているが、その理由は明らかでは
ない。我々の結果は、尋常性乾癬の病態（Th17細胞優位）が、自己免疫性水疱症をきたしやすい可能性を示唆す
る所見である。つまり、ある種の皮膚疾患をきちんと治療コントロールできないと、さらなる次の疾患が生じて
くる可能性を示している。合併症を増やさないためにも、病気を適切に治療することの必要性を示す重要な結果
である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

自己免疫性水疱症は全身の皮膚および粘膜に水疱をき

たし時に致死的となる疾患である。標的となる自己抗原

によりいくつかの病型に分類される。皮膚基底膜部の 7

型コラーゲン（COL7）が標的となる場合、難治性の後天

性表皮水疱症（図 1、epidermolysis bullosa acquisita: 

EBA）を発症する。EBA の病態解明は、当教室やドイツ リ

ューベック大学などが中心となりモデルマウス（図 2）

を用いて研究が行われている。モデルマウスを用いた研

究では、病気の発症に CD4T細胞が必須であることが示さ

れている（Iwata H et al. J Immunol 2013）。 

CD4を発現するヘルパーT細胞は、いくつかのサブセッ

トに分類（図 3）されることが解明されている。制御性 T

細胞（Treg）や Th17細胞が自己免疫疾患に大きく関与す

ることが示されている。しかし、自己抗体が産生される

“免疫寛容破綻”の機序は、未だ解明されていない。自

己反応性の細胞は排除され免疫寛容が維持され免疫寛容

は中枢性と末梢性に大別される。末梢性免疫寛容にかか

わる細胞のひとつに Tregが知られている。しかし、Th17

細胞は免疫寛容に関与するかほとんど分かっていない。 

 

２．研究の目的 

1）自己免疫疾患のひとつ多発性硬化症では免疫寛容破綻の段階から Th17細胞の関与が示唆さ

れている。 

2）Th17 優位な皮膚疾患である尋常性乾癬において、正常人より非常に高い頻度で EBA を含め

自己免疫水疱症が合併する。 

これら二つの事実から、自己免疫性水疱症の発症初期（免疫寛容破綻）から Th17細胞が関与

しているのではないかと仮説を立てた。そこで本研究では、すでに樹立された EBA モデルマウ

スを用いて Th17細胞の自己免疫水疱症の病態への関与を解明し、Th17 細胞を抑制する抗 IL-17

製剤による治療の可能性を検証することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

① EBA モデルマウスを用いて Th17 細胞の関与を明かに

する。 

EBA モデルマウスはマウス COL7 を抗原としているため、

本研究では当教室で保有するヒト化 COL7 マウス（Ito K 

et al. Am J Pathol.2009）に技術応用する。HEK293 細

胞にヒト COL7 遺伝子を導入して作成した細胞からリコ

ンビナントタンパクを作成する。EBAモデルマウス（Iwata 

H et al. J Immunol 2013）は、人と同様に特定の主要組織適合抗原（MHC）クラス II を持つマ

ウスに発症しやすい。汎用される C57BL/6（B6）マウスは MHC-H2ｂを保有するが、MHC-H2ｓマ

ウスの方が発症頻度が高いため、当教室の所有するヒト化 COL7マウスの MHCを遺伝子組み換え

する。ヒト化 COL7マウス（B6）を B6マウスで MHC-H2ｓを保有する B6s マウス交配してヒト化

図１ 後天性表皮水疱症（EBA） 

図 2 EBAモデルマウス 

図 3 ヘルパーT細胞の分化 

図 4 ヒト化 COL7マウス（B6s） 



COL7マウス（B6s）を作成する（図 4）。続いてモデルマウスは、COL7リコンビナントタンパク

で免疫し再現性を確認する。その際、COL7遺伝子にランダムに変異を加えることで抗原性の高

い変異タンパクを作成（Engelhorn ME et.al. Nat Med, 2006）し、より効率的に免疫寛容破綻

を誘導できるように工夫する。 

② Th17優位な体内環境下からの自己免疫性水疱症の誘導（新規自己免疫性水疱症モデルの作

成） 

アジュバントを用いないより自然な EBA発症を誘導する工夫として、Th17 優位な体内環境をあ

らかじめ誘導する。そこでイミキモドを B6 マウスに塗布すると Th17 細胞が優位な尋常性乾癬

に似た病態を再現できる。続いて作成した COL7リコンビナントタンパク/変異タンパクを経皮

的に免疫する。前処置を加えることで EBAが発症するようにならないか自己抗体の産生、サイ

トカイン産生、臨床症状などに着目し観察を行う。 

③ 抗 IL-17 製剤による自己免疫性水疱症の治療の可能性（最終年度） 

現在、複数の抗 IL-17製剤が尋常性乾癬に臨床適応があり使用されて良好な結果が得られてい

る。そこで前述の①および②の結果に基づき Th17細胞の関与が強く示唆されれば、尋常性乾癬

に合併した自己免疫性水疱症の患者に対して抗 IL-17製剤の使用を試みる（目標 3 症例）。尋常

性乾癬に対する有効性は十分検証されているため、自己抗体抗体価、臨床的な水疱あるいは紅

斑に着目し評価を行う。 

 
４．研究成果 

① EBAモデルマウスを用いて Th17 細胞の関与を明かにす

る。 

ヒト COL7を発現するマウスの作成を試みた。まず、B6 マウ

スの MHC-H2ｂを MHC-H2ｓに改変するために、当教室の所有

するヒト化 COL7マウスの MHC を遺伝子組み換えする。ヒト

化 COL7マウス（B6）を B6マウスで MHC-H2ｓを保有する B6s

マウス交配してヒト化 COL7 マウス（B6s）を作成する。ヒ

ト COｌ7 マウス（B6s）が、交配中に生育不良が続き絶滅し

てしまったため、樹立が困難となった。そのため、以降の

研究は野生型マウスを用いて、マウス COL7タンパクでの実

験に変更した。変異タンパク作成は、いくつかの変異を導

入した COL7 遺伝子を作成したが、これらを発現させてマウス

に投与するだけの量の精製に至っていない。 

② 新規モデルマウスの作成 

マウスの背部にイミキモドを塗布したマウスに COL7およびア

ルブミンにて経皮免疫を実施した。イミキモド塗布による

IL-17Aサイトカインの有意な上昇が qPCRで認めた（図 5、中）。

しかし、足底に免疫したマウスにおいても同様に皮膚におけ

る IL-7A の上昇を認めこの理由は不明である（図 5、右）。ア

ルブミンによる免疫で、血中の抗アルブミン抗体の上昇を 

ELISA 法にて確認できた（図 6）。続いて、イミキモド塗布後の皮膚に、マウス COL7 を塗布して

自己抗体の産生・表現型を評価した。自己抗体の産生は一部のマウスで認めた（図 7）ものの

皮膚炎を生じたマウスはいなかった。 

正常皮膚 IMQ+OVA  OVA  

図 5 背部皮膚の IL17A発現 

正常皮膚 IMQ+OVA  OVA  

図 6 血中抗体価（ELISA法） 

図 7 蛍光抗体直接法 



④  抗 IL-17製剤による自己免疫性水疱症の治療の可能性 

当科における患者の解析から、自己免疫性水疱症患者において 2.5％に尋常性乾癬の合併を認

めこれは過去の報告ともおおむね同様の結果であった。一方、尋常性乾癬患者の 0.6％に自己

免疫性水疱症を合併していた。今までに具体的な解析結果はないため、比較のためには今後他

施設における解析も必要である。研究機関内には、抗 IL-17A 抗体治療を行うような尋常性乾癬

に合併する類天疱瘡患者は該当なかった、そのためこちらは引き続き今後の課題として検討中

である。 
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