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研究成果の概要（和文）：免疫とは、ウイルスや細菌などの外敵から自分を守るしくみである。しかし、免疫が
ひとたび異常になると、自分の細胞を攻撃するようになってしまう。この現象は自己免疫と呼ばれている。水疱
性類天疱瘡は、皮膚の接着因子に対する自己免疫によって、全身の皮膚に水ぶくれができてしまう疾患である。
本研究では、皮膚に対する抗体を皮膚細胞に投与した際、どのような変化が起きるかを網羅的に解析した。結果
として、細胞内輸送に関わる分子が増加していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Immune system works against external pathogens such as viruses and bacteria.
 Once immune system does not function well, it targets our body cells. This phenomenon is called "
autoimmunity". Bullous pemphigoid, an autoimmune disease in which skin attachment molecules are 
targeted, shows skin blisters on the whole body. We analyzed how skin cells respond to the treatment
 with antibodies against skin. As a result, the expression levels of molecules associated with 
intracellular trafficking were increased. 

研究分野：皮膚科学

キーワード： 自己抗体
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１．研究開始当初の背景 

水疱性類天疱瘡（bullous pemphigoid, BP）

は、人口約 1万人に１人が罹患し、全身の皮

膚に水疱を呈する重篤な難治性皮膚疾患で

ある。治療の第一選択肢であるステロイド等

の免疫抑制療法は、治療の長期化と強い副作

用をもたらすという問題点がある。 

 BPは表皮真皮間結合を担う17型コラーゲ

ン（COL17）に対する自己抗体が自己抗原

（COL17）に結合することで水疱を形成し、

発症する。これまで、自己抗体の結合から水

疱形成に至る経路には、補体の活性化が必須

であるとされてきたため、補体の活性化や抗

体産生それ自体を抑制させるなど、非特異的

な治療法の開発に終始してきた。 

申請者は、自己抗体の結合に伴って自己抗

原である COL17 が患者表皮細胞から枯渇し、

これによって表皮真皮間の結合が弱くなっ

て水疱を生じるという、新しい BPの病態を

解明した（Natsuga K et al., J Immunol 

2012）。 

 

２．研究の目的 

本研究は、申請者らの成果を発展させて、

自己抗体結合にともなう自己抗原（COL17）

の枯渇を標的とした病態特異的な新規治療

法開発を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

正常ヒト表皮培養細胞（NHEK）の培養液

中に、BP患者由来 IgG（BP IgG）と正常人

由来 IgG（normal IgG）を加えて 24 時間

incubationした後、細胞から RNA抽出した。

抽出した RNA を agilent 社のマイクロアレ

イチップHuman 8x60K Ver2.0で解析した。

得られた生データをGeneSpringにてさらに

解析した。BP IgG vs Normal IgGで、p<0.05、

Fold change>1.5の遺伝子群を抽出した。 

 

４．研究成果 

 BP IgG 群で発現が上昇している遺伝子が

250 個ほど抽出された。これらのうち Gene 

Ontology（GO）が割り当てられているもの

について、GO解析を試みた。BP IgG群で発

現が上昇している遺伝子のうち、上位 5つの

カテゴリーは、 metabolism（ 17%）、

developmental processes（ 8.85%）、 cell 

organization and biogenesis（ 8.09%）、

transport（ 7.08%）、 protein metabolism

（5.06%）であった。BP IgG群で発現が上昇

している遺伝子群のうち、transport が 4 位

に見られているのは、BP IgGが COL17と結

合した後に、COL17 が細胞内に取り込まれ

る事象と対応している可能性が高い。また、

細胞内に取り込まれる COL17 は、細胞内で

恐らくプロテアソームによって分解される

ことが想定されており、上位 1 位の

metabolismや 5位の protein metabolismの

遺伝子群と密接に関わっている可能性が示

唆される。 
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