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研究成果の概要（和文）：自己免疫性水疱症は、多彩な皮膚抗原に対する自己抗体によって皮膚や粘膜に水疱や
びらんを形成する一連の皮膚疾患である。正確な診断は適切な治療の選択に大いに役立ち、速やかな治療導入が
常に求められる。自己免疫性水疱症における自己抗体の標的タンパクに注目すると、すべて細胞骨格蛋白や細胞
接着因子であることが、本疾患の大きな特徴の一つと言える。未だに自己抗原が明らかにされていない疾患が存
在し、本研究では、抗原蛋白のcDNA から作製したリコンビナント蛋白を用いて自己免疫性水疱症における診断
システムの確立の一助とするため、研究を施行した。

研究成果の概要（英文）：Although many new disease entities of autoimmune bullous disease (AIBD) have
 recently been recognized, satisfactory immunological diagnostic methods and comprehensive 
classifications for various AIBDs have not been established.
To identify immunological diagnostics and comprehensive classifications for AIBDs in this study. Our
 immunological diagnostic method is useful for making diagnoses for
most patients with AIBD. However, we need further improvements including new immunological 
techniques to establish more satisfactory methods.

研究分野： 自己免疫性水疱症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性水疱症における抗原抗体解析を通して、診断システムの有用性を検討した。自己抗体の病態への関与
はいまだ不明な点はあるものの、これらの研究結果は種々の自己免疫性水疱症における正確な診断および適切な
治療の選択に有益であり、治療戦略へ発展に寄与したと考える。
適切な治療を行なうことで、速やかな病勢の改善と、医療費の軽減が得られる。この研究の副次的産物として、
新しい構成蛋白が同定されることは、基礎的な細胞生物学の発展にも寄与するもので、行政及び社会への貢献度
が高い。難治性の自己免疫性水疱症の治療が改善することは、国民の保健・医療・福祉の向上等についても大い
に意義のあるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
自己免疫性水疱症における自己抗体の標的タンパクに注目すると、すべて細胞骨格蛋白や細

胞接着因子であることが、本疾患の大きな特徴の一つと言える。今まで新規の自己抗原の同定
および詳細なエピトープ解析を行なってきたが、未だに自己抗原が明らかにされていない疾患
が存在する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまで開発してきた生物学的・分子生物学的実験系を用いて、自己免疫

性水疱症における抗原蛋白 cDNA から作製したリコンビナント蛋白を用いた診断システムを確
立することである。さらに新規検査法と既存の手法による抗原抗体解析にて、各疾患の詳細な
抗原プロフィールを解析し、臨床的特徴を明らかにし、新知見を見出すことである。 
 
３．研究の方法 
天疱瘡患者および類天疱瘡患者血清の収集および抗原抗体解析を施行し、新規 ELISA 法の開

発と施行により、各種疾患における臨床的統計学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
抗 BP230 抗体に関して、抗 BP230 抗体のみを検出する水疱性類天疱瘡（BP）の臨床的特徴と

して、1) 軽症、2) 紅斑が少ない、3) 特殊型（限局型）が多い、4) 組織で好酸球が少なくリ
ンパ球が多い、5) 治療への反応性が良好である点などを示した。BP230 の N, M, C 領域に細分
したリコンビナント蛋白質を用いた免疫ブロット法ならびに ELISA 法を施行し、免疫学的解析
を行った結果、《抗 BP180 抗体と抗 BP230 抗体両方陽性群》は BP230-N, M, C 領域すべてに反
応するのに対し、《抗 BP230 抗体単独陽性群》は BP230- C 端側の領域に高率に反応する傾向を
示した。このことよりいわゆる抗 BP230 抗体単独陽性の BP は、BP230- C 領域に特異的に病因
エピトープを有していることが示唆され、抗 BP180 抗体を検出する BPの抗 BP230 抗体の意義は
エピトープスプレッディングにより検出する機序を推察するが、抗 BP180 抗体を検出しない抗
BP230 抗体単独陽性の BPでは、それとは異なった機序を推察した。 
抗 BP180 抗体に関して、大腸菌で作製した BP180 C 末端部領域の組み換えタンパクを基質と

した ELISA 法を開発し、粘膜類天疱瘡（MMP）患者で有意に陽性を示した。これらの研究結果は
種々の類天疱瘡群疾患における正確な診断および適切な治療の選択に大いに役立つものである
と確信する。 
自己免疫性水疱症のひとつである線状 IgA 水疱性皮膚症の臨床および抗原抗体解析の統計学

的検討を行い、線状 IgA 水疱性皮膚症の自己抗体の多様性を示した。約半数に IgG 抗体の検出
が認められたが、IgG 抗体保有群の患者と他の群の患者との間に臨床的徴候の統計的差異は見
出されなかった。 
水疱性類天疱瘡（BP）における IgE 抗体の意義について、臨床統計および蛍光抗体法・ELISA

等用いて検討を行った。IgE クラス自己抗体の病態への関与は不明であったが、BP180 と BP230
の IgG および IgE ELISA の結果は相関していた。IgG および IgE 抗 BP180 抗体は疾患活性と相
関したが、IgG および IgE 抗 BP230 自己抗体では相関性は見いだせなかった。IgE 抗 BP230 自己
抗体は、結節性表現型と相関した。 
後天性表皮水疱症（EBA）において、IgG 型以外に IgE 型の抗 VII 型コラーゲン抗体を検出し、

臨床型として非炎症型より炎症型 EBA で IgE 型抗体が検出する傾向がみられた。また EBA の臨
床・免疫学的解析および治療のメタ解析を行った。水疱性類天疱瘡における再発群と非再発群
を抗原抗体解析を通して比較し、抗 BP180 抗体が高値であると再発しやすい傾向を示唆した。 
また本研究の副次的産物として、既存の検索では自己抗原が同定し得なかった個々の症例に

ついて、確定診断することができ、速やかな診断と治療導入に導くことができた。 
これらの研究結果は種々の類天疱瘡群疾患における正確な診断および適切な治療の選択に大

いに役立つものである。期間全体を通して、抗 BP230 抗体、抗 BP180 抗体、抗 VII 型コラーゲ
ン抗体、抗 Dsg 抗体、抗 Dsc 抗体、IgG 抗体、IgE 抗体、IgA 抗体等の各種自己免疫性水疱症お
ける様々な自己抗体の検出と意義について検討を行った。各症例における抗原抗体解析を通し
て、本診断システムの有用性を検討した。自己抗体の病態への関与はいまだ不明であるが、こ
れらの研究結果は種々の自己免疫性水疱症における正確な診断および適切な治療の選択に有益
であり、治療戦略へ発展に寄与したと考える。 
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