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研究成果の概要（和文）： 

天疱瘡の重症度を客観的に測定、評価する方法の開発を目的として、落葉状天疱瘡患者からフ

ァージディスプレイ法を用いて単離してきた多数のモノクローナル抗デスモグレイン（Ｄｓｇ）

１抗体の詳細なエピトープ解析を行った。天疱瘡患者血清中の自己抗体が認識するデスモグレ

イン分子上の主要な部位が明らかになった。また、多くの症例において主要認識部位に対する

抗体の反応性が病勢と相関する傾向にあった。本研究の成果は、天疱瘡の重症度を客観的に評

価する方法の開発につながると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In order to develop new objective methods to assess the disease activity in pemphigus, 
we performed the detailed characterization of repertories of monoclonal anti-desmoglein 
(Dsg) 1 autoantibodies isolated from a pemphigus foliaceus patient by phage display. Major 
epitopes on desmoglein bound by autoantibodies in many pemphigus patients were uncovered. 
The reactivity against the epitopes by pemphigus sera correlates with the disease activity. 
These findings will facilitate the development of new objective methods to assess the 
disease activity in pemphigus patients. 
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１．研究開始当初の背景 

落葉状天疱瘡は、抗体を介する自己免疫性
水疱性疾患であり、その自己抗原は、デスモ

ゾームに存在するカドヘリン型の細胞接着
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因子であるデスモグレイン１（Dsg1）である。

落葉状天疱瘡血清中の抗 Dsｇ1・IgG 自己抗

体が表皮細胞間接着阻害を誘導し、水疱形成

すると理解されている。落葉状天疱瘡の現在

の治療は、他の自己免疫性疾患と同様に副腎

皮質ホルモン剤や免疫抑制剤など免疫を非

特異的に抑制する治療法が中心である。将来

的に、より病気特異的な治療法を開発するに

は、病気を誘導する自己抗体の詳細な解析が

必要不可欠である。 

申請者らは、自己抗体の詳細な解析を目的

として、ファージディスプレイ技術を用いて

落葉状天疱瘡患者リンパ球よりファージ抗

体ライブラリを作成し、抗 Dsg1・モノクロー

ナル一本鎖抗体を複数単離し、自己抗体レパ

ートリを作成した。そして、病的活性を有す

る抗 Dsg1 抗体を２種類単離するのに世界に

先駆けて成功している。（Ishii K et al. J 

Invest Dermatol, 2008）また、天疱瘡抗体

には多様性があり、病的活性を持つ抗体、持

たない抗体があることを証明した。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、単離された病的モノクロ

ーナル抗体の詳細なエピトープ解析と、また、

それらの病的モノクローナル抗体を用いて、

天疱瘡患者血清の病的エピトープへの反応

性を評価する方法を開発することである。そ

して、最終的には、天疱瘡の重症度を客観的

に測定、評価する方法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 

1) 病的活性を有する抗 Dsg１抗体のエピト

ープの同定。Dsg1/Dsg3 ドメインスワッピン

グ蛋白、または、ポイント変異を導入した

Dsg1 蛋白によるエピトープマッピング。 

2) 落葉状天疱瘡患者血清の病的エピトープ

への反応性の検討と病勢の相関性を解析す

る。competition ELISA 法、epitope masking 

により天疱瘡血清中病的抗体のみを測定す

る。 

3) 病的抗体がDsg1に結合する反応をブロッ

クするペプチドまたは、抗イデオタイプ抗体

の単離。 

 

４．研究成果 

天疱瘡の重症度を客観的に測定、評価する

方法の開発を目的として、落葉状天疱瘡患者

からファージディスプレイ法を用いて単離

してきた多数のモノクローナル抗デスモグ

レイン１抗体の詳細なエピトープ解析を行

った。 

天疱瘡自己抗原であるデスモグレイン

(Dsg)は前駆体 pro-Dsg の形で生成され、プ

ロセシング（前駆体切断）により細胞間接着

機能を持つ成熟 Dsg（mature-Dsg）となる。

病的活性を持つ抗 Dsg1 モノクローナル抗体

は、mature-Dsg1 のみに結合した。病的活性

を持たない抗 Dsg1 モノクローナル抗体は、

proDsgとmatureDsgの両者、もしくは、proDsg

のみを認識した。さらに、詳細なエピトープ

解析により、病的活性を有する抗体はデスモ

グレインのアミノ末端側を認識しているこ

とが判明した。 

さらに、競合 ELISA 法を用いて、PF、PV 患

者血清が病的活性を持つ抗 Dsg1. モノクロ

ナル抗体が認識するエピトープと共通の部

位を認識するか検討する。まず、PF、PV 血清

を competitor として用いて抗 Dsg1モノクロ

ーナル抗体の結合が阻害されるかを確認す

る。また逆に、一本鎖抗体を competitor と

して用いて、一本鎖抗体を加えることにより

天疱瘡血清の Dsg1 への反応性が阻害される

かどうかを検討する。天疱瘡自己抗体の大部

分は、Dsg プロセシングで露呈される部位を

認識した。この結果は、天疱瘡における水疱

形成機序を理解するのに役立つ。すなわち、



 

 

病的抗体がデスモグレインに結合すること

により直接デスモグレインの細胞接着機能

を阻害することにより水疱形成を誘導する

という仮説を支持するものである。 

天疱瘡患者血清中自己抗体の mature-Dsg

および pro-Dsgに対する反応性の経時的推移

と病勢との相関を検討した。多くの症例にお

いて、mature-Dsg に対する反応性がより病勢

を反映する傾向が認められた。少数の症例に

おいて、pro-Dsg に対する反応性が病勢と相

関しない症例が認められた。従って、

mature-Dsgのみを抗原としたELISA法はより

病勢を反映した検査法になると考えられた。 

また、病的活性を有する抗体を用いてファ

ージ抗体ライブラリをスクリーニングし、病

的抗体の抗原結合部位に結合する抗イデオ

タイプ抗体の候補が数個単離されてきてお

り、病原性の阻害活性に関して検討中である。 
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