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研究成果の概要（和文）： 
水疱性類天疱瘡(Bullous pemphigoid; BP)の発症機序は自己抗体が結合した後から水疱形成に

至る過程で、構造タンパク質―シグナル分子―サイトカイン/ケモカインの関与が想定される。 

今回我々はこの中のサイトカインに特に着目し病態の解明を試みた。まず水疱性類天疱瘡患者

の血清および水疱液中で炎症性サイトカインの一つであるマクロファージ遊走阻止因子

(Macrophage migration inhibitory factor; MIF)が増加し、それが病勢と関連することを見い

だした。次にこの MIF が水疱性類天疱瘡の発症と関与するかするため、抗マウス BP180 NC16a

抗体を作製し、この抗体を MIF トランスジェニックマウス、MIF ノックアウトマウスに投与し

水疱性類天疱瘡の発症について検討した。その結果 MIF トランスジェニックマウスでは明らか

な差がみられなかったが、MIF ノックアウトマウスでは水疱の形成は減少していた。以上より

MIF は水疱性類天疱瘡の発症に関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Bullous pemphigoid (BP) is an inflammatory subepidermal blistering disease 
associated with an autoimmune response to two hemidesmosomal antigens, BP230 
and BP180. We analyzed the role of cytokines in the pathogenesis of BP.  
We first found that the Macrophage migration inhibitory factor (MIF) levels in the 
serum and blister fluid were significantly elevated in BP patients and the serum MIF 
levels decreased in accordance with the improvement of BP. Liu et al have previously 
reported a murine model of BP, induced by a passive transfer of anti-mice BP180 
NC16a antibodies. MIF transgenic (Tg) mice and MIF knockout (KO) mice were used 
to assess the potential role of MIF in the pathogenesis of BP in this murine model of BP. 
The blister formation in MIF TG mice showed no difference from that of WT mice after 
an injection of anti-mice BP180 NC16a antibodies. On the other hand, the blister 
formation in MIF KO mice markedly decreased in comparison with that of wild type 
mice after an injection of anti-mice BP180 NC16a antibodies. These results suggest 
that MIF might be involved in the pathogenesis of BP via both the inflammation of the 
epidermis and the infiltration of various cells, such as eosinophils,   
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学 
キーワード：(1)水 疱 性 類 天 疱 瘡  (2)サイトカイン (3)ケ モ カ イ ン (4) 自 己 抗 体       

(5) MIF  (6) 炎症 (7) 水疱 (8) エラスターゼ    

 
１．研究開始当初の背景 

(1) 水疱性類天疱瘡(Bullous pemphigoid; 

BP)の原因は表皮基底細胞のヘミデスモゾー

ムに存在する BP180に対する自己抗体と考え

られている。本疾患は自己抗体が直接細胞の

接着を阻害する天疱瘡群と異なり、自己抗体

が BP180、特に細胞外ドメインに存在する

NC16a 領域に結合したあと、補体の活性化が

生じ、遊走してきた多核白血球が産生する蛋

白分解酵素により基底膜が分解されること

により水疱が形成される。しかしこれだけで

本病態がすべて説明できるわけではない。自

己抗体結合後に表皮角化細胞と浸潤細胞の

間をつなぐ各種サイトカイン/ケモカインの

作用の解析などは、新規治療の開発のために

も必要となるものと考えられる。 

(2) これまで類天疱瘡患者の血清および水

疱液中では IL-1β、2、5、6、8、10、TNF-

α、IFN-γなどのサイトカインや(Schmidt E 

et al, Arch Dermatol Res, 1996)、 TARC や

eotaxin などのケモカインの上昇が報告され

ている(Saeki H et al, J Dermato Sci, 2006、

Frezzolini A et al, Eur J Dermatol, 2002)。

また患者由来の抗 BP180抗体を用いた実験で

は、補体の活性化の他に培養角化細胞に対し

IL-6 や IL-8 等の好中球遊走因子の産生を誘

導することなども報告されている(Schmidt E 

at al, J Invest Dermatol,2000) 。以上の

結果からも各種サイトカイン/ケモカインが

水疱性類天疱瘡の病態の形成において重要

な役割を担っていることは明らかであるが、

自己抗体の結合からそれらの産生に至る機

序に関しては十分に解析されていない。 

 

２．研究の目的 

(1)水疱性類天疱瘡の発症機序、特に自己抗

体が結合した後から水疱形成に至る機序を

解明することを目的とする。 

(2)水疱形成過程で重要な役割を担っている

と推測される炎症性サイトカインをターゲ

ットとして、水疱性類天疱瘡の新しい治療法

の開発を試みる。 

 

３．研究の方法 

(1)対象とする炎症性サイトカインの選定 

水疱性類天疱瘡の病態に関与する可能性の

あるサイトカインを選定するため、患者血清

および水疱液中の炎症性サイトカインを測

定し、解析の対象とする炎症性サイトカイン

を決定する。 

(2)抗マウス BP180 NC16a 抗体の作製 

Liu ら(Liu Z et al, J Clin Invest, 1993)

の方法に従い抗マウス BP180 NC16a 抗体を作

製し、水疱性類天疱瘡モデルマウスを樹立す

る。 

(3)水疱性類天疱瘡の病態形成における MIF

の関与の検討 

MIF トランスジェニックや MIF ノックアウト

マウスに抗マウス BP180・NC16a 抗体を

passive transferし水疱形成に関して臨床的、

組織学的、免疫学的に正常マウスと比較検討

する。 
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４．研究成果 

(1) 我々は類天疱瘡患者の血清および水疱

液中で炎症性サイトカインの一つであるマ

クロファージ遊走阻止因子(Macrophage 

migration inhibitory factor; MIF)が増加

し、それが病勢と関連することを見いだした

(Asano Y et al, J Dermatol Sci, 2008)。

MIF はアレルギー性疾患との関連も多数報告

されており、また好酸球の分化や増殖とも強

く関連していることから類天疱瘡において

も病態に強く関与していることが示唆され

る。以上の結果より、炎症性サイトカインで

ある MIF に焦点をあて、水疱性類天疱瘡のモ

デルマウスを用いてその関与について検討

した。 

(2) Liu ら(Liu Z et al, J Clin Invest, 1993)

により報告された方法にしたがい抗マウス

BP180・NC16a を認識するポリクローナル抗体

を作成した。この抗体をマウスに passive 

transfer した後２４時間で組織学的、免疫学

的に水疱性類天疱瘡類似の病変を再現する

ことが可能となった。 

(3)MIF トランスジェニックマウスに抗マウ

スBP180・NC16a抗体をpassive transferし、

水疱性類天疱瘡病変の形成に関して検討し

たところ、コントロールとして用いた正常マ

ウスと明らかな差はみられなかった。また組

織学的所見でも有意な差は観察されなかっ

た。 

(4) MIF ノックアウトマウスに抗マウス

BP180・NC16a 抗体を passive transfer し、

水疱性類天疱瘡病変の形成に関して検討し

たところ、投与した抗体は表皮基底膜部に沈

着したものの、臨床的、組織学的に水疱の形

成がみられなかった。また組織学的に表皮下

から真皮上層への好中球、リンパ球などの炎

症細胞浸潤は抗体投与後の正常マウスと比

較し著明に減少していた。 

 

(結論)Leu らは抗マウス BP180 NC16a 抗体を

用いた水疱性類天疱瘡モデルマウスにおい

てその病態形成に好中球および好中球由来

のエラスターゼが重要であると報告してい

る。今回の研究の結果 MIF ノックアウトマウ

スにおいて抗マウス BP180 NC16a 抗体投与す

るも水疱形成はみられず、また組織学的に好

中球の浸潤は著明に減少していた。以上より

MIF は水疱性類天疱瘡の病態形成における好

中球浸潤に関与している可能性が示唆され

た。さらにこの MIF の制御は病態形成初期の

好中球の遊走を阻害できる可能性があり今

後治療のターゲットとなりうることが期待

された。 
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