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研究成果の概要（和文）：水疱性類天疱瘡において, 細胞内蛋白であるBP230が自己抗原となる機序は解明され
ていない. 申請者は，新しいBP230水疱性類天疱瘡モデルマウスの作成に成功した．そのモデルマウスを用い
て，自己抗体の詳細な解析や類天疱瘡の病態解明を行うことが，本研究の目的であった．本研究では, そのモデ
ルマウスにおけるBP230に対する自己抗体の病原性やエピトープの検討，いろいろなペプチドで免疫した時の病
変の出現の有無，動物モデルを用いた水疱性類天疱瘡の治療実験を行った．

研究成果の概要（英文）：In bullous pemphigoid, mechanism where cytoplasmic protein BP230 become 
autoantigen is unknown. We succeeded in generation of a new BP230 model mouse.  The purposes of this
 study were detailed analysis of autoantibodies and elucidation of pathogenesis of bullous 
pemphigoid. In this study, we examined pathogenicity and epitope of BP230 antibodies, investigated 
skin lesions after immunization of different peptides, and evaluated several therapies using the 
model mouse.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
比較的頻度の高い抗BP180自己抗体を有する水疱性類天疱瘡は, その発症機構について詳細に検討され明らかに
されてきた. それに比較して, 抗BP230自己抗体を有する水疱性類天疱瘡は, 頻度は低く, その臨床的特徴から
最近注目され, その発症機構の解明が急がれている. 今回我々が行った本研究により，抗BP230自己抗体の本質
が明らかとなり，抗BP230型の本症の臨床的な特徴, またどのような治療が適するのか，など皮膚科の臨床に直
結する卓越した結果が期待できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

水疱性類天疱瘡は，高齢者に高発する最も頻度の高い自己免疫性水疱症であ

り，全身に表皮下水疱が多発する重篤な疾患である．本症患者には，皮膚の基底

膜を認識する抗基底膜抗体が存在する．その自己抗体が認識する基底膜蛋白は，

BP180と BP230である．抗体分子は細胞膜を簡単に通過できないので，基底細

胞の膜貫通蛋白である BP180が自己抗原となることは理解しやすく，実際に多

くの患者で，自己抗体は膜貫通部分に近い NC16Aドメインを認識している．さ

らに，動物モデルを用いた研究で，BP180 を認識する自己抗体が病態に密接に

関与していることが示されている．それに比較して，細胞内蛋白 BP230に対す

る抗体に関しては，本症の病態に直接関与するのかは明らかではない．我々のグ

ループは表皮のみで Bp230が欠損するコンデショナルノックアウトマウスを作

成した．次に, 神経・筋にはなく表皮特有のドメインペプチドである，BP230の

C 末端リコンビナントペプチドで免疫した後に，リンパ球を免疫不全マウス

（Rag2-/-）に移植した．その結果，２週間後からびらんや水疱を発症し，免疫

学的解析で BP230への自己抗体を検出し，水疱性類天疱瘡の新規モデルマウス

の作成に成功している． 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，今回の水疱性類天疱瘡モデルを用いて，抗 BP230自己抗体

の詳細な解析や BP230抗体を有する類天疱瘡の病態解明を行うことである．本

研究により，抗 BP230自己抗体の本質が明らかとなり，本自己抗体の BP230の

どのドメインを標的とするものが高い病原性を持つのか，抗 BP230型の本症の

臨床的な特徴またどのような治療が適するのか，など，皮膚科の臨床に直結する

卓越した結果が期待できる．さらに注目される点は，自己抗原が細胞内にあるこ

とであり，細胞内に自己抗原を持つ病態不明の自己免疫性疾患も多くあり，それ

らの疾患の病態解明への学術的な波及性もあると確信する． 

 

 

 

３．研究の方法 

本モデルマウスにおけるBP230に対する自己抗体の病原性やエピトープの検

討：今回の Bp230が欠損するコンデショナルノックアウトマウスに，BP230の

C 末端ペプチドで免疫した後に，リンパ球を免疫不全マウスに移植して作成し

たモデルマウスの脾細胞を採取する．それらの細胞とマウス骨髄腫細胞株を

PEGにて融合し，HAT培地で選択を行った．限界希釈法と BP230の C末端リ



コンビナントペプチドの ELISAを組み合わせて，陽性クローンのクローニング

を行った．得られたモノクローナル抗体を新生仔マウスの皮下あるいは腹腔に

投与し，病変を誘発の有無を臨床と蛍光抗体にて確認した．  

BP230 の異なるペプチドで免疫した時の病変の出現の有無：水疱性類天疱瘡

患者にある抗 BP230 抗体のエピトープの解析をおこなうと，BP230 の C 末端

に優位に反応するが N 末端や中心部に反応する抗体も存在する．実際に，それ

らの抗体の病原性を確かめる方法がないので，どの抗体が発症に関与している

のかは不明である．そこで，BP230 のすべての領域を網羅するリコンビナント

ペプチドで，ノックアウトマウスを免疫し，脾細胞を Rag2-/-マウスに投与して，

病変の有無を確認した．  

本動物モデルを用いた水疱性類天疱瘡の治療実験：近年，Hayakawaら（2016

年）は，本症患者 153 例の自己抗体の解析から，41 例が抗 BP180 抗体のみ，

67例が両方の抗体を，47例が抗 BP230抗体のみを持つ，と報告した．さらに，

抗 BP230抗体のみの症例は，症状が軽く，各種治療に対する反応もいいとして

いる．そこで，今回えられたモデルマウスを用いて，ステロイド，IVIG，各種

免疫抑制剤の治療効果を検討した. 

 

 

 

４．研究成果 

令和３から４年度は, そのモデルマウスにおける BP230 に対する自己抗体の

病原性やエピトープの解析を行った. モデルマウスの脾細胞とマウス骨髄腫細

胞株を融合し，ハイブリドーマー陽性クローンを得た．その後，陽性クローンの

エピトープの解析をペプチドマイクロアレイ法にて行った．これによって, 本症

においても陽性クローンが存在することが考察された. さらに, 外傷，UVB 照

射，接触皮膚炎が，モデルマウス誘発や症状の重症化に関与するかを確かめた．  

臨床的には本症が外傷，UVB照射，接触皮膚炎に関与されることが考えられた. 

令和５年度は, このモデルマウスを用いて，あたらしい治療剤である, 抗 IL17

抗体や抗 IL23抗体の治療効果を検討した．実際に, 臨床に用いられている治療

法が適切であることが考察された. 近年，BP230 遺伝子変異で生ずる単純型表

皮水疱症の存在が報告された．そこで，遺伝子編集の技術を用いて単純に，表皮

特有ドメインに一致するエクソンに，数塩基を挿入し点変異マウス作成を試み

た．まだ明確な症状は得られなかった. さらに研究を進めることを予定している. 
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