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研究成果の概要（和文）：近年の高齢化に伴い増加している高齢者に好発する水疱性類天疱瘡（bullous pemphigoid 
以下BP）の細胞内接着板蛋白であるBP230に対する自己抗体に対するBP病変発症の研究を行った。抗BP230抗体単独陽性
のBPの存在と、その病因エピトープが特異的にBP230のC末端領域に反応することが示唆された。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。

研究成果の概要（英文）：Autoantibodies to BP180, but not BP230, are considered to be pathogenic in 
bullous pemphigoid (BP). To confirm the presence of BP patients reactive exclusively with BP230 and to 
study clinical and immunological characteristics in this condition, BP patients were divided into three 
groups; i.e., BP reactive only with BP230 (BP230-BP), BP reactive with both BP180 and BP230 
(BP180-BP230-BP) and BP reactive only with BP180 (BP180-BP), by the results of standard ELISAs of BP180 
and BP230. We propose a new disease entity, named anti-BP230-type BP, in which anti-BP230 antibodies 
might be pathogenic and react specifically with the BP230 C-terminal domain. While anti-BP230 antibodies 
in BP180-BP230-BP seem to be produced via intermolecular epitope spreading, anti-BP230 antibodies in 
BP230-BP are considered to be produced by different mechanisms.
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１．研究開始当初の背景 
 
水疱性類天疱瘡（bullous pemphigoid 以下
BP）は、高齢者に好発する最も頻度の高い自
己免疫性水疱症であり、自己抗体の関与によ
り、皮膚あるいは粘膜上皮の基底膜の接着に
重要な分子（ヘミデスモゾーム）の機能を阻
害し接着障害をおこし水疱を生ずる疾患で
ある。臨床的に痒みの強い緊満性水疱、組織
学的に多数の好酸球を含む表皮下水疱を特
徴とし、近年の高齢化に伴い急速に増加して
いる。IgG 抗表皮基底膜部抗体を有し、BP の
主要な自己抗原として 230kDa 水疱性類天疱
瘡抗原（BP230）と 180kDa 水疱性類天疱瘡抗
原（BP180）の 2 種の蛋白が知られており、
いずれも表皮基底膜部の表皮と真皮の結合
に重要な役割を担っているヘミデスモゾー
ムに存在する。BP 患者血清の大半は BP180 の
細胞外領域の最も細胞膜に近い領域である
non-collagen (NC)16a に反応し、現在 BP180
が病態形成に重要な関わりをもつこととさ
れている（Liu et al: J Clin Invest 1993, 
Nisie et al: Nature Med 2007）。一方、も
うひとつの自己抗原であるBP230の関連は未
だ不明である。また BP 病変発症における
BP230 に対する自己抗体の役割と位置づけは
いまだよくわかっていない。 
 
２．研究の目的 
 
代表的自己免疫性水疱症であるBPにおいて、
BP180 の NC16a 部位に対する抗体の病原性の
研究は進んでいるが、もうひとつの標的抗原
であるBP230蛋白に対する抗体の病原性は不
明である。本研究では、患者 IgG 自己抗体お
よびBP230リコンビナント蛋白に対する抗体
の検討により、抗 BP230 抗体の水疱性類天疱
瘡に病態への関与を解明することを目的と
する。さらに、抗 BP230 抗体と臨床症状との
関連性を検討し、臨床的意義を検討し新たな
治療へのアプローチの足がかりとする。 
 
３．研究の方法 
 
当教室で経験した BP 患者症例と他施設から
送付された BP 患者血清に対し、自己抗原抗
体解析として蛍光抗体法（抗体価測定）、
ELISA 法（BP180, BP230）、免疫ブロット法（表
皮 抽 出液を 用 いた免 疫 ブロッ ト 法 、
BP180NC16a リコンビナント蛋白を用いた免
疫ブロット法、BP180C 末部位リコンビナント
蛋白を用いた免疫ブロット法、BP230 C,N 末
および中間側リコンビナント蛋白を用いた
免疫ブロット法など）、免疫電顕法を施行し、
各症例で検出される自己抗体（BP230 のみ、
BP180 のみ、またはその両方の抗原を検出す

るかどうか）を特徴づけ、抗 BP180 抗体と抗
BP230 抗体の検出の有無により、３つのグル
ープに分類した（抗 BP230 抗体単独陽性群、
抗 BP180 抗体と抗 BP230 抗体両方陽性群、抗
BP180 抗体単独陽性群）。これらグループ間で
臨床学的特徴と抗原抗体反応の統計学的解
析を行った。また新たに BP230-N, M, C 領域
リコンビナント蛋白を用いた免疫ブロット
法と ELISA 法を作製した。 
 
４．研究成果 
 
臨床学的特徴を解析し、《抗 BP230 抗体単独
陽性群》では、他の 2群と比較し有意に重症
度は低く、治療の反応性もよかったことがわ
かり、《抗 BP230 抗体単独陽性群》は軽症の
臨床傾向を示した。 
さらに 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。その結果、《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た。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する。 
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