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研究成果の概要（和文）：水疱性類天疱瘡は、自己免疫疾患のひとつである。自己抗体が基底細胞に存在する17型コラ
ーゲン（COL17）に結合後に誘導する補体の活性化や炎症細胞浸潤が水疱形成に重要である。本研究では、自己抗体に
より基底細胞の自己抗原（COL17）が減少することが重要であり、細胞内に取り込まれ減少していく過程の一部を明ら
かにした。細胞内では多くのシグナルが次々と活性化されて、最終的にCOL17の取り込みが行われる。特にsmall GTPas
e関連のシグナルが密接に関与していることを示した。このシグナルの阻害は新しい治療になる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Bullous pemphigoid (BP) is an autoimmune subepidermal blistering disease 
associated with autoantibodies to type XVII collagen (COL17). When keratinocytes are treated with BP-IgG, 
COL17 internalizes into cells by way of the macropinocytosis pathway. The inhibition of small GTPase 
family members Rac1 and Cdc42 was found to strongly repress COL17 internalization; additionally the Rho 
inhibitor also partially blocked the internalization.This depletion of COL17 from lateral-apical plasma 
membrane generates a significant shortage of COL17-supplementation to hemidesmosome, resulting in the 
formation of incomplete hemidesmsome lacking COL17.

研究分野： 自己免疫性水疱症

キーワード： 自己免疫　自己抗原　水疱性類天疱瘡　17型コラーゲン
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫性表皮下水疱症は、自己抗体が標

的とする自己抗原の種類により複数に分類

さ れ る 。 水 疱 性 類 天 疱 瘡 （ bullous 

pemphigoid：BP ）は、基底細胞の細胞膜へ

ミデスモゾームに存在するCOL17が主要抗原

であり、従来、自己抗体が COL17 に結合後に

補体が活性化され惹起された炎症細胞浸潤

が基底細胞と基底膜との間（lamina lucida）

に水疱を形成するとされている。一方、同じ

自己免疫性表皮下水疱症である後天性表皮

水疱症は、基底膜下に存在する Anchoring 

fibril が主要抗原であり、BP 同様の機序で

基底膜下（sublamina densa）に水疱を形成

する。両疾患の水疱形成機序は酷似すると考

えられているが、水疱形成部位の違い（図 1）

を説明することは困難である。 

図 1 自己免疫性表皮下水疱症の水疱部位 

 

申請者らは、培養表皮細胞を用いて自己抗

体がCOL17に結合し細胞内に取り込まれた結

果 COL17 の発現が減少し、細胞接着力が減弱

し水疱が形成されることを示した (Iwata H 

et al. J Invest Dermatol 2009）。この結果

から、BP の水疱が基底細胞と基底膜との間に

生じる理由は、表皮細胞内の COL17 の発現低

下が大きく関与していると推測される。しか

し、COL17 がどのように細胞内に取り込まれ

分解・減少するメカニズムは全く不明である。 

一般的にタンパク質の細胞内での分解は、

大きく分けてプロテアソーム分解とオート

ファジー分解の二つ経路がある。最近、細胞

内のウイルス排除の機構に Trim21 という細

胞質タンパクを介したプロテアソーム分解

の関与が報告された。アデノウイルスは、ウ

イルス抗体との免疫複合体として細胞内に

侵入し、細胞内で抗体の Fc 部分を介して

Trim21 と結合する。その結果、ユビキチン経

路を介してウイルス除去が行われる。興味深

い点は、従来抗体は細胞外の特異免疫に関与

するという認識であったが、細胞内における

働きが証明されたことである。上記の事実に

基づき、申請者らは BP においても COL17 と

自己抗体が細胞内に取り込まれた後に

Trim21 を介して COL17 の分解が行われ、それ

が BP における水疱形成に関与しているので

はないかと推測した。 

 
２．研究の目的 
（1） COL17の減少がlamina lucidaでの水

疱形成に重要であるか検証した。 

（2） 皮膚器官培養とマウス実験で、COL17

の減少が lamina lucida で水疱形成

に関与しているか検証した。 

（3） COL17 が取り込まれ、減少する主要経

路を解明した。 

（4） BP では細胞内に取り込まれた自己抗

体の働きは全く不明である。細胞内

のウイルス除去メカニズムと同様に、

自己抗体がTrim21を介したユビキチ

ン経路で COL17 を分解し水疱形成に

関与しているか検証した（図 2）。 

図 2 細胞内におけるタンパク分解経路 
 
 



３．研究の方法 
BPにおいて細胞内に取り込まれたCOL17と

自己抗体が、どのような働きをしているかに

着目し、（1）細胞内に取り込まれ COL17 が減

少するメカニズムを明らかにして BP におけ

る疾患特異的な水疱形成機序を解明する。

（2）次に培養細胞で細胞内の COL17 の減少

メカニズムにおける Trim21 の関与を検討す

るためノックアウト細胞を用いて細胞内で

の自己免疫疾患における Trim21 の働きを解

明する。（3）続いて患者皮膚とマウス実験で

も、培養細胞と同様に自己抗体の取り込みが

生じて、基底膜部の接着の脆弱性への関与を

検討する。（4）最後に、マウス実験で COL17

の減少が BP の疾患特異的水疱形成に関与し

ていることを示す。マウス実験では、COL17

の減少を防止する治療開発を行う。 

 
４．研究成果 

（1） マクロピノサイトーシス経路で取り

込まれる際、small GTPase シグナル

の関与が重要である。COL17 取り込み

におけるマクロピノサイトーシスは

Rac1、Cdc42 の阻害剤により、細胞内

への取り込みは抑制される。また、

Rho 阻害剤においても部分的に細胞

内への取り込みを抑制した（図 3）。

このことから、BP-IgG が COL17 に結

合後、複数の small GTPase シグナル

を介して COL17 は細胞内へと取り込

まれると示唆される。 

また、われわれのグループでは、

BP-IgG 刺激によるユビキチン化され

たCOL17が増加することも発見した。 

 図 3 small GTPase が COL17 の細胞内取り

込みシグナルとして関与する 

（2） ユビキチン E3 リガーゼの一つ

Trim21 は COL17 の細胞内分解には関

与しないと推察する結果であった。

Trim21 の siRNA を用いて HaCaT 細胞

でノックダウンを行ったところ、

70％程度の減少を認めた（図 4）。こ

の細胞を用いて BP-IgG 刺激による

COL17 の減少効果を検証したところ、

コントロールと比べてほぼ影響が認

めなかった。BP-IgG 刺激を加えた培

養細胞を 2 色の蛍光染色にて IgG

（FITC）と Trim21（Rhodamin）の局

在を検討したが、Trim21 は主に核内

に分布し、IgG は主に細胞質に認めら

れ明らかな共局在は確認できなかっ

た。 

図 4 Trim21 の siRNA のノックダウン効率の

検証 

 

（3） 患者皮膚において水疱形成部位を同

定するために基底膜タンパクの抗原

マッピングを行ったところ、病変部

の皮膚では COL17 の減少のみでなく

他の基底膜タンパク（α6インテグリ

ン、4型コラーゲンなど）も同様に減

少していた（図 5）。水疱部位での 4

型コラーゲンの分布で水疱形成部位

を特定することを試みたが、組織の

破壊が強く判定は困難であった。 

正常ヒト皮膚を用いた ex vivo によ

る実験においても自己抗体を反応さ

せた後、正常ヒト好中球を添加する



と、活性化した好中球から放出され

る種々のタンパク分解酵素により患

者皮膚と同様に COL17 のみでなく他

の基底膜タンパクも分解されること

が示された。このため 4 型コラーゲ

ンを用いた水疱形成部位の同定は困

難と推察した。 

 図 5 患者皮膚における COL17 とインテグ

リンの蛍光染色結果 

 

（4） マウスに抗 COL17 抗体を投与して

COL17 の減少を検証することは、現在

も条件検討を繰り返している段階で

あり結果には至っていない。本研究

の（1）の結果で得られた、様々な細

胞内シグナルの阻害剤を用いた治療

応用のため正常マウス皮膚を用いた

ex vivo で検証を行っており、BP-IgG

刺激による COL17 細胞内への取り込

みを抑制していると推察する結果が

得られているため、追試実験を行っ

ている。 
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