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皮膚疾患， 特 に 自己免疫性水疱症 と自己抗体
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1． は じ め に

　血 中 に 自己抗体 を示す皮膚疾患 の 代表は，各種 の 膠

原病 と 自己免疫性 水疱症 で あ る． こ れ ら の疾患で は ，

ア フ ェ レ シ ス が有効で あ る こ と が 示 さ れ て い る．し か

し な が ら
， SLE ・皮膚筋 炎 ・強皮症 な ビの 膠 原病 の

治療 と し て ア フ ェ レ シ ス が 用 い ら れ て い る が， こ れ ら

の 膠原病 の 病因 に お け る 自己抗体の役割は ま だ 不明 と

．
言わ ざ る を得な い ．

　 二 れ に 対 し て，さ ま ざまな自己免疫性 水疱症 で は ，

そ の 自己抗体の み を移入 す る こ と に よ り 新生 マ ウ ス に

水疱性病変を再現 で き る こ とが 証 明 され て お り，自己

抗体 の 病原性 が 明 ら か に 証 明 され た 唯
一

の 自己 免疫性

疾患 で あ る．以 ヒの こ とか ら ， 本稿で は 自己免疫性水

疱症 に 焦点を 絞 っ て 解説す る．

　 Il　Lt 免疫性水疱症 に は 現在 多数 の 疾患が知 られ て い

る が ，
い ず れ も そ の 患 者 「虹清 中 に 種 々 の 表皮構成蛋 白

に対 す る 自己抗体 を認め る． こ れ ら の 自己 抗体 は い ろ

い ろ な 自己免疫学 的機序 を 介 して 表皮細胞問接 着な い

し 表皮 基 底膜部接着 の 障害 を生 じ る．現在 ， 表皮細胞

間接着に は デ ス モ ソーム が ，表皮基底膜部 接着 に は ヘ

ミ デ ス モ ソ ーム が最 も貢要 な役割を 果た して い る こ と

が 明 ら か とな っ て お り， すべ て の 自己 免疫 性水疱症 の

抗原 物質 は こ れ ら の 部位 に．局在 し て い る こ と が 判明 し

た
1’”1〕．本稿で は ， は じ め に デ ス モ ソ

ー一
ム と ヘ ミ デ ス

モ ソーム の 構成 蛋 白の 概略 を述 べ ，つ い で ，白己免疫

性水疱症 の 種類 ， そ れ ぞ れ の疾患に 特異的 な自LL抗体

の 性 質，そ して そ の 自己抗体の 病原性 1．こつ い て 説明す

る．

2． デス モ ソー
ム の 構成蛋 白 （図 1）

　デ ス モ ソ ーム は表皮細胞間 の 接着部 1．こ見 ら れ る構造

で あ り，とな りあ うふ た つ の 細胞の 細胞膜 の す ぐ 内側

に 電子密度 の 高 い 接着板 が ミ ラ ーイ メージ 様 に み られ，

同部に内側 か ら ケ ラ チ ン 巾間径線維が 結合す る．細胞

膜通過 蛋 白と し て は デ ス モ グ レ イ ン （deSinoglein：

Dsg） と デ ス モ コ リ ン （desmocolli11 ： i）sc ） の 2腫

の フ

ー
ス モ ソ ー ム カ ド ヘ リ ン が あ る 1・1）．い ず れ も
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網胞 履

細胞膜

細胞膜 細胞膜 表 1 抗 表皮細胞膜抗 体 を 示 す 自己免 疫性水疱症

病 名 免疫 グ ロ プ リ ン 抗 原蛋 臼

図 1 デス モ ソ
ーム に おけ る表 皮細 胞 間接 着 と そ の 構 成蛋 白の

　 　 模式図

　 DP ［ Il：デ ス t ゾ ラ キ ン 1，，II．　 PG ： プ ラ コ グ ロ ビ ン ．

Dsg 　l・3，1）sc　l−3 と呼 ば れ る 3種 の isり forl／l が 存在す

る ．デ ス モ ソ
ー

ム の 代表的な細胞質内蛋白 は デ ス モ プ

ラ キ ン 1111（DPIIII）と プ ラ コ グ ロ ビ ン （PG ）で あ る．

3．抗表皮細胞膜 自己抗体を伴 う

　　自己免疫性水疱症 （表 1）

　IgG抗表皮細 胞膜抗体 を 示 す代表疾患は
．
占典的犬疱

瘡 で あ る．尋常 性 大 疱 瘡 （pernphiguS 　 VUIgariS ：

PV ） と 増 殖 性 大 疱 瘡 の 自 己 抗 原 は PV 抗 原

（Dsg 　3） で あ り ， 落 葉 状 天 疱 瘡 （peInphigus

「01iaceUs ： PF ） と紅斑性大疱瘡は PF 抗原 （D 題 1＞

と 反1春す る
1・頗 ，．

　最近明 ら か と な 一．
） た 腫瘍随伴 1生天疱瘡 （paraneo −

plas　t．ic　 pemphigus ： PNP ） は ， リ ン パ 球 系 の 悪 性腫

瘍 を伴 い
， 重篤な粘膜 ・皮盾病変 を呈 す る予後不良な

疾 患 で あ る
「　／1． こ の rflL清中 の IgG 抗 表皮細胞膜抗体 は

免疫沈降法 に よ り特徴 的 な 250kD ，230　kD ，21（）kD，

190　kl）お よ び 170　kI）の 蛋 白群 と反 応 す る
6〕．こ の う

ら 25〔lkD 蛋 白 は デ ス モ プ
．
ラ キ ン L23 （lkD 蛋白 は

23｛）kl）水 疱性 類 天 疱 瘡 （bullous　peniphigoid　： BP ）

抗原 （BP23 〔D ， 210kl）蛋 白 は デ ス モ プ ラ キ ン IIと

一L ン ポ プ ラ キ ン
，

190kD 蛋 白 は ペ リ プ ラ キ ン で あ る

、二 とが証明 され た が，17〔｝kD 蛋 白 の 性状 は ま だ 不 明

で あ る
5・一・H）．デ ス モ プ ラ キ ン ，BP 　23〔｝，プ レ ク チ ン

，

エ ン ボ プ ラ キ ン，ベ リプ ラ キ ン は類似の構造 を有し ，

プ ラ キ ン フ ァ ミ 「丿一と呼 ば れ ， デ ス モ ソ ーム な い し ヘ

ミ デ ス モ ソーム と ク
ー
ラ チ ン 中間径線維 との 結合 を担 っ

雫苧常
」1生ノこ疱引鷲　〔Pv ）　　　IgG

増 殖性大 疱瘡 　　　　　　IgG

落葉 1犬天 4包瘡　〔PF ）　　 Ig（；

紅斑 性 大 疱瘡　　　　　IgG

腫瘍 随伴性 天疱瘡 　　　IgG
　 （PNP 〕

IgA 天 疱瘡

　 SpD 型

　 lEN 型、

デ ス モ グ レ イン 3 （Dsg　3）
デス モ グレ イ ン 3 （Dsg　3）
デ ス モ グ レ イ ン 1 （Dsg　l）
デ ス モ グ レ イ ン 1 （Dsg 　l）
25〔〕kD ブ ス モ ノ

’
ラキ ン I

BP 　23〔〕
210kD デ ス モ プ ラ キ ン ］［

210kI
．
｝ エ ン ボ プ ラ キ ン

19〔】kD ベ リプ ラ キ ン

170kD 蛋 白

Dsg　3！（Dsg　l）

IgA 　　　f
”

ス モ コ リ ン 1 （Dsc 　l〕
IgA 　　イ

・明

て い る．pNP の 自己 抗原 が，い ずれ も プ ラ キ ン フ ァ

ミ リー
に 風 す る蛋 白で あ る こ と は 興味深 い ．

　以 ヒの IgG 抗体を有す る 天疱瘡の 他に ，
　 IgA 抗表

皮細胞膜抗体 を有す る IgA 天疱 瘡 も報告 さ れ ，
　 sub −

c〔｝rneal 　pustular 　derlnatosis　（SPD ）　丿唖
ll と illtra−

epidelmal 　neutr 〔〕philic　IgA　dermatosls （IEN ）型 の

2種 類 あ る y〕．私共 は，1）sc 　1，1）sc 　2，　 Dsc　3 の 全 長

cDNA を有核細胞発現 ベ ク タ ー
に 組み 込 み ，

　 CoS −7

細胞 に トラ ン ス フ ェ ク ト し， 発現 した 蛋 白に 対す る反

応 を蛍光抗体 を用 い て 検 討 し た
i° ）． こ の 結 果 ， SpD

型 の IgA 人 疱瘡 の 抗 原 が 1）sc　l で あ る こ と を証明 し

たが，IEN 型 の 抗原 は現在 不明 で あ る．ま た，こ の

研 究 は Dsc が 自己 免疫性水疱症の 抗原 と な り う る こ

と を初 め て 証 明 し た もの で あ る．

4． ヘ ミデ ス モ ソ ーム の 構成蛋 白 （図 2）2・’1）

　 ヘ ミ デ ス モ ソ
ー

ム の 接着板 に もケ ラ チ ン 中間径線維

が 結 合 して い る．代表的 な接着板蛋 白 は BP 　23〔1 と プ

レ ク チ ン で あ り，何れ も ブ ラ キ ン フ ァ ミ リー
の 細胞内

蛋 白で ， そ の C 末端部で ケ ラ チ ン 中間径線維 と結合

して い る．

　 ヘ ミ デ ス モ ソ
ー

ム に 存在 す る 膜通 過 蛋自 と し て ，

180kD 　 BP 抗原 （BP 　18〔）） と α 6β4 イ ン テ グ リ ン が

あ る．BPl8 〔1は，そ の 細胞外部位が透明層に存在 し ，

同部 に コ ラーゲ ン 様部 位が 15 ヵ 所存在 す る．そ の C

末端部が ， 直接基底板に結合し て い る と考 えられ て い

る．ま た ， α6β・4 イ ン テ グ リ ン は，表皮基底膜 部特 異

的細胞外 マ ト リッ ク ス で あ る ラ ミ ニ ン 5 （エ ビ
．
リ グ リ

ン と も呼 ば れ る ） と結合 し，ラ ミニ ン 5 は さ ら に 基底

板 に 結合し て い る と考え ら れ て い る．
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表 2　抗表皮 基底 膜部抗 体 を示 す 自己免疫性 水疱 症

病 名 免疫 グ ロ プ リ ン 抗 原蛋 自

水疱性 類大 疱瘡 （BP ）

妊 娠 性 疱 疹

瘢 痕
．
性 類 大 疱瘡　〔CP ｝

iiCJピ リ グ リ ン CP
眼瘢痕 性類 天 疱瘡

Duhring疱 疹 状 皮 膚 炎

線状 19八 水疱性 皮膚症

乾癬 ・類天 疱瘡様反 疹

後 大 陸
．
表 皮 水 疱 症

水i庖 1生 SLE

IgG

　 IgGIgG

！IgAIgGIgAIgAIgAIgAIgGlgGIgG

230　kD 　 BP 抗 原 （BPL30 ）

180kD 　 BP 抗∫票　（BP 　18〔D
1801くDBP 抗 原 　（BPl80 ）

18｛）kD 　 BP 抗 原 （BpI80 ）

フ ミーニ ン 5
15kD 末知蛋 自

な し

97kD 　LAD 　1 （lamina　lucida茸i
！）

VH型 コ ラーデ ン （sublaTnina 　densと土 型）

i）OO　kD 未知蛋 臼

田 型 コ ラーゲ ン

四 型 コ ラ ーゲ ン

． ．． ．

ケ ラチ ン中間径線維

基底細胞

ヘ ミデ ス モ ソ ーム BP
プ

2 レ

接着板 30 ク

チ

ン

BP1

細胞膜
NC16a 部fl

「’80
舶 四 イ ン テ グ リ ン

1罵6 函

透明層

ラ ミ ニ ン 51
エヒ リグリ ン 1

基底 板 IV型 ＝ラ
ーゲ ン

NNNN 丶

係留線維

Vll型 コ ラ
ー

ゲ ン

真 皮

卜
N

真皮 コ ラ ・ゲ ン

図 2 ヘ ミデス モ ソ
ーム に お ける 表皮基 底膜 部接着 とその 構成

　 　 蛋 白の 模 式図

　基底板の 主成分は IV 型 コ ラ ーゲ ン で あ る．ま た ，

係留線維の 主成分 は VII型 コ ラ ーゲ ン で あ り ， 基底

板 と 貞皮型 コ ラ
ーゲ ン を連結す る こ と に よ り 表皮 ・真

皮結 合 に 寄与 し て い る．

5． 抗表皮基底膜部 自己 抗体 を伴 う

　　自己免疫性水疱症 （表 2）

　lgG 抗表皮基底膜部抗体 を示す代表的 な疾患 で あ る

BP の 自己抗体 は主 と して BP230 と BI） 18〔1に 反応

す る
1u2 〕．　 BP の 卞 要な エ ピ トープ は BP 　I80 の 細胞

外部位 の NCI6a と呼 ば れ る 最 も細 胞膜 に 近 い 部位

156

に存在す る
1　／1）．

　妊娠 「生疱疹 は 妊 婦 に 出現 す る BP と 考 え ら れ る．妊

娠後期な い し産褥期 に ， 突然全身に浮腫性紅斑 と緊満

性水疱を生 じ る が，BP に 比 べ て 水疱 は 数 も少 な く小

．型 で あ る．生検皮膚を川 い た蛍光抗体直接法 で病変皮

膚表皮基底膜部 に 補体 C3 の 線状沈着 を認 め
， 蛍光抗

体補体法で rfFL中 に HG 因子 が 検出 さ れ．る が ， 二 れ は

実際 に は 補体結合能 の 非常 に 高い ［gG 抗基 底膜 ご穿［1抗

体 で ある．免疫 プ ロ ッ ト法 に よ る検索で ，
こ の 抗体 は

主 と し て BP 　18｛〕と 反 応 し
，
　 BP 同 様 に BP 　180 の

NCl6a に 卞 要な エ ピ トープ が 存在 す る 1・a）．

　瘢痕性類天 疱瘡 （cicatricial 　 pemphigoid ： CP ） は

主 と し て 眼 ， 冂 腔 内， 凵唇，外陰部な ど の 粘膜 に 水

疱 ・び らん を形成 し ， 皮疹 は 少 な い か全 く認 め られ な

い ．瘢痕 を残 して 治癒す る ため
， 眼球癒 着を 牛 じ失明

に 至 る こ と も あ る．人 多数 の CP 患 首は 血 清中 に

BP 　I80 に 反 応 す る 1gG お よ び lgA 抗 体 が 存 在 す

る
L4・151 ．同様 の 臨床的症状 を示 し，免疫沈降法 に て ラ

ミニ ン 5 （エ ピ リ グ リ ン ） と反 応 す る 症例 も あ り抗 エ

ピ リ グ リ ン CP と 呼 ば れ る
ia ］

．ま た ， 眼粘膜 に の み病

変 を生 ず る CP は，血清 中 に は未知 の 45　kD 蛋 白 と

反 応す る IgA 抗体 が 存在 す る． こ の よ う に CP に は

多様性が あ る．

　 Duhring疱疹状皮膚炎は臨床的 に 紅斑 の 周辺 に 環

状 に 配列す る小水疱 を特徴 と す る．本邦で は非常 に 稀

で あ り，こ れ は 欧米 の 患 者に 特異的 に検 出 さ れ る

11LA −B8 が 本邦 に は な い こ い う免疫遺伝 学的 な相違

に よ る．本邦 に も 稀 な が ら 報告 が あ る が ，い ずれ も

IILA −B8 お よ び グル テ ン 過敏症腸炎 を合併 し な い こ

とな ど ， 欧米の 疾患 と多少異な っ て い る．組織学的 に

真皮乳頭部 の 好 中球性微小膿瘍 を 示 し ， 蛍光抗体 直接

法 で 真皮乳頭部へ の IgA の 顆粒状 の 沈着 を塁す る．

「1本 ア フ ェ レ シ ス 学 会雄記i　I9巻 3 ）」 （20〔｝O）
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　線状 IgA 水 1釧 生皮膚 症 （1hnear　 IgA　 bull〔〕us 　 der−

malosis ： LABD ） は Ig八 抗表皮基底膜部抗体 を有す

る 疾患 の 代表 で あ り， 疱疹状皮膚炎 が 本邦で は非常に

稀 で あ る の に 対 し て LABD の 症例 は 比較的多 い ．組

織学的 に は疱疹1犬皮膚炎 と同様の 真皮乳頭部の 好 中球

性微小膿瘍 を示 す．蛍光抗体直接法 で は 病変皮膚 の 表

皮 欄 上副摸部 へ の 線 状 の lgA の 沈 着 を示 し
， 血中 に

［gA 抗表 皮基底膜 部抗体 を 検 出 す る こ と が あ る．小

児の 症 例 と成人 に 見 られ る 症例が あ F）， 本質的 に は 同

様 な疾患 と考え ら れ て い る．

　LABD に は ， そ の lgA 抗基底膜部抗体 が 1M 食塩

水剥離皮膚 の 表皮側 と真皮側 に 反応 す る もの が 知 られ

て お り，それぞれ lamina 　lucida型 お よび sublamilla

dellsa型 と呼 ばれ る．こ の 2 種 の 異 な っ た抗原 の 存在

は ， 免疫電顕 学的 に も確認 さ れ て い る．前者の 抗原 と

し て 97　kD 蛋 白 （LAI ）1） が 半rl明 し て い た が
171

， 最

近 ，こ の 97ki ）蛋 白 は BP 　l80の 細胞外部位 が 蛋 白分

解酵素 に よ っ て 切 り は な さ れ て で き る こ と が 判明 し

た
1H ）．ま た，一一

部 の sublaniina 　 densa型 の 血清 に は，

後 天性表皮水疱症 （epiderrnOlySiS 　 bUII（｝Sa 　aCqUi −

sita ： EBA ） と同じ VII 型 コ ラ ーゲ ン に 対す る IgA

抗体 が 存在 す る．

　 EBA は 主 と して 外力 の 当 る部位 に 水疱 を形成 し，

治癒後 に 搬痕 と 稗粒腫 の 形成 をみ る．組織学的 に は 表

皮 ド水疱 で あ り，血中 に IgG 抗 表皮 基底膜 部抗体 を

認 め BP との 鑑別 が 問題 と な る が ，　 lM 食塩 水剥離皮

膚を 4，頃 と した 蛍光抗体間接法で BPr 航清が表皮側に

反応 す る の に 対 し て EBA ∬IL清 は 真皮側 に 反応 す る こ

と に よ り鑑別 で きる．免疫竃顕学的検討 に より こ の 抗

体 は 係留細線維 と反応す る．ま た，免疫 プ ロ ッ ト法 な

い し免疫沈降法 を 川 い た検索 に よ り ， こ の ⊥flL清 は係留

線維 の 卞成分 で あ る VII型 コ ラ ーゲ ン と反応 す る
1y ）．

著明 な 水疱 形 成 を伴 う 水 疱 性 SLE の 患 者血 清 も

EBA と同 じ VII 型 コ ラーゲ ン と反応 す る．

　 こ の ほ か に，尋常性乾癬 の 患者に BP 様水疱を 牛 じ

る時に は ， 未知 の 20〔）　kD 　ff白に対す る抗体が 検出 さ

れ る こ と も報告さ れ て い る
2 °〕． こ の よ うに 今後 も新 し

い 抗原 を認識 す る 新 た な 自己免疫 「生水疱症 が 発見さ れ

る と思われ る．

6． 種 々 の 自己免疫性水疱症 の 発症機序の 検討

　種 々 の 自己免疫性水疱症 の 発症機序 の 研究は 天疱瘡

患 者 「虹清中 IgG を用 い た 加 vitro の 組織培養を用 い

た研究 か ら始 ま っ た． こ れ ら の 研究 か ら ， 大 疱瘡病変

の 川彡成 に は 蛋白分 解酵素 の 関与 が 示唆 さ れ た．

　 しか し，よ り確実な証明 は，Anhalt ら に より，　 PV

な い し PF の 血 清よ り精製 し た lgG を新生 マ ウ ス に

投与す る こ と に よ り， PV ，
　 PF に 特徴的な病変を 誘

発 す る こ と が で き る こ とが 示 さ れ て か ら で あ る
21 〕．こ

の 動物実験系 は病原性抗体 の 証 明 に 非常 に有用 で あ り，

後述す る よ う に 種 々 の 自己免疫性水疱症 の 研究 に 応用

さ れ た （表 3）．

　現 在 ， 天 疱瘡病変 の 発 症機 序と して は 2種 の 説 が 有

力 で あ る．ひ とつ は抗原 そ の も の が 自己抗原で あ る こ

とが 明 ら か と な っ た た め ．自己抗体 の 結合 に よ る細胞

接着 の 直接障害 が 考 え られ る．最近 に な り， Dsg　3の

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス が 作成 さ れ
，

そ の 凵 腔 内 E皮 に 鯨

融解性水疱形成が 見 ら れ た こ と も こ の 説を 支持す る．

しか し ， 多 く の 実験 で 天 疱瘡抗体の 抗 原 と の 結合 に 引

き続 い て ， 細胞内情報伝達系が活性化 さ れ ， そ の結果

プ ラ ズ ノ ミ ノーゲ ン ア ク チベ ーターが 産生 さ れ ， 活性

化 され た プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン に よ る細胞接着障害 が 生 じ

表 3 種々 の 抗皮膚自己抗体 に よ る新生 マ ウス 動物実．験モ デ ル

病
．
型

・
受動的 投  に 用い る血 清 誘 発病変

’、ljL常性 天疱瘡 （L・）V ）

落 葉状 天疱瘡 （PF ）

腫瘍 随伴性 大 疱 黄汽

　 （PNP ）

・勘 i型 多形 滲出
・
性紅斑

水疱性 類 メく疱 瘡 （BI｝）

抗．［ ビ リ グ リ ン

　瘢 痕性 類 天 疱瘡 （CP ｝

抗 エ ピ リ グ リ ン

　瘢痕性類 大 泡瘡 （CP ）

患 蕎血清 lgG

患 者血 清 IgG

患 粁府L量青IgG

患者血 清 lgG

マ ウ ス BP 　180・NC 　16　a 部 ｛L？の 合

　成ベ プ チ ドを 用 い て 免疫 し た家兎

　 ［ill清
精 製 エ ピ リ グ リ ン を 用い て 免疫 した

　 冢 兎血清

患者lllL清 IgG

表皮 ド層棘 融解 性水 疱

表皮 ヒ層棘 融解 性水 疱

表皮 卜層練 融解 性水 疱

表皮内病 変形成 な し

表皮細 胞 間 IgG 沈着 （＋ ）

表皮 下 水疱

表皮
．
ド水疱

表皮 下水泡 （ヌ ー
ドマ ウ ス

　移植 ヒ ト皮膚内）
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て い る ［1∫能性が 示 され て い る．

　 さ　 に ， 犬 谷 ら は バ キ ュ ロ ウ ィ ル ス 発現系 を 用 い て

Dsg　3 と Dsg　1 の リコ ン ビ ナ ン ト蛋白を作成 し た．こ

の 蛋 自 は 声 者「血清 中 の す べ て の 病原性 lgG を 吸収 す

る こ と が で きた こ と よ り患者 血清 ［11の Dsg　3 ・Dsg　l

に 対 す る 抗体 が 病変形戊 に 直接関 与 して い る 一と を証

明 し待た
22 ｝．一の 研究 は リ コ ン ビ ナ ン ト蛋 白に よ る 抗

原恃⊥的ア フ ェ レ シ ス の 口∫能性を 示 した．

　PNP 　rflLih中 の lgG を 新生 マ ウ ス に投 与・す る こ と に

よ り病 変形成 を
．
誘 宇させ う る こ と が示 さ れ た 〕．し か

し，前述 の よ う に ，免疫沈降法 で PNP 血清 が 反 応 す

る 抗原 は す べ て プ ラ キ ン フ ァ ミ リー
蛋白 で あ り，プ ラ

キ ン フ ァ ミ リー
蛋 白は 細胞内蛋白 で あ る た め，こ れ り

の 抗原 に対 91る 自己抗体が細胞膜を 通過 し て直接抗原

に b〈 JLIし て 病変形成 を生 じた と は 考 え に くい ．

　 AiTltigaiら は，新 し く開 発 した Dsg　l、！1）sg 　3 の リ

コ ン ビ ナ ン ト蛋 白 を 用 い た ELISA に よ り
，

す べ て の

PNP 血清 が P、
『
抗原 で あ る Dsg　3 に 反応 し，過半 数

が 1）sg 　1 に 反 応 す る こ と を 小 し た e／1）． こ の 事 実 は

PNP に お い て も PV 抗原 が病初期 に は 重要な意味 を

有す る 可能性 を示唆 す る．今後， 未知 の ！t〔lkD 蛋 白

を含 め て 病 囚的抗原 の 検 索が 進む 一とが期待 さ れ る．

　 τ貢症 刑 多形滲 出性紅 斑 患 者 ll1L清 中 lgG を用 い た マ

ウ ス 動物実験で も，炳 変は再現 さ れ な か 一t が，マ ウ

ス 皮膚の 表皮細胞間 に ヒ ト ［gG の 沈着を認 め る こ と

力 六され た．こ の 研究者 は ，
こ の 事大よ り，こ の 患者

［面 H 中 に 存在す る 抗 デ ス モ プ ラ キ ン 抗体が 病原性を有

す る 叮能性 を指摘 し て し る
L，V．しか し，　ヒ述 の よ うに ，

IgG が 細胞膜 を 通過 して デ ス モ プ ラ キ ン の kう な細胞

内蛋白と反応 す る こ と は 考え に く く，抗 f ス モ プ ラ キ

ン 自己抗体 の 病因的意義は ま だ 不明 と い わ ざ る を得な

い ．

　 天疱瘡 と は異 な り，BP 患者 「匝 円 中 IgG を新生 マ ウ

ス に 投与し て も BP の 皮膚病変 を再現す る こ と は 出
．
来

∫ い ． こ れ は ヒ ト と マ ウ ス の BP 　180の cDNA の

NC16aIr 匡位 の 相同性が 非常 に 低 く，ヒ ト BP 瓲、首血

消中 IgG が マ ウ ス の NC 　16alB に糸口 合 し な し た め で

あ る． し か し マ ウ ス NC 　16a 部位 の 合成 ベ プ チ ドを

免疫 した 豕 兎抗血清 を新 生 マ ウス に 投与す る と BP 病

麦 を再現 す る こ とが で き る
t’t’｝．こ の 実験 系を 用 い た 検

討で ， 現在 BP の病変
．
発生 の機1了 は つ ぎ の よ う に 考 え

  れ て い る．す か わ ち
， BP 患 者 ⊥nL清 中 lgG が

BP 　I80　kD の NC 　16a 部位 に 結 合 し ， 補体が 活性化

さ れ ，多核 白」れL球 が 病 変 部 に 遊 走 し，Iluutr 〔〕phil
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elastase を中心 と した タ ン パ ク分 解醇．素 が 産 生 され ，

最終 的 に 表皮基底膜部 の 揖傷が惹起 され る と考え られ

る．こ の い ずれ の 要素 を除 去 し て も マ ウ ス に 病 変が 生

じ な い こ と カ ．IL明 さ れ て い る．また，こ の 機序 に は

interleukin　 l お よ び 6 も1〈1与 し て い る．こ と が 示 唆 さ

，｝して い る．

　現在 BP 　230 の 病因的 な 意義 は 不 明 で あ ／ が ，単 に

二 次 的 に 産 ．ヒされ た抗 体 か も し れ な い ．し か し，

BP 　18｛〕に 対 す る
一・

次 的 t 反応 に 引き糸 い て細胞膜 の

損傷が 生 じ ， そ の 後細胞 内 に 入 っ た lgG が病囚 に 関

与 し て い る 可 能性 も あ る．

　多 くの CP は BPl80 と反 応 す る．し か し，な ぜ 通

常 の BP と 呈な っ た病変を形成す る か は 未 だ 不明 で あ

る．最近，多 くの cp 　rr［瘡 が BP 　180 の C 末端 の リ コ

ン ビ ナ ン ト蛋 白 と反応 す る こ と 力 示 さ れ ，
こ の r ピ ト

ープ の相違が 異 な っ た 臨床症状 の 1 囚 で あ る 可能 陸が

六唆 され た
14・lt’｝．

　 般 に ， CP 患者 の 血清中 IgG を マ ワ ス に 投 IJ し て

も病変 は 形成 さ れ ない ．一れ は ， 患者血清中の 自己抗

体 の 抗 体価 は 非 常 に 低 い た め か ， ［f［L清 中 IgG が マ ウ

ス の 抗原 に 反応 し な し た め と考 えられ v ．

　Yancey   の グル ープ は，単離粒 製 し た エ ビ
「

丿グ リ

ン を家兎 に免疫 し高抗体価の 抗 エ ピ リ グ リ ン 抗体 を作

成 し，その 抗体 を新生 マ ウ ス に 投与す り と表皮 ド水疱

を生 じ る こ と を示 した
2G ）．こ の結果は抗エ ビ

．
リ グ リ ン

CP 　IY者L
’

IL清中の 抗 エ ピ リ グ リ ン 自己抗体 が 1酎 病変

形成に関与し て い る ．一と を示 す．最近．、Yallceyらぱ ，

ヒ ト皮膚を ヌ ードマ ウ ス に 移植 し，抗 エ ピ リ グ リ ン

CP 患者血中 lgG を投与し た と こ ろ ，
1ニ ト皮1冒 ｝1；に は

病変が 生 じ た が，マ ウ ス 皮店 に は生 じ ば か っ た
27 ｝．こ

の ＿と か ら，BP と同様 に．抗 エ ピ リ グ リ ン CP 患 者

lil中 IgG も マ ウ ス の 抗原 に 反応 し な い と 考え　れ る．

7． Dsg 　3 ノ ッ ク ア ウ トマ ウス を用 い た

　　自己抗体産生機序の 検討

　取 近 ，Amagai ら は，汰
．
疱瘡 を モ デ ル に ，自d 抗体

の 産．生機序に せ まるエ レ ガ ン トな研究 を発 表 した 駒 ．

す な わ ち，通常，正 常 マ ウ ス に P、 抗 原 で あ る 】）sg 　3

の リ コ ン ビ ナ ン ト蛋白を免疫 し て も，病的 な抗体 は 産

生 さ れ な い ． こ れ は ， 免疫系 の 発 牛 の 段階 で 自己 抗原

で ある Dsg　3 に 出会う こ と に よ り，　 Dsg　3 に 対す ／ T

細胞，B 細胞 が 除去 さ れ ， 免疫寛容が成立 し て い るた

め と考え ら れ る．そ の た め，Dsg 　3 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ

ス を Dsg 　3 の リ コ ン ビ ナ ン ト輩 自て 免疫 し た と こ ろ
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自己 抗原結
．
合性 の 抗体産生 が 見 ら れ た．Dsg 　3 で免疫

し た Dsg　3 ノ ッ ：ク ア ウ トマ ウ ス の 脾臓細胞 を ，
　 Dsg　3

を 発現 す る免疫不全 マ ウ．ス （Rag −2 ．ノ ッ ク ア ウ トマ ウ

ス ） に移植 し た と こ ろ ， ド ナ ーT 細胞 ， B 細胞 が レ

シ
．
ピ ．［ ン トマ ウ ．ス の Dsg 　3 で 刺 激 さ オ

．
し，抗 Dsg 　3 抗

体 が 6 カ 月以．1．二に わ た っ て 多量 に 産生
．
され，口 腔 内 び

ら ん な ど の PV の 病変が 再現 さ れ た．こ の 天 疱瘡動

物モ デ ル は ， 他の 全て の 自己 免疫性疾患の研究に も応

川 で き ，

．
今後 ， 自己 抗体産生 機序 の 研 究の 発 展 に有用

と な る と 思 わ れ る．さ ら に ， Tsunoda ら は ，
　 Dsg　3

で 免疫 し た 1）sg 　3 ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ．ス の 脾臓 細胞 と

細胞 融合 す る こ と に よ り，病 原性 を もつ 抗 Dsg　3 モ

．ノ ク ロ
ーナ ル 抗体 の 作製 の 可能性 も示 唆 し て い る

Z9 ）．

8． 終 わ り に

　以 ヒの よう に ， 近年 の 生化学的 ・分 千生物学的手技

の 発展 は
，

さ ま ざ k な 自己免疫性水疱症 の 自己抗原 の

解析 に 非常 な 進 歩をもた ら し た．そ の 後 ，こ れ ら の 知

識
・
技術 を駆使 し て ，種 々 の 自己 免疫性 水 疱 症 の 病変

発症機序の検討が 進 み，各疾患 に お い て，そ の 自己抗

体 が 病変の 形成に中心 的役割を は た し て い る こ とが判

明 した．その た め，そ の 病因性抗体 を1t［［中 か ら除去 す

る ア ソ ェ レ シ ．ス は ，各種 自 己 免疫性水疱症 の 治療 と し

て，
．
今後非常 に 重 要な 治療｝？tと な る こ と が 示 さ れ た．

特 に ， Amagai ら の 新ll．こマ ウ ．ス モ デ ル に よ っ て 示 さ れ

た よ う に
12 ）

， Dsg　3 と Dsg　1 の バ キ ュ ロ ウ ．イ ル ．ス リ コ

ン
．
ビ ナ ン ト蛋 白 は 患者血 清 中の す べ て の 病原性 IgG

を吸収す る こ とが で きる． こ の 研 究 が 患者 の 治療 に 応

川 され，リコ ン ビ ナ ン ト蛋 自を用 い た カ ラ ム に よ る 抗

原特異的ア フ ェ レ シ ス が 口∫能 とな る 凵が 待た れ る．
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