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研究成果の概要（和文）：腫瘍随伴性天疱瘡は天疱瘡の亜型であり、全例において極めて重篤な難治性の口腔粘
膜症状を呈し致死率が高い疾患である。その発症機序には尋常性天疱瘡同様の液性免疫に加えて、細胞性免疫に
より重篤な表現型が誘導されると考えられる。腫瘍随伴性天疱瘡では尋常性天疱瘡で認められる抗デスモグレイ
ン自己抗体が病態形成に深く関与していると考えられるが、その病原性の詳細は未だ明らかにされていない。そ
こで本研究では腫瘍随伴性天疱瘡における自己抗体の病原性、臨床において治療評価を含めた有用な検査法を検
討した。

研究成果の概要（英文）：Paraneoplastic pemphigus (PNP) is a subtype of pemphigus and is a fetal 
disease with extremely severe and intractable oral mucosal stomatitis almost in all cases. Similar 
to pemphigus vulgaris, induction of disease phenotypes induced by cell mediated immunity addition to
 humoral immunity. In PNP, the anti-desmoglein autoantibodies found in pemphigus vulgaris are 
thought to be deeply involved in pathogenesis, however the details of its pathogenicity have not yet
 been clarified. Therefore, in this study, we tried to develop the method that can measure 
pathogenicity of autoantibodies and consider the therapeutic evaluation in PNP.

研究分野： 口腔粘膜疾患

キーワード： 自己免疫疾患　自己免疫性水疱症　口腔粘膜疾患　自己抗体　水疱症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍随伴性天疱瘡は非常に難治性で致死率の高い自己免疫性の水曜形成疾患である。同様の疾患である尋常性天
疱瘡と同様に、皮膚と粘膜に重篤な症状を呈するため著しく患者の生活の質が低下する。そこで本研究ではこれ
までに尋常性天疱瘡の研究で用いられた知見を基に腫瘍随伴性天疱瘡の疾患の成り立ちを解明するために、疾患
の主な成り立ちに関与すると考えられるタンパク質（自己抗体）の病原性を詳細に検討した。これらの結果は天
疱瘡以外の難治性口腔粘膜疾患の病態解明にも有用であると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 天疱瘡は粘膜と皮膚に生じる難治性の自己免疫性水疱形成疾患で、臨床的に粘膜皮膚に
水疱を形成する尋常性天疱瘡（pemphigus vulgaris; PV）と皮膚のみに水疱を形成する落葉状
天疱瘡に大きく分類される。加えて、主に血液系腫瘍を伴う天疱瘡の亜型である腫瘍随伴性
天疱瘡（paraneoplastic pemphigus; PNP）の概念が近年新たに提唱された。天疱瘡自己抗原蛋
白は角化細胞の細胞間接着装置のデスモゾームに存在する、デスモグレイン（Dsg）であり、
PV 抗原が Dsg3、落葉状天疱瘡抗原が Dsg1 である。PV は液性免疫を中心とする病原性 IgG 
自己抗体が細胞接着障害を引き起こし発症する。一方で PNP ではすべての患者血清が Dsg3
と反応し, 過半数の血清が Dsg1 と反応することも明らかにされ、液性免疫による自己抗体
が検出される。さらに PNP においては、細胞性免疫による病態形成の関与が考えられてい
る。即ち PV の口腔粘膜における主病態は水疱形成であるが、PNP は水疱形成に加えて細胞
性免疫が関与する扁平苔癬様の粘膜疹を合併し、極めて重篤かつ難治性であることが知ら
れている。典型例の PNP の病理所見の特徴は PV で認める棘融解像に加えて、リンパ球浸
潤による境界面皮膚炎（interface dermatitis）を同時に認めることである。PNP はこの様な複
雑な病態を呈することから未だその病態生理には不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 口腔に水疱を形成する自己免疫性水疱症である尋常性天疱瘡の発症機序には液性免疫に
よる自己抗体の関与が重要である事が確認されている。一方、腫瘍随伴性天疱瘡は天疱瘡の
亜型であり、全例において極めて重篤な難治性の口腔粘膜症状を呈し致死率が高い疾患で
ある。その発症機序には尋常性天疱瘡同様の液性免疫に加えて、細胞性免疫により重篤な表
現型が誘導されると考えられる。腫瘍随伴性天疱瘡では尋常性天疱瘡で認められる抗デス
モグレイン自己抗体が病態形成に深く関与していると考えられるが、その病原性の詳細は
未だ明らかにされていない。そこで本研究では腫瘍随伴性天疱瘡における自己抗体の病原
性を明らかにし、臨床において治療評価を含めた有用な検査法の確立を目的とした 。 
 
３．研究の方法 
 以下の方法を用いて研究を遂行した。 

（1）PNP 患者血清の新生仔マウスへの受動免疫による病原性の確認  
 従来からの研究で頻用されている抗 Dsg 抗体の病原性の確認法として新生仔マウス（Dsg3+/+）
への血清の受動免疫法がある。この方法により①受動免疫後に皮膚における水疱形成誘導を確
認することにより病原性の有無を判定した。②さらに受動免疫後、マウス皮膚での自己抗体沈着
を直接蛍光抗体法にて確認した。これは dissociation assay においては、in vivo において自
己抗体が直接デスモグレインに結合することが条件となるためである。これらの方法で抗体の
活性を確認することにより本研究の解析に適正な条件を有する血清がどうかを判定した。 
 
（2）ELISA 法による PNP 患者血清中の抗 Dsg1 および抗 Dsg3 自己抗体価の測定 
 PNP 患者血清は全例が抗 Dsg3 抗体を有し、1/2 の症例が抗 Dsg1 抗体を有する。そこで Dsg 組
み換え蛋白を抗原として用いた ELISA 法にて PNP 血清中の抗 Dsg1 抗体および抗 Dsg3 抗体の抗
体価を確認した。この段階で血清を選別することにより、次に行う dissociation assay に使用
するマウスの遺伝背景を決定する事が可能になる。 
 
（3）in vitro dissociation assay による PNP 患者県政中の抗 Dsg3 抗体病原性の解析 
 ステップ（1）にて in vivo での活性が確認出来た PNP 患者血清を対象として行う。さらにス
テップ（2）の段階で抗 Dsg3 抗体のみを有する PNP 血清では Dsg3-/-マウスを用い、抗 Dsg1 と
Dsg3 の両方の抗体を有する血清では、Dsg3-/-および Dsg3+/+マウスを用いて dissociation 
assay を行った。これは、Dsg3-/-マウスの皮膚には Dsg1 のみが発現しており、Dsg1 の病原性を
評価するのに適しているという理由からである。 
 
（4）抗 Dsg3 モノクローナル抗体を用いた PNP 患者血清中の epitope mapping 
 PNP 患者の自己抗体が認識するエピトープを解析する事で血清中に含まれる自己抗体の
病原性を検討する。従来、天疱瘡の患者血清はポリクローナル抗体で、そのモノクローナル
なレベルにおける抗 Dsg3 抗体の病原性については全く不明であった。AK mAb（５クロー



ン）は Dsg3 と Dsg1 のスワッピング分子を用いたエピトープの解析より、Dsg3 の細胞外領
域の大きく分けて、N 末端領域、中央部、C 末端領域を認識する抗体であることが確認され
ている。そこでこれらの異なるエピトープを認識するモノクローナル抗体を用いて、PNP 血
清中の自己抗体のエピトープを解析する。具体的には AK mAb を用いて PNP 患者血清と
AK mAb を用いた競合 ELISA を行い、患者血清中抗 Dsg3 抗体の優位なエピトープを解析し
た。 
（5）PNP 患者血清と本研究で実施した測定結果の相関性の解析 
ステップ（1）から（4）において集積されたデータをもとに、実際の PNP 患者の臨床症状や経過
を照らし合わせて、PNP の病勢と抗 Dsg 抗体の量および病原性がどのように相関するかを検討し
た。 
 
４．研究成果 
 初年度は腫瘍随伴性天疱瘡（PNP） 患者血清の新生仔マウスへの受動免疫による病原性の確認
を行った。従来からの研究で頻用されている抗 Dsg 抗体の病原性の確認法として新生仔マウス
（Dsg3+/+）への血清の受動免疫法により、受動免疫後に皮膚における水疱形成誘導を確認する
ことにより病原性の有無を判定した。さらに受動免疫後、マウス皮膚での自己抗体沈着を直接蛍
光抗体法にて確認した。これは dissociationassay においては、in vivo において自己抗体が直
接デスモグレインに結合することが条件となるためである。これらの方法で抗体の活性を確認
することにより本研究の解析に適正な条件を有する血清がどうかを判定した。 
新生仔マウス（Dsg3+/+）への血清の受動免疫法および、直接蛍光抗体法による、マウス皮膚で
の自己抗体沈着確認の結果をもとに、ELISA 法による PNP 患者血清中の抗 Dsg1 および抗 Dsg3 
自己抗体価の測定を実施した。PNP 患者血清は全例が抗 Dsg3 抗体を有し、1/2 の症例が抗 Dsg1 
抗体を有するとされる。そこで Dsg 組み換え蛋白を抗原として用いた ELISA 法にて PNP 血清中
抗 Dsg1 抗体および抗 Dsg3 抗体の抗体価を確認した。この段階で血清を選別することにより、
dissociation assay に使用するマウスの遺伝背景を決定する事が可能になった。これら抗体活
性の測定を実施した患者血清を用いて、in vitro dissociation assay による PNP 患者血清中
の抗 Dsg1 および抗 Dsg3 抗体病原性解析を行った。抗 Dsg3 抗体のみを有する PNP 血清では
Dsg3-/-マウスを用い、抗 Dsg1 と Dsg3 の両方の抗体を有する血清では、Dsg3-/-および Dsg3+/+
マウスを用いて dissociation assay を行った。 
 さらに新生仔マウス（Dsg3+/+）への PNP 血清の受動免疫法および、直接蛍光抗体法によるマ
ウス皮膚での自己抗体沈着確認および ELISA 法による PNP 患者血清中の抗 Dsg1 および抗 Dsg3 
自己抗体価の測定結果をもとに、抗Dsg3 モノクローナル抗体を用いたPNP患者血清中のepitope 
mapping を行った。即ち、Dsg3 蛋白細胞外領域の異なるエピトープを認識し、異なる病原性を有
する 5 種類の抗 Dsg3 モノクローナル抗体を用いて競合 ELISA 法を行うことで、PNP 血清中の抗
Dsg3 自己抗体の認識する細胞外領域の epitope mapping を行った。これにより PNP 血清中にお
ける抗 Dsg3 抗体の病原性がエピトープから推察することが可能になった。これらの epitope 
mapping、invitro dissociation assay より得られたデータをもとに,さらに PNP の臨床症状や
臨床経過との相関を解析した。 
 これらの解析結果は腫瘍随伴性天疱瘡の口腔粘膜病変の病態生理解明の基礎データになる。 
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