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研究成果の概要（和文）：様々なデスモゾーム関連蛋白がヒトケラチノサイト細胞膜上の脂質ラフトと生化学的に関連
していることが示され、さらに脂質ラフトがデスモゾームの形成と分解の制御という点において重要なプラットフォー
ムとなっていることが強く示唆された。また、尋常性天疱瘡患者血清中の抗デスモグレイン（Dsg）3抗体によって細胞
膜上のDsg3分子のクラスターが形成され、脂質ラフト依存性ならびに細胞内シグナル依存性のエンドサイトーシスによ
って細胞内に取り込まれることが分かった。

研究成果の概要（英文）：It was shown that desmosomal proteins are biochemically associated with lipid 
rafts on the human keratinocyte cell membrane. Furthermore, lipid rafts are considered to be an 
significant platform for both assembly and disassembly of desmosomes. It was also demonstrated that 
anti-desmoglein (Dsg) 3 autoantibodies in the sera of pemphigus vulgaris patients cause clustering of 
Dsg3 on the cell surface, and the clustered Dsg3 molecules are to be internalized in a both lipid 
raft-dependent and cellular signaling-dependent manner.

研究分野： 自己免疫性水疱症
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
表皮細胞間で形成されるデスモゾームに

おいては、細胞膜貫通蛋白であるデスモグレ
イン 3（Dsg3）などのデスモゾームカドヘリ
ンがアミノ末端同士で互いに結合すること
で表皮細胞間の強固な接着が維持される。 
尋常性天疱瘡は、Dsg3 や Dsg1 に対する自

己抗体によって、Dsg 分子の接着機能が障害
され粘膜や皮膚に水疱が形成される自己免
疫疾患である。これまでの研究で、尋常性天
疱瘡患者の大部分は Dsg3 分子のアミノ末端
に対する抗体を保持すること、また Dsg3 に
対するマウスモノクローナル抗体のうち、細
胞接着障害を引き起こすのは主としてアミ
ノ末端に対する抗体であることが示され、抗
体 に よ る 直 接 的 な 接 着 阻 害 （ steric 
hindrance）が病態に関与することが示唆さ
れてきた。一方で、自己抗体によって引き起
こされるデスモゾームの接着障害および崩
壊には、Dsg3 のエンドサイトーシスや細胞
内シグナルが関与していることを示唆する
報告が近年相次いでいる。中でも、特に注目
されているのは p38 MAPK を中心としたシ
グナル伝達であり、p38 MAPK を阻害するこ
とによって、尋常性天疱瘡抗体による Dsg3
のエンドサイトーシスおよび細胞接着障害
が抑制されることが in vivo においても示さ
れている。 
研究代表者による最近の研究の中で、尋常

性天疱瘡抗体のポリクロナリティが病原性
に大きく寄与していることが示された。すな
わち、尋常性天疱瘡患者の自己抗体はポリク
ローナル抗体であり、Dsg3 分子の様々なエ
ピトープに結合する抗体が混ざっているた
め、細胞膜表面において Dsg3 分子のクラス
ターを形成し、その結果 Dsg3 分子のエンド
サイトーシスが惹起されることが示された。
さらに、このクラスター形成およびエンドサ
イトーシスは p38 MAPK 依存性であり、p38 
MAPK 阻害剤によっていずれも抑制される
ことが示された。一方で、Dsg3 のアミノ末
端に対するマウスモノクローナル抗体であ
る AK23 は、in vivo においても病原性があ
ることが示されているが、Dsg3 分子のクラ
スター形成もエンドサイトーシスも惹起せ
ず、p38 MAPK 阻害剤の存在化でも病原性は
保たれることが分かった。 
以上の結果から、尋常性天疱瘡において、

ポリクローナルな自己抗体の中に含まれる
Dsg3 分子のアミノ末端に対する抗体は、
AK23 と同様に p38 MAPK 非依存性に Dsg3
分子の接着を直接的に阻害し、それ以外のエ
ピトープに対する抗体による p38 MAPK 依
存性の Dsg3 分子クラスター形成および、そ
の結果として生じる Dsg3 分子のエンドサイ
トーシスが病態に大きく関わっていること
が示された（図 1）。 
一方で、様々な細胞膜蛋白の抗体などによ

るクロスリンクは、エンドサイトーシスや細

胞内シグナル発生を惹起し、しかもそれは細
胞膜上の特別な領域である脂質ラフトにお
いて生じることが数多く報告されている。 

 
図 1 

(Saito M, et al. PLoS One 2013) 
 
 
２．研究の目的 
 
脂質ラフトは細胞内シグナル発生におけ

るプラットフォームとして重要な役割を演
じると考えられており、尋常性天疱瘡におい
ても、p38 MAPK をはじめとした細胞内シグナ
ルが病態に関与していることが明らかにな
りつつあることからも、注目すべき構造と考
えられる。実際、いくつかの細胞接着分子が
少なくとも一時的には脂質ラフト内に入り
込むことが近年示されている。したがって、
本研究において、尋常性天疱瘡抗体による
Dsg3 分子のクロスリンク（クラスター形成）
の結果、Dsg3 分子と脂質ラフトとの関連性が
強まり、それをきっかけとして p38 MAPK を
含めた一連の細胞内シグナルが惹起される
のではないかという仮説を証明することを
目的とする。 
 

３．研究の方法 
 
細胞膜の特殊な領域である脂質ラフト構

造と細胞膜蛋白との関連性を示すために、シ
ョ糖密度勾配遠心分離法を用いて解析を行
う。Dsg3 のみならず、プラコグロビンやデ
スモプラキンなどのデスモゾーム構成蛋白
も含めて脂質ラフトとの関連性の有無を調
べる。また、尋常性天疱瘡抗体の存在下、す
なわち Dsg3 分子がクロスリンクされた場合
に、脂質ラフトへの分布に変化がみられるか
どうかを解析する。以上の生化学的なデータ
に加えて、共焦点レーザー顕微鏡を用いて、
フロティリン 1などの脂質ラフトマーカーと
の共局在や、抗体によってクロスリンクされ
た Dsg3 分子の挙動を、ライブイメージを含
めた画像解析によって示す。さらに、脂質ラ
フトと関連する各種シグナル分子の解析に
より、p38 MAPK シグナルの上流のカスケー
ドを明らかにする。 
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４．研究成果 
 
本研究ならびにこれまでの研究代表者ら

による一連の研究によって、様々なデスモゾ
ーム関連蛋白がヒトケラチノサイト細胞膜
上の脂質ラフトと生化学的に関連している
ことが初めて示された。さらに、超解像蛍光
顕微鏡を用いた形態学的分析によって、Dsg3
は細胞間境界部において脂質ラフトマーカ
ーと共局在することが分かった。この共局在
は Ca 濃度依存性にデスモゾームが形成され
るにしたがって顕著になり、コレステロール
を欠乏させることによって脂質ラフトを破
壊すると、デスモゾームそのものが形成され
なくなることが示された。 
また、脂質ラフトが破壊されると、尋常性

天疱瘡患者血清中の抗 Dsg3 抗体によって引
き起こされるデスモゾームの分解が抑制さ
れることが判明した。 
以上の結果から、細胞膜脂質ラフトがデス

モゾームの形成と分解の制御という点にお
いて重要なプラットフォームとなっている
ことが強く示唆された。 
脂質ラフトは、ナノスケールの大きさのも

のが細胞膜上で融合しつつ、より大型の脂質
ラフトドメインとなることによって膜状で
より安定化すると考えられている。つまり、
デスモゾーム関連蛋白の少なくとも一部が
脂質ラフトと関連して細胞膜上に存在して
いるとすれば、これらの蛋白が他のデスモゾ
ーム関連蛋白と次々に結合することで、徐々
に大きなクラスターが形成され、最終的にデ
スモゾームが形成されていくとすれば、デス
モゾーム構造体が脂質ラフトドメインとい
う細胞膜上のプラットフォームの中で安定
強化されている可能性が示唆される。 
脂質ラフトとの関連が生化学的にも形態

学的にも強く示唆されたデスモゾーム関連
蛋白の中でも、細胞膜貫通型蛋白である Dsg3
に関しては、その細胞膜貫通領域が脂質ラフ
トと関連するためには重要なのか、あるいは
細胞外領域または細胞内領域が重要なのか
を調べるための解析も試みた（未発表デー
タ）。 
研究代表者らの過去の研究において、尋常

性天疱瘡患者血清中の抗 Dsg3 抗体によって
細胞膜上で Dsg3 分子のクラスターが形成さ
れることが示されていたが、本研究の中で、
このクラスターが脂質ラフトを大量に含む
線状構造物となり、それが脂質ラフト依存性
のエンドサイトーシスによって細胞内に取
り込まれることが分かった。 
なお、クラスター形成およびエンドサイト

ーシスは p38 MAPK 依存性であり、脂質ラ
フトが細胞内シグナル伝達のプラットフォ
ームとして重要な役割をもっていることを
考慮すると、尋常性天疱瘡の病態において、
脂質ラフトを舞台にしてダイナミックな細
胞活動が引き起こされる可能性が強く示唆

される。ひとつの可能性として、デスモゾー
ム外の細胞膜上に存在する個々の Dsg3 分子
は脂質ラフトとの関連性は弱いものの、患者
血清中の抗 Dsg3 抗体によって Dsg3 分子がク
ロスリンクされるにしたがって、脂質ラフト
の融合も促進され、その結果として細胞内シ
グナル発生に必要なシグナル分子その他の
必要条件が整い、エンドサイトーシスへとつ
ながる細胞内シグナルが惹起されるのでは
ないかということが挙げられる。このことを
証明するために、患者血清を加えた場合に、
生化学的に Dsg3 と脂質ラフトとの関連性が
増加するかどうかの検討も行ったが、再現性
のある結果を得るには至っていない。 
尋常性天疱瘡の病態における脂質ラフト

の役割の解明が尋常性天疱瘡の特異的な治
療法の開発に結び付くものと考えられる。現
在は、尋常性天疱瘡に対してはステロイドに
よる非特異的免疫抑制治療が中心となって
おり、様々な副作用の問題がある。しかし、
抗 Dsg3 抗体によって引き起こされるデスモ
ゾームの分解に関わるシグナル分子のカス
ケードの解明と、それらの脂質ラフトとの関
連を調べることによって、より効率的かつ特
異的、そして安全にデスモゾーム分解反応を
抑制することができる薬剤を治療に応用で
きる可能性がある。本研究の結果をもとに、
尋常性天疱瘡の病態における脂質ラフトの
役割のさらなる解明につなげたいと考えて
いる。 
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(Stahley SN, Saito M, et al. PLoS One 2014) 
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