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IgG　 Binds　 to　Desmoglein　 3　in　Desmosomes　 and　 Causes　 a　Desmosomal　 Split　 Without

　　　　　　　　　　　　Keratin　 Retraction　 in　a　Pemphigus　 Mouse　 Model.

　　　　　(天庖癒モデルマ ウスにおいて、IgG自 己抗体はデ スモ ソーム内のデ スモ グレイ ン3に

　　　　　　　直接結合 し、ケラチ ン線維の退縮 を ともなわずにデスモ ソームを半割す る。)

清　水 篤

内容の要旨

PV水 庖発生機序の免疫母顕的解祈

　PVの 標的抗原はデスモ ソーム(DM)に 存在ずるカ ドヘ リン型接着

蟹白の一つDsg3で あ る。二れまでの研究から、　PV自 己抗体がDM上 に

特異的に結合することが免疫電顕的に明らかにされてきたが、実際に

生体内(in　vivo)に 沈着するlgG自 己抗体の微細局在は不明であり、ま

たPV水 庖発生機序についても十分に解明されていなかった。

　pvモ デルマウスは(J　CIin　Invesl　105:625・631,　zooo)、pv標 的抗原

であるDsg3を 発 現していないDsg3ノ ックアウ ト(.ノー)マウスが、自己

に対する免疫寛容が成立 していない事実を利用 し、Dsg3・みマウスをマ

ウス組み替えDsg3(rDsg3)に て免疫 し、その脾細胞を、正常にDsg3

を発現する免疫不全マウス(asgz・ノ・マウス)に 移植することでin　viva

で持絞的に抗Dsg3抗 体を産生 し、病理組織学的、電顕的にヒトPVに 特

徴的な表翼型を呈する疾患モデルである。本研究では、本疾患モデル

を用いて免疫電顕的な解折を行った。方法 として、現在、抗原性およ

び形態の保袴に最も優れた手法である、急遠凍結固定および凍結置換

法を用いた後包免疫電顕法を用いた。

　 その結果.in　vivoに沈着するlgG自 己抗体はDM細 胞外領域に特異的

に局在し、生体内に存在するDsg3の 局在 と一鼓することを突き止め

た。さらに,PVの 特微的な所見である基底細胞直上での韓融解部の上

面において、半割 したDMの 細胞外領域にlgG自 己抗体が沈着 してい

ること.非 韓融解部および較融解部の基底細胞側面においては、接着

板やケラチン線維が退縮しているにもかかわらず、その細胞外領域に

IgG特 毘的な沈着を隠めること、を発見した。これまでに、　PVの 水疸

発生機序には3つ の機序、すなわち、(uDsg3へPV自 己抗体が直接

結合することでDsg3分 子の細胞棲着能が障害されるとする脱{直 接阻

害脱}、(2)細 胞膜上にプールされているDsg3が1gG自 己抗体と結合

し細胞質内に取 り込まれ.DMか らDsg3が 枯 渇しDMの 撞穆が障害さ

れるとする説(Ds83枯 渇説)、(3〕 【gGがDs33と 結合することで、何

らかのシグナル伝連が生じ細胞接著が障害される説(ケ ラチン退縮

脱)、 が考えられてきた。 しか し、実験の結果陶vかoにおいて1凶 自己

抗体はDMに 存在するD593に 直接到達 し結合 し得ること、練融解部上

面での半割DMの 細胞外領域にiscは 結合 し残存 していること、ケラ

チン線維の退縮を認めるにもかかわらず、基底細胞側面では細胞接着

が維持されていること、などから(2)の 機序であるDsg3のDMか らの

枯渇は水庖発生機序において否定的であること。ケラチン線維の退縮

は韓融解部および非韓融解部においても謁められることから、(3)の

説であるケラチン退縮はin　vivoにおいて認められるものの、水庖発生

の機序として重要なイベン トとは考えにくいこと。そして,16G自 己抗

体が標的抗原に直接結合 し.紐胞接着能を阻害することが,PV水 庖発

生機序において最も疽要であることを明らかに した。

to文 審査の要旨

　自己免疫性水庖性疾患であるss常 性天庖癒(PV)の 標 的エピ トー

ブであるデスモグレイン3(Dsg3)の 超機細局在が、デスモソーム

(DM}細 胞 外領域にあることはこれまで免疫電顕的に示 されてきた

が、in　VIVOで のpv自 己抗体(lgG)結 合 部位の局在の解析はな され

ていない。本研究では、pvモ デルマ ウスを用いて、　in　VIVOで のlgG

沈着部位の超微細局在およびDsg3にlgGが 結 合 した後のDMの 変化を

免疫電顕的に解析 し、PV水 庖発生機序の検asを 行った。結果、旦gG

はDM外 縁 だけでなく、DM内 側の標的エビ トーブに到逮可能である

ことが示された。また、棘融解郁の基底細胞上面でft.ケ ラチソに

裏打ちされたままDMの 接着面で分割された.半 割DMの 細胞外頻域

にlgGの 沈普が認められた。一方、緯磁解部および非棘融解部の基底

細胞側面では、DMの 接着板からケラチンが細胞内へ退縮 し.接 着板

を消失 したDM様 構造が観察された。以上かy,　 PVの 水疸形成はlgG

のDsgl細 胞 接着能の直接阻害により引き起 こされていることが推測

され.PV水 庖形成部位において基底細胞上面と側面で形態的に異な

るDMが 認め られることを初めて記載 した。

　審査では、Dsg3にEsc結 合 後、　Dsg3細 胞 外領域が何 らかのプロテ

アーゼにより切断され る可能性について質問された。麗知の報告に

より、水庖形成誘導能を有 し.Dsg3細 胞外領域N末 端 を認識す るモ

ノクローナル1gG(AK23)の ハ イブ リドーマ細胞を腹腔内投与した

マウスの水庖形成部の免疫電顕か ら、半割DM外 面にaxz3の 沈着を

認めたことか ら、少な くとも一部のDsg3は 切断 され ることなくPM

に存在していることが示唆 されると回答された。また、D583はAK23

と結合した後.切 断 され ることなくAK23と 共 に細胞内に取 り込まれ

る点について補足され、今後,Ds83の プロテアーゼによる消化につ

いては検肘が必要であるとの助aが なされた。次に.DMか らのケラ

チン退縮および半割DMの 形成機序について説明が求められた。基底

細胞は基底膜により真皮 と強力に固定されているため.基 底細胞側

面のDMは 上面に比べ外力による影響が少なく.Dsg3に 匡gG結合 後、

何らかのシグナル伝遼によリケラチ ン退縮が生 じるのに十分な時

悶、細胞接着を保ったまま存在 していると考えられる。一方、上面

で13Dsg3へ のlgG結 合により細胞接着能の弱 くなったDMが 、ケラチ

ン退縮を生 じる前に外力の影響を受け半割 してしいるものと推察さ

れると回答された。また、DM搬 構造fig.抗 体結合後のシグナルによ

るケラチン退縮により形成 され るのであれば、PVC的 抗原を欠損し

たDs33一ノーマ ウスではDM様 構造が形成 され ないのかとの質問に対

し、DM搬 牌造が形態的に正常の細胞膜 と区別がつかず、　Dsg3の 免

疫染色ができないDsg34・マ ウスにおいて特定するのは困雄であるこ

とを脱明し、蕃査を終えた。

　以上、本研究ではさらに検討 されるべき課題は少なからずあるも

のの、in　vivOで の13G結 合部位の超微細局在を免疫亀顕的に初めて群

細に解析した論文でfi　n,PV水 庖 発生機序の解明のため価憶ある研

究として評価された。
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