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PRESS RELEASE  2024/9/25  
 

   
 

水疱性類天疱瘡の発症に関与するタンパク質を解明 
～水疱性類天疱瘡に対する治療薬の開発に期待～ 

 
ポイント 
・難病「水疱性類天疱瘡」は、皮膚を形成するタンパク質を誤って攻撃する「自己抗体」が原因。 
・自己抗体だけでは水疱性類天疱瘡の発症に至らず、IL-5というサイトカインが発症に関連。 
・今後、水疱性類天疱瘡の治療として、IL-5を対象とした治療薬の開発や応用に期待。 

 
概要 

北海道大学大学院医学研究院の葭本倫大客員研究員、村松 憲助教、氏家英之教授らと、かずさDNA
研究所の長谷川嘉則グループ長の研究グループは、水疱性類天疱瘡の発症に「IL-5」というサイトカ
イン＊1が関与していることを発見しました。 
水疱性類天疱瘡は全身に水疱を生じる指定難病の一つであり、自らの免疫（自己抗体）が皮膚を構

成するタンパク質を誤って攻撃してしまう自己免疫疾患です。ステロイドと呼ばれる免疫抑制剤を長
期間内服する治療法が確立されていますが、本来必要な免疫まで抑制されることによる易感染性や、
ステロイドによる各種の副作用（糖尿病、骨粗鬆症など）が大きな問題となっています。 
本研究では動物実験により、水疱性類天疱瘡の発病過程において、自己抗体が存在するのみでは皮

膚に水疱を発症せず、IL-5というサイトカインの存在が発症に重要な役割を果たすことを突き止めま
した。また、IL-5の働きを抑えることによって、実験動物に生じた水疱性類天疱瘡の症状を軽減させ
られることも証明しました。 
これによって、IL-5を標的とする水疱性類天疱瘡の治療の有効性が示唆され、より副作用の少ない

治療薬の開発が期待されます。 
なお本研究成果は、2024年 9月 24日（火）公開の Journal of Investigative Dermatology誌に掲

載されました。 
          

 

水疱性類天疱瘡の発症には IL-5が関連する。IL-5の働きを抑えることで発症が抑制される。 
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【背景】 
水疱性類天疱瘡は、皮膚に存在する「17型コラーゲン」に対する自己抗体によって、全身の皮膚や粘

膜に水疱・びらん（ただれ）・紅斑（赤い発疹）が生じる厚生労働省の指定難病です。過去の研究で、17
型コラーゲンに対する自己抗体の産生には「CD4陽性 T細胞」と呼ばれるリンパ球の一種が重要な役割
を果たしていることが示されています。 
しかし、これまでにヒトの 17 型コラーゲンに特異的に反応するＴ細胞の細胞株＊2は確立されておら

ず、その特性については判明していません。この細胞株の確立は水疱性類天疱瘡の病態を解明する手法
の一つとなるため、新規治療法の発見に大きな役割を果たすことが期待されています。 
本研究では 17型コラーゲン特異的 CD4陽性 T細胞株を確立することにより、水疱性類天疱瘡のみな

らず 17型コラーゲンが関与する多彩な疾患や病態の解明の足掛かりとすることを目的としています。 
 

【研究手法】 
 17型コラーゲンに対する自己抗体のうち、水疱性類天疱瘡の病原性に最も関与するのは 17型コラー
ゲン中の「NC16A」と呼ばれる部位に対する自己抗体であることが分かっています。この 17 型コラー
ゲンの NC16Aタンパクをマウスに投与することで、マウスはこれを異物と認識して抗体を産生します。
この抗体の産生に関わる CD4陽性 T細胞をマウスから抽出して、クローニング＊3を行いました（図 1）。 
その結果、17型コラーゲンに特異的に反応する CD4陽性 T細胞株を 5種類作成することに成功しま

した。この T 細胞株を、17 型コラーゲンに特異的に反応する B 細胞（抗体産生細胞）と同時にマウス
に移入し、どの細胞株が病原性を示すのか、また病原性を示す細胞株と示さない細胞株ではどのような
違いがあるのかを検証しました（図 2）。 
 
【研究成果】 

5 種類の T 細胞株のうち、3 種類の細胞株ではマウスにびらんや紅斑、痂皮などの皮膚炎症状を誘発
しました。他の 2種類の細胞株では皮疹は誘発されませんでした（図 3）。炎症を起こしている皮膚を採
取し、顕微鏡で観察したところ、水疱性類天疱瘡と同様の所見（表皮下の水疱、好酸球の浸潤）が認め
られました（図 4）。また、いずれのマウスからも、17 型コラーゲンに対する自己抗体が検出されまし
た。研究グループは、細胞を移入されたどのマウスにも自己抗体が存在するにもかかわらず、皮膚炎を
誘発する細胞株と誘発しない細胞株が存在することは非常に興味深い結果であると考えました。 
そこで、病原性を示した細胞株と示さない細胞株の性質の違いを確認するため、細胞株を用いた RNA

シークエンシング＊4を行いました。その結果、病原性細胞株において、IL-5 をはじめとする Th2 サイ
トカイン＊5が高発現していることが明らかになりました（図 5）。また、病原性細胞株とＢ細胞をマウス
に移入し、抗 IL-5 抗体を投与して IL-5 の働きを抑制すると、抑制しないマウスに比べて皮膚の症状が
軽減されました（図 6）。 

 
【今後への期待】 
水疱性類天疱瘡の治療としては免疫抑制療法が一般的に用いられていますが、免疫を広範に抑制して

しまうため、易感染性を生じることが問題となっています。また、長期的に免疫抑制剤を使用すること
による副作用も大きな課題です。本研究により得られた知見から、IL-5の水疱性類天疱瘡の治療ターゲ
ットとしての重要性が示唆され、治療ターゲットを絞ることでより副作用の少ない治療法が開発される
ことが期待されます。 
さらに、本研究で得た病原性細胞株の遺伝子配列をもったマウスを作製することにより、水疱性類天
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疱瘡や毛包性疾患といった、17型コラーゲンが関与する疾患の病態の解明や、治療法の開発に有効に活
用される展望があります。 
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【参考図】 

 
図 1. 17型コラーゲン特異的 CD4陽性 T細胞株作成の概略図。 
 

 
図 2. T細胞株をマウスに移入し皮疹を誘発する概略図。 
 

 
図 3. 3種類の T細胞株は皮疹を誘発し、2種類の細胞株は皮疹を誘発しない。 
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図 4. 病原性細胞株移入マウスの病変部は、水疱性類天疱瘡と同様の組織学的所見を示す。 
 

 
図5. RNAシークエンシングで、病原性細胞株はIL-5をはじめとするTh2サイトカインの高発現を示す。 
 

 
図 6. 病原性細胞株移入マウスに抗 IL-5抗体を投与すると病勢が抑制される。 
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【用語解説】 
＊1 サイトカイン … 細胞から分泌され、生体内の様々な生理活動を調節するタンパク質のこと。 
＊2 細胞株 … 細胞特性及び遺伝的背景が均一な細胞集団のこと。 
＊3 クローニング … ある細胞集団の中から、特定の性質や特定の DNA 配列を持つ細胞を検出し、同
じ遺伝子型となる細胞集団を作製すること。 
＊4 RNA シークエンシング … 細胞から採取した遺伝子配列を読み取り、遺伝子発現量を検出するこ
と。 
＊5 Th2サイトカイン … ヘルパーT2細胞が主に産生する、IL-4, 5, 6, 9, 10, 13などのサイトカインの
総称。寄生虫などの細胞外病原体感染や、アレルギー応答に関連する。水疱性類天疱瘡の患者の血中で
は Th2サイトカインが上昇していることが分かっている。 


