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PRESS RELEASE  2024/11/26     
 

DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡は 
通常の⽔疱性類天疱瘡と異なる特徴を有する 

〜病態解明への貢献を期待〜 
 
ポイント 

・DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡は、通常の⽔疱性類天疱瘡とは異なる特徴を有する。 
・HLA-DQB1*03:01 を有する群では、この特徴はより顕著に。 
・病態の解明及び適切な治療選択への貢献に期待。 

 
概要 

北海道⼤学⼤学院医学研究院の⽒家韻欣客員研究員、⽒家英之教授らと岐⾩⼤学⼤学院医学系研究
科の岩⽥浩明教授の研究グループは、DPP-4 阻害薬*1 に関連する⽔疱性類天疱瘡*2 が、通常の（DPP-
4 阻害薬が関連しない）⽔疱性類天疱瘡とは異なる特徴を有し、HLA*3-DQB1*03:01 を有する群にお
いて、その特徴はより顕著となることを明らかにしました。 
 ⽔疱性類天疱瘡は⾼齢者に発症しやすい⾃⼰免疫性⽔疱症の⼀つです。原因は不明ですが、薬剤と
の関連も報告されており、近年では 2 型糖尿病治療薬である DPP-4 阻害薬を服⽤中の⽅で⽔疱性類
天疱瘡の発症頻度が⾼いことが分かっています。しかし、DPP-4 阻害薬に関連した⽔疱性類天疱瘡
が、通常の⽔疱性類天疱瘡と異なるかどうかについては、未だ意⾒が分かれています。 
 本研究グループは、DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では、紅斑の少ない⾮炎症型を⽰す例
が多く、⾎中の⾃⼰抗体*4（抗 BP180NC16a 抗体）や好酸球数が少ないことを明らかにしました。ま
た、標準的な治療法であるステロイド内服を必要とする例が少なく、これらの特徴は、HLA-
DQB1*03:01 を有する群でより顕著となることを明らかにしました。 
 今回の研究結果は、DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡と通常の⽔疱性類天疱瘡は、発症機序
や病態が異なる可能性があることを⽰しており、今後の病態の解明やより負担の少ない適切な治療選
択につながる⼀助となることを期待しています。 

なお、本研究成果は、2024 年 11 ⽉ 22 ⽇（⾦）公開の Journal of the American Academy of 
Dermatology 誌にオンライン掲載されました。 
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【背景】 
⽔疱性類天疱瘡は最も多い⾃⼰免疫性⽔疱症の⼀つです。⾼齢者に好発し、⽪膚や粘膜の⽔疱（⽔

ぶくれ）やびらん、痒みを伴う浮腫性紅斑（膨隆した⾚い発疹）を⽣じることが特徴です。⾼齢化が
進むにつれ、患者数は増加傾向にあると考えられています。表⽪と真⽪の境界部にある基底膜に存在
する接着因⼦の構成タンパクである BP180 や BP230 に対する⾃⼰抗体が産⽣されることにより⽣じ
ますが、なぜ⾃⼰抗体ができるかについてはまだ分かっていません。薬剤との関連も報告されており、
2 型糖尿病治療薬である DPP-4 阻害薬を内服中の⽅は⽔疱性類天疱瘡の発症頻度が⾼いことが分か
っています。 

研究グループは以前、⽇本⼈において、紅斑の少ない⾮炎症型を呈する DPP-4 阻害薬が関連する
⽔疱性類天疱瘡では HLA-DQB1*03:01 を有する率が⾼く、遺伝学的背景が DPP-4 阻害薬内服による
⽔疱性類天疱瘡の発症に関与する可能性を⽰しました（後述する「関連するプレスリリース」を参照）。 

しかし、DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡と通常の⽔疱性類天疱瘡が臨床的、病態的に異な
るかどうかは未だ意⾒が分かれています。 

 
【研究⼿法】 

本研究は、北海道⼤学病院⽪膚科⽔疱症外来の患者様のうち、⽔疱性類天疱瘡と診断された 205 名
を対象としました。⽔疱性類天疱瘡の診断時に DPP-4 阻害薬を服⽤していた⽅を「DPP-4 阻害薬が
関連する⽔疱性類天疱瘡」とし、DPP-4 阻害薬を服⽤していない⽅と臨床的特徴、検査結果、治療経
過について⽐較検討しました。 

 
【研究成果】 

DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では通常の⽔疱性類天疱瘡と⽐較し、BPDAI*5 における膨
疹/紅斑が少なく（図 1）、⾎中において、⽔疱性類天疱瘡の主要な⾃⼰抗体とされる抗 BP180NC16a
抗体（図 2）や好酸球数が少ないことが分かりました。⼀⽅、⾮炎症型の⽔疱性類天疱瘡で陽性率の
⾼い抗全⻑ BP180 抗体は DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡の⽅が陽性率、抗体価ともに⾼い
ことが分かりました（図 2）。DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では、標準的な治療法の⼀つ
であるステロイド内服を必要とする例が少なく、ステロイド内服を要する例でも、通常の⽔疱性類天
疱瘡と⽐較し、より早期に漸減することが可能でした。これらの特徴のうち、好酸球数やステロイド
内服を必要とする割合の違いは、HLA-DQB1*03:01 を有する群で、より顕著となりました。 

さらに、通常の⽔疱性類天疱瘡では、⾎中の好酸球数が⽪膚の⽔疱/びらんや紅斑の重症度と正の相
関関係を⽰す⼀⽅で、DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では、⾎中の好酸球数と⽪膚の紅斑の
重症度のみ正の相関を⽰し、⽔疱/びらんとは相関関係を⽰しませんでした（図 3 左）。また、興味深
いことに DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡でのみ、抗全⻑ BP180 抗体とびらん/⽔疱の重症
度が正の相関関係を⽰しました（図 3 右）。 

以上のことから、DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡は、通常の⽔疱性類天疱瘡とは異なる特
徴を有し、より副作⽤の少ない治療法での対処が可能な例が多いことが分かりました。また、抗
BP180NC16a 抗体以外の抗体が病態に関与し、⽔疱/びらんの形成に好酸球の寄与が少ない可能性が
あることが⽰唆されました。 

 
【今後への期待】 

DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡は、通常の⽔疱性類天疱瘡と発症機序や病態が異なる可能
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性が⽰唆されました。これにより、発症機序が解明される⽷⼝となり、より病態に適した治療選択が
可能となることが期待されます。 
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【関連するプレスリリース】 
 北海道⼤学プレスリリース「糖尿病の薬で⽪膚の難病を発症するリスク因⼦を発⾒」 
  発表⽇：2017 年 12 ⽉ 7 ⽇ 
  ＵＲＬ：https://www.hokudai.ac.jp/news/171207_pr.pdf 
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お問い合わせ先 

北海道⼤学⼤学院医学研究院 教授 ⽒家英之（うじいえひでゆき） 
ＴＥＬ 011-706-7387  ＦＡＸ 011-706-7820  メール h-ujiie@med.hokudai.ac.jp 
ＵＲＬ https://www.derm-hokudai.jp 

配信元 
北海道⼤学社会共創部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8 条⻄ 5 丁⽬） 
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【参考図】 

 
図 1. DPP4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では紅斑の少ない症例が多かった。 
 （図中の「DPP4i」は「DPP-4 阻害薬」の略。以下の図も同じ。） 
 

 
図 2. DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では、抗 BP180NC16a 抗体の値が低く、抗全⻑ BP180

抗体の値が⾼かった。 
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図 3. DPP-4 阻害薬が関連する⽔疱性類天疱瘡では、好酸球数は紅斑とのみ正の相関を⽰し、抗全⻑

BP180 抗体はびらん/⽔疱と正の相関を⽰した。 
 
【⽤語解説】 
＊1 DPP-4 阻害薬 … 糖尿病治療薬の⼀つ。低⾎糖を起こしにくく、広く⽤いられている。 
＊2 ⽔疱性類天疱瘡 … ⾃⼰免疫性⽔疱症の⼀つ。⾼齢者に発症しやすく、⽪膚や粘膜のびらん/⽔疱、

かゆみを伴う紅斑が特徴的である。 
＊3 HLA … Human Leucocyte Antigen の略。ヒトの主要組織適合遺伝⼦複合体と呼ばれる遺伝⼦群の

こと。HLA は免疫に関わる重要な因⼦であり、移植や⾃⼰免疫疾患などに関係する。 
＊4 ⾃⼰抗体 … ⾃⼰の細胞など⾃分のからだの成分に対する抗体のこと。⾃⼰免疫疾患の原因となる

ことがある。 
＊5 BPDAI … Bullous Pemphigoid Disease Area Index の略。⽔疱性類天疱瘡の重症度を判定する国

際基準として⽤いられている。 


