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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）
総括研究報告書

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究

研究代表者　岩月啓氏　岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　皮膚科学分野　教授

　研究要旨　天疱瘡、表皮水疱症、膿疱性乾癬（特定治療研究対象疾患）と魚鱗癬
様紅皮症（難病克服研究事業対象疾患）の４疾患群について、１）臨床疫学統計、２）
遺伝・病因的調査、３）病態解明、４）診断・治療法開発、５）生体試料収集・管
理と、６）診療支援と情報公開・啓発と診療手引書の刊行事業を実施した。
１）臨床疫学統計：全国調査と症例レジストリ
　�　受給対象３疾患（天疱瘡、表皮水疱症、膿疱性乾癬）の臨床調査個人票を用い

た疫学統計を継続した。魚鱗癬様紅皮症の一次、二次全国調査を実施した。臨床
調査個人票の改定案を作成した。Webによる症例レジストリを構築し、症例登
録と追跡調査を順次実施している。将来的には、生体試料バンクともリンクさせ
たデータベースを計画している。
２）遺伝・病因的調査
　�　天疱瘡の家族発症例HLA解析とDNA試料を管理・運用する研究体制を組織し、

遺伝子解析の準備を整えた。表皮水疱症の遺伝型／表現型解析データを蓄積し、
国際分類提言に参加した。膿疱性乾癬や乾癬のマイクロサテライト法による解析
から、疾患関連遺伝子を絞りこみ、遺伝子多型解析と機能解析に着手した。魚鱗
癬症候群の遺伝型／表現型解析データを集積しつつある。
３）病態解明
　①�天疱瘡：天疱瘡抗原であるデスモグレインの前駆体および成熟型の蛋白解析を

行い、前駆体デスモグレインには患者のみならず健常人においても自己抗体産
生B細胞クローンが存在した。病因性抗原エピトープおよび病因性自己抗体解
析が進められ、新たな血清診断法と抗体価モニター法が提唱された。天疱瘡抗
原特異的マウスT細胞クローンが樹立され、体内でのT細胞の動態が示された。
自己抗体産生を許す中枢性免疫寛容の破綻をAireノックアウトマウスにて解
析した。腫瘍随伴性天疱瘡抗体の抗原p170タンパクがA２ML１であることを
確認した。

　②�膿疱性乾癬：炎症の機軸としての樹状細胞の活性化、炎症増幅としてのPAR
２活性化、S100蛋白とRAGEを介するシグナル系、CTACK／CCL27発現パター
ン、および核内レセプターLXRやビタミンD３代謝系を介する角化と炎症の
連鎖について研究を進めた。

　③�表皮水疱症：根治的幹細胞治療を目指して、モデルマウスを用いて幹細胞動態
と表皮細胞への分化を証明した。骨髄細胞中のc-kit陰性／PDGFRα陽性細胞
分画が多分化能を有し、Ⅶ型コラーゲンを供給することが判明した。本症にお
ける全身性アミロイドーシスや腎・造血系合併症の病態探究を行った。

　④�魚鱗癬様紅皮症：魚鱗癬の角層形態・機能異常を解明するために、角層細胞接
着因子の分解過程と、オートファジー機序を解析した。水疱型（先天性魚鱗癬
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様紅皮症）の変異ケラチンK１を導入した表皮角化細胞におけるサイトカイン
産生と皮疹形成機序を解析した。

４）診断・治療法開発
　①�天疱瘡：診断基準と重症度基準の改訂病因抗体価を評価し、より正確な治療指

針となり得る改良ELISA法を考案した。天疱瘡および腫瘍随伴性天疱瘡をは
じめ類縁疾患の血清学的診断拠点としての役割を果たした。高用量免疫グロブ
リン療法を導入した。抗CD20抗体（リツキシマブ）療法の臨床試験プロトコー
ルを完成させ、次期研究班にて実施する。

　②�膿疱性乾癬：血清S100A８／A９、YKL-40などの生物活性マーカーの臨床検
査意義を解析した。TNFα阻害薬を組み入れた診療ガイドライン作成し、使
用例の検討を実施している。新規治療法として、顆粒球除去療法の有効性を解
析中である。

　③�先天性表皮水疱症：遺伝子型／表現型解析を継続し、データを蓄積している。
遺伝子治療戦略として、三次元培養皮膚にレンチウイルスベクターを用いた遺
伝子導入を検討した。骨髄移植療法の導入を検討するために臨床プロトコール
作成を開始した。骨髄間葉系幹細胞移植療法を倫理委員会承認のもとで臨床試
験を開始する。

　④�魚鱗癬様紅皮症：診断基準を公開し、全国調査を終了しており、その臨床デー
タの集積中である。

５）生体試料収集・管理
　�　生体試料収集に関する調査研究班（武藤班）および難病研究資源バンク開発研

究（亀岡班）と共同で、研究班が所有している生体試料を確認し、管理・運用体
制を協議中である。
６）診療支援と情報公開・啓発
　�　診療ガイドライン作成・改訂を続け、天疱瘡と膿疱性乾癬ガイドラインは英訳

を行った。診断基準や重症度の改変と、新規治療法導入に適合させるため、臨床
調査個人票改訂案を作成した。公開講座を通じて研究成果を公開し、情報を共有
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A．研究目的
　１．����������研究班共通の研究課題
　　�　�����������������臨床統計は医療の根幹であり、医療行

政施策に不可欠との認識から、永続性あ
る全国調査（臨床調査個人票による）と、
症例レジストリによるコホート研究を重
要な研究課題としている。各疾患の診断
基準、重症度基準および診療ガイドライ
ン改訂を実施し、研究成果を公開し、情
報を共有する。生体試料収集の体制を整
備する。

　２．������������各研究対象疾患の研究目的
　　①�天疱瘡　自己免疫発症機序解明のため

に、天疱瘡疾患マウスモデルを用いた
T細胞系解析、抗原エピトープと病因
性抗体測定技術開発、遺伝的背景解析
を進める。水疱形成機序を細胞・分子
レベルで解明する。血清学的診断拠点
として一般診療に貢献する。

　　②�膿疱性乾癬　炎症機序解明と、疾患・
薬剤感受性遺伝子解析を継続する。新
規治療法の開発と有効性・安全性評価。

　　③�表皮水疱症　遺伝型／表現型解析。動
物モデルを用いた病態解析と治療のシ
ミュレーション。新規の幹細胞治療の
展開と、遺伝子導入した培養皮膚治療
の可能性を探る。

　　④�魚鱗癬様紅皮症　全国実態調査の実施、
遺伝型／表現型解析による分類基準作
成、および角化異常機序を分子レベル
で解析する。　

B．研究方法
　１．������共通研究課題
　　�������������������１�）臨床調査個人票による疫学調査（黒

沢ら）。
　　�������������������２�）Web入力による症例レジストリに

よるデータベース構築と、生体試料と
のリンク。予後・合併症解析および治
療アウトカム解析を実施する（大野ら）。

　　�������������������３�）研究成果の情報共有と啓発事業を展
開。

　　�������������������４�）症例レジストリのデータと、生体試
料収集リポジトリをリンクさせて知的
財産を管理する。

　　���������（倫理面への配慮）
　　�　������������������臨床データ収集にあたり、「疫学研究」

倫理指針に基づき、各施設において倫理
委員会承認を得て実施。

　２．�������疾患別研究方法
　�����（天疱瘡）
　　�������������������１�）発症機序解明：天疱瘡動物モデルを

用いて、天疱瘡抗原特異性マウスT細
胞クローン解析の生体内での動態を解
析した。また、Aireノックアウトマ
ウスを用いた中枢性（胸腺）トレラン
ス破綻機序の解析（天谷ら）。

　　��� � ��� � � � ���� � ��２�） 遺伝 ・ 病因 的 解析： 疾 患感受 性
HLAを解析（天谷、新関、下村ら）と、
家族例について遺伝背景と病型、抗体
産生パターンを解析（岩月ら）。

　　�������������������３�）棘融解機序解析：天疱瘡抗体による
Dsg３分解部位と、細胞内シグナルを
検討（青山ら）。

　　�������������������４�）診断法・診断拠点の展開：天疱瘡抗
原分子の翻訳後修飾解析（天谷ら）と
抗原エピトープ解析（青山）。病因性
天疱瘡抗体を検出する検査法の提示

（岩月、青山ら）。天疱瘡および関連疾
患の血清学的診断拠点として機能（橋
本隆ら）。

　　�������������������５�）臨床試験：自主臨床治験への取り組
み（天谷、岩月、清水、橋本隆）。

　　�������������������６�）診療ガイドライン改訂と国際的病変
評価PDAIの導入（天谷、谷川ら）。

　�������（膿疱性乾癬）
　　��������������������１�）表皮細胞増殖と炎症機序：　S100

ファミリー／RAGEシグナル経路解明
（許、阪口ら）。

　　�������������������２�）炎症増幅機序の解明：膿疱性乾癬の
炎症機序の特徴を樹状細胞サブセット
と機能から解析（小宮根ら）。脂質の
核内受容体および核内転写系の解析

（照井、山西ら）。炎症メディエーター



�

としての血清YKL－40、S100A８／
A９の臨床的意義（山西、岩月ら）。

　　�������������������３�）疾患・薬剤感受性遺伝子：マイクロ
サテライト解析から絞りこまれた遺伝
子の転写産物と機能について解析（小
澤ら）。治療薬に対する反応性を規定
する薬剤感受性遺伝子の解析（武藤ら）。

　�������（表皮水疱症）
　　��������������������１�）動物モデルを用いた研究：Ⅶ型コラー

ゲン欠損マウスへのヒトⅦ型コラーゲ
ン導入、骨髄幹細胞移植による治療効
果と副反応を解析し、遺伝子治療の実
用化を進める（清水ら、金田ら、小島
ら）。

　　��������������������２�）表皮水疱症の遺伝子型／表現型解析：
病的遺伝子の特定と、その機能異常を
明らかにして、病態を探究する（清水）

　　�������������������３�）培養皮膚移植の改良：ゲルなし羊膜
付き三次元培養皮膚の真皮成分再構成
について検討（橋本公ら）。

　　�������������������４�）幹細胞治療の推進：骨髄間葉系幹細
胞移植および骨髄移植治療へ向けての
プロトコール作成。

　　��������������������５）合併症の病態と対応を解析（岩月ら）。
　���������（魚鱗癬様紅皮症）
　　�������������������１�）疫学調査と症例解析：魚鱗癬様紅皮

症の診断の手引きに基づき、全国調査
と症例集積を実施。（池田ら）。

　　�������������������２�）角化異常機序の解析：魚鱗癬におけ
る角質肥厚、落屑機構を分子レベルで
解析（山本ら、池田ら）。

　　��������������������３�）変異ケラチン導入細胞：機能異常と、
その制御経路の検討（小宮根ら）。

　���������（倫理面への配慮）
　　�������������������　疾患別研究参加施設は、各施設の「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究」、「臨床研究
等」の倫理委員会承認を得て研究に着手
している。

C．研究結果
　平成20－22年度の研究結果と今後の課題の
概要を図１に示す。

　１．��������共通研究課題成果
　　�������������������１�）各疾患の臨床調査個人票から、各疾

患の性・年齢分布と発症年齢分布を確
認し、病型別分布、重症度、有症状割
合などを調査し、年次報告した（黒沢
ら）。

　　�������������������２�）膿疱性乾癬、表皮水疱症、魚鱗癬様
紅皮症、天疱瘡の順にWeb入力を開
始し、データベースを構築した（大野
ら）。

　　��������������������３�）「診療の手引き」（診断基準、重症度
基準、ガイドライン、アトラスと啓発
用パンフレットを含む）が平成22年度
に完成予定。ガイドラインは天疱瘡、
膿疱性乾癬の英訳がほぼ完了した。

　　��������������������４�）本研究班と神経皮膚症候群（大塚班）
と亀岡班が合同で生体試料収集の体制
を検討し、研究班の所有する生体試料
のリスト作成。

　　��������������������５�）情報公開：各疾患の啓発用パンフレッ
トを作成し、医療者や一般・患者を対
象とした公開講座の開催を行った。

　２．�������疾患別研究成果
　�����（天疱瘡）
　　�������������������１�）病因性天疱瘡抗体は、成熟デスモグ

レインと反応し、非病因性抗体は前駆
蛋白や（天谷ら）、線状エピトープと
反応することが多い（岩月、青山ら）。
これらの新知見をもとに、より病勢を
反映するELISA法を考案した（天谷
ら、岩月、青山ら）。

　　��������������������２�）天疱瘡抗体産生について、Aire依
存性の胸腺Dsg３発現はDsg３に対す
るT細胞レベルでの免疫寛容に寄与し
ていることが証明された（天谷）。また、
天疱瘡患者のみならず健常人において
も前駆体Dsgに特異的なB細胞が存在
し、自己抗体を産生している可能性が
示唆された（天谷）。

　　��������������������３�）p200類天疱瘡の標的抗原がラミニ
ンγ１であることを証明し、腫瘍随伴
性天疱瘡の抗p170抗体がA２ML１で
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あることを確認した（橋本隆ら）。エ
ピプラキンが腫瘍随伴性天疱瘡の特異
的自己抗原のひとつである可能性があ
ることが示唆された（橋本隆ら）。

　　���������������������４�）国際病勢評価基準PDAI改訂を行い、
本邦診断基準に適合させた（天谷ら）。

　　��������������������５�）尋常性天疱瘡IgGはMMP９を介し
てDsg３分解促進する（青山ら）。

　　����������������������６�）高用量免疫グロブリン（400mg／kg
／日）治療の検証を行った。抗CD20
抗体（リツキシマブ）のステロイド抵
抗性天疱瘡への自主臨床試験プロト
コール作成。

　�������（膿疱性乾癬）
　　���������������������１�）S100タンパク／RAGEシグナルの

機能から膿疱性乾癬と乾癬における表
皮増殖と炎症機序の新しい理解が可能
になった（許ら）。RAGEにリガンド
であるS100A８／A９が結合すると、
細胞質領域がリン酸化され、TLR２
とTLR４に共通のアダプター蛋白の
TIRAPとMyD88をリクルートするこ
とで下流に様々なシグナルを伝達でき
る（許、坂口ら）

　　�������������������２�）制御性樹状細胞が減少、炎症の活動
部位におけるCTACK／CCL27発現が
炎症発動に関与している（小宮根ら）。

　　�������������������３�）膿疱性および関節症性乾癬では、血
清YKL -40（Chitinase３-like１） と、
RAGEのリガンドになり得るS100　A
８／A９が病勢を反映する可能性があ
る（山西ら、岩月ら）。

　　�������������������４�）遺伝的相関解析の結果、①Gタンパ
ク連結型受容体スーパーファミリー

（GPCR 遺伝子   ）、 ② SEEK１ 遺伝子 
（HLA　classⅠ領域６p21。３に存在）、
③Ca２＋非依存性細胞接着分子スー
パーファミリー、④BTNL２遺伝子が
疾患感受性候補遺伝子として絞り込ま
れた。（小澤ら）。GPCR遺伝子の機
能解析を進めている。

　　　�　�����������������免疫制御に関わるTNFα転写領域、

IL－12／34p40、　IL－23R、　CTLA－ ４、
　VEGFの遺伝子多型解析を実施した
が、明確な解答は得られていない（武
藤ら）。

　　��������������������５�）TNFα阻害薬の使用症例を集積し、
安全使用指針の検討を継続してきた。
新規治療として顆粒球除去療法（G－
CA　P）の自主臨床治験の検証を始
めた。２例の膿疱性乾癬患者に体外循
環法であるGCAPを試行し、いずれ
も長期寛解が得られた。

　�������（表皮水疱症）
　　�������������������１�）遺伝子・細胞治療を目的に、栄養障

害型表皮水疱症動物モデルへ骨髄細胞
移植法プロトコールの準備に入った。
骨髄のc-kit陰性／PFGFR陽性細胞は
多分化能力を有し、表皮細胞への分化
とⅦ型コラーゲンの分泌が可能と考え
られた（金田、玉井ら）。

　　��� � � � �� ��  � � � � � �２�） 金田ら   は、 表 皮 基底細胞標     的
HVJ-Eの構築に成功し、水疱内投与
では効率よく基底細胞にVII型コラー
ゲン遺伝子を導入させることに明らか
にした。接合部型表皮水疱症動物モデ
ルのCOLXVII遺伝子ノックアウトマ
ウスでは、ヒトCOLXVII A１ cDNA
遺伝子を導入することにより、治癒可
能である可能性を示した（清水ら）。
これらの研究成果をもとに、骨髄間葉
系幹細胞移植による治療に必要なすべ
ての書類を作成し、大阪大学医学部ヒ
ト幹細胞倫理委員会の承認を得た。（玉
井ら）。

　　�������������������３�）プレクチンの欠損によって筋ジスト
ロフィー合併単純型表皮水疱症、幽門
閉鎖合併単純型表皮水疱症の二つの疾
患が生じるが、前者では、rod domain
が欠損した蛋白（rodless）の発現が
保たれており、後者では全長、rod�
lessともにその発現が著明に減弱ある
いは消失していた（清水ら）。

　　�������������������３�）羊膜付き三次元自己培養皮膚は、栄
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養障害性表皮水疱症に有用性が確認で
き（橋本公ら）、今後、遺伝子治療の
デバイスとしての利用を検証中である

（橋本公、白方ら）。さらに、脂肪組織
から間葉系幹細胞（adipose-derived 
stem cell：ASC）を分離培養に成功し、
再生医学への応用に取り組んでいる

（橋本公）。
　　�������������������４�）小島らによって表皮水疱症に適した

造血幹細胞移植のプロトコール案が検
討されている。適応症例や海外での実
績を検証しながら、慎重に導入を検討
中である。

　　�������������������５�）重症型先天性表皮水疱症では、皮膚
癌だけでなく、高γグロブリン血症や、
血清IL６高値のために形質細胞増多
や血清アミロイドA放出おこり、続
発性AAアミロイドーシスによる腎不
全が合併症として注目される（岩月ら）。

　���������（魚鱗癬様紅皮症）
　　��������������������１�）魚鱗癬様紅皮症（水疱型、非水疱型、

葉状魚鱗癬、道化師様魚鱗癬、魚鱗癬
症候群）うち、水疱型以外の実態は不
明であり、第１次、第２次全国調査を
実施した（黒沢ら）。

　　�������������������２�）角層形態・機能異常として、細胞骨
格異常による細胞内層板顆粒移動や分
泌過程の障害、tight junctionが関わり、
角層細胞剥離の異常を起こす（山本ら）。

　　�������������������３�）池田らは、表皮角化細胞の角化過程
にオートファジーが関連することを初
めて報告した。

　　�������������������４�）変異ケラチンK１を発現させた培養
表 皮 細胞  は、機械   的 刺激でIL   -８、
IL-18、PGE２、bFGF が 誘導  さ れ、
その誘導はMAPkinase阻害薬で抑制
された（小宮根ら）。変異ケラチン導
入細胞では正常ケラチン導入細胞にく
らべ炎症性サイトカインの産生が高い

（小宮根）。
　　������������������５�）患者に負担の少ない魚鱗癬のスク

リーニング法として粘着テープ剥離角

層サンプルを用いた免疫染色の有用性
を検討した（山本）。

D．考察
　１．���������共通研究課題の考察
　　�　�����������������疫学調査は難病医療を推進するために

必須であり、永続的に実施し、年次報告
を行い、医療行政と情報共有する。

　　�　�����������������症例レジストリによる前向き調査は治
療アウトカム、予後、合併症などを知る
ための重要なデータベースになるものと
期待される。さらに生体試料収集事業と
リンクさせることで貴重な知的財産とな
る。

　２．��������疾患別研究の考察
　�����（天疱瘡）
　�　������������������天疱瘡および関連疾患の抗原解析が着実

に進展し、その結果、新たな診断法の開発
や、治療効果の評価につながった。天疱瘡
抗体によるデスモグレイ分解機序解明は、
棘融解性水疱形成機序の解明を進歩させた。
p200類天疱瘡の抗原分子（ラミニンγ１）
を世界ではじめて特定したことは特筆に値
する。　

　�　�������������������国際的病変評価基準PDAIを組み入れた
重症度判定基準とガイドラインが作成され、
英訳中であり、国際的に通用するものと期
待される。

　�　������������������天疱瘡治療の高用量ガンマグロブリン製
剤の有用性が証明され、難治性患者には福
音になった。さらに、抗CD20抗体（リツ
キサン）の自主臨床試験を開始した。
　�������（膿疱性乾癬）
　�　���������������������S100蛋白／RAGEを介するシグナルは、

乾癬や膿疱性乾癬における表皮増殖と炎症
反応を病因的にリンクさせる重要なメディ
エーターと考えられる。膿疱性乾癬におけ
る抑制性樹状細胞の減少は、全身性炎症機
序の病態に関与するかもしれない。

　�　������������������膿疱性乾癬の病勢を反映する指標として
血清YKL-40およびS100A８／A９が見出
されたが、病態にも密接に関連すると思わ
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れる。
　�　������������������乾癬患者のマイクロサテライト解析で絞

りこまれた候補遺伝子の機能が徐々に解明
されつつある。乾癬および膿疱性患者に関
連した新たな遺伝子多型と薬剤感受性遺伝
子が見出され、治療指針へ反映が期待され
る。
　�������（表皮水疱症）
　�　������������������疾患動物モデルを用いた研究により遺伝

子治療実用化に向けてのシミュレーション
が慎重に行われた。その結果、骨髄間葉系
幹細胞の自主臨床試験を実施する準備が
整った。また、骨髄移植療法の導入に向け
て慎重にプロトコール作成を行い、有効性
と安全性を検討している。

　�　������������������羊膜付き三次元培養皮膚移植は、現段階
の医療水準としては、臨床に提供できる最
も進んだ治療であると考えられる。この技
法に遺伝子治療の導入を計画している。
　���������（魚鱗癬様紅皮症）
　�　������������������魚鱗癬様紅皮症の診断基準を作成して、

初めて全国調査を開始した。今後の医療行
政に寄与するデータと思われる。

　�　������������������魚鱗癬様紅皮症の遺伝子型・表現型解析
と同時に、角化異常と炎症反応の解析が進
められている。

E．結論
　�������������������天疱瘡、表皮水疱症、膿疱性乾癬と魚鱗癬
様紅皮症の稀少難治性皮膚疾患について、疫
学統計、遺伝学的調査、ガイドライン作成、
病態解明、治療法開発など研究を進めてきた。
天疱瘡マウスモデルや、表皮水疱症疾患マウ
スモデルを用いた遺伝子治療など、世界を
リードする研究成果が生まれてきた。その最
先端の学術的成果を実際の診療や治療に還元
する努力を続けている。次期研究班のテーマ
として、自主臨床試験（天疱瘡、膿疱性乾癬、
表皮水疱症）を予定している。病態や根治的
治療についてはなお未解決の問題は多く、次
なる研究目標と到達点を設定して、難病医療
に寄与するために研究を継続する必要がある。

F．健康危険情報
　特記事項なし。

G．研究発表
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