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保険収載されている自己免疫性水疱症の検査法 :
抗デスモグレイン1抗体、抗デスモグレイン3抗体、
抗BP180抗体
anti-desmoglein 1, anti-desmoglein 3 and anti-BP180 antibodies : Examinations for 
autoimmune bullous diseases, covered by national health insurance.
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はじめに

　自己免疫性水疱症とは、表皮細胞膜および表皮基
底膜部領域に存在する蛋白に対する自己抗体が患者
体内で産生されることで、水疱をはじめとした種々
の皮膚症状を呈する疾患群である。自己免疫性水疱
症は大きく 2 群に分けることができる。一つは表皮
細胞膜に存在する蛋白に対する自己抗体をもつ天疱
瘡群であり、もう一つは表皮基底膜部領域に存在す
る蛋白に対する自己抗体をもつ類天疱瘡群である。
両者ともに稀な皮膚疾患ではあるが、類天疱瘡群の
代表的疾患である水疱性類天疱瘡は高齢者を中心に
生じ、患者数も比較的多いことから皮膚科医以外が
経験することも考えられる。また高齢化に伴い今後
患者数も増加することが予想され、診断に必要な検
査の需要も高まることが予想される。
　自己免疫性水疱症の診断には、臨床症状に加え、
病理組織学的検査が必要であることは言うまでもな
いが、それ以外に皮膚または血中に存在する自己抗
体を検出する検査が重要である。具体的には皮膚に
沈着した抗体を検出する蛍光抗体直接法や、血中の
自己抗体を検出する蛍光抗体間接法および免疫ブ
ロット法といった検査が存在し、これらの結果を総
合的に判断して診断を行う。蛍光抗体直接法は外注
で検査が可能であるが、病変近傍から採取した凍結
皮膚切片が必要となる。また蛍光抗体間接法や免疫
ブロット法はそれらの検査が可能な施設でのみ行う
ことができる。一方で、enzyme-linked immuno-

sorbent assay（ELISA）法による自己抗体検査は少
量の血清で簡易に自己抗体を定量的に検出できる事
から、患者の負担も少なく非常に有用な検査である。
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　自己免疫性水疱症の自己抗体には様々なものが知
られているが、その中の代表的な自己抗体を検出で
きる ELISA 法が保険収載されている。抗デスモグレ
イン 1（Dsg1）抗体、抗 Dsg3 抗体検査は 2003 年に
保険収載され、抗 BP180 抗体検査は 2007 年に保険
収載された。これらの検査は、自己免疫性水疱症の
初期診断のみならず経過観察中にも非常に有用な検
査法であり、主に診療に携わる皮膚科医、歯科医に
とっては広く知られている検査ではあるが、本検査
の簡便性、有用性を踏まえると他科の医師にも知っ
ていただきたい検査と考える。また最近、新たな検出
系である chemiluminescence enzyme immunoassay

（CLEIA）法が保険収載されたことから、より有益
な検査となる事が予想される。本稿ではこれらの検
査の対象となる天疱瘡群、類天疱瘡群について述べ
た後、本検査の有用性、また注意点について述べる。

Ⅰ. 天庖瘡群、類天疱瘡群について

　これらの疾患群は皮膚または粘膜に水疱を主とし
た病変を形成する疾患群であり、皮膚の細胞接着因
子として働く蛋白に対する自己抗体が産生され、皮
膚に沈着している事が特徴である1, 2）。1965 年に尋
常性天庖瘡（PV）患者血清中に皮膚を標的とする自
己抗体が存在することが発見されたことにより3）、
その血中抗体が病変形成に強く関与していることが
考えられた。PV の自己抗原として 160kDa、130kDa

の 2 つの異なる分子量の蛋白が存在していることが
分かっていたが、1984 年に前者が Dsg1、1991 年に
後者が Dsg3 であることが発見された 4, 5）。また水
疱性類天疱瘡（BP）にも BP180（17 型コラーゲン）、
BP230の2 つの自己抗原が存在することが知られてい
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る。この内、抗 Dsg1 抗体、抗 Dsg3 抗体、抗 BP180

抗体は疾患モデルマウスの確立により、その病原性
が証明されている 6 ～ 8）。抗 BP230 抗体でも同様の試
みがなされているが 9）、その病原性についてはまだ
明らかではない。天庖瘡群、類天疱瘡群には上記の
疾患以外にも多くの疾患が含まれるが、研究者に
よってその殆どの疾患で自己抗原が同定されている

（表 1）。
　これらの疾患群の中で代表的な疾患として天庖瘡
群では PV、落葉状天疱瘡（PF）が、類天疱瘡群で
は BP が挙げられる。これらの疾患の特徴的な臨床
像を図に示す（図 1）。PV では皮膚と粘膜に弛緩性
の水疱が生じ、粘膜病変は口腔内が主体であるが、
眼球結膜、鼻粘膜も侵されることがある。粘膜病変
のみを生じる粘膜優位型と、皮膚と粘膜に病変が生
じる粘膜皮膚型がある。一方 PF では通常、皮膚の
みに弛緩性の水疱が生じる。水疱は破れやすく、通
常は水疱とびらんが混在するが、一般的に PF の方
が PV より軽症である。BP では皮膚に緊満性の水
疱が形成され、粘膜病変は同群の粘膜類天疱瘡によ
く見られる特徴ではあるが、BP においても生じる
ことがある。BP でみられる水疱は天庖瘡で見られ
る水疱よりも破れにくい傾向はあるが、通常、BP

でも水疱とびらんが混在する。BP は高齢者での発
症が多く、自己免疫性水疱症の中でも発症頻度は高
いことから、介護老人保健施設などで皮膚科医以外
が初診を担当する事も少なくないと思われる。
　いずれの疾患においても、重症化するとびらん、
潰瘍の面積が拡大し、それに伴い滲出液の漏出から
生じる電解質異常、低アルブミン血症、さらに皮膚
からの細菌感染による敗血症のリスクが高まる。そ
のため、早期に診断を確定させ、適切な治療を開始
することが重要である。そして早期診断に有用であ
るのが、抗 Dsg1 抗体、抗 Dsg3 抗体、抗 BP180 抗
体を測定できる ELISA 法である。

Ⅱ. ELISA 法による自己抗体検出法ついて

　代表的な ELISA キットとしては、MBL 社より発
売されている、MESACUP TM デスモグレインテスト

「Dsg1」、MESACUP TM デスモグレインテスト「Dsg3」、
MESACUP TMBP180 テストがある。落葉状天疱瘡を
疑った場合は抗 Dsg1 抗体を、尋常性天疱瘡を疑っ
た場合は抗 Dsg1 抗体と抗 Dsg3 抗体を保険診療で
測定することが可能であるが、経過観察中に両者を
同時に測定した場合には一方のみしか算定されな

表1  天庖瘡群、類天疱瘡群
疾患名 主要免疫グロブリンサブクラス 自己抗原

天庖瘡群
尋常性天疱瘡（PV）
　　粘膜優位型 IgG Dsg3
　　粘膜皮膚型 IgG Dsg1＋Dsg3
落葉状天庖瘡（PF）（紅斑性天疱瘡含む） IgG Dsg1
増殖性天庖瘡 IgG Dsg3, Dsg1, Dsc1-3
疱疹状天庖瘡 IgG Dsg1（Dsg3）, Dsc1-3
薬剤誘発性天庖瘡 IgG Dsg1

腫瘍随伴性天庖瘡 IgG Dsg3, Dsg1, エンボプラキン, ペリプラキン, 
デスモプラキン, BP230, A2ML1, Dsc1-3

抗Dsc天庖瘡 IgG, IgA Dsc1-3
IgA天庖瘡
　　SPD型 IgA Dsc1
　　IEN型 IgA 不明
類天疱瘡群
水疱性類天疱瘡（BP）（妊娠性疱疹含む） IgG BP180 NC16a, BP230
粘膜類天疱瘡 IgG BP180 C末端 , ラミニン332, インテグリンβ4
ジューリング疱疹状皮膚炎 IgA 表皮トランスグルタミナーゼ（TGM3）
線状IgA水疱性皮膚症 IgA LAD-1, Ⅶ型コラーゲン, ラミニンγ1
抗ラミニンγ1類天疱瘡（p200類天疱瘡） IgG ラミニンγ1

A2ML1 : alpha-2-macroglobulin-like-1, Dsg: desmoglein, Dsc: desmocollin, SPD: subcorneal pustular dermatosis, 
IEN: intraepidermal neutrophilic IgA dermatosis
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い。一方、水疱性類天疱瘡を疑った場合は抗 BP180

抗体が測定できる。BP の自己抗体である抗 BP230

抗体を検出する BP230 ELISA Kit も MBL 社より販
売されているが、現在のところ保険診療では測定す
ることはできない。

Ⅲ. ELISA 法の実際

　上記キットに使用されている組み換え蛋白は
Dsg1、Dsg3 ではそれぞれの細胞外ドメインを昆虫
細胞で発現させたものを使用している。BP180 に関
しては、細胞膜に近い細胞外に位置する NC16a

（non-collagenous 16a domain）を大腸菌で発現させ
た蛋白を使用している。BP180 NC16a ドメインは
BP 患者血中抗体の主要エピトープであり、そのた
めこの部位の組み換え蛋白を使用している。BP180 

NC16a ドメイン以外にも、粘膜類天疱瘡で見られ
る BP180 の C 末端に対する自己抗体や、線状 IgA

水疱性皮膚症でも、BP180 の切断産物である LAD-1

に対する自己抗体が知られているが、これらの抗体
は上記検査では検出することが出来ないため注意が

必要である。
　抗 Dsg1、Dsg3 抗体および抗 BP180 抗体 ELISA

法の実際を図に示す（図 2）。各種組み換え蛋白が
固相化されたプレートに測定したい患者血清の希釈
液、各種抗体を含有する陽性コントロール血清、陰
性コントロールとなる標準血清を添加する（一次反
応）。反応後にプレートを洗浄し、次にペルオキシ
ダーゼ酵素を標識した抗ヒト IgG モノクローナル
抗体を添加する（二次反応）。洗浄後に酵素基質液
を添加し（酵素反応）、発色させる。最後に反応停
止液を添加して酵素反応を停止した後に、450nm

の波長で吸光度を測定する。得られた吸光度は患者
血清中の各種組み換え蛋白に対する IgG 抗体の量
を反映しており、式によって Index 値が算出される。
具体的には各種陽性コントロール血清に含まれる
IgG 抗体の値と同等であった時、その Index 値が
100 となる。吸光度と抗体量の相関には直線性が得
られる範囲が限定されるため、その吸光度の値が高
すぎる場合には、そこから得られる Index 値は正確
に抗体量を反映できなくなってしまう。上記 ELISA

法であれば Index 値 150 付近では正確な抗体量を反

図 1 尋常性天疱瘡（PV）、落葉状天疱瘡（PF）、水疱性類天疱瘡（BP）の臨床像
PV：口腔粘膜および背部のびらん、潰瘍。PF：背部のびらん。
BP：四肢に分布する紅斑と緊満性水疱および、びらん

PV PV

BP

PF

BP
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映できなくなる。しかし、病勢の強い患者では Index

値が 150 を上回ることはしばしば経験することであ
る。この問題は血清の希釈を上げることにより解決
できるため 10）、抗体価の高い時期の血清で検査を行
う場合にはその点を考慮する必要がある。

Ⅳ. ELISA 検査の臨床的意義

　少量の患者血清から外注で検査を行うことがで
き、診断の初期検査として有用である。また後述す
るように病勢の指標ともなり得るため、経過観察中
にも有用な検査である。
　ELISA 法で測定できる Index 値は患者血清中の特
異抗体の量を反映するため、一般的に病勢と相関し、
また治療によってその値は低下するため、治療の効
果判定としての指標ともなり得る 11 ～ 13）。経過観察
中にも抗体価の再上昇は再燃を予測する因子となり
得ると考えられ 14, 15）、治療が奏功した後にも定期的
に測定することが望ましい。但し、前述のように
PV 患者であっても初回検査を除き、抗 Dsg1 抗体 

検査と抗 Dsg3 抗体検査は同時に保険算定する事が
できない。ELISA 法の結果の解釈については、抗
Dsg1 抗体が陽性で、抗 Dsg3 抗体が陰性の場合、

落葉状天疱瘡を疑う。また抗 Dsg3 抗体単独陽性も
しくは抗 Dsg1 抗体、抗 Dsg3 抗体の両者が陽性の
場合、尋常性天疱瘡を疑う。抗 BP180 抗体が陽性
の場合は水疱性類天疱瘡を疑う。しかし表 1 に示
したようにこれらの検査は他の自己免疫性水疱症で
も陽性となる可能性があり、確定診断のためには追
加検査が必要になる。また後述の通り、陰性であっ
ても上記疾患を完全に否定することはできない。

Ⅴ. ELISA 法検査の注意点

　今まで述べたように、これらの ELISA 法検査は
天庖瘡、類天疱瘡における診断、病勢の評価に非常
に有用な検査である。しかし、その結果の解釈には
幾つか注意点もある。まず検査の感度の問題がある。
PV 患者における抗 Dsg3 抗体 ELISA 法の感度は
96% であり、PF における抗 Dsg1 抗体 ELISA 法の
感度は 94% とかなり感度は高い 16）。一方で BP 患者
における抗 BP180 抗体 ELISA 法の感度は 84.4% と
やや低い 12）。つまり BP 患者であっても抗 BP180 抗
体 ELISA 法が陰性になる可能性があり、陰性であっ
たからといって BP の可能性を否定することはでき
ない。感度を高める方法として、保険診療では測定

図 2 ELISA法の実際

基質基質

一次抗体反応
（患者IgGの結合）

二次抗体反応
（酵素標識抗体の

結合）

酵素反応
（発色）

組み換えタンパク（抗原）

患者血清中の抗原特異的IgG抗体

酵素標識されたマウス抗ヒトIgG抗体

洗浄

洗浄

測定
（450nm）

枠内：検査対象血清（右がDsg1, 左がDsg3）
1. 正常者血清（陰性コントロール）
2. 血清未添加（ブランク）
3. 標準患者血清（陽性コントロール）

1 

2 

3 

1 

2 

3 

反応の手順（左図）、および反応停止液添加後のプレート（右図）。
抗体含有量によって発色の程度が異なる。
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できないが抗 BP230 抗体 ELISA 法と組み合わせる
ことでその感度は 97.1% に上昇するとの報告があ
る17）。
　次に、少数の症例では ELISA 法検査の値が病勢
を反映しない事がある18）。理由は幾つか考えられる
が、抗 Dsg1、Dsg3 抗体 ELISA 法で検出される抗
体には病原性の抗体と非病原性の抗体が存在するこ
とがその理由の一つとして考えられる。Dsg は蛋白
の成熟の過程に起こるスプライシングによって N 末
端にある配列が切断され、成熟した蛋白となる。抗
Dsg 抗体 ELISA 法に使用される組み換え Dsg1、
Dsg3 蛋白には前駆体が含まれているため、この前
駆体に存在する配列に対する抗体も検出されてしま
う。実際に患者血清中に Dsg1 前駆体に対する抗体
が存在することが示されており、成熟 Dsg 蛋白で行
う ELISA 法の結果は、Dsg 前駆体蛋白で行う ELISA

法の結果よりも鋭敏に病勢と相関するとの報告があ
る 19）。しかし現在の抗 Dsg1、Dsg3 抗体 ELISA 法
では両者に対する抗体が検出されてしまう。この問
題を改善させるべく、2013 年 7 月より MESACUP TM-2

デスモグレインテスト「Dsg1」、MESACUP TM-2 デス
モグレインテスト「Dsg3」が発売になっている。こ
のキットでは Dsg 組み換え蛋白の発現を CHO 細胞

（哺乳類細胞）で行っており、翻訳後修飾の効率が
高い事から成熟 Dsg 蛋白のみが使用されている。
同 様 の 組 み 換 え 蛋 白 が 後 述 す る ス テ イ シ ア
MEBLux TM テスト Dsg1、ステイシア MEBLux TM テ
スト Dsg3 にも使用されるため、CLEIA 法ではこの
問題は改善されるであろう。また Dsg は N 末端で
カルシウム依存性の立体構造を形成することが知ら
れており、研究結果からはその立体構造に対する抗
体が病原性を持っており、一方、細胞外ドメインの
C 末端側にある非立体構造部分に対する抗体は病原
性を持っていないと考えられている 20, 21）。しかし現
在の抗 Dsg1、Dsg3 抗体 ELISA 法では両者を区別
することなく検出してしまう。このように、ELISA

法で得られる結果は時として病勢を正確に反映しな
いことがあることを知っておかなければならない。
近年、キレート剤である EDTA で前処理をするこ
とによって立体構造を変化させ、それらに対する抗
体が反応できない状態にすることによって線状エピ
トープに対する抗体、つまり非病原性の抗体のみを
検出する ELISA 法が考案された 22）。この ELISA 法

で得られた Index 値を、通常の ELISA 法で得られ
た値から差し引くことによって、病原性のある抗体
の Index 値を間接的に測定する事ができる。病原性
のある抗体の量を評価できるため、より有用な検査
であるといえるが、この方法は今のところ外注検査
では行うことはできず、ELISA 法を施行できる施設
であれば可能である。

Ⅵ. 新規保険収載された検査法：
chemiluminescence enzyme 
immunoassay （CLEIA）法

　今まで抗 Dsg1、Dsg3 抗体および抗 BP180 抗体
ELISA 法について述べてきたが、新たな検出法であ
る CLEIA 法が 2013 年 7 月に保険収載されたこと
により、今後は CLEIA 法による検出に移行してい
く事が予想される。MBL 社より CLEIA 法のキット
であるステイシア MEBLuxTM テスト Dsg1、ステイ
シア MEBLuxTM テスト Dsg3、およびステイシア
MEBLuxTM テスト BP180 が 12 月より販売されてい
る。これらのキットには専用の全自動機器が必要に
なるが、より短時間で測定することが可能となり、
さらに ELISA 法より広い測定範囲を有しているこ
とから、高い抗体価の検体でもさらなる血清希釈を
行わずに測定することが可能となる。また前述の通
り、従来の抗 Dsg 抗体 ELISA 法で含まれていた
Dsg 前駆体蛋白が含まれなくなることも変更点の一
つである。SRL 社では 2013 年 12 月より CLEIA 法
へ移行している。

おわりに

　今まで述べたように、抗 Dsg1、 Dsg3 抗体および
抗 BP180 抗体 ELISA 法は自己免疫性水疱症の初期
診断、治療効果判定、経過観察のいずれの時期にお
いても有用で、かつ簡便な検査といえる。しかし簡
便が故に、検査の仕組みとその結果の解釈の仕方を
理解せずに、得られたその数値だけに気を取られて
しまいがちである。すると検査の性質から生じる問
題点を見逃し、誤った解釈に陥る可能性もある。大
切な事は検査値のみで判断することなく、常に患者
の症状に目を配り、病理学的所見など他の所見も踏
まえて総合的に判断していく事である。そうするこ
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とで結果について誤った解釈を防ぐことができ、よ
り的確な診療を行うことができるはずである。新た
に CLEIA 法が導入され、これらの検査法がより多
くの自己免疫性水疱症の診療の場で活用されていく
ことが期待される。
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