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参考論文 

本論文は，主となる参考論文「Ultrastructural Observation of Acantholysis in 

Pemphigus Vulgaris Developing in the Oral Cavity」International Journal of Oral-

Medical Sciences 発行予定および副となる参考論文「Acantholysis may precede 

elevation of circulating antidesmoglein 3 antibody levels in pemphigus vulgaris 

presenting with desquamative gingivitis」Clinical and Experimental Dental Research: 

Vol. 5 (3), 2019. をまとめたものである。 
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Abstract 

Pemphigus vulgaris (PV) is an autoimmune, blistering disease that affects the mucosa 

and skin. Acantholysis is a loss of cell adhesion in the deep epithelium, right above the 

basal layer. The current theory favors the concept that the involvement of anti-desmoglein 

3 (Dsg 3) antibody is essential is widely accepted because the mechanism of acantholysis 

in PV is caused by autoantibodies against Dsg 3 impairing normal function of 

desmosomes. However, there are some hypothesis caused by cell shrinkage. In addition, 

a few cases of active PV in the oral cavity had no detectable anti‐Dsg 3 antibody. 

The aim of the first chapter of this study was to evaluate the differences in clinical 

and laboratory findings, whether or not the anti‐Dsg 3 antibodies were detected. This 

study was based on a retrospective review of 10 PV cases. The evaluation of the 

circulating autoantibody titers to Dsg 3 was conducted by using ELISA. An index value 

of 20 U/ml or more was used as the cutoff for a positive reaction. Only five of the 10 PV 

cases had a positive anti-Dsg 3 antibody. There were no differences in clinical, cytological, 

histopathological, and direct immunofluorescence findings, whether or not the anti‐Dsg 

3 antibodies were present. Of the five patients with a negative reaction at the time of 

diagnosis, the anti-Dsg 3 antibody became positive in the follow‐up period in three cases. 

In the remaining two cases, the anti-Dsg 3 antibody was consistently negative for 18 
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months. Therefore, PV acantholysis may precede the elevation of circulating anti‐Dsg 3 

antibody levels. The diagnosis of PV should be considered based on comprehensive 

clinical, histopathological, and immunofluorescent criteria. 

In chapter 2 study, ultrastructural retrieval was performed by quantitative image 

analysis and quantitative imaging findings of PV in five cases using a transmission 

electron microscope, and the occurrence of acantholysis was searched. Ultrastructural 

images revealed tonofilament aggregation around the nucleus, suggesting that 

cytoskeletal changes may be involved in the occurrence of acantholysis. We observed 

significant expansion of the intercellular space (ICS), demonstrating that acantholysis 

occurred in PV. Furthermore, disappearance of desmosomes was observed in the 

expanded ICS, and desmosomes were clearly affected by acantholysis. However, there 

was no significant difference in the major axis of control and PV desmosomes, suggesting 

that intact desmosomes were also present. These results suggest that Dsg adhesion 

function inhibition is not directly caused by desmosome separation and disappearance, 

but that cytoskeletal degeneration, including tonofilament aggregation, may be involved, 

and that desmosome separation and disappearance are a final phenomenon. 
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第 1 章 剥離性歯肉炎を呈する尋常性天疱瘡の棘融解は抗 Dsg3 抗体価の上昇

に先行する可能性がある 

 

諸言 

 尋常性天疱瘡（以下，PV）は粘膜および皮膚に影響を及ぼす自己免疫性水疱

症である。PVはまれな疾患であるが，未治療のまま放置すると生命を脅かす状

態になるため，早期に診断し治療することが重要である。口腔のびらんや

Nikolsky現象などの病変は PVの最も一般的な初期症状であり，最終的に未治療

の PV 患者で発症する 1-3)。初期病変が歯肉に限局する場合もあり，剥離性歯肉

炎が疾患の一般的な症状である 1-3)。歯肉でみられる Nikolsky現象は PVと診断

された症例の 90％以上で陽性反応を認めた 4)。この症状は，正常とみられる歯

肉への機械的な刺激によって上皮剥離を生じる。病理組織学的には，棘融解によ

る上皮内水疱形成を特徴とし，水疱内には細胞間接着を失い丸みを帯びた

Tzanck細胞がヘマトキシリン・エオジン染色切片にて認められる。Tzanck細胞

の有無は PVの推定診断に有用である。 

 PV患者の口腔粘膜，皮膚，および循環血液中にはケラチノサイト表面上の様々

な抗原に対する自己抗体を有する可能性がある。これらの抗体は，蛍光抗体直接

法（以下，DIF）検査あるいは蛍光抗体間接法で検出される 1-2, 5-7)。現在，PV自
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己抗体は病因であり，それらが上皮の棘融解を引き起こすという理論を支持す

る根拠が存在する 8)。PV自己抗体とされるデスモグレイン（以下，Dsg）は，デ

スモゾームの接着成分となる膜貫通糖タンパク質である。カドヘリン様配列を

認めるカドヘリンスーパーファミリーの一員であり，隣接細胞に付着するため

に Dsgの N末端を細胞外コアへ，C末端を細胞質内へ伸長しケラチノサイトの

細胞間接着を担う。Dsgには 4つのアイソフォーム（Dsg 1～4）が存在し，表皮

および粘膜の表層には Dsg 1が，下層には Dsg 3が高頻度に発現すると言われて

いる。Dsgは PV患者の主要な自己抗原であると考えられているが，病因論は依

然として議論の対象である 9-17)。そのため，現在では PVの血清学的診断として

ELISA法による抗 Dsg 3抗体および抗 Dsg 1抗体の定量が実施されている。口腔

粘膜に限局した PV患者のほとんどは，血清中に抗 Dsg 3抗体のみを有するのに

対し，口腔粘膜および皮膚病変を伴う病態が進行した患者は，抗 Dsg 3抗体およ

び抗 Dsg 1抗体の両方を有する場合がある 1-2, 11)。落葉状天疱瘡（以下，PF）は，

主に表皮に影響を及ぼすやや軽度の天疱瘡であり，血清は抗 Dsg1抗体のみを有

すると言われている 7, 11)。ELISA法は PVの補助診断のための有用な方法である

が，血清抗体価は必ずしも疾患の活動性に関連するとは限らない。少数の PV患

者が口腔内に活動性疾患があるにも関わらず，検出可能な抗 Dsg 3 抗体を持た

ない可能性があることが過去の文献で散見された 5, 7, 18-23)。現在の天疱瘡の病因
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論は，抗 Dsg3抗体が PVの棘融解を引き起こすのに必須であるという考えが支

持されている 9, 17)。しかし，抗 Dsg 3抗体陰性の PVが抗 Dsg 3抗体陽性の PV

と同様または相違のある臨床所見や検査所見であるのかは明らかになっていな

い。本研究の目的は，抗 Dsg 3抗体の検出の有無により，臨床的，病理組織学的

および免疫学的検査所見の相違を評価することである。 
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対象と方法 

 本研究は 2002年～2015年の間に日本大学松戸歯学部付属病院にて PVと診断

された 10人（男性 1人，女性 9人，年齢分布 24～73歳（平均年齢 46.3歳））の

診療録を対象に後ろ向き研究したものである（表 1）。これらの患者の診療録か

ら病変部位，Nikolsky現象の有無，擦過細胞診，生検，DIF検査所見および Dsg

自己抗体価の情報を抽出した。また，各症例における重症度分類は pemphigus 

disease area index（以下，PDAI）を用いて，病変部の数と大きさについて合計 90

の口腔粘膜部位（頬粘膜，硬口蓋，軟口蓋，上歯肉，下歯肉，舌，口腔底，口唇，

後咽頭）をスコアで評価した 24, 25, 26)。Nikolsky現象は，病変の辺縁を歯科用探針

で擦過することにより周囲の正常とみられる組織のびらんが拡大すること，あ

るいは病変から離れている明らかに影響を受けていない歯肉を擦過し，びらん

が誘発されることで判断した 4)。擦過細胞診では，病変部を擦過し細胞を塗抹し

た標本を 95％エタノールにて直ちに浸漬固定した。塗抹標本は Papanicolaou 染

色をし，Tzanck 細胞の有無について評価した。また，病変部の歯肉周囲組織を

含めた生検を施行し，ヘマトキシリン・エオジン染色（以下，HE）および DIF

検査にて細胞間に沈着した IgGの評価を行った。抗 Dsg 3抗体および抗 Dsg 1抗

体価は ELISA法を用いて評価した。Amagai et al. 11) によって推奨されたように，

抗 Dsg3抗体および抗 Dsg1抗体は基準値を 20.0 U/ml未満とした。ELISAの Dsg
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定量は，診断時および診断時に Dsg 3 が陰性であった 5 症例を対象に経過観察

中に行った。 

 なお，本研究は日本大学松戸歯学部倫理審査委員会の承認（承認番号：EC14-

011-1）を得て行った。 

 また，全症例を皮膚科へ対診したところ，2例（症例 2, 3）の皮膚病変が確認

された。さらに，初診時から 3か月後（症例 7）および 10か月後（症例 1）の経

過観察中に，2例の新たな皮膚病変の発症を認めたが 1例（症例 8）は皮膚症状

を認めなかった。皮膚科へ対診したうちの 3例（症例 1, 2, 3）は皮膚科医により

ステロイドの全身治療が行われた。しかし，皮膚科医により経過観察が行われて

いた 2例（症例 7, 8）はステロイドの全身投与は行われなかった。また，本院で

は 5例（症例 4, 5, 6, 9, 10）が，局所的なステロイド塗布およびプラークコント

ロールにより管理された。 
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結果 

 10例の臨床および検査結果を表 1および表 2に示す。すべての患者は，疼痛

を伴う易出血性の紅斑性歯肉病変を訴えた。さらに，3 人の患者（症例 2, 4, 6）

は歯肉以外の病変（頬粘膜，舌または口底部）を有していた。口腔粘膜の PDAI

は 2～18点の範囲，平均値は 5.8点であったため，PVの重症度は軽度から中等

度であった。全症例において Nikolsky 現象陽性，病理組織学的に棘融解による

上皮内水疱形成，DIF検査にて IgGの沈着は「フィッシュネット様」のパターン

を呈した（表 1，図 1 および図 2）。擦過細胞診における Tzanck 細胞の存在は，

細胞診が行われた 9例すべてにおいて確認された。対照的に，診断時の抗 Dsg 3

抗体価の定量では，10例のうち 5例（症例 1～5）のみが 28～426 U/mlの陽性反

応を示した（表 2）。残りの 5例（症例 6～10）では，抗 Dsg 3抗体価の結果は非

常に低く，5〜19 U/mlの範囲で陰性であった（表 2）。また，抗 Dsg 1抗体価の

定量は PV10例中 8例で実施し，診断時は 2例（症例 3, 7）が陽性であった（表

2）。 

 診断時に陰性反応を呈した 5 例の抗 Dsg 3 抗体価を経過観察中に継続し定量

した（表 3）。そのうち 3例（症例 6, 7, 8）は経過観察中に抗体価は増加し陽性と

なり，残り 2例（症例 9, 10）は診断後の 18か月間は一貫して陰性であった。 
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考察 

 本研究では，軽度から中等度の口腔内の PV患者では，抗 Dsg 3抗体の有無

に関わらず，臨床的，病理組織学的および DIF 所見に相違がみられないことを

確認した。その結果，臨床的，病理組織学的および DIF所見は全て PV診断基準

を満たしていたが，診断時には 10例のうち 5例のみが Dsg 3に対して陽性反応

を示したことから，抗 Dsg 3抗体は必ずしも PV病変発症に関連するとは限らな

い（表 1, 2）5, 7, 18-23)。少数の PV患者は口腔内でびらん症状がみられたが，検出

可能な抗 Dsg 3抗体を有していなかった 5, 7, 18-23)。過去の研究では，抗 Dsg 3抗

体が陰性である PV 所見に関する詳細な報告は渉猟し得た限りではなかったた

め，抗体価の数値と重症度の関連は不明である。本研究では，軽度から中等度の

口腔内にみられる PV患者における抗 Dsg 3抗体の有無に関わらず，臨床的，細

胞学的，病理組織学的または DIF所見に差異がないことが明らかになった。 

PVの病因は Dsg 3に対する自己抗体がデスモゾームの正常な機能を障害する

ことにより棘融解を引き起こすため，抗 Dsg 3 抗体の存在は必須であるという

理論が一般的に広く受け入れられている 10, 17)。しかしながら本研究で示された

ように，口腔粘膜の Nikolsky現象，擦過細胞診における Tzanck細胞の存在，HE

における棘融解による上皮内水疱形成およびDIFにおける IgGの細胞間沈着は，

抗 Dsg 3抗体が陽性および陰性症例すべてにおいて確認された（表 1, 2）。さら
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に，経過観察中に抗 Dsg 3 抗体が増加し，その後診断時に陰性の抗 Dsg 3 抗体

が認められた 3例（症例 6, 7, 8）は陽性となった（表 3）。これらの結果は，Dsg 

3 に対する自己抗体が口腔粘膜における棘融解の原因であるという既存の理論

と矛盾し，棘融解は，Dsg 3自己抗体の検出の前にすでに発症していた可能性が

考えられる。抗 Dsg 3 抗体は棘融解の「原因 (Cause)」ではなく「疾患の証人 

(witnesses of disease)」であると考える研究者もいる 10)。PVの病因論を考えると，

本研究で示されたデータは，この仮説を排除するものではない。 

PV 症例において抗 Dsg3 抗体の抗体量が非常に少ない場合，ほとんどの抗体

は上皮内に結合し循環血液中の抗Dsg3抗体はほとんど検出されない可能性も考

えられる。しかし，ELISA の感度は非常に高く偽陰性はまれであることが報告

されていることから，ELISA で検出できないレベルの抗 Dsg 3 抗体を有する可

能性は低い 11)。現在，Dsg 3は棘融解の病因となる多くの自己抗体のうちの 1つ

に過ぎないと言われている 9, 10, 13-16)。従って Dsg3が ELISAによって検出されな

かった PV患者は，他の標的抗原を有する可能性が考えられる。PVの一部の症

例でDsg以外の抗体が棘融解の原因とされる場合，ケラチノサイト表面上の様々

な抗原に対する自己抗体が DIF 検査によって検出されるが，ELISA 検査は陰性

であった 9)。これらの結果から，抗 Dsg 3抗体が長期経過観察中に検出されなか

った 2例（症例 9, 10）に当てはまる可能性が推察される（表 3）。 
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棘融解は抗 Dsg3抗体が Dsg 3へ結合しデスモゾーム機能の直接阻害を引き起

こすため，抗 Dsg3抗体がデスモゾームの分離の主要な原因であると最初に考え

られてきた 9, 27)。しかし PV病変の電子顕微鏡学的研究では，デスモゾーム周囲

の細胞間隙が拡大し，最終的にデスモゾームの接着機能が喪失すると示唆され

ている 28)。デスモゾームに存在する Dsg の細胞接着分子の阻害は，棘融解の原

因あるいは初期症状として生じるのではなく，最終的に細胞分離が生じた結果

であると考えられる 28）。現在は，病原性のある Dsg以外の自己抗体がケラチノ

サイト表面上の受容体に作用することによりシグナル伝達を開始し，より複雑

な過程を介して棘融解をもたらすという仮説も考えられている 9, 29)。この理論は

PVに関連する 1つ以上のケラチノサイトの変化（細胞収縮，細胞間剥離，およ

び／またはアポトーシス促進シグナルなど）を誘導する Dsg 以外の抗体によっ

て棘融解が生じると報告されている 9, 29)。これらは本研究に示された棘融解後に

抗 Dsg 3抗体価の上昇が発生した理由となる可能性がある（表 3）。 

Koga et al. 22) は口腔病変があるが血清中に抗 Dsg 3 抗体が検出されない 5人

の日本人 PV患者について報告した。すべての患者は抗 Dsg 1抗体に陽性反応を

示し，他の臨床的，病理組織学的および DIF所見は，PFではなく PVと一致し

ていた。Koga et al. 22) の研究は，抗 Dsg 1抗体の抗原性の多様性は，口腔粘膜に

おける棘融解の原因の 1 つであり得ることを示唆している。今回の研究では，
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抗 Dsg 1抗体で陽性反応を示した患者は 2人のみだった（表 2）。口腔病変を有

するが抗 Dsg 3抗体が陰性の患者（症例 7）は，抗 Dsg 1抗体が陽性であった。

しかし，HEでは PV患者の病理組織学的特徴である基底細胞層の直上で棘融解

が確認されたため，患者は PFを有していないと考えられる。 

本研究では、剥離性歯肉炎を呈した一部の PV患者において診断時に抗 Dsg 3

抗体価が陰性の患者が存在した。また、診断時は陰性だったが、経過観察中に抗

Dsg 3 抗体価の上昇がみられた患者も存在した。従って，PV の棘融解は循環血

液中の抗 Dsg 3 抗体価の上昇に先行して発症する可能性がある。さらに，18 か

月間の経過観察中，陰性のままであった患者が存在したことから，PV の場合，

Dsg以外の抗体が棘融解の原因となる可能性が示唆された。 

ELISA は，天疱瘡の診断のための高感度で用い易い検査である。しかし，PV

と診断された症例に抗 Dsg 3抗体価が上昇しなかった症例もみられたことから，

抗 Dsg 3抗体のみでは PVの診断根拠とはならないことが示唆された。 
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表 1 尋常性天疱瘡の 10症例の臨床および検査所見 

 

NP：実施されていない。 

PDAI：天疱瘡重症度判定基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

症例 年齢 性別 Nikolsky現象 Tzanck細胞 棘融解 IgG PDAI

1 73 男性 + + + + 4
2 46 女性 + + + + 18
3 29 女性 + + + + 10
4 46 女性 + + + + 4
5 55 女性 + + + + 3
6 53 女性 + + + + 2
7 24 女性 + NP + + 7
8 45 女性 + + + + 4
9 37 女性 + + + + 2
10 55 女性 + + + + 4
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表２ 尋常性天疱瘡 10症例の診断時の抗 Dsg 3抗体および抗 Dsg 1抗体価 

 

* 基準値：抗 Dsg 1抗体および抗 Dsg 3抗体＜20.0 U/ ml 

NP：実施されていない。 

 

 

 

 

 

 

 

症例 抗Dsg 3抗体* 抗Dsg 1抗体*

1 426 (+) 7 (-)
2 320 (+) 5 (-)
3 125 (+) 43 (+)
4 56 (+) 5 (-)
5 28 (+) NP
6 19 (-) 5 (-)

7 12 (-) 21 (+)
8 5 (-) 5 (-)

9 5 (-) NP
10 5 (-) 6 (-)
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表 3 診断時に陰性であった 5症例の経過観察中の抗 Dsg 3抗体価 

 

NP：実施されていない。 

 

 

 

 

 

 

 

3 6 9 12 18

6 19 (-) NP 52 (+) NP 101 (+) 128 (+)

7 12 (-) 24 (+) NP 7 (-) NP 40 (+)

8 5 (-) 5 (-) NP 36 (+) 110 (+) 129 (+)

9 5 (-) 5 (-) NP 5 (-) NP 5 (-)

10 5 (-) 5 (-) 5 (-) NP NP 5 (-)

経過観察期間 (月)
症例

診断時の
抗Dsg 3抗体価
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図 1 尋常性天疱瘡における付着歯肉の Nikolsky現象陽性を呈する剥離性病変 

（a） 抗 Dsg 3抗体価が高値の症例 1（表 2参照）。 

（b） 抗 Dsg 3抗体価が陰性の症例 8（表 2参照）。抗 Dsg 3抗体価は経過観察
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中に増加し，診断後 9か月で陽性となる（表 3参照）。 

（c） 抗 Dsg 3抗体価陰性の症例 9（表 2参照）。抗 Dsg 3抗体価は診断後 18か

月間一貫して陰性である（表 3参照）。 
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図 2 尋常性天疱瘡の病理組織学的および蛍光抗体直接法の特徴（original 

magnification×200） 

（a）症例 1，（c）症例 7および（e）症例 10において棘融解による上皮内水疱

形成を示す（HE）。 

下方が基底膜側である。▲：基底細胞。 

（b）症例 1，（d）症例 7および（f）症例 10で「フィッシュネット様」のパタ

ーンを呈する IgGの細胞間沈着を示す（DIF）。 

抗 Dsg 3抗体価が陽性（症例 1）または陰性（症例 7および 10）の場合におい

ても，棘融解および IgGの細胞間沈着を示す。 
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第 2章 口腔内に発症した尋常性天疱瘡における棘融解の超微細構造学的観察 

 

諸言 

 PVは, 粘膜および皮膚に影響を及ぼす自己免疫性水疱症である 11, 30)。水疱形

成の要となる棘融解は，基底層直上の上皮細胞における細胞接着の喪失であり，

PV患者の病理組織学的特徴である 31)。この疾患は，厚生労働省難治性疾患克服

研究事業で平成 19 年度に医療費の受給を申請した患者が 4085 人とされる，非

常にまれな疾患である 26)。PV 患者の約 60％以上が初期症状として上皮内水疱

やびらんなどの口腔内病変を発症すると報告されている 3, 10)。しかし，初期病変

が歯肉に限局すると歯周疾患などと誤診され，診断までに時間を要することも

少なくない 30)。診断の遅延が時には患者の生命予後に大きな影響を与える場合

があり，病変の進行を防ぐには初期にみられる口腔病変をわれわれ歯科医師が

早期発見し，診断することが重要である 2, 32, 33)。PVの病因論は従来，自己抗体

の結合によりデスモグレインの機能が空間的に直接阻害されることで棘融解が

生じ，細胞の形態的変化はみられないとされてきた 26)。しかし，近年の報告で

は病原性自己抗体がデスモゾームに付着することにより細胞内へシグナル伝達

が生じ，最終的にケラチノサイトがアポトーシスに至り，細胞形態が変化するこ

とで棘融解が起こると述べられている 10, 34)。このように，PVにおける棘融解の
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発生機序については統一した見解がなく，病態についても不明な点が多い 35, 36)。 

 本研究は，PVの棘融解によって生じるケラチノサイトの微細変化を，透過型

電子顕微鏡（以下，TEM）を用いて PVに関連する超微細構造的変化を観察する

ことを目的とした。 
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対象および方法 

対象症例 

 2011年 3月～2018年 9月に，日本大学松戸歯学部付属病院にて日本皮膚科学

会の PV診療ガイドライン（臨床的，病理組織学的および免疫学的検査）に基づ

き PVと診断された 5症例（男性 1名，女性 4名，平均年齢 55.4歳，年齢分布

37～73歳，中央値 56歳）を対象とした（表 1）26)。対象者の臨床症状は歯肉，

頬粘膜および軟口蓋部でびらんまたは上皮が容易に剥離する Nikolsky 現象を認

めた（図 1）。蛍光抗体直接法は，歯肉の生検材料にて全症例で細胞間に IgGの

沈着がみられた（図 2）。血清抗 Dsg 3抗体価（ELISA法）の同定では，4症例に

陽性反応を示した（表 1）。 

また，コントロールは歯肉の良性腫瘍切除材料に含まれた健常上皮 4症例（男

性 2名，女性 2名，平均年齢 63.75歳，年齢分布 48～70歳，中央値 68.5歳）を

対象とした。 

なお，本研究は日本大学松戸歯学部倫理委員会の承認を得て行った（EC 17- 17- 

006- 1号）。 
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病理組織学的検索 

 生検材料は 10％中性緩衝ホルマリン水溶液にて固定し，通法に従ってパラフ

ィン包埋を行った。4μmに薄切し切片標本を作製した。ヘマトキシリン・エオジ

ン重染色（以下，HE）を施し観察を行った。病理診断は PV診療ガイドライン診

断基準（棘融解による上皮内水疱を認める）に準拠した 26)。 

 

超微細構造的検索 

電子顕微鏡的検索 

生検時の組織切除材料を通法通り 2.5％グルタールアルデヒドおよび 1％四酸

化オスミウムにて 2 時間以上二重固定した後，エタノール上昇系列にて脱水，

プロピレンオキシドを用いて置換，エポキシ樹脂（Epon812）にて包埋を行った。

その後，0.5μm厚に準超薄切切片を作製し Toluidine Blue染色を行い，光学顕微

鏡にて基底層，有棘層および棘融解を含む組織構造を検索し，検鏡した。 

さらに，80㎚厚で超薄切切片を作製し，ウラン・鉛二重染色を行い TEM（日

本電子 JEM-1200EXⅡ）にて観察した。また，一部の組織切除材料では 80㎚厚

で超薄切切片を作製し，塩基性ビスマス 40倍希釈液による電子染色（グリコー

ゲン染色）を 20分間施し，TEMにて観察した。 

 



25 

 

画像観察 

組織の観察には画像解析ソフト ImageJ 1.52p ( NIH, Bethesda, MD) を用いて細

胞の面積，周長，長径，短径，核／細胞質（N／C）比およびグレーレベル同時

生起行列を用いて細胞外周の複雑性の特徴量である単純さ（以下，Correlation）

および乱雑さ（以下，Entropy）を算出した。 

基底細胞または有棘細胞を検索し，2,500 倍で撮影した。撮影された画像は，

マニュアルトレース法によって関心領域（細胞，核，核小体）および非関心領域

に分け，二値画像を作成した（図 3）。二値画像からそれぞれの面積，周長，長

径および短径を算出した。同様に 5,000倍で撮影した画像を二値化し，Correlation

および Entropyを算出し，30,000倍で撮影した画像を二値化し，デスモゾームの

長径を算出した。 

5,000倍で撮影した画像にて細胞接着部位の上皮細胞間隙（以下，ICS）の距離

を計測した。 

 

画像形態計測 

各症例において複数の細胞を任意の場所で測定し，計測値の中央値を各症例

の値とした。さらに，PVおよびコントロールの中央値および四分位範囲を各症

例値から算出した。計測した PV およびコントロールの比較には Mann-Whitney 
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U 検定を行った。有意水準は 5％とした。統計処理には，統計ソフトウェアの

SPSS Statistics 20.0（IBM，東京，日本）を用いた。 
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結果 

病理組織学的検査結果 

 全症例において基底細胞の墓石状配列を認め，また，棘融解による上皮内水疱

がみられた。水疱内には細胞間接着を失った Tzanck細胞の単独あるいは数個集

合した遊離を認めた（表 1, 図 4）。 

 

微細構造および超微細構造的結果 

画像所見 

コントロールの Toluidine Blue像では，上皮は基底層，有棘層，顆粒層，角質

層の 4 層に分けられ，基底膜下には結合組織が広がっていた。基底膜は基底細

胞と密接に結合しているのが確認できた。基底細胞は立方体から円柱状細胞を

呈し，有棘細胞では，下層側では多角形が多く，上層へ向かうに従い扁平状であ

った。また，明瞭な細胞間橋を認めた（図 5A）。正常組織の基底細胞は紡錘形を

呈し，核はクロマチンに富む縦軸方向に伸びる楕円形を示し，核小体は明瞭であ

った。また，基底板とヘミデスモゾームから構成される基底膜を認めた（図 5B）。

細胞間には細胞間接着を担うデスモゾーム構造や微絨毛を認めた。細胞質内に

は多量のトノフィラメントを認め，デスモゾームへ収束するにつれ密度と量が

増加していた（図 5C）。さらに，デスモゾームにより結合された無傷の ICSを細
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胞間で認めた（図 5D, E）。 

PV の Toluidine Blue 像では，基底層を 1 層残し墓石状配列を呈す棘融解によ

る上皮内水疱が認められた。水疱内および上皮上層には赤血球や好酸球の炎症

性細胞浸潤がみられた（図 6A）。PVは丸みを帯びた細胞，核および核小体がみ

られた。細胞核は均一であり，核膜，核質および核小体より構成されていた。巨

大な核小体は，糸状からなるが全体としては球状を呈し，境界膜を有することな

く核質内に存在していた。核質は染色質（DNA 蛋白複合体）と核基質からなり，

染色質はクロマチン顆粒として認められ，核膜に沿って存在し凝集傾向を示し

た。基底細胞は基底膜と多数のデスモゾームによって密接に結合していた。細胞

同士が接する基底細胞の上方縁や側方縁には多数の発達したデスモゾームおよ

び微絨毛を認めたが，棘融解が生じる基底細胞の上方縁および側方縁には不完

全に発達したデスモゾームや微絨毛を認め，それらが消失する部位も存在した

（図 6B, C）。デスモゾームが一部付着する部位も存在し，トノフィラメントと

結合していた（図 6D）。細胞質内の核周囲にはトノフィラメントが凝集し，厚く

不規則な電子密度の束となり，個々のフィラメントの判別は難しいものだった。

また，ICS が拡大した部位ではデスモゾームおよび微絨毛の消失が認められた

（図 6E）。デスモゾームが消失している ICS 内には，細胞膜の分離がみられた

（図 6F）。また，Tzanck 細胞の細胞質内のトノフィラメントは密な部位と疎な



29 

 

部位が存在し，核周囲は暗く，他の細胞と比較すると細胞質内の電子染色に濃淡

の差が生じていた（図 7A）。ICSが拡大した細胞の側方縁では微絨毛は消失傾向

にあり，細胞は滑らかな曲線を描くようにみられた（図 7B）。 

また一部の症例では，核膜外に多数の電子密度の高いグリコーゲンと形態や

大きさが類似した円形顆粒状構造物を認めた（図 8A）。無染色像ではグリコーゲ

ン顆粒の沈着は認められなかった（図 8B）。グリコーゲン染色ではウラン・鉛二

重染色でみられた核周囲に凝集するグリコーゲン様顆粒は染色されなかったが，

細胞質内には豊富なグリコーゲンが沈着していた（図 8C, D）。 

 

画像形態計測結果 

PVおよびコントロール細胞の画像解析結果を表 2に示す。 

PV およびコントロールに有意差は認められなかった。しかし，面積，長径，

短径は PVの方が中央値は大きく，周長は PVの方が小さかった。 

 また，PVおよびコントロールの N/C比，Correlationおよび Entropyでは，各

中央値の差はほとんど認められずその差も有意とはならなかった。 

 PVおよびコントロールの ICSは有意差が認められた（p = 0.016）（図 9）。 

また，各中央値の四分位範囲は，コントロールよりも PVの方が大きく，サイ

ズの変量が多きかった。 
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考察 

 PVの棘融解発生機序には様々な仮説がある 37)。Amagai et al. 10) は，Dsg 3な

どの病原性自己抗体がデスモゾームへ結合することにより細胞内へシグナル伝

達が生じ，最終的にケラチノサイトがアポトーシス促進遺伝子の発現によりア

ポトーシスが誘導され，デスモゾームの破壊が引き起こされると報告している。

また，このケラチノサイトが崩壊することでデスモゾームが保持力を失い分離

することで細胞が収縮されるという仮説を立てた 10)。Alex et al. 38) は，初期の棘

融解の発生は Dsg 以外の抗体によって引き起こされ，細胞骨格の崩壊およびデ

スモソームの分離は後期に生じるシグナル伝達（ケラチノサイトへ PV自己抗体

が結合することで誘導される）により引き起こされると述べている。また，ケラ

チノサイトは時間の経過と共に収縮することで細胞容積が減少すると報告して

いる 38)。さらに，Bystryn et al. 39) は，PV自己抗体によりデスモゾーム接着の消

失が生じる結果として棘融解が起こるのではなく，ケラチノサイトの細胞骨格

の破壊により細胞の崩壊とそれに続いて生じる細胞収縮の結果として棘融解が

起こると仮説を立てた。このように，PVにおける棘融解の機序については未だ

意見が一致せず，結論は得ていない 35, 36)。 

PVの画像所見では，細胞によって核周囲にコントラストの差が生じていたが，

トノフィラメントの凝集による電子染色の濃淡の差であると考えられる 31, 35, 40)。
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また，拡大した ICS の中には細胞膜の分離がみられ，その周囲にある微絨毛は

減少していた。これらの現象は，過去の文献で散見された細胞骨格の変化や細胞

の損傷を意味しており，棘融解の発生に細胞の形態的変化が関与する可能性が

示唆された 31, 35)。また一部の症例でみられた核周囲に沈着した電子密度の高い

円形顆粒状構造物の凝集は，形態学的には正常組織の細胞質でみられるグリコ

ーゲン顆粒に類似していた。しかし，グリコーゲン染色では核周囲に顆粒の沈着

は認められず，比較したコントロールの核周囲にも同様の顆粒の凝集がみられ

なかったことから，トノフィラメントの凝集と同様に PVの細胞内変性による細

胞形態変化であると推察した。 

また画像形態計測結果では，PV細胞は周長を除いて大きくなる傾向があるた

め，PVは丸くコントロールは楕円または紡錘形の細胞が多く観察できたと考え

られる。さらに，細胞周囲の複雑性の特徴量である単純さおよび乱雑さを評価す

る，Correlation および Entropy には有意差はみられなかったが，PV では周長の

みが小さいこと，あるいは TEM 画像から，PV は細胞外周が滑らかであるのに

対し，コントロールでは複雑な細胞外周であると推察した。 

また，ICSに着目した文献が散見され，Hashimoto et al. 41) は ICSが保存され

る場合，PV病変部の細胞は互いに付着し，デスモゾームなどその他の構造は正

常に維持されていたが，ICS が崩壊すると棘融解が発生することを発見し，ICS
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が最初に棘融解に至るプロセスに関与していることを示唆した。その後の研究

により，ICSは最初にデスモゾーム以外の領域で損傷し，続いてデスモゾーム領

域で損傷が起こり，デスモゾームが分離したことが明らかになった 42)。Chung et 

al. 43) も同様に，PV自己抗体により in vitroで誘発された表皮棘融解の実験では，

初期にデスモゾーム以外の領域で ICS の拡大および破壊がみられ，後にデスモ

ゾームが消失したと報告した。本研究において，PVおよびコントロールの ICS

を計測したところ，中央値は PVの方が 1.51µm大きく，有意差（p= 0.016）が認

められた。この結果から，PVは TEMで観察した場合においても ICSは拡大し，

棘融解が生じたことが明らかとなった。 

画像形態計測結果により ICS のみに有意差があることが明らかになった。こ

の要因にはコントロールよりも PVの方が四分位範囲は大きく，細胞の大きさや

形態が多様であり各細胞の個体差が大きく，細胞収縮が開始した可能性が示唆

された。 

デスモグレインの接着機能阻害は，自己抗体によるデスモゾーム接着の喪失

が棘融解を起こす原因であると考えられてきた 12, 17)。Kárpáti et al. 44) は，PVを

引き起こすと言われる PV抗原は，カドヘリン細胞接着分子のデスモグレインサ

ブファミリーの 1つであり，デスモゾームに局在すると報告した。河田ら 40) は，

棘融解は細胞間を結合するデスモゾームの破壊が先行し，デスモゾームの形成
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は細胞質内の多数の円形顆粒状構造物の集積が関連する可能性があると推察し

た。しかし，PV初期病変における電子顕微鏡学的検索では，細胞間接着の喪失

はデスモゾーム間で生じ，デスモゾームの分離は最終的に至ると報告した文献

が散見された 38, 39)。Wilgram et al. 35) は，PVにおける棘融解はデスモソームの損

傷の結果として起こるのではなく，トノフィラメントの凝集およびデスモゾー

ムからの分離が先行し，続いてデスモゾームの消失に起因し棘融解が生じると

報告した。Takahashi et al. 37, 45) は，マウスの表皮培養細胞に PVを誘発させ，PV

自己抗体が表皮細胞へ結合しデスモソーム接合部間の ICS が広がり，続いてデ

スモソームの分裂，最後に完全な表皮細胞剥離がみられたと報告した。Diercks et 

al. 28) は，デスモゾーム内のデスモグレイン接着の立体障害の場合に予想される

ように，デスモゾームに変化はみられなかったことを報告した。また，これらの

著者はケラチノサイトが崩壊した後にデスモゾームの切断が起こることを発見

し，シグナル伝達後の細胞内メカニズムの変化が細胞骨格の変化に関連し，PV

はデスモゾームの病気ではないことを示唆した 28)。 

本研究において，PVの正常とみられるデスモゾームおよびコントロールのデ

スモゾームの長径の中央値に有意差はみられなかった。Wier et al. 36) も同様に，

粘膜優位型 PVおよびコントロールのデスモゾームの距離を比較し，有意差はな

かったと報告した。本研究の TEM像では棘融解発生部位でデスモゾームの消失
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がみられたことから，棘融解の影響を受けたデスモゾームの存在が明らかとな

った。しかし，デスモゾームの中央値に有意差がなかったことから，なかには影

響を受けない無傷のデスモゾームが存在したことが過去の文献および本研究結

果から考えられる。これらの結果から，デスモゾームの分離や消失は棘融解の直

接的な原因ではなく，最終的に生じる現象であると推察できる。 
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結論 

画像所見により，核周囲へトノフィラメントが凝集していたことからケラチ

ノサイトの細胞骨格の変化が生じていることが推察された。また，画像形態計測

では ICSに有意差を認めた。超微細構造学的画像所見からは PVのデスモゾーム

の分離および消失が明らかになった。これらの結果から，棘融解はデスモゾーム

の分離および消失が直接的な原因ではなく，ケラチノサイトの細胞骨格の変化

が関与する可能性があり，デスモゾームの分離および消失は最終的に生じる現

象であることが示唆された。 
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表 1 尋常性天疱瘡 5例の初診時の臨床的，病理組織学的および免疫学的所見 

 

* 基準値：抗 Dsg 3抗体＜20.0 U/ ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

病理組織学的検査

部位 びらん Nikolsky現象 棘融解 IgG 抗Dsg 3抗体*

1 45 女 歯肉 ＋ ＋ ＋ ＋ 1890 (＋)
頬粘膜 ＋ ＋

軟口蓋 ＋ ＋

2 37 女 歯肉 ＋ ＋ ＋ ＋ 5.0 (-)
3 73 女 歯肉 ＋ ＋ ＋ ＋ 6170 (＋)
4 66 男 歯肉 ＋ ＋ ＋ ＋ 555 (＋)
5 56 女 歯肉 ＋ ＋ ＋ ＋ 28 (＋)

症例 年齢 性別

臨床症状 免疫学的検査
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表 2 PVおよびコントロールの画像形態計測結果 

 

結果は各グループの中央値（四分位範囲，25％－75％）である。 

*Mann–Whitney U検定により有意差は認められない。 

 

 

 

 

 

*p
面積

(µm2) 細胞 41.98 (24.91- 46.25) 32.70 (25.83- 43.19) 0.905
核 14.80 (8.47- 16.31) 13.83 (11.62- 16.94) 0.905
核小体 0.98 (0.88-1.32) 0.79 (0.59- 1.10) 0.556

周長
(µm) 細胞 49.42 (39.05- 62.65) 52.92 (42.61- 64.60) 0.905

核 15.98 (14.08- 17.49) 15.75 (15.24- 17.32) 1.000
核小体 4.45 (4.39- 5.19) 4.05 (3.79- 4.44) 0.190

長径
(µm) 細胞 9.31 (8.01- 9.39) 8.02 (7.67- 10.41) 0.905

核 5.58 (4.67- 5.61) 4.95 (4.83- 5.53) 1.000
核小体 1.26 (1.26- 1.50) 1.22 (1.19- 1.29) 0.413
デスモゾーム 0.41 (0.18- 0.46) 0.32 (0.29- 0.34) 0.730

短径
(µm) 細胞 5.95 (4.68- 6.04) 4.50 (4.25- 5.06) 0.730

核 3.61 (2.73- 3.84) 3.28 (2.88- 3.67) 1.000
核小体 1.05 (0.74- 1.08) 0.81 (0.61- 1.01) 0.413

N/C 比
0.36 (0.32- 0.39) 0.32 (0.30- 0.33) 0.286

Correlation
0.0022 (0.0015- 0.0022) 0.0015 (0.0014- 0.0016) 0.286

Entropy
0.0515 (0.0393- 0.0672) 0.0509 (0.0467- 0.0559) 0.905

PV (n=5) コントロール (n=4)
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図 1 尋常性天疱瘡（PV）の口腔内写真 

（A） 歯肉頬移行部にびらんを認める。 

（B） 歯肉頬移行部に上皮が剥離した Nikolsky現象を認める。 

 

 

図 2 PVの蛍光抗体直接法 

IgGは上皮細胞間に沿って沈着する。 

スケールバー= 25 µm。 
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図 3 PV棘融解部位の二値画像 

（A） PV細胞の透過型電子顕微鏡画像。ICS は，棘融解により拡大を認める。

スケールバー= 2 µm。 

（B） 細胞の二値画像。 

（C） 核の二値画像。 

（D） 核小体の二値画像。 
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図 4 PV の病理組織学的所見（HE）。基底層直上に棘融解による上皮内水疱が

観察される（＊）。さらに，水疱内には細胞間接着を失った Tzanck細胞を認める

（矢印）。 

スケールバー= 50 µm。 
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図 5 コントロールの画像所見 

（A） 上皮及び結合組織の準超薄切切片像（Toluidine Blue染色）。 

スケールバー= 100 µm。 

（B） 超薄切切片の TEM 像。基底層の紡錘形細胞，核および核小体を認める。

スケールバー= 1 µm。 

（C） 細胞間にデスモゾーム結合を認める。スケールバー= 2 µm。 

（D, E）多数のデスモゾーム結合が細胞間に観察される。スケールバー= 200 nm。 
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図 6 PVの画像所見 

（A） 棘融解による上皮内水疱，核および核小体が濃染される Tzanck細胞の準

超薄切切片像（Toluidine Blue）。スケールバー= 100 µm。 

（B） 超薄切切片の TEM像。丸みを帯びた細胞および核を認める。 

スケールバー= 2 µm。 

（C） 細胞間接着部位は微絨毛の発達を認めるが，棘融解発生部位では ICS の

拡大に伴い微絨毛は減少する。スケールバー= 1 µm。 

（D） 細胞間接着部位の拡大像。スケールバー= 500 nm。 

（E） 細胞間の拡大像。細胞間隙は拡大し，デスモゾーム結合は消失している。

また，核周囲にはトノフィラメントの凝集を認める。スケールバー= 200 nm。 

（F） 細胞間の拡大像。ICS内に細胞膜の断端様構造を認める。 

スケールバー= 200 nm。 
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図 7 Tzanck細胞の TEM像 

（A） 細胞質内は濃淡の差を認める。スケールバー= 2 µm。 

（B） ICSは拡大し微絨毛の消失傾向を認める。スケールバー= 200 nm。 
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図 8 PVの核周囲に沈着した顆粒の TEM像 

（A） ウラン・鉛二重染色像。核周囲に電子密度の高い円形顆粒状構造を認める。 

スケールバー= 1 µm。 

（B） 無染色像。核周囲にグリコーゲンの沈着は認められない。 

スケールバー= 2 µm。 

（C） グリコーゲン染色像。核周囲にグリコーゲンの沈着は認められない。 

スケールバー= 2 µm。 

（D） グリコーゲン染色像。細胞質内にグリコーゲンの陽性反応を認める。 

スケールバー= 2 µm。 
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図 9 PVおよびコントロールにおける上皮細胞間隙の画像形態計測結果 

PVおよびコントロールの上皮細胞間隙に有意差を認める。 
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総括 

 尋常性天疱瘡の棘融解の誘発には抗 Dsg 3 抗体の検出が必須であるという

理論が支持されているが，異なる仮説も散見され，口腔内にみられる PVには抗

Dsg 3抗体価が陰性の症例も存在する。そこで本研究の第 1章では，臨床所見お

よび検査所見に対する相違を評価した後ろ向き研究を行った。第 2 章では，透

過型電子顕微鏡にて画像観察および画像形態計測による超微細構造的検索を実

施し，棘融解の発生について検討した。 

これらの研究から，抗 Dsg 3抗体が陰性であった患者も存在したことから，必

ずしも棘融解の発生に関与するわけではないことが推察され，棘融解の発症は

血清抗体価の上昇に先行して生じている可能性が示唆された。さらに，棘融解は

デスモゾームの分離および消失が直接的な原因ではなく，ケラチノサイトの細

胞骨格の変化が関与する可能性が示唆された。本研究は尋常性天疱瘡における

病因の解明の一助になると考えられる。 
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