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＜本研究のポイント＞  

◇グランザイム B が類天疱瘡の病気をより重篤にしていることを明らかに。 

◇グランザイム B の働きを阻害する外用薬が水膨れを治療することを確認。 

◇現在のステロイド治療に代わる、副作用が少ない治療薬として期待される。 

 

＜概 要＞  

大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学の廣保翔臨床研究医

（鶴田大輔教授）らの研究グループは、ブリティッシュコロンビ

ア大学病理学教室の David Granville 教授らの研究グループと共

同して、グランザイム B が類天疱瘡疾患の治療標的となることを

明らかにしました。 

難病に指定されている類天疱瘡は全身にかゆみを伴う水膨れが

できる疾患で、高齢者に多く発症し、無治療では最悪の場合死に

至ることがあります。現在の一般的な治療ではステロイドをはじ

めとした免疫抑制剤を使用しますが、細菌やウイルスに感染しや

すくなるなど、場合によっては命に関わる副作用を伴います。ま

た、高齢化社会において患者がより増えていくことが予想され、

高齢者ほど免疫抑制剤の副作用リスクが高いため、副作用のほと

んどない治療薬の開発が急務となっています。 

そこで本研究では、類天疱瘡の水膨れの近くに沢山存在することが知られており、その役割が

研究されてこなかったグランザイム B に着目しました。3 種類の独立した動物モデルを用いた実

験により、グランザイム B が類天疱瘡の症状をより重篤にしていることを発見しました。また、

グランザイム B の働きを阻害する外用薬が、類天疱瘡の動物モデルの水膨れを治療することがわ

かりました。さらに、ヒト患者の水膨れの周囲や水膨れの内容液ではグランザイム B が増加して

いることが本研究でわかりました。 

今回グランザイム B 阻害薬（VTI-1002）の外用が類天疱瘡動物モデルの水膨れを治療すること

が明らかとなり、それをヒト患者にも用いることができる可能性が期待できます。 

本研究成果は、日本時間で 1 月 12 日（火）に Nature Communications（IF = 12.121）のオン

ライン版に掲載されました。 
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類天疱瘡の病因にタンパク分解酵素のひとつであるグランザイム B

が関与していることを発見しました。この研究により、類天疱瘡が科学

的にどのような疾患であるのかを明らかにしました。 

本研究が、副作用を伴う現在の治療に代わる、安全で有効性の高い新

規治療法の臨床応用につながることを期待します。 
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＜研究の背景＞ 

類天疱瘡は全身にかゆみを伴う水膨れができる疾患です。この疾患は高齢者に多く発症し、現

在患者数が増えています。無治療では全身に水膨れが生じ、最悪の場合死に至ることがあります。

この病気の原因は、体内に侵入してくるウイルスや細菌といった外敵を排除する機構である免疫

系が、自分の最外層の皮膚（表皮）と深い部分の皮膚（真皮）の間をつなぐ錨の役割をしている

構造物を、誤って攻撃してしまうことであることがわかっています。そのため、現在の一般的な

治療では、ステロイドを始めとした免疫抑制剤を使って、自分の免疫を一概に抑制します。しか

し、こうした治療法には、細菌やウイルスに感染しやすくなるなど、場合によっては命に関わる

副作用が伴います。そこで、本研究グループは免疫抑制に代わる新たな治療法の開発につなげる

ために、類天疱瘡の詳細なメカニズムを調べました。 

 

＜研究の内容＞  

類天疱瘡では、自分の免疫が皮膚の構造物を攻撃する際に、何種類かのプロテアーゼというタ

ンパク質を分解する酵素が重要な働きをしていることが、これまでにわかっていました。しかし、

そうしたプロテアーゼを標的にした治療法は、有効性が低かったり副作用が重篤であったりする

ために、これまでに類天疱瘡の治療に使用することはできていません。そこで、本研究グループ

はこれまでに類天疱瘡の水膨れの近くに沢山存在することが知られていましたが、その役割が研

究されてこなかった、グランザイム Bというプロテアーゼに着目しました。このプロテアーゼは

正常皮膚ではほとんど存在しないために、これを阻害する治療ではほぼ副作用は起きないと予想

できました。 

 3 種類の独立した動物モデルを用いて、グランザイム Bが類天疱瘡の病気をより重篤にしてい

ることを発見しました。その仕組としては、一つはグランザイム Bが直接的に表皮と真皮の間を

つなぐ構造物を切断していることがわかりました。さらに、グランザイム Bは免疫の細胞を皮膚

に呼び寄せる役割をしており、その増加した免疫細胞がさらにタンパク分解酵素を放出し、表皮

と真皮の間をつなぐ構造物を分解することがわかりました。重要なことに、グランザイム Bの働

きを阻害する外用薬（VTI-1002）が、類天疱瘡の動物モデルの水膨れを治療することがわかりま

した。最後に、ヒト患者の水膨れの周囲や水膨れの内容液ではグランザイム Bが増加しているこ

とがわかりました。 

 以上より、本研究グループはグランザイム B阻害薬（VTI-1002）の外用が類天疱瘡動物モデル

を治療することを明らかにし、さらにそれがヒト患者にも用いることができる可能性を示しまし

た。 

 

＜今後の展開＞ 

今後、このグランザイム B阻害外用薬を用いた臨床試験をすすめる可能性があります  
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