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【研究要旨】 

眼類天疱瘡確定診断のための血清診断有効性臨床研究案の提示と疾患枠組みの新提案 

 
 

Ａ．研究目的 

眼類天疱瘡は、眼表面の瘢痕形成により

失明の原因になる重篤な疾患である。眼類

天疱瘡は、粘膜類天疱瘡の一部であると考

えられているが、我々は眼表面のみに所見

が存在する眼粘膜類天疱瘡は別の疾患カテ

ゴリーに分類すべきであると考えている。

その理由として、眼粘膜類天疱瘡として臨

床診断された患者血清にはインテグリンβ

4 の抗体が高率に検出されることが報告さ

れていることである。インテグリンβ4は

輪部や角膜の上皮間に強く発現していて、

類天疱瘡の疾患定義が基底膜部の自己免疫

であることを考えると、類天疱瘡の診断基

準には当てはまらないため、そもそもの診

断が誤りであると判断されることである。

しかも眼粘膜類天疱瘡の個々患者血清に

は、インテグリンβ4以外に粘膜類天疱瘡

の標的タンパク質に対する自己抗体も同時

に検出されることが多いため、これにも対

応できるように「眼表面上皮組織自己免疫

疾患」という新たな疾患カテゴリーを提唱

する。そのうえで、従来のバイオプシーあ

りきの診断基準の変更を目指す。診断のた

めのバイオプシーは疾患の急性増悪を招く

ことが知られていて、本研究で以前行った

全数調査でもバイオプシーが行われたのは

195症例中わずか 8例で、いずれも眼表面

専門のクリニック以外で行われていた。臨

床的所見による診断は鑑別が困難な症例が

存在するため、臨床的所見からの診断が

154例（79％）もあるのも問題である。一

方、血清診断では現時点で、BP180のみ

が、保険適用となっており、それ以外は研
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究レベルで行われているのみであることか

ら、診断を困難にしていることが問題であ

る。そこで本研究では、眼類天疱瘡の診断

基準見直しのために、バイオプシーと近年

急速に精度を上げつつある血清学的検査を

比較検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

臨床研究案を提案した。 

 

1．対象 

ⅰ）寛解期 

ケース 

・眼類天疱瘡寛解期の白内障手術患者  

10人 

コントロール 

・眼表面に異常がない白内障手術患者 10人 

 

ⅱ）瘢痕期 

ケース 

・眼類天疱瘡瘢痕期の眼表面再建 10人 

コントロール 

・アルカリ外傷瘢痕期の眼表面再建 10人 

・スティーヴンス・ジョンソン症候群瘢痕

期の眼表面再建 10人 

 

２．参加施設 

東京歯科大学、京都府立医科大学、大阪大

学、慶應義塾大学、宮田眼科病院、東邦大

学、金沢大学、杏林大学、東京大学、順天堂

大学、愛媛大学 

 

３．採取物 

ⅰ）寛解期および瘢痕期 

球結膜（2ｘ1㎜）、血清（2ｍLを 2本） 

 

４．解析 

球結膜および口腔粘膜は中性ホルマリン

に浸漬、類天疱瘡の診断を日常的に行って

いる皮膚科で解析（直接蛍光抗体法）。 

血清は 2 つに分けて保存し、1 つは類天

疱瘡の診断を日常的に行っている皮膚科で

解析（間接蛍光抗体法）、もう 1つは類天疱

瘡の血清診断を日常的に行っている皮膚科

に依頼する。 

 

５．患者情報 

年齢、性別、発症からの期間、診断方法

（皮膚科で診断、臨床所見から診断、免疫

組織直接法、免疫組織間接法、血清診断、

その他）発症時の治療（ステロイド、その

他）、前眼部所見、術前の治療（点眼、全身

投与） 

 

（倫理面への配慮） 

すべての研究はヘルシンキ宣言の趣旨を

尊重し、関連する法令や指針を遵守し、各

施設の倫理審査委員会の承認を得たうえで

行うこととする。また個人情報の漏洩防

止、患者への研究参加への説明と同意の取

得を徹底する。 

 

 

Ｃ．研究結果 

昨年作成した臨床研究案を「前眼部難病

の標準的診断基準およびガイドライン作成

のための調査研究」第 3回班会議後の実務

者のみでディスカッションした結果、臨床

研究を京都府立大学主導で行うことになっ

た。 

 

Ｄ．考察 

皮膚科では眼類天疱瘡が過小評価されて

いる。その理由として、眼類天疱瘡に類天

疱瘡が合併するのは 17％（本研究班調査）

で、類天疱瘡に眼類天疱瘡が合併する割合
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は１％程度と推定されるため、眼の炎症が

問題となることが比較的稀であること。皮

膚、眼以外の粘膜組織では急性期が治療の

中心であるが、眼では瘢痕期に視機能低下

や、著しい眼不快感が問題となるため、皮

膚の治療の寛解後により患者の支援が必要

となることの理解不足が存在することがあ

げられる。粘膜類天疱瘡の抗原となるBP180、

VII 型コラーゲンが角結膜にも同様に存在

するにも関わらず、粘膜類天疱瘡の患者の

角結膜に炎症が起きることが稀である理由

は未だ不明である。最近の研究では眼のみ

の眼粘膜類天疱瘡の患者血清にはインテグ

リンβ4 の抗体が高率に検出されることが

報告されている。インテグリンβ4 は輪部

や角膜の上皮間に強く発現していて、基底

膜部の自己免疫が疾患の定義であるため粘

膜類天疱瘡の診断基準には当てはまらない。

インテグリンβ4 自己抗体陽性患者が

BP180 やラミニンなどの自己抗体を重複し

て陽性になることが多いことと、現在未知

の自己抗原に対する抗体が存在する可能性

を考え、眼粘膜類天疱瘡ではなく「眼表面

上皮組織自己免疫疾患」という新しい疾患

群を示す病名を提唱する。 

 

Ｅ．結論 

眼表面のみに炎症がでる眼粘膜類天疱瘡

の患者を救うためには、類天疱瘡の診断基

準を変更するか、あらたな病名のくくりで

指定難病を目指す必要がある。 
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