
神戸大学・医学研究科・医学研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

若手研究(B)

2017～2016

刺激誘発型蕁麻疹の診断・治療法の確立

Development of diagnostic and therapeutic strategy for inducible uricarias

８０７７０３８８研究者番号：

鷲尾　健（Washio, Ken）

研究期間：

１６Ｋ１９７２２

平成 年 月 日現在３０   ５ ３１

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究で申請者らは刺激誘発性蕁麻疹の中で特にコリン性蕁麻疹と日光蕁麻疹に焦点
を絞って診断及び治療法の確立を目指した。初年度ではコリン性蕁麻疹の中で眼瞼浮腫を伴う1型を報告し、こ
のタイプでは汗アレルギーが原因となり得ることを示した。次年度では汗アレルギーが原因となるコリン性蕁麻
疹では従来施行されていたヒスタミン遊離試験を用いる方法よりも、好塩基球刺激試験を用いての検査がより高
い診断精度を持って自己汗皮内テストによる結果と相関することを見出した。日光蕁麻疹でも好塩基球刺激試験
での診断可能性を示した。刺激誘発型の蕁麻疹において採血検査ベースでの診断手法を確立したことが本研究の
一番の知見である。

研究成果の概要（英文）：The investigators sought to develop the diagnostic and therapeutic strategy 
for inducible urticarias, especially for cholinergic and solar urticaria. During the first year, we 
have reported that there are specific groups of cholinergic urticaria with palpebral angioedema in 
which sweat allergy are responsible for disease pathophysiology. Further, we have found that the 
basophil activation test has higher accuracy for the diagnosis of sweat allergy than the histamine 
release test. We have also shown the clinical utility of basophil activation test for solar 
urticaria. Our findings suggested the clinical potency of blood-test based diagnosis of inducible 
urticarias.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
蕁麻疹は特定の刺激が加わった時に起こる
「刺激誘発型の蕁麻疹」と原因不明の「特発
性の蕁麻疹」とに分類される（秀ほか，日皮
会誌 2011;121:1339-1388.）。このうち、特発
性の蕁麻疹については、ヒスタミン H1 受容
体拮抗薬（以下、抗ヒスタミン薬）が有効で
ある場合が多く、また無効例に対してもオマ
リズマブ等の抗 IgE抗体療法の有効性が報告
されており、本邦においても難治例において
使用が開始となる見込みであった。その一方
で、刺激誘発型の蕁麻疹には、日光刺激、温
熱負荷、寒冷負荷等で誘発される物理性蕁麻
疹や発汗負荷によって誘発されるコリン性
蕁麻疹が含まれるが、抗ヒスタミン薬の投与
にしばしば治療抵抗性であり、臨床現場で治
療に難渋し、原因となる刺激の回避が主な対
応方法となる。これらの蕁麻疹については診
断方法も特殊で煩雑であり、確立された平易
な補助診断方法の確立が望まれており、研究
者らは刺激誘発型の蕁麻疹に焦点を絞って
診断治療法の確立を試みた。 
 
２．研究の目的 
研究者らはまず物理性蕁麻疹の代表的疾患
であるコリン性蕁麻疹と、日光蕁麻疹につい
て、採血ベースでの新たな診断方法を確立す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）正確な診断のためにはまずは疾患の詳
細な分類が必要と考えた。このため疫学研究
として、コリン性蕁麻疹の集積を行い、コリ
ン性蕁麻疹の疾患分類を行った。 
（2）コリン性蕁麻疹では、汗アレルギーを
合併していることが多いが、従来からの汗ア
レルギーの診断のゴールドスタンダードと
なる検査は患者より自己汗を回収し、それを
皮内に注射せしめる皮内テストの手法で、手
技の煩雑性が問題となった。このため採血ベ
ースで汗アレルギーを診断する方法の開発
を試みた。ヒスタミン遊離試験（HRT）は商
業的に利用可能な汗アレルギー診断の手法
であったが、採算ベースの問題上平成 30 年 3
月で廃止となっており、またいわゆる low 
responder の測定不能症例や偽陰性を示す症
例も多く存在した。我々はフローサイトメト
リー法を使用した好塩基球刺激試験（BAT）
の系を用いて、コリン性蕁麻疹患者における
汗アレルギーの診断法について探求を行っ
た。実際には患者より全血を採血し、汗抗原
と試験管上で混合することでアレルギー反
応を起こさせ、好塩基球上の CD203c の活性
化を測定した。 
(3) 上記(2)で用いた系を用いて、日光蕁麻
疹においても患者より採血した血清に可視
光線ないし紫外線を照射せしめることで光
線テストで誘発したような類似の変化を血
清に誘発し、その照射血清を患者血球と混合
して好塩基球の活性化を測定することで、日

光蕁麻疹の補助診断法の開発を試みた。 
(4) 上記(2)(3)の手法は診断の都度患者か
らの採血を要し、また血球に依存的な検査で
あるため血球採血からできる限り早い段階
（可能であれば 24 時間以内）での検査が求
められる手法である。このため研究者らは保
存した血清を使用して、健常者の血球に患者
血清を混合して passive transfer の系を用
いることでさらに患者負担を軽減した検査
が可能かを探求した。 
(5) 本研究で得られた知見を元に当科で経
験した何らかの刺激によって誘発されたア
ナフィラキシーの重症症例において原因検
索のため好塩基球刺激試験を用いて解析を
行った。 
 
４．研究成果 
(1) コリン性蕁麻疹の中でも眼瞼の血管性
浮腫を生じる特徴的な病型があることを見
出し、Cholinergic Urticaria with Palpebral 
Angioedema（CholU-PA）として 15 症例を集
積し報告した。何らかのアトピー素因（アト
ピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎ないし気管
支喘息）を有すること、CholU-PA ではアナ
フィラキシーの合併率が高いこと、また自己
汗の皮内テストや汗 HRT などの各種臨床検
査から汗アレルギー型のコリン性蕁麻疹の
一亜系であることを明らかにした（雑誌論文
の②）。さらに今回得られた知見と連携研究
者である福永らが以前より見出していたコ
リン性蕁麻疹の知見を合わせて、コリン性蕁
麻疹の新しい病型分類を提唱するに至った
（図 1、雑誌論文の①）。コリン性蕁麻疹の系
統だった分類をなし得たことは本研究の大
きな成果と考えている。 

図 1：コリン性蕁麻疹の新しい病型分類 
 
(2) 上記眼瞼の血管性浮腫を伴う型などコ
リン性蕁麻疹は汗アレルギーの合併がしば
しば見受けられる。コリン性蕁麻疹における
汗アレルギー診断をより正確に、より簡便に
実施するため BAT を用いて好塩基球上の
CD203c の活性化を測定することで評価を行
った。皮内テストで汗アレルギーと診断した
24 例及び、汗に対するアレルギーなしと診断
した 7名を対照として、その感度・特異度を
従来法である HRT と比較したところ、BAT の



ほうが HRT よりも感度・特異度ともに優れて
いることがを見出し、高い陽性的中率と優れ
た ROC curve を描くことが明らかとなった
（図 2、学会発表の③）。 

図 2：汗アレルギーを BAT 及び HRT を用いた
際の感度と 1-特異度とのプロット図（ROC 曲
線）、BAT のほうが診断効率が高い 
 
(3) (2)で得られた方法を用いて、日光蕁麻
疹においても ex vivo でも診断方法を確立す
るため、図 3に示す BAT を応用した手法にて
日光蕁麻疹患者で採血による診断を試みた。 

図 3：日光蕁麻疹における BAT を用いた診断 
 
結果、光線を照射した血清と患者血球を組み
合わせた場合に好塩基球上の CD203c の活性
上昇がみられることを見出した（論文投稿準
備中、図 4）。 

図 4：日光蕁麻疹における BAT 検査 
 

(4) 上記コリン性蕁麻疹や日光蕁麻疹の診
断においては、BAT の系が血球依存性の検査
であるため、検査にあたっては採血後 24 時
間以内の患者血球が必要となる。このため遠
方の医療施設からの診断依頼に応じ、また時
間が経った後の診断には不向きである。これ
らの課題を解決するために研究者らは凍結
血清を用いた診断方法を模索した。結果、健
常者の血球に患者から採取した血清を一定
時間作用させた後に、汗抗原と反応させるこ
とで好塩基球上の CD203c の活性化を得られ
ることを見出した（図 5）。しかしこの方法は
血球を分離する手技の間で好塩基球がある
程度自然活性してしまう問題と、そもそもの
手技が煩雑という欠点があり、臨床的な応用
に当たってはこれらの課題の解決が必要と
考えている。 

図 5：血清移植（passive transfer）の系を
用いた BAT 検査 
 
本研究において、研究者らはコリン性蕁麻疹
の病型分類及び新しい診断手法の開発に成
功したと考えている。日光蕁麻疹におけるこ
れらの手法の応用や、さらに患者血清を用い
た診断手法の確立、さらには細胞培養などを
組み合わせた研究モデルの開発については
今後の課題と考えている。 
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