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研究成果の概要（和文）：慢性特発性蕁麻疹(CSU)患者血清中に、IgEに対する自己抗体(抗IgE抗体)や高親和性
IgE受容体(FcεRI)α鎖に対する自己抗体(抗α鎖抗体) が検出されるが、これらの抗体の臨床的意義は明確では
ない。本研究において我々はCSU患者群の方が健常群に比べ抗IgE自己抗体によるFcεRI架橋能が有意に高いこと
から、CSUの病態には抗IgE自己抗体が関与していることを示した。オマリズマブを使用した43例の患者のデータ
を解析したが、抗IgE抗体や他の項目も治療効果や再発を予測する因子にはならなかった。別の治療薬であるシ
クロスポリンにおいて自己血清皮内テストが有効なバイオマーカーになることを示した。

研究成果の概要（英文）：In the serum of patients with chronic idiopathic urticaria (CSU), 
autoantibodies against IgE (anti-IgE antibody) and autoantibodies against high-affinity IgE receptor
 (FcεRI) α chain (anti-α chain antibody) are detected. The clinical significance of these 
antibody is still unclear. We have shown that the group of CSU patient had significantly higher Fcε
RI cross-linking ability of anti-IgE autoantibodies than the healthy group. It suggests that 
anti-IgE autoantibodies pleys an important role in the pathogenesis of CSU. We analyzed data from 43
 CSU patients who treatet with omalizumab, but anti-IgE antibodies and other factors did not predict
 treatment efficacy or recurrence of CSU. It has been shown that autologous serum test is an 
effective biomarker for cyclosporin for CSU.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性特発性蕁麻疹は難治性であり、患者の生活の質を著しく障害する。難治性の場合はオマリズマブの使用を検
討する。しかし高価な薬剤であり、患者に経済的な負担を強いる。本研究では抗IgE自己抗体の病態生理への関
与を示したが、オマリズマブとの関係はいまだ不明である。しかし研究を継続することにより、バイオマーカー
が分かり重症化しやすい患者を判定できる可能性がある。またシクロスポリンも同様に高価な薬剤であり、副作
用も多い。本研究の結果によりシクロスポリンが有効な患者を予測でき、不要な治療や検査などを削減すること
ができる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性特発性蕁麻疹(chronic spontaneous urticarial, CSU)は、原因が不明な 6 週間以上持続する蕁麻
疹であり、マスト細胞の活性化が病態の本態であるが、マスト細胞の活性化機構は解明されて
いない。私達は、CSU に関しては、substance P の新規受容体 MrgX2 が重症 CSU 患者のマスト
細胞に高発現していることおよび substance Pのみならず好酸球顆粒タンパクが皮膚マスト細胞
上の MrgX2 を介して活性化することを報告した 1)。一方、CSU 患者血清の 5～10%に IgE に対
する自己抗体(抗 IgE 抗体)、30～45%に高親和性 IgE 受容体(FcεRI)α 鎖に対する自己抗体(抗 α
鎖抗体)が存在することが報告されているが 2)、これら自己抗体によるマスト細胞活性化能は明
らかにされていない。さらにこれら自己抗体のマスト細胞活性化能と臨床症状との関連性は不
明である。また、自己血清を皮内に注射する Autologous Serum Skin Test (ASST)は患者の一部で
陽性となることから、血清中に誘発因子が存在すると考えられている。この原因として前述の
自己抗体の関与が推測されているが、ASST とこれら自己抗体の関係は不明である。抗ヒスタ
ミン薬の治療に抵抗性である重症な CSU 患者においてオマリズマブやシクロスポリンが投与
される。オマリズマブの治療反応性のバイオマーカーとして血清 IgE が高値であること 3) や
ASST が陰性であること 4) が報告されている。しかし、シクロスポリンの治療反応性のバイオ
マーカーは報告されていない。 
 
２．研究の目的 

CSU 患者の抗 IgE 抗体、抗 α 鎖抗体のマスト細胞活性化能と臨床的特徴の関連性およびその
役割を調べることを第一の目的とした（ⅰ自己抗体の研究）。また、CSU のシクロスポリンの治
療効果を予測するためのバイオマーカーを調べることを第二の目的とした（ⅱシクロスポリン
のバイオマーカーの研究）。 
 
３．研究の方法 
(1) 倫理的考慮   
生命倫理に関しては、日本大学医学部倫理委員会および臨床研究委員会に研究倫理および臨床
研究審査申請書を提出し、当委員会の承認を得ている(RK-15908-12 および RK-160112-2)。安全
対策に関しては、日本大学医学部バイオセーフティ委員会の承認を受けて実施した。 
 
(2) プロトコール  
①CSU 患者は蕁麻疹診療ガイドラインに従って診断した。CSU 患者 108 人、健常者コントロー
ル(NC) 56 人の血清から IgG 分画を精製した。 
②抗ヒスタミン薬の 2 倍量の加療にて効果不十分の CSU 患者 34 名を対象とした。シクロスポ
リンは 3 mg/kg/day で 4 週間の投与を行った。治療前後の蕁麻疹の重症度は UAS7 を用いて評
価した。治療後の UAS7 が 6 以下を効果ありとした。 
いずれのプロトコールでも ASST の陽性群と陰性群の間の罹病期間、血清 IgE 値、末梢血好塩
基球数、抗核抗体陽性率、抗サイログロブリン抗体陽性率、抗マイクロゾーム抗体陽性率、抗
FcεRIα  鎖自己抗体および抗 IgE 抗体自己濃度を比較した。 
 
(3 )重症度 ( Urticaria Activity Score 7; UAS7) 
UAS7 とは患者の痒みの程度と(0 = none, 1 = mild, 2 = moderate ,3 = severe)膨疹の数(0 = none, 1 = 
1~20, 2 = 21~50, 3 = 50 以上)によるスコアを 1 日ごとに合計し(スコア: 0 ~ 6)、さらにそのスコ
アを 1 週間分合計したものである(スコア: 0 ~ 42)。 
 
(4) 自己血清皮内テスト(ASST) 
静脈血を採取し 15 分静置した後、3000 rpm で 15 分遠心分離し血清を回収した。1mL シリンジ
と 27G 針を用い、血清 50 μL を前腕屈側に皮内注射した。陰性コントロールとして血清注射部
位から 3～5 cm 離した部位に生理食塩水を 50 mL 皮内注射した。30 分後に判定し、膨疹の直径
が陰性コントロールより 1.5 mm 以上あるものを陽性とした。 
 
(5) 抗 IgE 自己抗体濃度の測定 
Ab-Rapid SPiN EX を用いて、患者の血清から IgG 分画を精製した。maxisorp plate に 1 μg/mL の
ヒト IgE、 myeloma を 100 μl 添加し、4℃で一晩静置して固相化した。洗浄液 (Tween 20 を 0.1% 
になるように加えた TBS)でプレートを 4 回洗浄した。非特異的な結合を防ぐため、100μL のブ
ロッキング液 (FBS を PBS に溶解し 10% FBS とした)を加え、室温で 1 時間ブロッキングした。
洗浄液でプレートを４回洗浄した。PBS で 10 倍に希釈した精製 IgG 分画を 100 μL 加え、室温
で 2 時間静置した。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、PBS で 1 万倍に希釈した horseradish 
peroxidase (HRP)標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体を 100 μL 加え、室温で 1 時間反応
させた。洗浄液でプレートを 4 回洗浄した後、3、3’、5、5’-tetramethylbenzidine (TMB) microwell 
peroxidase substrate system を用い発色させた。2N H2SO4 で反応を停止させ、Multiskan Go 
microplate spectorometer を用いて、450 nm の吸光度を測定した。また定量的に行うために、ヒ
ト IgG を倍々希釈し、HRP 標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体で検出された吸光度をも
とに検量曲線作成し、基準となる精製 IgG に含まれる抗 IgE 抗体濃度を ELISA で測定した。プ



レート間の補正のため、この基準となる精製 IgG の抗 IgE 抗体で毎回検量線を作成し、検体の
精製 IgG に含まれる抗 IgE 抗体濃度を算出した。 
 
(6) 抗 FcεRIα 鎖自己抗体濃度測定 
過去の報告の方法に従い精製 IgG に含まれる抗 FcεRIα 鎖自己抗体濃度を測定した。Maxisorp 
plates に 1 μg/mL のリコンビナント可溶性 α 鎖を 100 μL 加え、4℃で一晩静置し固相化した。固
相化以降は、抗 IgE 自己抗体濃度測定と同様の方法を用いた。検量曲線はヒト化抗 FcεRIα 抗体 
(clone CRA2)を用いて作成した。 
 
(7) 抗α鎖抗体および抗 IgE抗体による FcεRIの架橋能の測定(図１)5) 
IgE crosslinking-induced luciferase expression (EXiLE)法を用い、CSU 患
者群と NC 群の抗 α 鎖抗体および抗 IgE 抗体による FcεRI の架橋能
(マスト細胞活性化能)を測定し、それぞれを比較した。図 1 は、改良
型 EXiLE 法の原理である。ラット好塩基球白血病細胞にヒト高親和
性 IgE 受容体 FcεRI と NF-AT-responsive ルシフェラーゼ reporter 遺伝
子を強制発現させた細胞を用いると抗 FcεRI α 鎖自己抗体による
FcεRI の架橋能を簡便かつ高感度に測定できる。抗 IgE 自己抗体の場
合、IgE で感作した後、患者の精製 IgG を添加する。 
 
(8) 統計解析 
統計学的解析は、GraphPad Prism 7 (MDF, Tokyo, Japan)を使用した。2
群間の連続変数はMann-Whitney U test、 非連続変数は 2-sided Fisher’s 
exact test を行った。p 値は、0.05 未満の場合、統計学的に有意な差があると判断した。 
 
４．研究成果 
（１）結果 
①抗 IgE 抗体濃度は、CSU 患者群の方が NC 群よりも統計学的に有意に高値だった (p < 0.0001, 
cutoff value: 0.558 μg/mL)。抗 IgE 抗体濃度の cutoff 値以上と未満の CSU 患者の臨床的特徴を比
較すると、cutoff 値以上の患者で罹病期間が有意に長かった。抗鎖抗体濃度は両者間に統計学
的な有意差はなかった。EXiLE 法によるマスト細胞活性化能は CSU 患者群の抗 IgE 抗体の方が
NC 群よりも統計学的に有意に高値であった(p = 0.0106、図 2)。 

 
 
 

 

 

②シクロスポリン投与によって ASST 陽性群の UAS7≦6 になった割合は、ASST 陰性群よりも
有意に高値であった (p = 0.0048、図 3)。シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群では治療後 UAS7 
> 6 群と比較し、血清 IgE が有意に低値であった (p = 0.0003)。ROC 曲線から得られた最適なカ
ットオフ値は 88.5 IU/mL であった。血清 IgE 値≦88.5 群と血清 IgE 値>88.5 群の ASST 陽性率
を比較したが、両群において有意な差はみられなかった ( p = 0.727)。 

図 1 

図 2 抗 α 鎖抗体と抗 IgE 抗体によるマスト細胞活性化能 

CSU 患者の抗 IgE 自己抗体による FcεRIの架橋能が NC 群に比較して有意に高いこと

が判明した (B)。非刺激の fold increase を 1 とした。 



 
図３ ASST の結果によるシクロスポリンの効果の違い 

 
(3)考察 
①CSU 患者群の抗 IgE 抗体の濃度およびマスト細胞活性化能は、NC 群と比較して有意に高値
であったことから、CSU 患者群の抗 IgE 抗体は、NC 群と何か質的な違いがあることが示唆さ
れた。CSU 患者において抗 IgE 抗体濃度と抗 IgE 鎖抗体によるマスト細胞活性化能には相関が
なかったことから抗 IgE 抗体の一部がマスト細胞活性化能を有していることが示唆された。マ
スト細胞活性化能の機序としては、抗 IgE 抗体のエピトープの違い、avidity の違いやアイソタ
イプの違いなど様々な要因の結果である。 
②ASST 陰性群よりも ASST 陽性群ではシクロスポリンは有効であることから、ASST は治療を
選択するバイオマーカーになると考えられる。また血清 IgE 値が 88。5 IU/mL 以下であること
はシクロスポリンに反応性がありといえる ASST と血清 IgE 値の間に有意な関係はなかったこ
とから独立したパラメーターであることが考えられた。今後この作用機序について検討を行う。
CSU の治療において ASST 陽性・血清 IgE 低値群はシクロスポリン、ASST 陰性・血清 IgE 高
値群はオマリズマブが勧められる 3)。 
 
(4)結論 
①CSU 患者群の抗 IgE 抗体の濃度およびマスト細胞活性化能は、NC 群と比較して有意に高値
であり、CSU の病態に関与していることが示唆された 6)。 
②CSU 患者において ASST 陽性と血清 IgE 値がカットオフ値以下であることがシクロスポリン
の治療効果の予測のバイオマーカーになることが新たに判明した 7)。 
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