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研究成果の概要（和文）：研究者らは成人アトピー性皮膚炎（AD）及び健常者の血中好塩基球の解析を行い、活
性化マーカーをフローサイトメトリーで測定した。AD患者の好塩基球は抗IgE抗体を用いた刺激に対して反応性
の低下を示した。また、AD患者から得られた好塩基球は健常群と比べて、IgE受容体FcεRIを強く発現している
ものの、これらの2群では好塩基球の表面に結合するIgEの発現には差異を認めなかった。血清中の総IgEが高値
を示す重症患者ほど、刺激に対する反応性の低下及び好塩基球表面のIgE結合性の低下を示し、好塩基球はアネ
ルギー様の状態になっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed blood basophils from adult atopic dermatitis (AD) and healthy 
volunteers and measured activation markers by flow cytometry; basophils from AD patients showed 
reduced reactivity to stimulation with anti-IgE antibodies. In addition, although basophils from AD 
patients strongly expressed the IgE receptor FcεRI compared to the healthy group, these two groups 
showed no difference in the expression of IgE bound to the surface of basophils. The more severe AD 
patients with higher total IgE levels in serum exhibited a decreased responsiveness to stimuli and 
decreased IgE binding on the surface of basophils, suggesting that their basophils are in an 
anergic-like state.

研究分野：皮膚科学、皮膚免疫アレルギー学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は過去に蕁麻疹における好塩基球の役割を調べたが、今回はアトピー性皮膚炎における好塩基球の動態の一
部を解明し、従来言われているＴ細胞の異常（Th2細胞の活性化）以外の細胞もアトピー性皮膚炎の病態に関与
している可能性を示した。実際の臨床では重症のアトピー性皮膚炎が蕁麻疹を発症するのはアトピー性皮膚炎の
改善後にみられることがあるが、高IgE状態では好塩基球がアネルギー状態になっていることが示唆され、臨床
における疑問の解決に近づいたと考えている。今後の課題としては実際に強力な治療を行った後での好塩基球の
機能に着目したい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は増悪・寛解を繰り返
す，瘙痒のある湿疹を主病変とする疾患
であり、患者の多くはアレルギー素因、
即ち IgE 抗体を産生しやすい体質にあ
る（加藤ら、アトピー性皮膚炎診療ガイ
ドライン 2016 年版）。一方で蕁麻疹は
瘙痒を伴う一過性の膨疹や紅斑を主徴
とし、マスト細胞や好塩基球が IgE受容
体等を介して活性化することでヒスタ
ミン等のメディエーターを放出するこ
とで生ずると考えられている。アトピー
性皮膚炎と蕁麻疹はいずれも「皮膚アレ
ルギー疾患」と考えられるが、両者は密
接な関連性がある一方で、互いに異なる
点も多い（右表）。例えば抗ヒスタミン
薬は蕁麻疹では第一選択薬であるが、ア
トピー性皮膚炎においては補助療法の
扱いである。抗ヒト IgE 抗体であるオマリズマブの投与は、難治性の蕁麻疹には 9 割以上の症
例で効果を示す一方、アトピー性皮膚炎では有効性が認められず開発が中止となっている。重症
のアトピー性皮膚炎患者では非特異的 IgEが 10000 IU/mL以上となることも珍しくなく、その
ような例ではダニ特異的 IgE は 100 UA/mL を超えることもしばしば見受けられる。この IgE
値を考慮すると、チリダニはホコリの中に無数に存在しており暴露により即時型反応を頻回に
起こしても不思議ではない。しかしながら重症の AD 症例においてダニ抗原への暴露で即時型
反応を起こすことはあまり経験をしない。また、アトピー性皮膚炎の改善後にコリン性蕁麻疹を
呈する症例もしばしば経験する。従って，アトピー性皮膚炎の重症例における好塩基球の動態に
ついては，慢性特発性蕁麻疹のそれとは異なる可能性が考えられる。我々のグループでは，今ま
で慢性特発性蕁麻疹における好塩基球の動態の解明に努めてきた（Oda Y et al. J Allergy Clin 
Immunol Pract 2019; 7: 2835-2844.e7.）。これと同じ系を用いて，実臨床においてアトピー性皮
膚炎患者に対して好塩基球・マスト細胞の動態の解明を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アトピー性皮膚炎において肥満細胞や好塩基球が何らかの抑制機序を受けて
いるのではないかとの仮説を立証するものである。今までアトピー性皮膚炎などにおいては肥
満細胞や好塩基球は活性化した状態にあると考えられてきたが（Kawakami T et al. Curr Opin 
Immunol 2009;21(6):666-78.）（Miyake K, Karasuyama H. Allergol Int 2017;66(3):382-391）、
本研究は肥満細胞や好塩基球にはアトピー性皮膚炎の炎症下では逆に抑制作用も受けているこ
とを示し，慢性特発性蕁麻疹とアトピー性皮膚炎における好塩基球／肥満細胞の動態の違いを
解明することを第一目標とした。 
 
３．研究の方法 
成人アトピー性皮膚炎における好塩基球の動態の解明 
神戸大学病院を受診したアトピー性皮膚
炎患者のうち、文章で同意が得られた方
に対して EASI スコア、IGA、血清 TARC 値、
好酸球数を用いてアトピー性皮膚炎の重
症度を測定した。また好酸球数や血清
TARC を測る際に生じた余剰血液を用いて
フローサイトメトリーを用いて、抗ヒト
CD3 抗体による T細胞を除外した後、抗ヒ
ト CRTH2 抗体で好塩基球を同定しその数
を測定した。また好塩基球の活性化を反
映すると考えられているマーカーである
CD203c ないし CD63 について解析を行っ
た。さらに、好塩基球をダニ抗原ないし抗
IgE 抗体で刺激した際の活性化マーカー
を同様に測定した（図）。本研究は神戸大
学倫理委員会の許可を得て行った。 
 
 



４．研究成果 
成人アトピー性皮膚炎における好塩基球の動態の解明 

研究者らは，同意を得られ
たアトピー性皮膚炎患者
38 名，健常ボランティア 21
名より血液サンプルを回収
し，フローサイトメトリー
にて好塩基球の動態を解明
した。アトピー性皮膚炎患
者においては，好塩基球は
無刺激の状態（ベース値）
ではその活性化マーカーで
ある CD203c 及び CD63 は，
健常コントロールに比べて
わずかに高い傾向を示すこ
とがわかった。しかしなが
ら，これらの好塩基球をさ
らに抗 IgE 抗体で刺激した
際には，刺激に対して
CD203c や CD63 が上昇する
率はアトピー性皮膚炎患者
では健常群に比べて有意に
低かった（左図）。このこと
より，アトピー性皮膚炎患
者で蕁麻疹を継続的に呈す
る患者がそこまで多くない
理由の一つに，好塩基球の
刺激に対する反応性が低下
している可能性が考えられ
た。さらにどのような患者
において IgE 抗体刺激時の
活性化が抑制されているか
を調べたところ，左図のよ
うに血清総 IgE 値が高い患
者のほうが，抗 IgE 抗体に
対する反応性が低下するこ
とが示唆された。これより，
血清総 IgE が 10000 IU/ML
を超えるようなアトピー性
皮膚炎患者では好塩基球の
活 性 化 に 何 ら か の
negative-feedback が働い
ている可能性が示唆された。 
さらに研究者らは，好塩基
球表面の高親和性 IgE 受容
体である FcεRI の発現と，
好塩基球表面に付着する
IgE について計測を行った。
驚くべきことに，アトピー
性皮膚炎患者では好塩基球
表面に発現するFcεRIは多
いにも関わらず，好塩基球
表面に付着している IgE の
値には健常群とで差を認め
なかった（左図）。 
さらにどのような患者でこ
のように FcεRI の発現と，
好塩基球表面に付着する

IgE が低下しているのかを調べたところ，血清中の総 IgE が高値を示す患者ほど好塩基球表面の
IgE 結合性の低下がみられることがわかった。従って、重症のアトピー性皮膚炎患者においては，
好塩基球は刺激誘発時の活性化低下，及び好塩基球表面の IgE 結合性の低下を来してアネルギ
ーのような状態になっていることが示唆された。 



 
研究者らは，現在このような重症アトピー性皮膚炎患者において，強力な治療を行うとこれらの
好塩基球の機能がどのように回復するかをさらに検討中である。本研究成果の主要な点につい
ては，Allergology International 誌にその成果を発表した（Imamura S, Washio K et al. 
Allergol Int 2021; 70: 327-334.）。 
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