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研究成果の概要（和文）：コリン性蕁麻疹とアトピー性皮膚炎における汗アレルギーの関与に着目し、汗による
皮膚マスト細胞の活性化と慢性蕁麻疹で見られる血液凝固反応を駆動する機序、ならびに皮膚組織内に漏れ出た
汗が皮膚構成細胞に及ぼす影響を解析した。
その結果、血液凝固反応を駆動する血管内皮細胞の組織因子発現はヒスタミンと炎症性サイトカインが20時間以
上の時間差を経て作用しても誘導されること、表皮角化細胞と真皮線維芽細胞がヒト汗に曝露されると各々異な
る炎症性サイトカイン産生が起こること、皮膚マスト細胞は汗中のdermcidinには反応せず、LL-37などの抗菌ペ
プチドと神経ペプチドに反応することなどを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism of mast cell activation by sweat in the skin, 
the mechanism of blood coagulation system initiation, and effects of exudated sweat on cells that 
constitute the skin. The synergistic expression of tissue factor by vascular endothelial cells was 
induced by histamine and inflammatory cytokines exposed not only simultaneously, but also 
consequentially even with 20 hours- interval. Both epidermal keratinocytes and dermal fibroblasts 
produced various and different sets of inflammatory cytokines in response to crude sweat. On the 
other hand, dermcidin contained in human sweat did not activate human skin mast cells, which release
 histamine in response to anti-bacterial peptides, such as LL-37.

研究分野：皮膚科学

キーワード： 汗アレルギー　コリン性蕁麻疹　角化細胞　線維芽細胞　サイトカイン　組織因子　皮膚バリア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
コリン性蕁麻疹は発汗刺激で症状が誘発され、重症例では休学や休職を余儀なくされることある治療に難渋する
ことの多い疾患である。多くの患者が汗アレルギーを持つことが知られているものの、その病態はほとんど解明
されていない。今回、皮膚に漏れ出た汗成分が皮膚構成細胞に与える影響と、蕁麻疹における血液凝固反応活性
化が2種類の刺激が半日程度の時間差をおいて加わることで誘導されることを明らかにした。その結果、新たな
病態解明の切り口とともに、汗管のバリア機能と汗による皮膚構成細胞の活性化を標的とした新しい治療法の可
能性を示すことができた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

コリン性蕁麻疹は、我が国においては特発性の蕁麻疹、機械性蕁麻疹に次いで多い蕁麻疹の病
型であるが、海外からの論文報告は限られており、コリン性蕁麻疹の論文数、研究内容では我が
国が世界をリードしている。中でも研究代表者らは、世界に先駆けてコリン性蕁麻疹患者の約 7

割はマラセチア(M.globosa)が分泌する MGL_1304 を主要抗原とする I 型汗アレルギーを示す
こと、慢性蕁麻疹は重症度と相関して血的凝固能が亢進していることなどを明らかにしてきた。
また、コリン性蕁麻疹は汗腺を刺激する自律神経の活性化に呼応して起きることから、皮疹出現
には神経末端から遊離される神経ペプチドが関与すると考えられる。しかし、蕁麻疹を起こす直
接的エフェクター細胞とされている皮膚マスト細胞は、主に真皮上層の血管周囲に分布するた
め、生理的に皮膚表面に排出された汗の成分がマスト細胞に接触することはなく、コリン性蕁麻
疹を含む蕁麻疹の病態における神経ペプチドの関与はほとんど解明されていない。一方、近年ア
トピー性皮膚炎、コリン性蕁麻疹を初めとするいくつかの疾患で、発汗負荷により汗成分（ダー
ムシディン）が皮膚組織内に漏れ出ることが明らかになった。コリン性蕁麻疹は、約半数の患者
で過去または現在アトピー性皮膚炎が併存しており、汗は両者の病態を結ぶ重要な因子である
可能性がある。さらに、蕁麻疹はヒトのほか、ウマ、チンパンジーで起こることが知られている
が、それ以外の動物での報告はないことから、コリン性蕁麻疹とアトピー性皮膚炎における汗の
役割ないしその異常を明らかにすることは、両者に共通する本質的病態解明と根治的治療法開
発に繋がる可能性もある。ただし、上に述べた様に蕁麻疹についてはマウス等の小動物の疾患モ
デルがないため、本研究はヒト細胞による in vitro または ex vivo の実験か、遺伝子を改変して
蕁麻疹の病態の一部を擬似的に再現したマウスモデルを用いて行う必要がある。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、コリン性蕁麻疹における汗アレルギーによ
る皮膚マスト細胞の活性化と、血液凝固能亢進という特発
性の蕁麻疹との共通病態に加え、発汗神経から遊離される
神経ペプチドならびに皮膚組織内に漏出した汗に対する皮
膚構成細胞の反応を解析し、コリン性蕁麻疹の病態を明ら
かにすることを目的とした。具体的には、以下の 5 つの課
題を立てて研究を行った。1）汗腺のバリア障害による経皮
感作の解析、2)表皮の障害による経皮感作の解析、3)コリン
性蕁麻疹における真皮内への汗の漏出と汗アレルギーの関
係、4)コリン性蕁麻疹患者血漿の血液凝固系と C5 活性化
能の評価、5)発汗神経に含まれる神経ペプチドによる皮膚
マスト細胞活性化と C5 活性化の検討（図 1）。 

 

３．研究の方法 

（1）汗腺のバリア障害による経皮感作の解析 

汗が皮膚組織内に侵入する経路として真皮組織内を走行する汗腺に着目し、また、その遺伝的
背景には、遺伝子改変モデルに広く用いられる C57/black ではなく IgE を産生しやすい Balb/c

マウスを選び、汗腺上皮のタイトジャンクションを担う Claudin-3 遺伝子をノックアウトした
系統を樹立した。また、ヒト汗腺バリア障害の組織学的対照として、シェーグレン症候群患者の
皮膚生検組織の Claudin3 を免疫組織学的に検討した。 

（2）表皮の障害による経皮感作の解析 

血清 IgE が増加しやすい遺伝的背景を持
つヘアレスマウスとして HR-1 マウスを選
び、その躯幹のテープストリッピングを行っ
て抗原液を貼付するとともに、真皮まで到達
する長さを持つマイクロニードルを自作し、
経表皮的ならびに真皮への直接的な抗原曝
露を行った（図 2）。 

（3）コリン性蕁麻疹における真皮内への汗
の漏出と汗アレルギーの関係 

 in vivo では、MGL_1304 および対照抗原
として OVA を選び、上記（1）（2）の方法に
より皮膚組織に曝露させ、血中総 IgE および
抗原特異的 IgE の変化を解析した。in vitro
では、ヒト表皮細胞として HaCaT 細胞なら
びに正常ヒト真皮細胞(NHDF)を用い、各細胞に未精製のヒト汗を曝露し、各細胞に誘導される
蛋白質の発現を検討した。 

 

 

 
図 1．ｺﾘﾝ性蕁麻疹の考えられる病態と本研究の課題 

 

図 2．真皮に到達するμニードルによる蛍光蛋白の注入と組織像 



 

 

（4）コリン性蕁麻疹患者血漿の血液凝固系と C5 活性化能の評価 

 研究計画では、コリン性蕁麻疹患者の血液凝固能を検討するため、in vitro での凝固反応速度
を解析する予定であったが、当初予定していた解析装置による共同研究が困難となったため、血
管内皮細胞の組織因子により駆動される凝固反応のダイナミクスを検討することとし、培養ヒ
ト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）へ曝露時期をずらしてヒスタミンと起炎性サイトカインを
作用させ、組織因子発現誘導効果を検討した。 

（5）発汗神経に含まれる神経ペプチドによる皮膚マスト細胞活性化と C5 活性化の検討 
 発汗神経（交感神経）には、アセチルコリンの他、VIP、CGRPといった神経ペプチドが含まれ、
発汗に際してこれらの活性物質が真皮汗腺周囲に分泌されて汗腺を刺激する。また、汗にはダー
ムシディン、LL-37、βデフェンシンといった抗菌ペプチドが含まれ、それらは皮膚マスト細胞
に発現する MRGPRX2 を介して抗原非依存性にマスト細胞の脱顆粒を起こす可能性がある。そこ
で、手術材料により得られた健常人皮膚マスト細胞を分離し、これらの活性物質による脱顆粒を
定量した。 
 
４．研究成果 
（1）汗腺のバリア障害による経皮感作の解析 

 Balb/c マウスの claudin-3 遺伝子をノックアウトし、汗腺の claudin-3 の発現消失と皮膚組織
における汗成分(dermcidin)の漏出を確認した（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
図 3. Wilde type Balb/c マウス(a)および Claudin-3-/- マウス(b)皮膚における Claudin-3発現と Claudin-  

3-/- マウス皮膚組織内の dermcidin 漏出像(c) 

 また、Sjögren 症候群患者皮膚で、汗腺における
claudin-3 が顆粒状に凝集する形で発現が低下すると
ともにダームシディンが漏出していることを確認し
た（文献 1）。 
    
（2）表皮の障害による経皮感作の解析 

 HR-1 マウスをテープストリッピング後、抗原
(OVA)液を汗とともに貼付(Patch)またはマイクロニ
ードル(MN)により直接真皮に注入し、OVA 特異的抗
体価の変化を観察した。その結果、この条件下では抗
原特異的 IgE は検出限界ギリギリで信頼できるデー
タが得られなかったが、IgG については、汗はアジュ
バント効果を示し、かつ予想に反し経表皮感作では経
真皮感作に比べて特異的抗原の誘導は逆に抑制され
ることが明らかになった（図 4）。 

（3）コリン性蕁麻疹における真皮内への汗の漏出と
汗アレルギーの関係 

 健常人、コリン性蕁麻疹患者およびアトピー性皮膚
炎患者の汗に含まれるサイトカインを測定、比較した
ところ、これまで汗において検出されることが報告さ
れている IL-1, IL-1および IL-31 は、疾患による 

汗中サイトカインの違いは見られなかった。そこで、
以後は健常人より採取した汗を HaCaT 細胞および
NHDF に作用し、マイクロアレイを用いて誘導され
る蛋白質を解析した。その結果、汗は HaCaT よりも
NHDF に対して強い蛋白発現増強効果を示した。 

 そこで汗に含まれる主要サイトカインの一つであ
る IL-1のリコンビナント蛋白を HaCaT に作用させ
たところ、汗と同様の反応が見られたが、汗の持つ活
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図 4．経表皮(Patch)的または経真皮的な OVA 感作に
よる OVA 特異的 IgG 抗体の産生と汗によるアジュ
バント効果 

 

図 5．汗による炎症と角化細胞による制御 

 



 

 

性は IL-1に対する中和抗体では消失せず、汗は IL-1 以外に皮膚線維芽細胞に対する活性を持
つことが示された。 

また、興味あることに HaCaT からはフィラグリン産生抑制作用を持つことが知られている
IL-24 の強い発現が見られ、汗に曝された角化細胞は IL-24 産生を介して autocrine 的にフィラ
グリン産生を抑制し、バリア機能が低下すると考えられる。一方、HaCaT を NHDF と共培養
すると、NHDF におけるサイトカイン産生が幅広く抑制され、経表皮的抗原感作における表皮
の抗感作作用を裏付ける結果となった。 

 以上から、汗は真皮内に漏出して線維芽細胞に曝露されると種々の起炎性サイトカインを産
生して抗原感作を誘導し、角化細胞の機能低下はバリア障害により抗原および汗の真皮内侵入
をもたらすが、正常角化細胞は物理的バリア以外に汗によるアジュバント効果を機能的に抑制
する役割を担っていることが示唆された（図 5）。 

（4）コリン性蕁麻疹患者血漿の血液凝固系と C5 活性化能の評価 

 我々は、血管内皮細胞（HUVEC）を TNF などのグループ 1 に
属する起炎性物質と、ヒスタミン、VEGF などのグループ 2 に属
する活性物質で刺激すると、外因系凝固反応を駆動する組織因子
(TF)の発現が誘導されることを報告していたが、本研究では、こ
れらの 2 つの因子が時間差を以て HUVEC に曝露された場合の
効果を検討した。その結果、曝露の順には関わらず、いずれかの
因子への曝露後、22 時間までは細胞をプライミングする効果が持
続しており、2 つ目の刺激が遅れて曝露しても相乗的な TF の発
現が起きることが明らかになった（図 6、文献 2）。 

（5）発汗神経に含まれる神経ペプチドによる皮膚マスト細胞活
性化と C5 活性化の検討 
減汗を伴うコリン性蕁麻疹の病態として、発汗神経から過剰に

遊離されたアセチルコリンによりマスト細胞が脱顆粒する可能
性（Curr Probl Dermatol. 2016;51:94-100）が報告されているこ
とから、ヒト皮膚組織から得られたマスト細胞を種々の濃度のア
セチルコリンで刺激したが、調べ得た限り in vitro での脱顆粒は
見られなかった。また、汗に含まれる抗菌ペプチドのうち、b デ
フェンシン、LL-37 はサブスタンス P と同様に濃度依存性に皮膚
マスト細胞の脱顆粒（b-hexosaminidase 遊離）を起こしたが、ダ
ームシディンに活性は見られなかった（図 7）。 

 以上より、本研究では①皮表に分泌され
る汗に含まれるサイトカインの種類と濃度
についてはコリン性蕁麻疹、アトピー性皮
膚炎、健常人で明らかな違いはないが、汗
腺 Claudin-3 発現が低下すると汗腺のバリ
ア機能が低下して真皮組織中に汗が漏れ出
ること、②真皮に曝露した汗は、経皮的抗
原感作を増強させる作用を持つが、その作
用は角化細胞の存在により抑制されるこ
と、③TNFに代表される起炎性サイトカ
イン(グループ 1 物質)とヒスタミン、VEGF

に代表される血管透過性亢進を担う活性物
質（グループ 2 物質）により血管内皮細胞
にもたらされる相乗的な組織因子の発現
は、必ずしも 2 つのグループの物質が同時
に作用せずとも 22 時間までの時間差で曝
露した場合にも起こりること、④汗に含ま
れるペプチドの一部は皮膚マスト細胞の脱顆粒を起こすが、従来予想されていたアセチルコリ
ンによるマスト細胞の活性化は見られないことを明らかにした。 

今後、汗に含まれる角化細胞および真皮線維芽細胞に対する活性の本体を同定し、それらの物

質が皮膚構成細胞に及ぼす影響について、時間的な経過と細胞間相互作用も考慮しつつ明らか

にしていくことで、コリン性蕁麻疹のみならず、汗により悪化する傾向の強いアトピー性皮膚炎

に対しても、新しい治療法を開発できることが期待される。 
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図 6. 2 種類の刺激が時間差を経て
HUVEC に曝露した場合の組織因子
(TF)の発現誘導 

図 7．神経ペプチド、抗菌ペプチドによる皮膚マスト細胞の脱顆粒 
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The relationship between the development of erythroderma in patients with atopic dermatitis and
the avoidance of anti-inflammatory topical drugs.

Allergol Int 376－378

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Otsuka R, Tanaka A, Saito R, Iwamoto K, Takahagi S, Kan T, Morioke S, Hide M 70
 １．著者名
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2022年

2021年

2021年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
アトピー性皮膚炎のかゆみに対するタンニン酸の臨床的有用性

FRAGRANCE JOURNAL 24-31

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
鈴木　茂、秀　道広 49
 １．著者名

10.1111/all.15090

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
The international EAACI/GA(2)LEN/EuroGuiDerm/APAAACI guideline for the definition,
classification, diagnosis, and management of urticaria

Allergy 734～766

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Zuberbier T. Abdul Latiff AH. Abuzakouk M. et al (Hide M 67人中31番目） 77
 １．著者名

10.1111/1346-8138.16366

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Longitudinal prevalence of atopic dermatitis among freshmen at Hiroshima University between
2002 and 2019

The Journal of Dermatology 724～728

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kan Takanobu、Tanaka Akio、Kanamoto Mayu、Morioke Satoshi、Takahagi Shunsuke、Hide Michihiro 49
 １．著者名

10.1111/1346-8138.16365

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Anhidrosis accompanied by cholinergic urticaria‐like rash and dermal pain in a patient with
Soegren's syndrome

The Journal of Dermatology 666-670

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Yanagida Nozomi、Takahagi Shunsuke、Aoyama Yumi、Tanaka Akio、Hide Michihiro 49
 １．著者名
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 ２．発表標題

 ３．学会等名

Hide M
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

Insights into urticaria for diagnosis and management

2022 International Congress of 50th anniversary KAAACI (KOREAN ACADEMY OF ASTHMA, ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY)（招待講
演）（国際学会）

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
無汗部位と異なる範囲に疼痛を生じた特発性後天性全身性無汗症の1例

発汗学 31-33

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
水野隼登, 高萩俊輔, 岡本真由美, 秀 道広 28
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
アトピー性皮膚炎では汗の減少と感染症はどのように関連しているのか?

容皮膚医学Beauty 33-41

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
沼田智史, 高萩俊輔, 秀 道広 4
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
アトピー性皮膚炎診療ガイドライン2021

日本皮膚科学会雑誌 2691-2777

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
佐伯秀久、大矢幸弘、古田淳一、荒川浩一、市山 進、勝沼俊雄、加藤則人、田中暁生、常深祐一郎、中原
剛士、長尾みづほ、成田雅美、秀 道広、藤澤隆夫、二村昌樹、益田浩司、松原知代、室田浩之、山本貴和
子
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2023年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第121回日本皮膚科学会総会（招待講演）

第5回日本アレルギー学会中国・四国地方会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hide M, Ohsawa I, Nurse C, Yu M

Hide M, Hayama K, Ramsey A, Maurer M, Lheritier K, Zharkov A, Haemmerle S, Nikolaev I

秀　道広

秀　道広

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

アトピー性皮膚炎における汗の持つ意味

Efficacy and Safety of Lanadelumab in Japanese Patients With Hereditary Angioedema: Results From a Phase 3, Open-Label Study

Remibrutinib improves CSU in patients with low or high IgE

蕁麻疹は何のためにおこり、 われわれは何を目指すか

第71回日本アレルギー学会総会(English Session)（国際学会）

6th GA(2)LEN Global Urticaria Forum (GUF) Congress（国際学会）



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

The 17th Congress of the Baltic Association of Dermatovenereologists（招待講演）（国際学会）

17th Congress of the Baltic Association of Dermatovenereologists（招待講演）（国際学会）

The 66th Spanish Group of Contact Dermatitis and Cutaneous Allergy（招待講演）（国際学会）

The 46th Ann Meeting of Japanese Society of Investigative Dermatology（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Hide M

 ３．学会等名

Hide M

Hide M

Hide M

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Pathogenesis and treatment of chronic spontaneous urticaria and cholinergic urticaria.

Progress of the treatment of atopic dermatitis and sweat allergy.

Cholinergic Urticaria and UCARE meeting in Hiroshima.

Itch of urticaria

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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〔図書〕　計2件
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秀　道広

 ２．出版社
中外医学社

 ２．発表標題

 ３．書名
皮膚科診療Controversy

 ５．総ページ数

 １．著者名  ４．発行年

第150回日本皮膚科学会広島地方会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

UCARE 2021（国際学会）

第29回日本発汗学会総会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Hide M

秀　道広

秀　道広

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

汗は何のために、何が問題か

違和感とこだわりから紐解く蕁麻疹とアトピー性皮膚炎のかかわり

Prevalence and burden of chronic inducible urticaria in Japan

 １．発表者名
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〔その他〕

６．研究組織

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計1件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

 国際研究集会  開催年
The 3rd GA2LEN UCARE Urticaria Conference 2021, Hiroshima 2021年～2021年

共同研究相手国 相手方研究機関

協和企画 406

国際共同研究として、コリン性蕁麻疹患者の国際レジストリプラットフォームを構築した。

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

 ４．発行年
秀　道広

 ２．出版社

 ３．書名
アレルギー総合ガイドライン2022

 ５．総ページ数

 １．著者名


