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研究成果の概要（和文）：慢性蕁麻疹はいまだに原因が特定できない疾患の一つであるにも関わ

らず多くの国民が罹患する。自己免疫性蕁麻疹の原因の一つである抗 FcεRIα鎖抗体を測定し、

患者と健常者では量に差がないことが分かった。患者の抗体と健常人の抗体にどのような差が

あるかをさらに調べている。また蕁麻疹には様々な因子が関与するが、神経ぺプチドの一種で

あるサブスタンスＰが蕁麻疹の原因細胞であるマスト細胞に影響することを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Though the idiopathic chronic urticaria is one of the unidentifiable 
diseases, many people have this disease. We measured the anti-FceRI antibody, which is 
one of the antibodies of auto immune urticaria. There are no differences between the 
patients and controls in quantity of antibody. Further investigations about this antibody 
are undergone. Many factors are involved in pathogenesis of urticaria, we showed that 
substance P, one of the neuropeptide, affected the mast cells which played the major role in 
urticaria. 
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１．研究開始当初の背景 
日本皮皮膚科学会で「蕁麻疹・血管性浮腫の

治療ガイドライン」が発表され、蕁麻疹の診
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断と治療は格段に向上した。2011 年 6 月に

改訂がなされ、さらなるエビデンスが追加さ

れ、日常診療の向上に役立っている。そのガ

イドラインでは、病型を以下の 4 つに分類し

ている：I 特発性の蕁麻疹、II 刺激誘発型の

蕁麻疹、III 血管浮腫、Ⅳ蕁麻疹関連疾患。

広島大学の調査によれば、I 型に属する特発

性蕁麻疹が 70％以上を占めることが報告さ

れている（田中稔彦、他：アレルギー 

55:134,2006）。特発性蕁麻疹のほとんどの症

例で、抗原特異的 IgE が重要な働きをする I

型アレルギーが関与しないと言われている

が、その原因や誘因を明確にできず、検査法

や治療法が必ずしも確立されていない。 

 英国では特発性慢性蕁麻疹患者の 40〜

50％で発症機序に抗 IgE 抗体や抗高親和性

IgE 受容体(FcεRI) �鎖抗体など（以下、便宜

的に IgE 関連自己抗体と略す）が関与するい

わゆる自己免疫性蕁麻疹が含まれるのでは

ないかと報告されている（Sabroe & Greaves. 

Br J Dermatol 154: 823, 2006）。しかし、そ

の IgE関連自己抗体の測定で汎用性があるア

ッセイ系は確立されておらず、また日本でど

の程度の患者が自己免疫性疾患であるのか、

明確にされていない。 

 また前述のごとく特発性蕁麻疹の原因と

して IgE の関与する系はわずかである。実際

にマスト細胞の脱顆粒は IgEを介した系だけ

でなく様々な経路が存在する。その一つとし

て末梢神経末端から放出されるサブスタン

スPや視床下部から放出されるソマトスタチ

ンなどの神経ペプチドによって活性化され

脱顆粒が惹起されることが報告されている。

特発性慢性蕁麻疹患者において血清中のサ

ブスタンスPやソマトスタチンが上昇してい

たという報告や、上昇はみられなかったとす

る報告もあり結論は出ていない。 

特発性慢性蕁麻疹における IgE関連自己抗

体とサブスタンスPがマスト細胞にどのよう

な作用をするのかも明確にされているとは

言えない。IgE 関連自己抗体とサブスタンス

P のアッセイ系が確立されると特発性慢性蕁

麻疹の診断と発症機序、さらには治療法の開

発に役立つと考える。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1) 慢性蕁麻疹患者の血清中

に含まれる抗 IgE抗体や抗 IgE受容体抗体な

ど（以下、便宜的に IgE 関連自己抗体と略す）

を高感度で測定できる系を確立すること、お

よび皮膚マスト細胞に発現しているサブス

タンスＰなどの神経ペプチドの受容体であ

る MrgX2 の関与を証明すること、2) それら

の IgE 関連自己抗体や MrgX2 のリガンドの

有無と臨床型や治療に対する反応性につい

て比較検討すること、3) in vitro の系を用い

ての IgE関連自己抗体がマスト細胞を活性化

するメカニズムを明らかにすることである。 
３．研究の方法 
1)抗 IgE 抗体や抗 IgE 受容体抗体など（以下、

便宜的に IgE 関連自己抗体と略す）の測定系

の確立 

2)慢性蕁麻疹患者血清中の IgE関連自己抗体

と MrgX2 のリガンドの測定 

3)IgE 関連自己抗体や MrgX2 のリガンドの有

無と臨床型や治療に対する反応性について

比較検討する 

4) in vitro の系を用いての IgE 関連自己抗

体および MrgX2のリガンドによるマスト細胞

を活性化するメカニズムの解析 

４．研究成果 

我々はELISA法を用いて抗FcεRIα鎖抗体の

定量を試みた。検出限界 10ng/ml の ELISA を

構築した。その結果、患者群(942.4±201.5 

ng/ml, n=48)と健常群(939.5±235.4 ng/ml, 

n=48)では有意な差はなかった。 



 

 

慢性蕁麻疹患者および健常者血中の
抗FcεRIα鎖抗体量の比較

健常群 n=48 平均 939.5 ng/ml
患者群 n=47   平均 942.5 ng/ml
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また自己血清皮内テストの陽性群と陰性群

でも抗体価に有意な差はなかった。このこと

から抗 FcεRIα鎖抗体には活性型と不活性

型が存在すると考えられ、慢性蕁麻疹患者及

び健常人から精製した抗 FcεRIα鎖抗体を

ヒトマスト細胞に添加したところ、患者の抗

体では脱顆粒を惹起できるものがあった。
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患者および健常者抗FcεRIα鎖抗体は、硫安沈殿を用いて精製

10-6 M

0.3 μg/ml

現在、活性型と不活性型の差異を明らかにす

べくさらなる研究を進めている。 

前述のごとく慢性蕁麻疹の一部は自己免疫

性と考えられているが、大半が特発性に分

類される。アレルゲン-IgE 系を介した刺激

以外にもマスト細胞の刺激因子が多数想定

されており、神経ペプチドの一種であるサ

ブスタンス P も刺激因子の一つとして知ら

れている。実際、慢性蕁麻疹の病変部でサ

ブスタンス P 濃度が上昇しているという報

告がある。最近、サブスタンス Pの受容体

として MrgX2 が同定された。我々は MrgX2

がヒト皮膚マスト細胞に発現していること

を確認した。さらに MrgX2 mRNA をノックダ

ウンしたヒト培養マスト細胞ではサブスタ

ンス Pによる脱顆粒が有意に抑制された。
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したがって病変部位でサブスタンス P濃度

が上昇している慢性蕁麻疹の症例では

MrgX2 を介した脱顆粒反応が蕁麻疹の原因

として考えられた。また慢性蕁麻疹患者の

皮膚マスト細胞における MrgX2 の発現を調

べたところ、慢性蕁麻疹患者では MrgX2 の

発現が亢進していた。今後、病勢や罹病期

間との関連との関連を調べる予定である。 
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