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研究成果の概要（和文）：蕁麻疹の病態を解明するため、電気的な交流インピーダンスセンサーと血管内細胞培
養シートを組み合わせた血管透過性評価システムを構築し、ヒスタミンと相乗的に作用して血管透過性を亢進さ
せる自然免疫活性化物質および各種サイトカインを同定した。また、ヒスタミンは直接血管に働いて透過性を亢
進させる他、血液凝固系および補体系を介してマスト細胞を脱顆粒させる機序を明らかにした。さらに、培養血
管内皮細胞シートにヒト血漿、好塩基球および単球を共培養するin vitro蕁麻疹モデルを構築し、単球がヒスタ
ミン非依存性に組織因子を発現して血液凝固系を駆動し得ることを証明した。また、これらの反応を数理モデル
で再現した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the pathogenesis of urticaria, we developed vascular 
permeability assessment system with electric impedance sensor and cultured vascular endothelial cell
 sheet. Using this system, we identified agonists on the innate immune system and cytokines that 
synergistically increase vascular permeability with histamine. We have demonstrated that histamine 
increase vascular permeability not only by directly acting on vasculatures, but also by inducing 
mast cell degranulation via blood coagulation- and complement-system. Moreover, we developed an in 
vitro model of urticaria which consists of cultured vascular endothelial cell sheet, basophils and 
monocytes in the presence of human plasma. By this system, we demonstrated that monocytes may 
trigger the blood coagulation system by expressing tissue factor on their surface in 
histamine-independent manner. Finally, we succeeded in developing urticaria by a mathematical 
formula in silico.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 蕁麻疹　血管内皮細胞　ヒスタミン　血液凝固　血管透過性　数理モデル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
蕁麻疹はヒト、ウマ、チンパンジーなどのごく限られた哺乳動物に見られる疾患で、その約3/4は、明らかな原
因、誘因なく症状出現を繰り返す特発性の蕁麻疹である。その約半数は抗ヒスタミン薬が奏効するが、半数近く
は効果不十分で、たとえ効果があった場合でも薬剤治療を中止すると再び症状が現れるためにその社会的負担は
極めて大きい。本研究は、蕁麻疹の病態解明のためのin vitroモデルを構築し、その病態にこれまでほとんど注
目されてこなかった血液凝固と補体の経路が重要であることを証明し、抗ヒスタミン薬が無効な症例がある理
由、またそれらの症例を含む蕁麻疹に対する新たな治療標的を示した。

※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、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 蕁麻疹は、皮膚マスト細胞の脱顆粒により症状が発現し、その背景には I 型アレルギーの他、感染、

疲労・ストレス、非ステロイド系消炎鎮痛薬等の様々な因子が関与し得る。このうち、発症後 1 か月以上

経過した特発性の慢性蕁麻疹はその後も長く症状の出没が続くことが多く、半数近くの症例はヒスタミン

H1 受容体拮抗薬（抗ヒスタミン薬）に抵抗し、年余に亘り症状が続く例が多い。これらの症例には抗ロイ

コトリエン薬を初めとする各種補助的治療薬、ステロイド、シクロスポリンなどの免疫抑制的治療薬が追

加されるが、近年、慢性蕁麻疹を含むほぼすべての蕁麻疹の病型に対するオマリズマブ（抗 IgE 抗体）

の効果が報告され、蕁麻疹の病態における IgE 抗体の役割が示唆されている。しかしながら、薬物治療

によりいったん症状が消失しても内服を止めると速やかに症状が現れる例が多く、患者からは原因究明

を求められることが多い。さらに、未だ慢性蕁麻疹の疾患モデルマウスが存在せず、膨疹を形成する反

応の開始から皮膚マスト細胞の活性化、さらに血管透過性亢進とその終息にいたる一連の機序は分子

レベルで解明されていない。一方、近年申請者らは慢性蕁麻疹患者の血液凝固能が亢進していること

を見いだし、一部の難治性蕁麻疹における抗凝固薬の有効性を報告した。しかし、申請者の予備的検

討では皮膚マスト細胞を単独で活性化する血液凝固因子はなく、慢性蕁麻疹には血栓症を初めとする

血液凝固による疾患の合併が多いという臨床的事実もない。これらの知見は、慢性蕁麻疹の病態に血

液凝固系が関与するものの、蕁麻疹出現には血液凝固そのものは重要ではなく、血液凝固経路におけ

るいずれかの因子が何らかの他の反応を介して皮膚マスト細胞の活性化またはその反応を修飾するこ

とを強く示唆する。 

蕁麻疹の皮疹形成の面では、びまん性に分布した皮膚マスト細胞が一斉にヒスタミンを遊離して浮腫

が出現するのであれば臨床的に多く観察される環状、円形の膨疹の形やその経時的な拡大は説明で

きない。また、慢性蕁麻疹は膨疹出現の直接的原因は不明である一方、刺激誘発型の蕁麻疹に比べ

て抗ヒスタミン薬が奏効しやすい。このことは、慢性蕁麻疹における膨疹形成はマスト細胞から一斉にヒ

スタミンが遊離されるのではなく、一つのマスト細胞の脱顆粒反応が次々と伝播していくと考えると説明

しやすい。活性化された凝固因子はプロテアーゼ活性を持ち、血液凝固以外の種々の炎症にも関与す

ることから、血管外組織に漏出して皮膚マスト細胞を活性化し、本格的なヒスタミン遊離を起こす可能性

が高い。さらに、この反応はマスト細胞から放出された ATP に由来するアデノシンにより抑制され、これ

らは経時的に拡大、消失する蕁麻疹の皮膚症状（膨疹）に良く当てはまる。しかしながら、局所的に生じ

た血液凝固反応がいかにして皮膚マスト細胞を活性化するのか、また皮膚マスト細胞の活性化が近傍

の血管内皮細胞にいかなる影響を与えるかは大きなブラックボックスのままであった。 

 

２．研究の目的 

  これらの背景を踏まえ、本研究ではまず蕁麻疹の病態をリアルタイムに評価、解析するため

の交流インピーダンスセンサー、血管内皮細胞培養シート、血漿、血球、皮膚マスト細胞より構

成される膨疹形成モデルを構築し、ヒスタミンと相乗的に作用してマスト細胞の脱顆粒と血管

透過性亢進を起こす活性物質とその分子機構を in vitro で解明することを目的とした。なお、こ

れまでの蕁麻疹研究の多くは、in vitro でマスト細胞を活性化する機序の解明や蕁麻疹患者にお

いて起きている生体現象の観察であり、本研究の様な血管透過性の亢進を in vitro で評価し、か

つそこに血液成分とマスト細胞が存在する ex vivo モデルを用いた研究は例を見ない。 

 

３．研究の方法 

 本研究は次の 4つの方法により行った。 



（1）インピーダンスセンサーを用いた蕁麻疹の in vitro モデルの構築 

 インピーダンスとは、交流電流が離れた電極の間を流れる

際に生じる抵抗で、電極周囲の物性により規定される。図 1

に示すごとく、櫛形電極の上に細胞を培養すると、細胞の電

気的絶縁性のためにインピーダンスが増加し、その細胞を刺

激して電極への付着面積が拡大するとさらにインピーダン

スが増加(CI)する。申請者らは、ラットマスト細胞株（RBL-

2H3 cell）を様々な濃度の抗原で刺激した際の細胞応答をイ

ンピーダンスセンサーで解析すると、細胞が抗原濃度依存性

に反応する時間経過を検出できることを見いだしていた。そこで本研究では、これを培養血管内

皮細胞に応用し、細胞間隙の開大をCI 値の低下として検出した。 

（2）血管内組織因子発現をもたらすヒスタミン補助因子の解析 

ヒスタミンは単独で血管内皮細胞に添加してもほとんど変化をもたらさないが、

Lipopolysaccharide(LPS)またはLPSにより活性化されるその他のToll-like受容体(TLR)4アゴ

ニストとともに添加すると著しい相乗効果により組織因子発現を誘導し、さらにヒト血漿が存

在すると外因系血液凝固反を駆動する。また、蕁麻疹は各種感染や基礎疾患に伴って発症、増悪

する。そこで、LPS およびヒスタミンの作用が血管内皮細胞の TLR4 およびヒスタミン H1受容体

の細胞内シグナル伝達分子である Myd88 およびフォスフォリパーゼ C（PLC）を介したものであ

ることを確認するため、各細胞内情報伝達系の阻害薬処理および直接活性化の効果を検証する

とともに、各々の受容体を活性化するサイトカインの影響を検討した。組織因子の発現について

は、定量的 PCR により mRNA を、FACS 解析により細胞表面蛋白の発現量を定量することにより評

価した。 

（3）活性化凝固因子による皮膚マスト細胞活性化機序の解明 

ヒト皮膚マスト細胞が血液凝固反応の結果脱顆粒を起こす機序を解明するため、培養血管内

皮細胞を皮膚マスト細胞およびヒト血漿存在下でヒスタミンと LPS により刺激し、皮膚マスト

細胞が脱顆粒する条件を探索した。また、C3a、C5a、プロテアーゼ、および各種神経ペプチドに

よる刺激効果について検討した。実験に用いる血管内皮細胞としては、入手が容易なヒト臍帯血

由来血管内皮細胞(HUVEC)を用い、皮膚マスト細胞には当科でほぼ定期的に切除される神経線維

腫組織から培養したものを用いた。 

（4）末梢血液細胞の組織因子発現と血液凝固反応駆動活性の解析 

血管内皮細胞に発現する組織因子以外の機序による血液凝固反応の駆動経路を探索するため、

末梢血液中の細胞における組織因子の発現について、HUVEC と同様の方法により解析し、慢性蕁

麻疹患者における発現の程度を検討した。また、マスト細胞の活性化についてヒスタミンの濃度

依存性の活性化と抑制の 2 つの方程式を組み合わせることで蕁麻疹における膨疹形成の過程を

in silico で表現するモデルを検討した。 

 

４．研究成果 

（1）インピーダンスセンサーを用いた蕁麻疹の in vitro モデルの構築 

 iCELLigene 社性のインピーダンスセンサーを元に、櫛形電極の上に HUVEC を培養し、そこに

各種血液凝固因子、好塩基球および各種血球を添加して培養し、各種刺激により血管内皮細胞が 

 

図 1 



起こす細胞収縮をリアルタイムに計測する系を

確立した。 

（2）血管内組織因子発現をもたらすヒスタミン

補助因子の解析 

 血管内皮細胞における組織因子は、ヒスタミ

ン、LPS の他に VEGF,TNFα,IL-1βによっても誘

導されるが、ヒスタミンと VEGF、LPS と TNF

α,IL-1βの組み合わせは各々相加的であるの

に対し、ヒスタミンまたは VEGF と、LPS、TNF

α,IL-1βのいずれかの組み合わせは相乗的な

効果が得られることが判明した。細胞内では、ヒ

スタミン H1 受容体と VEGF 受容体は Gq-PLC-PKC

を、LPS,TNFα,IL-1βは NF-κBを介して核内に

情報を伝達するため、非特異的 PKC 活性化薬の

PMA および NF-κB 阻害薬の BAY11-7082 により

細胞を処理して組織因子発現への効果を確認したところ、PMA はヒスタミンおよび VEGF の作用

を代替えし、BAY11-7082 は LPS,TNFαおよび IL-1βの作用を阻害し、血管内皮細胞はこれらの

2 つの細胞内状伝達経路を介して組織因子発現が誘導されることが明らかになった（図 2）。ま

た、血管内皮細胞をヒスタミンおよび LPS により刺激すると刺激数分後から１時間程度の間に

組織因子の mRNA 発現が起こり、組織因子の発現が蕁麻疹における一過性の膨疹の出現を制御し

ていることが示唆された。 

（3）活性化凝固因子による皮膚マスト細胞活性化機序の解明 

 皮膚マスト細胞には、これまでの報告通り蛋白分解酵素活性化受容体（Protease activating 

receptor: PAR）-１が発現していることを確認したが、皮膚マスト細胞を各種活性化血液凝固因

子および PAR-1 アゴニストに作用させてもヒスタミン遊離は起こらなかった。そこで、血液凝固

因子の補体成分に対する活性を検討したところ、血液凝固系の第 X、II因子および線溶系のプラ

スミンが補体第 5因子(C5)を分解して C5a を産生し、C5a 受容体を活性化することで皮膚マスト

細胞と好塩基球からヒスタミン遊離を起こすことが明らかになった。この活性化は C5a 受容体

拮抗薬(W54011)および蛋白分解酵素であるナファモスタットにより完全に阻害され、C5 が分解

されて C5a を生じ、皮膚マスト細胞および末梢血中の好塩基球を活性化することが証明された。 

（4）末梢血液細胞の組織因子発現と血液凝固反応駆動活性の解析 

 蕁麻疹患者末梢血白血球表面を解析したところ、単球表面に組織因子が発現し、特に慢性蕁麻

疹では健常人に比べて有意な発現上昇が確認された。さらにこの発現はヒスタミン曝露に非依

存性で、TLR1/2, 4, 5 の活性化により誘導されることが明らかになった。 
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図 2 HUVEC の組織因子発現と細胞内情報伝達系試薬の影響 

図 3 慢性蕁麻疹患者末梢血単球表面の組織因子発現と TLR アゴニストによる発現誘導 

Saito R, et al. Allergy. 2020;75: 971-4. 

Kamegashira A, et al. J Dermatol. 2020;47:1293-300 



 以上の結果から、慢性蕁麻疹は図 4に示す様に少量のヒスタミンまたは LPS 等の一部の自然免

疫系の活性化により血液凝固系が駆動し、補体 C5が分解されて生じた C5a が皮膚マスト細胞を

活性化し、大量のヒスタミンを放出して臨床的に認識される膨疹が形成される機序が示唆され

た。また、これらを踏まえた数理モデルにより、ヒスタミンの濃度依存性のマスト細胞活性化と

抑制を一つの方程式に組み込んで in silico での膨疹形成のシミュレーションに成功した

（Seirin-Lee S, et al. PLOS Computational Biology. 2020;16(1):e1007590） 。 
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