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研究成果の概要（和文）：蕁麻疹の病型は特発性と刺激誘発性に分類され抗ヒスタミン薬で症状が寛解しない難
治な症例や病型も多く、根本的な治療法は確立されていない。皮膚マスト細胞が蕁麻疹の病態形成に関わるがそ
の全体像は解明されておらず、最も多い病型である慢性特発性蕁麻疹と各種治療に抵抗性である刺激誘発性の蕁
麻疹の病態形成における好塩基球の役割に着目し研究を行った。慢性特発性蕁麻疹ではIgE-FcεRI シグナルに
異常がある好塩基球が病態形成に関与している一方で刺激誘発性の蕁麻疹では好塩基球機能に異常はなく病態形
成への関与が少ない可能性が示唆された。本研究は蕁麻疹の病型特異的な治療法の確立のために寄与するものと
考える。

研究成果の概要（英文）：Urticaria is classified into spontaneous and inducible types, and there are 
many intractable cases and disease types in which antihistamines do not relieve symptoms, and no 
fundamental treatment has been established. Cutaneous mast cells are involved in the pathogenesis of
 urticaria in urticaria, but the overall picture has not been elucidated. This study focused on the 
role of basophils in the pathogenesis of chronic spontaneous urticaria, which is the most common 
disease type, and chronic inducible urticaria, which is resistant to various treatments. 
In chronic spontaneous urticaria, basophils with abnormal IgE-FcεRI signals are involved in 
pathogenesis, whereas in  chronic inducible urticaria, basophil function is normal and may be less 
involved in pathogenesis. We believe that this study will contribute to the establishment of 
disease-type-specific treatments for urticaria.

研究分野： Dermatology, Allergology

キーワード： 慢性蕁麻疹　好塩基球　慢性特発性蕁麻疹　慢性刺激誘発性蕁麻疹

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
蕁麻疹は一生涯で多くの人が罹患する痒みが強くQoLを著しく害する病気であるが、本研究においては蕁麻疹の
中でも長く続く病型である慢性蕁麻疹に焦点を当て研究を行った。慢性蕁麻疹は明らかな誘因がなく続く慢性特
発性蕁麻疹と特定の刺激で誘発される慢性刺激誘発性蕁麻疹に分類されどちらのタイプでも抗ヒスタミン剤の効
果が不十分なことが多い。
本研究結果は慢性特発性蕁麻疹では痒みの主成分であるヒスタミンを遊離する細胞で通常血管内に存在する好塩
基球が病態の形成に関わる一方で慢性刺激誘発性蕁麻疹では病態の形成に深く関わらないことを証明した。本研
究は蕁麻疹の病型に特異的な治療法の確立に寄与する研究であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
蕁麻疹の病型は大きく特発性と刺激誘発性に分類され、対処法は蕁麻疹の病型により大きく 

異なる。基本治療薬である抗ヒスタミン薬でも症状が寛解しない難治な症例や病型も多く、一

部の病型ではアナフィラキシーを伴うこともあるが、根本的な治療法は確立されていない。蕁

麻疹の病態形成の中心にヒスタミンの供給源である皮膚マスト細胞が存在することは周知の事

実であるが、好酸球、好中球、T リンパ球、そして好塩基球などが慢性蕁麻疹(Chronic 

spontaneous urticaria: CSU)の皮膚病変に浸潤し病態形成に関与していると考えられている

（Zuberbier T et al. Allergy 2009;64:1417–26）。しかし、蕁麻疹の各病型における病態形

成の全体像は解明おらず、蕁麻疹の各病型における病態の解明を進めることは疾患さらには病

型特異的な治療法の確立のために重要な課題である。 

 

２．研究の目的 
難治性蕁麻疹患者では抗ヒスタミン薬を中心とした長期にわたる薬物治療が必要となり、それ 

でもコントロール不良で痒みのために日常生活に支障をきたしQOL が著しく障害され、結果と

してオマリズマブなどのバイオ製剤や免疫抑制剤を導入せざるを得ないことをしばしば経験す

る。オマリズマブは難治性CSUに対して比較的高い有効性が確認されているが、中止により症状

が再燃することが多く根本的な治療法ではない。オマリズマブはIgE に作用する薬剤であるた

めIgEのターゲットとなる皮膚マスト細胞や好塩基球への作用機序が推測されているがその作用

機序は明らかとなっていない。さらに各病型の蕁麻疹における皮膚マスト細胞や好塩基球の病

態形成における役割・位置付けも解明されていない。オマリズマブはCSU のみでなく刺激誘発

性の蕁麻疹でも有効性が確認されているが、中止後の症状の再燃までの期間が刺激誘発性では

CSU よりも短いことが報告されており（Metz M et al. JAMA Dermatology 2014;150:288-

290）、これは同じ蕁麻疹でもCSU と刺激誘発型の蕁麻疹では発症に関わる細胞やオマリズマブ

の作用点が異なる可能性を示唆している。本研究では特発性の蕁麻疹で最も多い病型である慢

性蕁麻疹(CSU)と刺激誘発性の蕁麻疹である物理性蕁麻疹（日光蕁麻疹、寒冷蕁麻疹などを含

む）・コリン性蕁麻疹の病態形成における好塩基球の役割に着目し研究を進め、蕁麻疹全体の

病態解明と新規治療法の開発のための基盤とすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
以上のような学術的背景から各種蕁麻疹の病態形成における好塩基球の役割と好塩基球 

に影響を与えると想定される難治性治療薬の治療薬である抗IgE抗体だるオマリズマブの好塩基

球に対する役割を明らかにする。 

(1)好塩基球にも作用することが想定される蕁麻疹の治療薬であるオマリズマブによる治療介入

前後の各種蕁麻疹患者の好塩基球を用いて好塩基球のFcεRI を介した反応性の変化（BAT の変

化）とFcεRI に関連する細胞表面マーカーの変化の解析を行う。 

(2)治療介入前（ベースライン）の慢性蕁麻疹(CSU)、刺激誘発性の蕁麻疹である物理性蕁麻

疹・コリン性蕁麻疹患者と健常人の好塩基球における無刺激時のCD203c・CD63 の発現、抗IgE 

抗体や抗FcεRI 抗体によるFcεRI を介した血球刺激時のCD203c・CD63 の発現をFACS で観察

することで、各病型における好塩基球のFcεRI を介した刺激に対する反応性の差異を調べる。

（好塩基球活性化試験:BAT) さらに治療介入前の慢性蕁麻疹(CSU)、刺激誘発性の蕁麻疹と健常

人の好塩基球上の血球の活性化に関わるIgE・FcεRI の好塩基球の表面の発現量を比較検討す



る。 

 
４．研究成果 
 

(1) 我々は近年、慢性蕁麻疹(CSU)の病態解明の研究を進めてきている。その中で重症の慢性蕁

麻疹患者の好塩基球にFcεRI シグナルに異常があること、FcεRI を介した各種刺激に対して

低反応性になっていることを報告した。難治性慢性蕁麻疹の治療薬である抗IgE抗体オマリズマ

ブの好塩基球への作用に関する研究で、オマリズマブ の治療反応性が得られる難治性慢性蕁麻

疹患者ではオマリズマブ の奏功機序に好塩基球のIgE-FcεRIシグナル反応性の正常化が関わる

ことを示した。さらにオマリズマブ の治療反応性が得られないもしくは十分な治療反応性が得

られない慢性蕁麻疹患者では、IgE-FcεRI シグナル反応性の改善は認めないことを証明した。

さらにオマリズマブ の投与で体内の好塩基球の反応性が改善した患者において、オマリズマブ 

治療前の好塩基球に試験管内でオマリズマブ を加えても好塩基球の反応性の改善は認めなかっ

たことを証明した。したがって、オマリズマブは慢性蕁麻疹患者の末梢循環血液中にすでに存

在し反応性に異常が認められる好塩基球への直接作用ではなく、新たに骨髄などから動員され

る好塩基球の応答性を間接的に改善することで症状の緩和に寄与している可能性が示唆され

た。 
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(2) 慢性蕁麻疹(CSU)、刺激誘発性の蕁麻疹である物理性蕁麻疹・コリン性蕁麻疹患者と健常人

の好塩基球の無刺激の状態における CD203c,CD63 などの活性化マーカー加えて IgE・FcεRI の

発現量の検討を行った。活性化マーカーである CD203c,CD63 は刺激誘発性の蕁麻疹で健常者よ

りも高い傾向が認められた。IgE・FcεRI の発現量は刺激誘発性の蕁麻疹と健常者で同等であっ

た。既報告と同様に CSU では健常者よりも FcεRI の発現量が高かったが、IgE の発現量には差

がなかった。 

 

 

 

慢性蕁麻疹(CSU)、刺激誘発性の蕁麻疹である物理性蕁麻疹・コリン性蕁麻疹患者と健常人の好

塩基球の抗 IgE 抗体や抗 FcεRI 抗体による FcεRI を介した刺激に対する反応性の検討を行

った。既報告と同様に CSU では健常者よりも FcεRI を介した刺激に対する反応性は低かった

が、刺激誘発性の蕁麻疹では好塩基球の反応性は健常者と同等であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果を下記に模式図としてまとめた。 
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