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研究成果の概要（和文）：本研究の実施期間中に、おおよそ計画通りBATおよびMATを行い、研究を遂行すること
ができた。しかし、さらなる研究が必要な部分も存在する。今後も、MATおよびBATを行うことで、アナフィラキ
シーの発症メカニズムの解明を行っていく予定である。結果として、アナフィラキシーの新たな治療方法および
予防薬の開発につながると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The basophil activation tests (BATs) and mast cell activation tests (MATs) 
were performed approximately as planned during this study, and the study could be carried out. 
However, some areas require further research. We plan to continue to elucidate the pathogenesis of 
anaphylaxis by conducting MAT and BAT in the future. The results may lead to developing new 
treatments and prophylactic agents for anaphylaxis.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： アナフィラキシー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
周術期アナフィラキシーの原因検索にこれまでほとんど行われてこなかったBATやMATに、本研究では取り組むこ
とができた。本研究により、アナフィラキシーの発症メカニズムを検討することができた。今後のアナフィラキ
シーの予防や治療薬の開発につながると私達は考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

1. アナフィラキシーは、肥満細胞と好塩基球が

発症に関与する重篤な病態である。アナフィラ

キシーの既往がある患者に対しては、原因物質

の再投与を避ければ、発症を予防することが可

能である。アナフィラキシー発症後に原因

物質を同定しておくことが重要である。 

2. アナフィラキシーの原因物質を同定す

るためのゴールドスタンダードは皮膚テス

トである(図 1)。皮膚テストはアレルゲンを

患者体内に注入する検査のため、アナフィラキ

シーが再発する場合がある。そのため、in vitro

で実施可能な検査の開発が求められている。そ

の候補として近年、BAT が着目されている。好

塩基球がアレルゲンにより活性化されると、

CD203c などのマーカーの発現が増加する。

BAT は、患者の血液中の好塩基球を被疑物質

と反応させ、活性化マーカーの発現をフロー

サイトメータで解析する検査である(図 2)。

これまでに、多くのアナフィラキシーの原因

物質の同定に BAT が有用であると報告され

ている。 

3. BAT はアナフィラキシーの原因物質の同

定に有用であるが、一部の患者では被疑物質に対して好塩基球の活性化が弱く、診断が

難しい場合がある。アナフィラキシーの発症には肥満細胞と好塩基球の両者が関わるが、

このような症例では肥満細胞の活性化が優位であることが示唆される。 

4. アナフィラキシー発生時の好塩基球活性化には、IgE を介在した経路と、fMLP（N-

formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine）レセプターや MRGPRX2（Mas-related G 

protein coupled receptor member X2）が介在するオルタナティブ経路の存在が知られ

ている(図 3)。しかし、個々の症例で両者を区別することは困難である。発症メカニズ

ムの特定は疾患の治療・予防に不可欠であるが、症例ごとに調べた研究はほとんど存在

しない。 

5. in vitro で実施する検査の診断精度を向上させるにはどうすればよいか 

図 2. スガマデクスによるアナフィラ

キシー患者に実施した BAT 好塩基球

抽出過程(A, B). Buffer による好塩基

球の活性化は少ないが(C)スガマデク

スによって好塩基球が活性化した(D). 

図 1. 皮膚テスト. 陽性コントロールのヒ

スタミン(H)と被疑薬のロクロニウム(R)

に対して紅斑(点線)、膨疹(実線)が出現し

ロクロニウムが原因物質と同定した. 



好塩基球が活性化しないタイプのアナフィラキ

シーでは、BAT によって原因物質を同定することは

困難である。近年、活性化した肥満細胞をフローサ

イトメータで計測する MAT により、肥満細胞の活

性化が優位のアナフィラキシー症例でも原因物質

の同定が可能になる可能性が示唆された。そこで申

請者は、BAT に加えて MAT を導入することにより、

診断精度が向上すると考えた。 

6. アナフィラキシーの発症メカニズムを特定する

にはどうすればよいか 

好塩基球の膜表面に IgE が結合する部位であ

る FCεRI の下流には、Phosphoinositide 3-

kinase（PI 3-kin）に依存したシグナル伝達経路

が存在する(図３)。PI 3-kin の阻害薬である

wortmannin によって好塩基球の活性化が抑制されれば、その薬剤によるアナフィラキ

シーは IgE 依存性と予想される。(図 3)。一方、BAT が陰性のケースでも、wortmannin 

を用いた MAT を行うことで発症メカニズムを推定できると考えた。 
 
２．研究の目的 

本研究は、アナフィラキシー症例の原因検索を目的として BATと MAT を実施する。

また、好塩基球や肥満細胞の細胞内シグナルを調節する薬剤を用いて、症例ごとにアナ

フィラキシーの発症メカニズムを特定することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 

周術期アナフィラキシーを発症した患者に対して皮膚テスト行い、原因物質を推定す
る。そのうえで、BAT または MAT を行う。 
 
 
４．研究成果 
 

アナフィラキシーの発症メカニズムを検討することができた。今後も同様の研究を継
続する予定である。研究成果の一部は学術誌に報告した。 
 
 

図３. 好塩基球活性化経路(Franco 

H, et al. Blood. 2000 などより改変). 
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