
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４１０１

基盤研究(C)

2014～2012

白金系抗がん薬の過敏症発現機序に基づく再投与可能患者の選別法構築

Risk evaluation of carboplatin-induced allergy based on basophil activation test 
and FceRI expression.

３０４４７８６７研究者番号：

岩本　卓也（Iwamoto, Takuya）

三重大学・医学部附属病院・准教授

研究期間：

２４５９０１８８

平成 年 月 日現在２７   ５ １８

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：白金系薬物は、繰り返し投与により重篤な過敏症を引き起こすことが知られている。また、
白金系薬物であるカルボプラチンによる過敏症の既往のある患者では、末梢血のin vitroでのカルボプラチンの刺激に
より、好塩基球が活性化することが確認されている。本研究では、カルボプラチンによる好塩基球の活性化機序を解明
するために、13名の患者（過敏症発症者5名、未発症者8名）を対象に研究を行った。その結果、カルボプラチンによる
好塩基球の活性化はIgE依存性の反応であり、IgE受容体であるFcεRIの過剰発現を伴い反応性変化を引き起こすことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It is well known that platinum drugs induced severe hypersensitivity reaction 
(HR) after the repeated administration, and basophil activation was observed in patients with a history 
of carboplatin induced severe HR. However, the precise mechanism by which carboplatin induces basophil 
activation. To investigate whether IgE-dependent mechanisms, including the overexpression of FceRI, 
participate in carboplatin-induced basophil activation, 13 ovarian cancer patients were enrolled: 5 with 
a history of carboplatin-induced severe HR within the past 2 years, and 8 with no such history. Our 
results indicated that an IgE-dependent mechanism incorporating FceRI overexpression participates in 
carboplatin-induced severe HR.

研究分野：医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
クームス分類Ⅰ型アレルギーの in vitro
測定法として、抗原刺激により活性化した好
塩基球からのヒスタミン遊離量を測定する
方法があるが、薬物などの低分子化合物に対
する陽性一致率は一般的に低い。近年、白金
製剤であるシスプラチンの過敏症患者にお
いて、好塩基球の CD63 発現量が上昇してい
ることが報告された（Hautarzt 59: 883-884, 
2008）。さらに、好塩基球に特異的に発現す
る CD203c は CD63 に比べ、ラテックスアレル
ギーに対する陽性一致率が有意に高い（75% 
vs. 50%）と報告されている（Clin Exp Allergy 
33: 259-265, 2003）。これらの報告から、白
金製剤の過敏症では、好塩基球の CD203c の
発現量が優れた臨床指標となる可能性が高
い。また、白金製剤は肥満細胞/好塩基球を
活性化してヒスタミンを遊離することが報
告されているが（Cancer 73: 2218-2222, 
1994）、その詳細な機序は解明されておらず、
IgE を介する免疫機序のみならず、IgE を介
さない非免疫機序の存在も示唆されている
(Bone Marrow Transplant 21:727-729, 1988)。
そして、IgE を介さない機序の場合、白金製
剤を緩徐に投与することで、安全に再投与を
実施できる可能性が示唆されている
（ Allergol Immunopathol (Madr) 31: 
342-344, 2003）。 
最近、IgE を介して過敏症を引き起こすニ
ューキノロン系抗生物質では、過敏症患者の
71%に好塩基球の CD63 の発現上昇がみられ、
それら患者の CD63 発現量は、IgE を介する免
疫系を賦活するホスファチジルイノシトー
ル 3 リン酸（PI3-K）の阻害薬である
wortmannin により著しく抑制されることが
示された（Allergy 66: 247-254, 2011）。こ
の手法を応用して、白金製剤過敏症の IgE 依
存性を患者毎に定量することにより、白金製
剤の再投与の可否を判断できる可能性があ
る。これまでに、好塩基球の活性化を指標と
して白金製剤の過敏症を評価した報告は無
く、その機序解明を目的とした研究や、再投
与可能患者を選別することを目的とした研
究も見当たらないことから、本研究は、治療
個別化に向けて新しい評価系の導入を試み
る革新的な研究と位置づけられる。 
 
２．研究の目的 
カルボプラチンやオキサリプラチンなど
の白金製剤は、投与回数を重ねるとアナフィ
ラキシー様症状を発症する危険性が高まる
ことから、治療を継続する上で問題となって
いる。最近、申請者等は、カルボプラチンに
よるアレルギーを予測する手段として、好塩
基球の CD203c を定量する方法が有用である
ことを既に報告している（Biol Pharm Bull 
35:1487-1495, 2012）。しかしながら、CD203c
の顕著な上昇は、通常、アレルギー発症から
数週間後であり、発症前の血液検体では判断
に迷うケースが多い。また、抗 IgE 抗体の刺

激（ポジティブコントロール）により、好塩
基球に CD203c が発現しないテスト不適合患
者も約 10%みられることも臨床応用を目指す
うえで問題である。したがって、アレルギー
発症前に起きる好塩基球の機能変化につい
て、CD203c 以外の関連分子についても検討す
る必要がある。 
本研究は、白金製剤による好塩基球の細胞
応答性の変化に着目し、反応性の個人差を応
用した新規オーダーメイド医療の基盤を構
築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
三重大学医学部附属病院にてカルボプラ
チンによる治療を行い、アレルギー症状を発
症した患者および6回以上投与しアレルギー
を発症していない患者のうち、本研究の趣旨
に賛同し文書による同意を得た患者を対象
とした。最終的にアレルギー発症者 5名、未
発症者 8名をエントリーした。 
（２）好塩基球の膜蛋白 CD203c および PI3K
活性の測定 
 対象患者の末梢血にカルボプラチン希釈
溶液（50 µg/mL）を加えて 37℃、30 分間イ
ンキュベーションする。反応液中に蛍光ラベ
ルした抗 CD203c 抗体、CD3（T細胞マーカー）
抗体および CRTH2（プロスタグランジン D2 受
容体）抗体、活性化緩衝液を加え染色する。
CRTH2 発現細胞のうち、好酸球と CD3 陽性の
T 細胞集団をゲートで排除し、好塩基球中に
発現する CD203c をフローサイトメーターに
て定量する。また、PI3K 活性の測定について
は、PI3K の阻害剤である Wortmannin を用い
て定量した。 
（３）好塩基球活性化における IgE 依存性の
検討 
好塩基球に CD203c を高発現する患者の末
梢血を乳酸処理することにより、FcR1 から
IgE を 剥 離 さ せ る （ Allergology 
International 57:347-358, 2008）。乳酸処
理による IgE の剥離については、蛍光ラベル
した抗 IgE 抗体、および FcR1 の IgE 結合サ
イトに結合する CRA2 および非特異的に結合
する CRA1 を用いて確認した。乳酸処理後の
検体に、①カルボプラチンのみ、②アレルギ
ー陽性患者血清＋カルボプラチン、③アレル
ギー陰性患者血清＋カルボプラチン、④患者
血清＋PBS を加え、フローサイトメーターに
て好塩基球をゲーティングして、CD203c の発
現量を定量した。それぞれの条件における好
塩基球の応答性の差から、IgE 依存性を評価
した。 
（４）好塩基球の FcRI、FcRI、FcR発現
量の測定 
細胞膜に発現する FcRIについて、上記方
法にて好塩基球をゲーティングし、蛍光ラベ
ルしたそれぞれの特異抗体を用いてフロー
サイトメーターにて蛍光強度を定量する。さ
らに、患者検体の全血から total RNA を抽出



し、FcRI、FcRI、FcRの mRNA 発現量を
RT-PCR により定量した。 
 
４．研究成果 
（１）Wortmannin による好塩基球活性化の抑
制効果 
カルボプラチンによる好塩基球の ex-vivo
活性化に対する PI3-K 阻害薬である
wortmannin の効果を検討した（図 1）。0.1 µM
および 10 µM の wortmanin の前処理により、
カルボプラチンによる好塩基球の活性化
（CD203c 陽性率の上昇）は、過敏症歴のある
3 名の患者全てにおいて，ほぼ完全に抑えら
れた（p< 0.05）。このように PI3-K を介する
好塩基球の活性化を抑制することでカルボ
プラチンによる好塩基球の活性化が抑えら
れたことから、IgE を介する好塩基球の活性
化が重要な役割を果たしている可能性が示
唆された。 
 

図１ カルボプラチンにより活性化された
好塩基球に対する wortmannin による抑制効
果 
 
（２）IgE の受動感作の確認 
カルボプラチンによる好塩基球の活性化
がIgEを介して行われていることを証明する
ために、IgE の受動感作実験を行った。図 2a
に示すとおり、酸処理により好塩基球への抗
CRA1 抗体結合量に変化はみられなかったが、
抗CRA2抗体結合量は顕著に増加した。抗CRA2
抗体は、FcRI における IgE 結合部位に直接
結合するため、抗CRA2抗体結合量の増加は、
好塩基球上からIgEが剥離したことを意味し
ている。また、IgE の受動感作により、抗 CRA2
抗体結合量は酸処理時に比べ低下したこと
から、好塩基球上に IgE が再結合したことが
確認された。 
同様に、上記の現象について抗 IgE 抗体を
用いて確認したところ、図 2ｂに示すとおり、
酸処理により好塩基球上のIgEの低下が認め
られ、IgE の受動感作により、好塩基球への
IgE の再結合が認められた。さらに、IgE の
Fc 部分に結合し FcRI との結合を阻害する
omalizumab 処理により、好塩基球に結合する
抗 IgE 抗体の量が減少したことから、IgE の

Fc 部分を介して好塩基球と結合しているこ
とも確認された。 

図 2 酸処理による好塩基球からの IgE の剥
離と IgE の受動感作 
 
（３）IgE 受動感作による好塩基球の活性化
変化 
 ポジティブコントロール（抗 IgE 抗体）に
よる刺激により好塩基球が活性化しない健
康被験者をコントロールとして、実験を行っ
た。この健康被験者では、カルボプラチンに
よる刺激でも好塩基球が活性化しない
（CD203c の発現上昇が見られない）ことを確
認した（図 3a）。カルボプラチンによる過敏
症の既往のある患者（HR＋）では、ポジティ
ブコントロールの刺激に加え、カルボプラチ
ンの刺激により好塩基球の活性化がみられ
た（図 3a）。一方、カルボプラチンによる過
敏症の既往のない患者（HR－）では、ポジテ
ィブコントロールの刺激により好塩基球は
活性化するが、カルボプラチンの刺激では好
塩基球の活性化はみられなかった（図 3a）。 
 次に、ポジティブコントロール（抗 IgE 抗
体）に反応を示さない健康被験者の好塩基球
に HR(+)患者または HR(-)患者の IgE を受動
感作し、好塩基球の反応性変化を確認した
（図 3b）。HR(+)および HR(-)患者の IgE を受
動感作した両者において、ポジティブコント
ロールでの刺激により好塩基球が活性化し
たことから、IgE が置換されたことが確認さ
れた。そして、HR(+)患者の IgE を受動感作
した場合には、カルボプラチンによる刺激に
より好塩基球の活性化がみられたが、HR(－)
患者の IgE を受動感作した場合には、カルボ
プラチン刺激による好塩基球の活性化はみ
られなかった。さらに、HR(+)患者の IgE を
受動感作の過程で omalizumab 処理を加える
ことにより、ポジティブコントロールおよび
カルボプラチン刺激による好塩基球の活性



化が消失することから、HR(+)患者の IgE を
介して好塩基球が活性化されることが確認
された。また、5 名の患者において、それぞ
れの好塩基球のカルボプラチン刺激による
CD203c の発現量、健常被験者の好塩基球に
IgEを受動感作した場合のCD203cの発現量の
両者を比較したところ、CD203c の平均蛍光強
度（MFI）には良好な相関がみられた（図 3c, 

R=0.99）。 
 
図 3 IgE 受動感作による好塩基球の活性化
の変化 
 

 
（４）好塩基球における FcRI、FcRI、FcR
発現量 
 カルボプラチンによる過敏症の既往のあ
る（HR+)患者 8 名と既往のない HR(-)患者 5
名の FcRI の発現量を比較した。その結果、
フローサイトメーターで比較した好塩基球
における FcRIの発現量は、HR(+)患者では
HR(-)患者および健常被験者に比べ有意に高
値であった（それぞれ P<0.05, P<0.01）（図
4）。また、末梢血における FcRI、FcRI、
Fc RγのmRNA発現量は、HR(+)患者ではHR(-)
患者に比べ有意に高値であった（それぞれ
P<0.05, P<0.01, P<0.05）（図 5）。特に、FcRI
は好塩基球特異的に発現していることから、
顕著な差がみられた。 

 
図4 好塩基球におけるFcRI発現量の比較 
 
 

図 5  FcRI、FcRI、FcR mRNA の発現量
の比較 
 
（５）考察 
 本研究において、カルボプラチンによる過
敏症では、好塩基球の活性化が起こり、その
反応にはカルボプラチンを特異的に認識す
るIgEの存在が必須であることを世界で初め
て示した。また、カルボプラチンによる過敏
症の既往のある患者では、IgE の受容体であ
る FcRI の発現量が増加しており、このよう



な好塩基球の環境変化も過敏症発現に関与
することを初めて明らかにした。カルボプラ
チンの重篤なアレルギー反応は投与8回目以
降に発現することがほとんどであるが、この
間に好塩基球や肥満細胞における FcRI の発
現量の増加やカルボプラチン特異的IgEが生
成されることで、アレルギー反応が引き起こ
されることが明らかになった。したがって、
カルボプラチンによる重篤なアレルギー反
応を未然に予測するためには、好塩基球の
FcRI の発現量変化やカルボプラチン特異的
IgE の存在を検出する方法が有用であると考
えられた。これらの情報は、同じ白金系抗が
ん薬であるシスプラチンやオキサリプラチ
ンにも当てはまる可能性があり、それら抗原
に特異的なIgEの存在等を検討していくこと
が今後の課題である。 
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