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研究成果の概要（和文）：慢性蕁麻疹とは発症後4週以上継続したものを言い、一部は自己免疫が関与するが、多くは
原因不明の特発性慢性蕁麻疹(CSU)である。またアレルゲン-IgE系を介した刺激以外にもマスト細胞の刺激因子が想定
されており、サブスタンスP (SP)も刺激因子の1つである。我々は本研究を通じてマスト細胞に対する自己抗体である
抗FcεRIα鎖抗体がELISA法で検出でき、さらに症状が投薬なしで持続する患者では有意に高くなることを見出した。
またCSU患者の病変部でMrgX2の発現が上昇し、MrgX2がヒト皮膚培養マスト細胞のSPに対する応答性の責任受容体であ
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Chronic urticaria is characterized by the occurrence of the spontaneous emergence 
of wheals and a flare reaction lasting for more than 4 weeks, which is so called chronic spontenious 
urticaria (CSU). Its pathogenesis is still unclear, while part of it is involved with autoimmunity. 
Several activation factors which are independent of IgE-allergen pathway are supposed, and substance P 
(SP) is one of them. In this study, firstly we identified that anti-FcεRIα antibody is able to detect 
by ELISA and which titer is higher in sever CSU patients which symptoms were continuous without 
medication. Secondary, we identify that expression of MrgX2 in skin mast cells of patients with CSU are 
significantly greater than those in NC subjects, and SP induce skin mast cell activation through MrgX2.

研究分野： 皮膚科
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１． 研究開始当初の背景 
 慢性蕁麻疹とは明らかな直接的誘因なく
紅斑と膨疹の出没を繰り返す蕁麻疹のうち
発症後 4 週以上継続したタイプを言う。その
中で自己血清皮内テスト(ASST)が陽性であ
るものを自己免疫性蕁麻疹と定義している。
現在までにマスト細胞からの脱顆粒を惹起
する自己抗体として抗 FcRI鎖抗体、抗 IgE
抗体の 2 種類が同定されている。これら自己
抗体がヒト皮膚マスト細胞上に発現してい
るFcRIを架橋することによりヒスタミンや
アラキドン酸代謝産物、サイトカインが遊離
されることが膨疹形成の機序と考えられて
いる。これまでの実験で我々は ELISA 法を
用いて抗 FcRI鎖抗体の定量を行った。そ
の結果、患者群と健常群では患者群の方が抗
体価の平均値は高かったが統計学的な有意
差はなく、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 FcRI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 FcRI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。以
上のように自己免疫性蕁麻疹においても抗
FcRI鎖抗体の役割は不明な点が多い。 
また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 (SP)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濃度が有意に上昇していると
いう報告がある。近年、SP 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。このことから慢性蕁麻疹の病態の一部
にはサブスタンスPが関与していることが示
唆される。 
 
２．研究の目的 
前回までの研究で抗 FcRI 鎖抗体のアッ
セイ系は確立されている。慢性蕁麻疹患者と
健常人でみられる抗 FcRI鎖抗体の量に差
がないので、活型と不活性型が存在すること
を示唆する。そこで本研究では特発性慢性蕁
麻疹(CSU)患者のどれ位の患者に抗 FcRI 
鎖抗が関係しているのかを調べる。もし関係
が明らかとなったら抗 FcRI 鎖抗を有する
患者と有しない患者で皮疹の形態・重症度・
持続時間あるいは抗ヒスタミン剤を中心と
する標準治療に対する反応性に違いがない
かどうかを明らかにしたい。 
また以前我々は神経ペプチドの受容体で

ある MrgX2 が皮膚マスト細胞上に発現して
いることを報告している。慢性蕁麻疹患者に
おいて神経ペプチドが関与しているか、また
関与していればその作用について解析した
い。 

 
3. 研究の方法 
[抗 FcRI 鎖抗体の解析] 
対象：CSU 患者 121 名の末梢血を遠心分離し
血清を採取した。コントロールとして NC56
名から血清を採取した。全ての血清から
protenova®の Ab-Rapid SPiN EX を用いて IgG
を精製した。 
ELISA：可溶性 α 鎖蛋白質を固相化し抗 α 鎖
自己抗体価を測定した。血清と精製 IgG を用
いて検討した。 
FC：細胞膜上に FcεRIα 鎖を発現する CHO 細
胞を用いて測定した。精製 IgG を用いて検討
した。 
ELISA、FC 共に ASST の結果との関連につい
ても解析した。臨床的特徴との関連について
は、Mann-Whitney-U test または Fisher’s exact 
test で解析した。 
 
[MrgX2 の解析] 
対象：慢性蕁麻疹患者 9 人の病変部より皮膚
生検を行ない、またコントロールとしては植
皮術に用いた 13 人の正常皮膚の植皮片余剰
部位を用いた。 
細胞：ヒト皮膚組織より細胞を分離し、SCF
存在下にメチルセルロースを用いて約 10 週
～12 週培養した培養皮膚マスト細胞を用い
た。 
蛋白発現解析：MrgX2 発現はフローサイトメ
ーターと免疫組織染色で 
検討した。 
マスト細胞機能解析：EIA 法でヒスタミン遊
離と PGD2 産生を評価した。 
遺伝子発現抑制：MrgX2 をターゲットとした
shRNA はレンチウイルスのベクターを用い
て導入した。 
 
4. 研究成果 
[抗 FcRI 鎖抗体の解析] 
ELISAと FCによる健常人と CSU患者の比較 
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以前、我々は ELISA 法で抗 FcRI 鎖抗体

の測定に成功している。しかし、この方法は
抗原の固相化が必要であり、煩雑である。そ
こで固相化を必要としない細胞膜表面上に
発現している膜型の鎖蛋白質を利用する
FC を利用した方法を使用して抗 FcRI 鎖抗



体の測定が可能かを調べた。その結果、ELISA
法では有意差がみられたが、FC 法では有意
差がみられなかった。(図 1) また、ASST 陽
性患者と ASST 陰性患者で分類したが、有意
差は見られなかった。(図 2) 以前の研究では
ELISA 法では有意差がみられなかったが、本
研究では有意差がみられた。これは n 数が増
えたためと考えられた。 

図 2 
 次に患者の臨床症状との相関を調べた。前
述のごとく ELISA で解析した抗 FcRI 鎖抗
体は CSU 患者の方が健常者よりも有意に高
かったが、FC による解析では両群間に有意
差はなかった。さらに抗体価のカットオフ値
以上の群とカットオフ値未満の群で比較し
た場合、ELISA、FC 共にカットオフ値以上の
群において持続型 CSU (治療により症状が軽
減するが完全に消失せず、抗ヒスタミン剤内
服などの治療を step down すると再燃する型)
が有意に多かった(p < 0.05)。一方、ELISA、
FC 共にカットオフ値未満の群において再燃
型 (治療により症状がほぼ出現しなくなるが
治療を step down すると再燃する型)が有意に
多かった (p < 0.05)。罹患年数や ASST の結果
と抗FcRI 鎖抗体の間に相関性はなかった。 
 以上の結果から ELISA による抗 FcRI 鎖
抗体の解析は結合するエピトープに影響が
出る可能性があり、FC の膜型の鎖蛋白質と
結合できる鎖自己抗体が異なっている可能
性があることが示唆された。また臨床型の解
析からは抗 FcRI 鎖抗体価が蕁麻疹の臨床
型と相関している可能性が示唆された。さら
に ASST の結果と臨床型は相関しないことが
示された。 
[MrgX2 の解析] 
我々は以前の研究でヒト皮膚マスト細胞に

MrgX2 が発現していることを報告している。
次にこの受容体が CSU の病態に影響してい
るかを調べた。CSU 患者の病変部位と健常人
の皮膚を比較した。その結果、健常人皮膚組
織と比較して、CSU の病変部の MrgX2 陽性
マスト細胞数の上昇がみられた。（図 3） 
次に MrgX2 の機能を明らかにする目的で

サブスタンス P 刺激による MrgX2 を介した
ヒト皮膚マスト細胞の活性化があるかどう
かを確かめるためにヒスタミン遊離と PGD2
産生を調べた。(図 4) 

 

 
 

 

図 3 

図 4 
ヒト皮膚マスト細胞上の MrgX2 の発現が

抑制されたマスト細胞では未処理のマスト
細胞、コントロールの shRNA が導入された
細胞に比べて SP 刺激で左図ヒスタミン放出
と右図プロスタグランジン産生が有意に低
下していた。以上より SP が MrgX2 を介して
ヒト皮膚培養マスト細胞の活性化を誘導し
ていることが示唆された。 
また、蕁麻疹の患者の皮膚では好酸球の浸
潤がみられることがある。実際に我々は患者
の皮膚の組織染色にて好酸球が浸潤してい
ることを確認している。マスト細胞は塩基性
好酸球顆粒蛋白 major basic protein (MBP)、
eosinophil peroxidase (EPO)で刺激され脱顆粒
することが知られている。我々はこの反応に
MrgX2 が関与するかどうかを調べた。shRNA
を導入し MrgX2 の発現を抑制した細胞にお
いて MBP、EPO、EDN による脱顆粒が有意
に抑制されたことから、MrgX2 がこの反応の
責任受容体であることが示された。(図 5) 

図 5 



 
以上より CSU 病変部 MC で MrgX2 の発現

が上昇し、MrgX2 がヒト皮膚培養マスト細胞
の SP や MBP、EPO に対する応答性の責任受
容体であることを明らかにした。MrgX2 は
CSU 治療の新たな分子標的になりうると考
えられた。 
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