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〔論文審査の結果の要旨〕 

 

 蕁麻疹はありふれた疾患でありながらその病態は未だわかっていない部分が多く、症状
の現れ方やその病型も症例によって大きく異なる。蕁麻疹のうち、特に明確な原因がなく
症状が出現し、かつ、罹病期間が 6 週間以上のものは慢性特発性蕁麻疹（ chronic 

spontaneous urticaria: CSU）という。CSU の病態には様々な細胞やサイトカインが関
わっており、中でも細胞膜上に高親和性 IgE受容体（the high affinity IgE receptor: Fcε
RⅠ）を発現する肥満細胞と好塩基球が中心的な役割を担っている。 

最近の知見では、好塩基球は膨疹形成時に血管内から皮膚に移動し、蕁麻疹の膨疹の発
生・持続に寄与していること、抗 IgE モノクローナル抗体薬であるオマリズマブによる Fc

εRI 発現の抑制効果は肥満細胞の場合数十日後とされる一方、好塩基球の FcεRI 発現の
抑制は数日以内に現れること、好塩基球由来ヒスタミンや LPS(lipopolysaccharide)で血管
内皮細胞を刺激すると血管内皮細胞上の組織因子（tissue factor: TF）が相乗的に上昇する
こと、TF は外因系凝固経路を活性化させ、プロテアーゼ活性化受容体（ protease 

activated receptor 1: PAR1）を介して血管透過性の亢進を促すこと、さらに、活性化血液
凝固因子により補体因子（C5）から C5a が産生され、肥満細胞・好塩基球の C5a 受容体
を介してヒスタミン遊離を促進し、血管透過性の亢進を促すこと、が示されている。これ
らは、CSU の病態において、C5a を介した好塩基球の活性化が肥満細胞と同様、あるいは
それ以上に重要な役割を担っていることを示唆している。 

これまで、FcεRⅠ関連刺激によるヒスタミン遊離が低下している CSU 患者群
（non/low-responder）ではどのように好塩基球が活性化されているか不明だった。そこ
で、健常人、CSU 患者の好塩基球を用いて C5a に対する反応性、血中ヒスタミン量や好
塩基球から自然遊離されるヒスタミン量について液体クロマトグラフィーを用いて検討し
た。好塩基球の活性化表面マーカーはフローサイトメトリーを用いて検討した。研究に
は、広島大学病院皮膚科を受診した CSU 患者および健常人ボランティアの血液を使用し、
2 群間の比較は Student の t検定、多群間の比較は Tukey の範囲検定で行った。 

健常人と CSU 患者で、好塩基球の活性化を示すマーカー（CD203c, CD63）の発現量を
測定した結果、それぞれの活性化マーカーは健常人と CSU 患者の間で差が無いことがわ
かった。また、CSU 患者の末梢血白血球中の好塩基球の割合は健常人より低いことがわ
かった。これは CSU 患者の好塩基球は膨疹形成のために血管外に多くが動員され、血管内
には活性化していない少量の好塩基球が残存している、と考えられた。さらに、好塩基球
のヒスタミン自然遊離率と血漿中ヒスタミン濃度は CSU 患者の方が健常人と比較して有意
に高いことがわかった。 

健常者と CSU 患者の好塩基球を抗 IgE および C5a で刺激した際のヒスタミン遊離活性
を調べたところ、どちらも一定の濃度以上の C5a による刺激で好塩基球からのヒスタミン
遊離が誘導された。CSU 患者では 、健常者と比較して IgE 受容体を介した刺激に応答し
ない non responder および low responder の割合が多い傾向にあった。しかし、IgE 受



容体を介した刺激に応答しない患者の好塩基球でも、C5a による刺激に応答し、ヒスタミ
ンを遊離することがわかった。 

一部の CSU 患者（non/low responder）では、IgE 受容体刺激にほとんど反応しない
が、IgE-FcεRⅠ経路を介さない C5a には反応してヒスタミンを遊離することを示した。
また、血漿ヒスタミン量や好塩基球からのヒスタミン自然遊離量は CSU 患者の方が多い傾
向にあった。本研究で得られた結果とこれまでの知見から予想される CSU 患者における膨
疹発生機序は以下と考えられる。 

IgE-FcεRⅠ経路を主経路としない好塩基球では血管内皮細胞近傍の好塩基球からヒス
タミンが放出される（ヒスタミンの自然遊離）と、LPS や TNF(tumor necrosis factor)な
どの炎症性物質とともに、血管局所において血管内皮細胞上の TF 発現が相乗的に誘導さ
れる。高発現した TF は外因性凝固経路を活性化し、血管内皮細胞上の PAR-1 を介した活
性型凝固因子（Ⅱa, Ⅹa）による血管透過性の上昇を引き起こす。さらに、活性型凝固因
子は補体系をも活性化（C5→C5a）し、好塩基球や肥満細胞膜上にある C5aR を介し、大
量のヒスタミン遊離を引き起こし、膨疹形成に寄与する。 

一部の CSU 患者の好塩基球では、IgE 受容体を介した刺激に抵抗性を示すため、好塩基
球の活性化機構は不明だった。本研究により、それらの好塩基球においても C5a に対する
ヒスタミン遊離能は保たれている事が示されたため、IgE-FcεRI 経路が障害されている
CSU 患者では、活性化凝固因子によって産生される C5a が蕁麻疹の発生に寄与している
可能性が考えられる。  

以上の結果から、本論文は IgE を介する刺激に応答しない CSU 患者の好塩基球でも
C5a による刺激応答は維持されていることを示し、CSU の病態において好塩基球や C5a

が重要な働きをしていることを示した重要な研究と考えられる。 

 

 

よって審査委員会委員全員は，本論文が松原大樹に博士（医学）の学位を授与するに十分
な価値あるものと認めた。 

  

 


