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略語  

ASST：autologous serum skin test ：自己血清皮内テスト  

BSA：bovine albumin solution：ウシ血清由来アルブミン  

CaCl2：calcium chloride：塩化カルシウム  

DPBS：Dulbecco’s phosphate buffered saline：ダルベッコリン酸緩

衝生理食塩水  

dsDNA：double stranded DNA：二本鎖デオキシリボ核酸  

ELISA：enzyme-linked immunosorbent assay：酵素免疫測定法  

FACS： fluorescence activated cell sorter：自動細胞解析分離装置  

FITC： fluorescein isothiocyanate：フルオレセインイソチオシアネート  

FCS： fetal calf serum：ウシ胎児血清  

G：gravitation acceleration：重力加速度  

HEPES buffer：4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid：へぺ

ス溶液  

HRP：horse radish peroxidase：西洋ワサビペルオキシダーゼ  

IgE： immunoglobulin E：免疫グロブリン E 

IgG： immunoglobulin G：免疫グロブリン G 



 

 

ISS：  itch severity score：痒みの強さのスコア  

LSM： lymphocyte separation medium：リンパ球分離溶液  

MFI：mean fluorescence intensity：平均蛍光強度  

MgCl2：magnesium chloride：塩化マグネシウム  

MBP：major basic protein：主要塩基性蛋白  

N.A：not applicable：該当せず 

NaN3：sodium azide：アジ化ナトリウム  

N.D：not determined：施行せず  

N.S：not significant：有意差なし  

PC7：R-phycoerythrin /cyanine 7：R-フィコエリスリン /シアニン 7 

PE：phycoerythrin：フィコエリスリン  

PE/Cy5：R-phycoerythrin /cyanine 5：R-フィコエリスリン /シアニン 5 

PFA：paraformaldehyde phosphate buffer solution：パラホルムアル

デヒド・リン酸緩衝液  (固定液 ) 

SA：streptavidin：ストレプトアビジン  

SA-HRP：streptavidin-horse radish peroxidase：  西洋ワサビペルオ

キシダーゼ標識ストレプトアビジン  



 

 

SLE：Systemic lupus erythematosus：全身性エリテマトーデス  

ssDNA： single stranded DNA：一本鎖デオキシリボ核酸  
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概要  

背景：慢性蕁麻疹患者の一部の症例では患者の血清中に抗 FcεRⅠ抗体

や抗 IgE 抗体といった自己反応性 IgG が存在することから自己免疫が

発症に関与していると考えられている 1。しかしながら、慢性蕁麻疹患

者の血清中に自己反応性 IgE が存在するかは明らかにはなっていない。

この研究で我々は慢性蕁麻疹患者の血清中に自己反応性 IgE が存在す

るかどうかを検討した。  

 

方法：倫理委員会の承認後、同意書を書面で頂いた 67 人の健常者コン

トロール、108 人の慢性蕁麻疹患者，および 29 人のアトピー性皮膚炎

患者の血清を実験に供した。慢性蕁麻疹患者 108 人のうち橋本病合併

1 人、アトピー性皮膚炎合併 5 人は除外し、102 例で検討した。自己

血清皮内テスト  (autologous serum skin test，ASST) は 39 人で施行

した。自己抗原に対する自己反応性 IgE 抗体価と IgG 抗体価は酵素免

疫測定法  (enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA) を用いて

測定した。二本鎖デオキシリボ核酸  (double stranded DNA，dsDNA) 

で活性化された好塩基球における CD63、CD203c の発現レベルは自動
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細胞解析分離装置  (fluorescence activated cell sorter，FACS) を用い

て測定した。異なる三群間の比較はスティール・ドゥワス検定を用い

て評価し、p<0.05 をもって有意とした。  

 

結果：血清中抗 dsDNA IgE 抗体価は慢性蕁麻疹患者とアトピー性皮膚

炎患者で健常者コントロールと比較して有意な増加を認めた。しかし

抗 dsDNA IgG 抗体価は三群間で有意差は認めなかった。チオレドキ

シン、サイログロブリンに対する IgG 抗体価は慢性蕁麻疹患者と他の

2 群間で有意な差を認めなかった。チオレドキシン、ぺルオキシレド

キシン、サイログロブリンに対するすべての IgE 抗体価およびぺルオ

キシレドキシンに対する IgG 抗体価はカットオフ値以下であった。

ASST 陽性と ASST 陰性患者との間で抗 dsDNA IgE 抗体価の有意差を

認めなかった。検討しえた慢性蕁麻疹患者 9 人のうち 2 人の好塩基球

では dsDNA に反応して CD63 の発現の増強を認めた。また慢性蕁麻

疹患者 4 人中 1 人の好塩基球では dsDNA に反応して CD203c の発現

の増強を認めた。  
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結語：自己反応性抗 dsDNA IgE が慢性蕁麻疹の病態に関与している症

例が存在することがわかった。  
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諸言  

 蕁麻疹は痒みを伴う一過性の膨疹と紅斑の出没を特徴とする疾患で

ある。蕁麻疹の臨床像は多彩で、日本皮膚科学会による「蕁麻疹ガイ

ドライン」2 では、蕁麻疹は  (1) 特発性の蕁麻疹、(2) 刺激誘発性の蕁

麻疹、 (3) 血管性浮腫、および  (4) 蕁麻疹関連疾患、の 4 群に分けら

れ、16 病型に分類される  (表 1)。これらの病型別の頻度としては、特

発性の蕁麻疹が 7 割以上を占める。特発性の蕁麻疹は経過により急性

蕁麻疹と慢性蕁麻疹に区分され、本邦では 4 週間以上継続する蕁麻疹

を慢性蕁麻疹と定義している 2。  

蕁麻疹では、皮膚マスト細胞が何らかの機序により脱顆粒し、皮膚

組織内に放出されたヒスタミンを始めとする化学伝達物質が皮膚微小

血管と神経に作用して血管拡張  (紅斑 )、血漿成分の漏出  (膨疹 )、およ

び痒みを生じる。蕁麻疹におけるマスト細胞の活性化の機序としては

Ⅰ型アレルギーが広く知られているが、実際には原因として特定の抗

原を同定できることは少ない。一方、蕁麻疹にはⅠ型アレルギー以外

に機械的擦過を始めとする種々の物理的刺激や薬剤、運動、体温上昇

などによる過敏性によるもの、明らかな誘因なく自発的に膨疹が出現
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するものなどがあり、症例によりこれらの機序のいずれか、または複

数の因子が複合的に関与して病態を形成すると考えられる 2。  

自己血清皮内テスト  (autologous serum skin test，ASST)は、FcεR

Ⅰあるいは IgE に対する自己反応性抗体の検出に役立つ 3。また慢性

蕁麻疹患者の約 4-5 割が FcεRⅠあるいは IgE に対する自己反応性 IgG

をもっており 4-6、慢性蕁麻疹患者から精製した抗 FcεRⅠ抗体と抗 IgE

抗体は、好塩基球からのヒスタミン放出を誘導すると報告されている

7。そのため慢性蕁麻疹患者の 4-5 割では自己免疫が原因になっている

と考えられている 4-6。  

アトピー性皮膚炎の患者の血清中にはチオレドキシン、dsDNA、一

本鎖デオキシリボ核酸  (single stranded DNA、ssDNA)、サイログロ

ブリンなどに対する自己反応性 IgE が存在することが報告されており

自己反応性 IgE が病態に関わっていることが示唆されている 8,9。また

慢性蕁麻疹患者では健常者コントロールに比して抗サイロペルオキシ

ダーゼ IgE 抗体価が高いと報告されている 10,11。しかしながら慢性蕁

麻疹患者の血清中にアトピー性皮膚炎患者で認められるような自己反

応性 IgE が存在しているかどうか、また慢性蕁麻疹の症状に自己反応
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性 IgE が関与しているかどうかはわかっていない。最近、難治性気管

支喘息の治療に使用されているヒト型抗 IgE 抗体  (オマリズマブ ) が

特発性慢性蕁麻疹の治療にも有効であるとの報告があり 12,13、これは

IgE 依存性のマスト細胞および好塩基球の活性化が慢性蕁麻疹の病態

に関与していることを示している。この研究では、自己反応性 IgE が

慢性蕁麻疹患者の血清中に存在して、慢性蕁麻疹の病態に関わってい

るかどうかを調べた。  
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対象と方法  

(1)患者背景 

検体の供与者全てからインフォームドコンセントを得た。これらの検

体の採取及び取扱いは、日本大学板橋病院臨床研究審査委員会によっ

て承認された方法に基づいて行った。全ての研究は世界医師会ヘルシ

ンキ宣言のガイドラインに沿って行われた。当院で加療した 108 例の

慢性蕁麻疹患者、29 例のアトピー性皮膚炎患者、および 67 例の健常

者コントロールの末梢血 10 ml から遠心分離にて血清を分離した。慢

性蕁麻疹患者 108 例のうち、橋本病合併 1 例、アトピー性皮膚炎合併

5 例は除外して検討した。慢性蕁麻疹およびアトピー性皮膚炎の診断

は日本皮膚科学会が作成したそれぞれ蕁麻疹診療ガイドラインとアト

ピー性皮膚炎診療ガイドラインの日本皮膚科学会「アトピー性皮膚炎

の定義・診断基準」に基づいて行った 2,14。患者背景を表 2 に示す。

好塩基球の活性化を検討した患者背景をそれぞれ表 3、表 4 に示す。 

 

(2)試薬 

自己成分として、使用した dsDNA、チオレドキシン (thioredoxin 
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human)、ペルオキシレドキシン (peroxiredoxin 1 human)、サイロ

グロブリン (thyroglobulin from bovine thyroid)、カルシウムイオノ

フォア A23187 はすべて Sigma-Aldrich (St. Louis、MO.、USA) から

購入した。 

以下の試薬はそれぞれ下記の会社から購入した。 

牛血清由来アルブミン  (bovine albumin fraction V solution、BSA)、ダル

ベッコリン酸緩衝生理食塩水 (Dulbecco’s phosphate buffered saline 

、DPBS) は Life technologies (Calsbad、CA.、USA)、リンパ球分離

溶液  (lymphocyte separation medium、LSM) は  Biomedicals (Solon

、OH.、USA)、R-フィコエリスリン  (R-phycoerythrin、PE) 標識抗

CD63 抗体、ビオチン標識抗 IgE 抗体、ビオチン標識抗 IgG 抗体は BD 

Biosciences (San Diego、CA.、USA)、西洋ワサビペルオキシダーゼ  

(horse radish peroxidase、HRP) 標識ストレプトアビジン

(streptavidin、SA) (SA-HRP) は R&D Systems (Minneapolis、MN.、

USA)、R-フィコエリスリン /シアニン  (R-phycoerythrin /cyanine 5、

PE/Cy5) 標識ストレプトアビジンは Biolegend (San Diego、CA.、

USA)、抗 FcεRIα 抗体は eBioscience ( San Diego、CA.、USA)、IL-3
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は PeproTech EC Ltd (London、UK)、ウサギ抗 IgE 抗体は DAKO 

Cytomation (Carpinteria、CA.、USA)、4% パラホルムアルデヒド・

リン酸緩衝液(固定液)は和光純薬 (大阪、日本 )。Allergenicity Kit は

Beckman Coulter (Brea、CA.、USA)。  

 

(3)自己反応性抗体の検出 

自己反応性抗体の検出は Zeller ら 9 の論文による方法に改良を加えて

ELISA 法で行った。慢性蕁麻疹において自己反応性 dsDNA IgG 抗体

価、ペルオキシレドキシン IgG 抗体価、サイログロブリン IgG 抗体価

が健常人と比較して高いとの報告 1、疾患コントロールであるアトピー

性皮膚炎において自己反応性チオレドキシン IgE 抗体価が健常人と比

較して高いとの報告 9 からこの実験では dsDNA、ペルオキシレドキシ

ン、サイログロブリン、およびチオレドキシンに自己反応性 IgE を検

討した。DPBS で希釈した 5 μg/ml の dsDNA、チオレドキシン、ぺル

オキシレドキシン、サイログロブリンを用いて 96 穴プレートを 1 晩静

置し固相化した。洗浄後、1% BSA をプレートに入れ非特異的反応を

阻害したのち、自己反応性 IgE 抗体価測定に関しては DPBS で 1/10
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に希釈した血清、自己反応性 IgG 抗体価測定に関しては DPBS で

1/1000 希釈した血清をプレートに加え 2 時間インキュベートした。結

合した自己反応性 IgE もしくは IgG は 0.2％  ビオチン標識抗 IgE もし

くは 0.2％  ビオチン標識抗 IgG モノクローナル抗体と 0.5％  SA-HRP 

を用いて検出した。定量は Thermo SCIENTIFIC 社の MULTISKAN 

GO を用いて 450 nm と 570 nm の吸光度を測定して行った(図 1)。 

 

(4)ASST 

ASST は国際的なプロトコールに沿って行った 15。すなわち 0.2 ml の

自己血清と陰性コントロールとして生理食塩水を前腕に皮内注射した。

30 分後に膨疹の直径が陰性コントロールより 1.5 ㎜以上あれば陽性

とした。 

  

(5)好塩基球の活性化 

好塩基球の活性化は Gymsi16 らの論文による方法に改良を加えて行っ

た。慢性蕁麻疹患者 9 例、健常者コントロール 5 例の末梢血からの単

核球の分離はヘパリン添加末梢血を DPBS で 3 倍に希釈し、LSM を入
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れた試験管に希釈血液を重層し 450 重力加速度  (Gravitational 

acceleration：  G) で 30 分間遠心した。末梢血単核細胞層を回収し、

洗浄のため約 50 ml の DPBS を加えて混和し 810G で 5 分間遠心し、

上清を吸引除去した。もう一度同様の方法で洗浄し、細胞ぺレットに

10 ml の DPBS を加え細胞数を測定した。さらに同じ方法で洗浄した。

分離した細胞を、1 mM CaCl2 , 1 mM MgCl2 および  0.025% BSA を

含む HEPES バッファーで 2×107 細胞 /ml の濃度に調整した。末梢単

核球は 10 ng/ml の IL-3 を加え 37℃で 30 分間インキュベートした後、

洗浄し、dsDNA (1 または 10 μg/ml)、カルシウムイオノフォア A23187 

(10 -6M) 、抗 IgE 抗体 (0.1 μg/ml)で 37℃で 3 分間刺激した。抗 IgE

抗体で 3 分以上刺激すると細胞表面の FcεRⅠの発現が減弱するため、

この実験系では刺激時間を 3 分間とした。これらの細胞を回収して遠

心 し 、 200 μl の 4% パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ・ リ ン 酸 緩 衝 液  

(paraformaldehyde phosphate buffer solution、PFA) で 37℃で 20

分間固定した。100 μl の DPBS を加え 2800G で 5 分間遠心し、上清

を吸引除去した。ビオチン標識抗 FcεRⅠ抗体と PE 標識抗 CD63 抗体

を添加し 4℃で 20 分間インキュベートし、100 μl の DPBS を加え 5
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分間遠心し上清を吸引除去した。2 次抗体には R-フィコエリスリン /

シアニン  (R-phycoerythrin /cyanine 5、PE/Cy5) 標識ストレプトア

ビジンを添加し、4℃で 20 分間インキュベートし、100 μl の DPBS を

加え 5 分間遠心し上清を吸引除去した。0.1% NaN3 , 2% ウシ胎児血

清  (fetal calf serum、FCS) を添加した DPBS(以下これを FACS バ

ッファーとよぶ ) 500 μl に細胞を浮遊させ、BD FACS フローサイトメ

トリーを用いて測定し、FcεRⅠ陽性集団の CD63 の発現量を検討して

活性化を評価した 16。CD63 は顆粒膜に存在するテトラパニンファミ

リーのⅢ型膜たんぱく質であり、マスト細胞や好塩基球などの細胞の

活性化に伴って細胞膜と顆粒膜が融合し細胞表面に発現する 17。フロ

ーサイトメトリーの解析は BD CellQuest を用いて行った。また、発

現強度を平均蛍光強度  (mean fluorescence intensity、MFI）で示し

た。図の中の数値は刺激後の CD63 の発現強度を刺激前の CD63 の発

現強度で割った値である  ( 図 9)。好塩基球の活性化の指標として

CD203c も用いられ、その発現測定用のキットとして Allergenicity kit

が市販されており、このキットを用いて慢性蕁麻疹患者 4 名、健常者

コントロール 5 例を追加検討した。末梢血 1ml は 10 ng/ml の IL-3 を
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加え 37℃で 30 分間インキュベートした後、dsDNA (3 または 10 μg/ml) 

、カルシウムイオノフォア A23187 (10 -6M) 、キットに付属の positive 

control 溶液 [抗 IgE 抗体  (10 μg/ml) ] 、キットに付属の抗体混合液 [

フルオレセインイソチオシアネート  (fluorescein isothiocyanate、

FITC) 標識抗 CD294 抗体、フィコエリスリン  (phycoerythrin、PE) 

標識抗 CD203c 抗体、R-フィコエリスリン /シアニン  (R-phycoerythrin 

/cyanine 7、  PC7) 標識抗 CD3 抗体 ] 、キットに付属の活性化バッ

ファーを加え 37℃で 15 分間インキュベートした。キットに付属の反

応停止液を加えよく撹拌したのち、キットに付属の溶血・固定液を加

え室温で 10 分間インキュベートした。5 分間遠心し上清を吸引除去し

た。DPBS で 0.1 %に希釈したホルムアルデヒド  ( Formaldehyde ) 500 

μl に細胞を浮遊させ、BD FACS フローサイトメトリーを用いて測定

し、CD294 陽性かつ CD3 陰性集団の CD203c の発現量を検討して活

性化を評価した  。CD203c はⅡ型の膜貫通型タンパクで好塩基球の定

常状態でも低レベルで発現しているが、活性化に伴いその細胞表面の

発現量が増える 18。フローサイトメトリーの解析は BD CellQuest を

用いて行った。図のなかの数値は CD294 陽性かつ CD203c 陽性を示す
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細胞の割合である  ( 図 10 )。  

 

(6)統計 

異なる三群間の比較はスティール・ドゥワス検定を用いて評価し、p < 

0.05 をもって有意とした。抗 dsDNAIgE 抗体価と血清 IgE 値、罹患

期間との相関関係は回帰分析を用いて評価した。抗 dsDNAIgE 抗体価

と性差は t 検定を用いて評価し、p < 0.05 をもって有意とした。 
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結果  

(1)抗 dsDNA IgE 抗体価は慢性蕁麻疹患者およびアトピー性皮膚炎 

患者で有意に増加する 

血清中の自己反応性 IgE 抗体価および IgG 抗体価が増加しているかど

うかを調べるため、dsDNA、チオレドキシン、ぺルオキシレドキシン

、サイログロブリン反応性 IgE、IgG 抗体価を測定した。抗 dsDNA IgE

抗体価が健常者コントロールに比して慢性蕁麻疹患者およびアトピー

性皮膚炎患者で統計学的に有意に増加していた(図 2)。またアトピー

性皮膚炎の抗 dsDNA IgE 抗体価の高値の患者 1 例をのぞいて統計学

的検討を行ったが抗 dsDNA IgE 抗体価は健常者コントロールに比し

て慢性蕁麻疹患者およびアトピー性皮膚炎患者で統計学的に優位に増

加していた。また慢性蕁麻疹患者の年齢が健常者コントロールに比べ

て統計学的に有意に高い為 ( p < 0.001 )、50 代から 80 代をのぞいた

慢性蕁麻疹患者 77 例と健常者コントロール 67 例間で、年齢の有意差

がない条件で抗 dsDNA IgE 抗体価の統計学的検討を行った。抗

dsDNA IgE 抗体価は健常者コントロールに比して慢性蕁麻疹患者で

統計学的に有意に増加していた (図 3)。しかし、抗 dsDNA IgG 抗体価
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は慢性蕁麻疹患者、アトピー性皮膚炎患者、健常者コントロールで有

意差は認めなかった(図 4)。チオレドキシン、サイログロブリン反応

性 IgG 抗体価は慢性蕁麻疹患者、アトピー性皮膚炎患者、健常者コン

トロールの三群間で有意差は認めなかった(図 5-6 )。チオレドキシン

反応性 IgE 抗体価はアトピー性皮膚炎患者で健常者コントロール、慢

性蕁麻疹患者に比して有意に低下していた (p < 0.001)。しかし、アト

ピー性皮膚炎患者のチオレドキシン反応性 IgE 抗体価は全てカットオ

フ値以下であった為、信頼性がないと考える。チオレドキシン、サイ

ログロブリン反応性 IgE 抗体価、ぺルオキシレドキシン反応性 IgE 抗

体価、および IgG 抗体価は検出感度以下であった(検出感度以下のた

め図は示していない)。 
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(2)抗 dsDNA IgE 抗体価は、血清 IgE 値、罹患期間との相関関係、 

性差は認めず、ASST 陽性および陰性との関係も認めない 

抗 dsDNA IgE 抗体価と血清 IgE 値との相関関係はｙ＝2.4×

10 -5(x-269)+0.350、ｒ (アール )2＝0.00263 で相関は認めなかった。抗

dsDNA IgE 抗体価と罹患期間との相関関係はｙ＝ -4.6×

10 -5(x-51)+0.341、ｒ (アール )2＝0.0004 で相関は認めなかった。抗

dsDNA IgE 抗体価と性差は 0.35 ± 0.02 対 0.34 ± 0.02(男対女)で性差

は認めなかった(図 7)。  

また抗 dsDNA IgE 抗体価は ASST 陰性と陽性患者において有意差は

なかった(図 8)。  
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(3)dsDNA は一部の慢性蕁麻疹患者の好塩基球を活性化する 

dsDNA による健常者コントロールおよび慢性蕁麻疹患者の好塩基球

の活性化を検討するために、dsDNA 添加による好塩基球表面の CD63

、CD203c の発現の変化をフローサイトメトリーを用いて測定した。

健常者コントロールおよび慢性蕁麻疹患者の末梢血単核球はともに

IL-3 で 30 分間前処置をした。CD63 を用いた好塩基球の活性化の検討

では健常者コントロール 5 例では dsDNA 刺激で CD63 の発現の変化

は認めなかったが、慢性蕁麻疹患者では 9 例中 2 例で dsDNA 刺激で

CD63 の発現の増強を認めた(図 9)。表 3 の A、B の患者で CD63 の発

現の増強を認めた。発現の増強を認めた 1 例を示した。CD203c を用

いた好塩基球の活性化の検討では健常者コントロール 5 例では

dsDNA 刺激で CD203c の発現の変化は認めなかったが、慢性蕁麻疹患

者では 4 例中 1 例で dsDNA 刺激で CD203c の発現の増強を認めた(図

10)。表 4 の a の患者で CD203c の発現の増強を認めた。健常者コン

トロール 1 例及び慢性蕁麻疹の発現の増強を認めた 1 例と慢性蕁麻疹

の発現の増強を認めなかった 1 例を示した。 
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考察  

本研究では抗 dsDNA IgG 抗体価、チオレドキシン、ぺルオキシレ

ドキシン、サイログロブリンに対する自己反応性 IgG 抗体価は健常者

コントロールと有意差を認めなかった(図 4-6)が、慢性蕁麻疹患者で

の抗 dsDNA IgE 抗体価が健常者コントロールと比較して統計学的に

有意に増加していることを明らかにした(図 2)。また慢性蕁麻疹患者

の年齢を補正しての検討も行ったが、慢性蕁麻疹患者での抗 dsDNA 

IgE 抗体価は健常者コントロールと比較して統計学的に有意に増加し

ていた(図 3)。しかし、抗 dsDNA IgE 抗体価は ASST の陽性患者と陰

性患者の間で有意差はなく(図 8)、総 IgE 値、罹患期間、性別との間

で相関は認められなかった(図 7)。健常者コントロール 5 例の好塩基

球では dsDNA 刺激による CD63 の発現増強は認めなかったが dsDNA

刺激によって慢性蕁麻疹患者 9 人中 2 人の好塩基球表面の CD63 の発

現増強を認めた(図 9)。また健常者コントロール 5 例の好塩基球では

dsDNA 刺激による CD203c の発現増強は認めなかったが dsDNA 刺激

によって慢性蕁麻疹患者 4 人中 1 人の好塩基球表面の CD203c の発現

増強を認めた(図 10)。以上のことから、抗 dsDNA IgE は慢性蕁麻疹
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の少なくとも一部の症例で病態に関わっていることが示唆された。 

慢性蕁麻疹患者の一部では、血清中にマスト細胞や好塩基球を活性

化する因子が存在することは以前から報告されている 19。この因子の

主たるものは抗 IgE 抗体あるいは抗 FcεRⅠ抗体であることが明らか

にされ 5、これらの病態を自己免疫性蕁麻疹と呼ばれている。慢性蕁麻

疹患者の血清中の自己抗体の検出の一つとして ASST があるが、慢性

蕁麻疹患者の ASST の陽性率は報告者により 4.1%から 76.5%と大きな

幅がある 15。しかし、実際に自己抗体の保有頻度はそれほど高くなく、

ASST 陽性のうち約 13.8 から 85％が抗 IgE 抗体あるいは抗 FcεRⅠ抗

体といった自己抗体による反応であるとされている 15, 20,21。一方で抗

dsDNA IgE 抗体価に関しては ASST の陽性と陰性患者においてその抗

体価に有意差はなかった。このことより、抗 dsDNA IgE を含む血清成

分自体がマスト細胞や好塩基球を活性化するのではなく、他の機序が

示唆される。例えば炎症局所で破壊された細胞から漏出した dsDNA

が炎症局所でマスト細胞や好塩基球を活性化する機序である。 

今回の実験では疾患コントロール群としてアトピー性皮膚炎を用い

た。その理由は、アトピー性皮膚炎の患者の血清中にはチオレドキシ
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ン、dsDNA、ssDNA、サイログロブリンなどに対する自己反応性 IgE

が存在することが報告され 8,9、その病態への関与が示唆されており、

自己免疫性疾患の側面を有している。また慢性蕁麻疹においても自己

免疫性と考えられる患者が約 4-5 割いる 4-6。両者の病態に共通性が認

められると考えた。そのため、疾患コントロールとしてアトピー性皮

膚炎を実験、及び検討に加えた。結果はアトピー性皮膚炎患者の抗

dsDNA IgE 抗体値は健常者コントロールと比較して有意に増加して

いることを確認した。さらに慢性蕁麻疹患者でも有意に増加していた。 

抗 dsDNA 抗体は全身性エリテマトーデス (Systemic lupus 

erythematosus、SLE )の代表的な自己抗体で、その陽性率と疾患特異性

は高く、その抗体価は疾患活動性と相関する事が多いため、抗 dsDNA

抗体は診断基準の項目の一つに採用されている 22。抗 dsDNA 抗体の中

でも IgG 型は病勢をよく反映すると報告されている 23。SLE の活動性

腎症では dsDNA IgG および dsDNA IgA 抗体価が上昇し、SLE の非活動

性腎症では dsDNA IgG および dsDNA IgM および dsDNA IgA 抗体価が

上昇しているとの報告 24 もあるが、dsDNA IgM 抗体、dsDNA IgA 抗体

の臨床的意義については詳細に検討されていない。また文献で検索し
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得る限りでは、SLE 患者における抗 dsDNA IgE 抗体の上昇の報告はな

い。dsDNA のような自己抗原は自己反応性 IgE が結合した FcεRⅠを

架橋し、マスト細胞と好塩基球の活性化を惹起する。今回の実験では

慢性蕁麻疹患者の好塩基球を使って実験し、dsDNA により CD63 の活

性化は 9 例中 2 例で CD203c の活性化は 4 例中 1 例で惹起された。ア

トピー性皮膚炎での同様の検討はいまだされていない。今回我々はは

じめて dsDNA が抗 dsDNA 抗体による好塩基球の活性化に直接働くこ

とを示した。重症度の定義は慢性蕁麻疹ではないが、副腎皮質ステロ

イド内服薬を服用している患者は重症であったと考えると CD63 の活

性化を検討した慢性蕁麻疹患者の中で、活性化が惹起された症例と惹

起されなかった症例両者に副腎皮質ステロイド内服薬を服用している

患者がいた。また ASST も陽性陰性それぞれが活性化が惹起された症

例と惹起されなかった症例に存在した。現時点では重症度および

ASST の結果と dsDNA による好塩基球の活性化の関連はないように

思われるが、検討した症例数が少なく、今後症例数を増やし再検討を

しなければならない。  

オマリズマブは、 IgE に対する遺伝子組み換え型ヒト化モノクロー
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ナル抗体で、IgE の抗 FcεRⅠ受容体への結合を防ぐとともに、2 次的

に好塩基球やマスト細胞上の FcεRⅠ受容体の発現を低下させるとさ

れ 25,26、難治性気管支喘息の治療に使用されている 27。最近、オマリ

ズマブの難治性慢性蕁麻疹に対する有効性が報告されている 12,28。

Kaplan らは、従来の治療 29 である H1 受容体拮抗薬の通常量及び増量

(4 倍量まで )、抗ロイコトリエン薬の併用、H1 受容体拮抗薬の変更、

H2 拮抗剤の併用で効果のない自己免疫性蕁麻疹患者 336 人に対して

オマリズマブ 300mg を 4 週毎に投与し、12 週で痒みのスコア (itch 

severity score、ISS)  30,31 が 8.6 ポイント減少し、プラセボ群で 4.0 ポ

イントの減少であったのに比べて有意であったと述べている 32。  

高親和性 IgE 受容体 (FcεRⅠ )のみならず、Puccetti らは慢性蕁麻疹

患者血清中には低親和性 IgE 受容体 FcεRⅡ (CD23)に対する自己抗体

が存在し、それが患者の皮膚に浸潤した好酸球細胞表面上に発現した

CD23 に結合し、主要塩基性蛋白(major basic protein、MBP)などの

好酸球顆粒蛋白を遊離させマスト細胞の活性化を惹起してヒスタミン

の遊離をおこすと述べている 33。難治性慢性蕁麻疹にオマリズマブが

有効であったことを考えると、今回我々が報告した抗 dsDNA IgE 以外
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にも複数の自己反応性 IgE が関与しているとも考えられる。 

慢性蕁麻疹患者の 7 割以上が特発性で原因がわかっていない。我々

の検討では抗 dsDNA IgE 抗体価が統計学的に有意に健常者コントロ

ールに比して高かった。また検討し得た 13 例中 3 例の慢性蕁麻疹の症

例において dsDNA が好塩基球を活性化した。このことは慢性蕁麻疹

の病態が自己免疫性と考えられている一旦を明らかにした。また、こ

のような自己免疫性 IgE を治療標的とした治療法は新規の慢性蕁麻疹

の治療となりうる。また慢性蕁麻疹患者の血清中に存在する自己反応

性 IgE を網羅的に調べることによって慢性蕁麻疹の病態解明に更に寄

与できるのではないかと考えられる。 
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まとめ  

本研究で著者は健常者コントロールに比して慢性蕁麻疹患者での抗

dsDNA IgE 抗体価の有意な増加を示した。また dsDNA は慢性蕁麻疹

患者の好塩基球を直接活性化する。以上の事から抗 dsDNA IgE 抗体は

慢性蕁麻疹の病態に関与していることが示唆された。  
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表 1 蕁麻疹の主たる病型 

  
 
表 1：「蕁麻疹診療ガイドライン(2011 年改訂版)」2より抜粋。蕁麻疹は (1) 特

発性の蕁麻疹、(2) 刺激誘発性の蕁麻疹、(3) 血管性浮腫、(4) 蕁麻疹関連疾患、

の 4 群に分けられ、16 病型に分類される。 
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表 2 患者背景   

 
 

表 2：慢性蕁麻疹患者群 102 例の年齢の中央値と四分位範囲は 42±21 歳、アト

ピー性皮膚炎患者群 29 例は 39 ± 13 歳、健常者コントロール群は 67 例は 34.6 ± 

8.7 歳であった。慢性蕁麻疹患者とアトピー性皮膚炎患者の罹患期間はそれぞれ

24 ± 67.8、360 ± 192 か月(中央値と四分位範囲)、IgE 値は 156±313、3414 ± 

6029 IU/ml(中央値と四分位範囲)であった。慢性蕁麻疹患者の 75 例が H1 受容

体拮抗薬内服をしており、そのうち 8 例が副腎皮質ステロイド内服薬も併用し

ていた。慢性蕁麻疹患者の 16 例 (41%) が ASST 陽性であった。N.A = not 

applicable (該当せず)、N.D = not determined (施行せず) 
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表 3 CD63 を用いた好塩基球の活性化の検討 患者背景 

 
 

表 3：CD63 を用いた好塩基球の活性化の検討を施行した患者 9 例の背景を示し

た。全例が H1 受容体拮抗薬内服をしており、2 例は副腎皮質ステロイド内服薬

も併用していた。ASST は 4 例で施行されており、陽性 2 例、陰性 2 例であっ

た。H1B：H1 受容体拮抗薬、PSL：副腎皮質ステロイド内服薬 
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表 4 CD203c を用いた好塩基球の活性化の検討 患者背景 

 
 

表 4：CD203c を用いた好塩基球の活性化の検討を施行した患者 4 例の背景を示

した。全例が H1 受容体拮抗薬の内服をしていた。ASST は 4 例で施行されてお

り、陽性 2 例、陰性 2 例であった。H1B：H1 受容体拮抗薬
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図 1 

 
 

図 1：DPBS で希釈した 5 μg/ml の dsDNA、チオレドキシン、ぺルオキシレド

キシン、サイログロブリンを用いて 96 穴プレートを 1 晩静置し固相化した。慢

性蕁麻疹において自己反応性 dsDNA IgG 抗体価、ペルオキシレドキシン IgG

抗体価、サイログロブリン IgG 抗体価が健常人と比較して高いとの報告 1、疾患

コントロールであるアトピー性皮膚炎において自己反応性チオレドキシン IgE

抗体価が健常人と比較して高いとの報告 9からこの実験では dsDNA、ペルオキ

シレドキシン、サイログロブリン、およびチオレドキシンに自己反応性 IgE を

検討した。洗浄後、1% BSA をプレートに入れ非特異的反応を阻害したのち、

自己反応性 IgE 抗体価測定に関しては DPBS で 1/10 に希釈した血清、自己反応

性 IgG 抗体価測定に関しては DPBS で１/1000 希釈した血清をプレートに加え

2 時間インキュベートした。結合した自己反応性 IgE もしくは IgG は 0.2％ ビ

オチン標識抗 IgEもしくは0.2％ ビオチン標識抗 IgGモノクローナル抗体と0.5

％ HRP 標識ストレプトアビジンを用いて検出した。 
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図 2 抗 dsDNA IgE 抗体価   

 
 

図 2：慢性蕁麻疹患者 (102 例)、アトピー性皮膚炎患者 (29 例)、健常者コント

ロール (67 例)の血清抗 dsDNA IgE 抗体価を ELISA 法で測定した。点線は抗

dsDNA IgE 抗体価のカットオフ値をを示している。カットオフ値は溶液のみの

吸光度が 0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また吸光度が 80%で

ある 0.1 と設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと考、統計学的処理

には入れていない。白丸が個人を示している。右側の線はそれぞれの中央値お

よび四分位範囲を示している。 
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図 3 抗 dsDNA IgE 抗体価(年齢補正) 

 
 

図 3：50 代から 80 代の慢性蕁麻疹患者をのぞいた慢性蕁麻疹患者 (77 例)、健

常者コントロール (67 例)の血清抗 dsDNA IgE 抗体価を ELISA 法で測定した。

点線は抗 dsDNA IgE 抗体価のカットオフ値をを示している。カットオフ値は溶

液のみの吸光度が 0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また吸光度が

80%である 0.1 と設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと考え統計学

的処理には入れていない。白丸が個人を示している。右側の線はそれぞれの中

央値および四分位範囲を示している。 
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図 4 抗 dsDNA IgG 抗体価  

 
 

図 4：慢性蕁麻疹患者 (102 例)、アトピー性皮膚炎患者 (29 例)、健常者コント

ロール (67 例)の血清抗 dsDNA IgG 抗体価を ELISA 法で測定した。点線は抗

dsDNA IgG 抗体価のカットオフ値をを示している。カットオフ値は溶液のみの

吸光度が 0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また吸光度が 80%で

ある 0.1 と設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと考え統計学的処理

には入れていない。白丸が個人を示している。右側の線はそれぞれの中央値お

よび四分位範囲を示している。 



 

- 35 - 

 

 図 5 抗チオレドキシン IgG 抗体価 

 
 

図 5：慢性蕁麻疹患者 (102 例)、アトピー性皮膚炎患者 (29 例)、健常者コント

ロール (67 例)の血清抗チオレドキシン IgG 抗体価を ELISA 法で測定した。点

線は抗チオレドキシン IgG 抗体価のカットオフ値をを示している。カットオフ

値は溶液のみの吸光度が 0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また吸

光度が 80%である 0.1 と設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと考

え統計学的処理には入れていない。白丸が個人を示している。右側の線はそれ

ぞれの中央値および四分位範囲を示している。  
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図 6 抗サイログロブリン IgG 抗体価 

 
 

図 6：慢性蕁麻疹患者 (102 例)、アトピー性皮膚炎患者 (29 例)、健常者コント

ロール (67 例)の血清抗サイログロブリン IgG 抗体価を ELISA 法で測定した。

点線は抗サイログロブリン IgG 抗体価のカットオフ値を示している。カットオ

フ値は溶液のみの吸光度が 0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また

吸光度が 80%である 0.1 と設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと

考え統計学的処理には入れていない。白丸が個人を示している。右側の線はそ

れぞれの中央値および四分位範囲を示している。  
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図 7 抗 dsDNA IgE 抗体価と血清 IgE 値、罹患期間との相関関係および性差 

 
 

図 7：抗 dsDNA IgE 抗体価と血清 IgE 値との相関関係はｙ＝2.4×

10-5(x-269)+0.350、ｒ(アール)2＝0.00263 で相関は認めなかった。抗 dsDNA IgE

抗体価と罹患期間との相関関係はｙ＝-4.6×10-5(x-51)+0.341、ｒ(アール)2＝

0.0004で相関は認めなかった。抗dsDNA IgE抗体価と性差は0.35 ± 0.02対0.34 

± 0.02(男対女)で t=0.78 で性差は認めなかった。 
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図 8 ASST 陰性と陽性慢性蕁麻疹患者における抗 dsDNA IgE 抗体価の比較                                                          

 
 

図 8：慢性蕁麻疹患者における ASST では、陽性患者と陰性患者間で抗 dsDNA 

IgE 抗体価に有意差は認めなかった。慢性蕁麻疹患者の ASST 陰性(23 例)と陽

性(16例)の血清抗 dsDNA IgE抗体価はELISA法で測定した。点線は抗 dsDNA 

IgE 抗体価のカットオフ値を示している。カットオフ値は溶液のみの吸光度が

0.04-0.05 前後であったためその 2 倍数であり、また吸光度が 80%である 0.1 と

設定した。カットオフ値以下の値は信頼性がないと考え統計学的処理には入れ

ていない。白丸が個人を示している。右側の線はそれぞれの中央値および四分

位範囲を示している。 
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図 9 dsDNA による健常者コントロールおよび慢性蕁麻疹患者の                  

CD63 を用いた好塩基球の活性化の検討 

 
 

図 9：dsDNA による CD63 を用いた好塩基球の活性化の検討結果を示す。好塩

基球の活性化は、末梢血単核球を抗 IgE、dsDNA あるいはカルシウムイオノフ

ォア A23187 で 3 分間刺激後 FcεRⅠでゲートした CD63 の発現増強を指標に検

討した。赤線は刺激をしていない好塩基球の CD63 の発現を示している。青線

は抗 IgE、dsDNA およびカルシウムイオノフォアで刺激した好塩基球の CD63

の発現を示している。代表的な慢性蕁麻疹患者 1 人 (表 2 の患者 A) と健常者コ

ントロール 1 人の結果を示している。図の中の数値は刺激後の CD63 の発現強

度を刺激前の CD63 の発現強度で割った値である。 
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図 10  dsDNA による健常者コントロールおよび慢性蕁麻疹患者の                  

CD203c を用いた好塩基球の活性化の検討 

 
 

図 10：dsDNA による CD203c を用いた好塩基球の活性化の検討結果を示す。

好塩基球の活性化は、末梢血単核球を抗 IgE、dsDNA あるいはカルシウムイオ

ノフォア A23187 で 30 分間刺激後 CD294 陽性かつ CD3 陰性集団の CD203c

の発現量を検討して活性化を評価した。図のなかの数値は CD294 陽性かつ

CD203c 陽性を示す細胞の割合である。 
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