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略語 

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

AUC：area under the curve 

CSU：chronic spontaneous urticaria：特発性慢性蕁麻疹 

EAACI：European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

FDF：European Dermatology Forum  

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

EXiLE：IgE crosslinking-induced luciferase expression 

FBS：fetal bovine serum：ウシ胎児血清 

FcεRI：high affinity receptor for IgE：高親和性 IgE 受容体 

GA²LEN：Global Allergy and Asthma European Network 

HRP：horseradish peroxidase 

IgE：immunoglobulin E：免疫グロブリン E 

IgG：immunoglobulin G：免疫グロブリン G 

NFAT：nuclear factor of activated T cells：活性化 T 細胞核内因子 

PAF：platelet-activating factor 

PBS：phosphate buffered saline：リン酸緩衝生理食塩水 

PMA：phorbol-12-myristate-13-acetate 

QOL：quality of life 

ROC：receiver operating characteristic 

SD：standard deviation：標準偏差 

TBS：tris-buffered saline：トリス緩衝生理食塩水 

TMB：3,3',5,5'-tetramethylbenzidine 

UAS：urticaria activity score 



WAO：World Allergy Organization 
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概要 

背景:  

慢性特発性蕁麻疹（chronic spontaneous urticaria, CSU）は特定の誘発因子がな

く、自発的に誘発され、6 週間以上にわたり膨疹と搔痒を繰り返す蕁麻疹とさ

れている。CSU 患者の一部は自己の血清を皮内に注射する自己血清皮内テスト

(autologous serum skin test, ASST) を行うと陽性になり、血清中に誘発因子が存

在すると考えられている。さらに IgE に対する自己抗体（抗 IgE 自己抗体）も

しくは FcεRI の α 鎖に対する自己抗体（抗 α 鎖自己抗体）も患者の一部で存在

する。抗ヒスタミン薬の治療抵抗性の患者においてシクロスポリンやオマリズ

マブが用いられる。オマリズマブの治療反応性のバイオマーカーとして ASST

陰性や血清 IgE 値が高値であることや末梢血好塩基球の FcεRI 発現高いことが

報告されている。しかし、シクロスポリンの治療の効果を予測するバイオマー

カーはまだ明らかになっていない。 

 

目的：本研究では、CSU のシクロスポリンの治療効果を予測するためのバイ

オマーカーを調べることを目的とした。 

 

方法：抗ヒスタミン薬の 2 倍量の加療にて効果不十分の CSU 患者 34 名 (女性

20 人、男性 14 人)を対象とした。シクロスポリンは 3mg/kg/day で約 4 週間の投

与を行った。治療前後の蕁麻疹の重症度は Urticaria Activity Score 7 (UAS7)を用

いて評価した。治療後の UAS7 が 6 以下を効果ありとした。ASST の陰性群と陽

性群の間の男女比、年齢、重症度 (UAS7)、罹患期間、血清 IgE 値、末梢血好塩

基球数、抗核抗体陽性率、抗サイログロブリン抗体陽性率、抗マイクロゾーム抗

体陽性率を比較した。抗 FcεRIα鎖自己抗体および抗 IgE 抗体自己濃度をELISA、
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これら自己抗体の FcεRI 架橋能を IgE crosslinking-induced luciferase expression 

(EXiLE)法で測定し、比較した。統計学的解析は Mann-Whitney-U test または

Fisher’s exact test を用いた。p < 0.05 を統計学的に有意とした。 

 

結果：シクロスポリン投与によって ASST 陽性群の UAS7≦6 になった割合

は、ASST 陰性群よりも有意に高値であった (p = 0.0048)。ASST 陽性群と

ASST 陰性群では臨床的な背景において有意差はみられず、また抗 FcεRIα 鎖自

己抗体および抗 IgE 自己抗体濃度・FcεRI 架橋能も有意な差はみられなかっ

た。ASST 陰性群および ASST 陽性群の間に血清 IgE 値に有意な差はみられな

かったが、シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群では治療後 UAS7 > 6 群と比較

し、血清 IgE が有意に低値であった (p = 0.0003)。ROC 曲線から得られた最適

なカットオフ値は 88.5 IU/mL であり、その感度は 81.0％、特異度は 69.2％であ

った。ASST 陽性群において血清 IgE 値のカットオフ値でシクロスポリンの治

療効果を比較したところ、血清 IgE 値≦88.5 群では血清 IgE 値>88.5 群と比較

して UAS≦6 になる割合が統計学的に有意に高値であった ( p = 0.024)。血清

IgE 値≦88.5 群と血清 IgE 値>88.5 群の ASST 陽性率を比較したが、両群におい

て有意な差はみられなかった ( p = 0.727)。 

 

結語：CSU 患者において ASST 陽性と血清 IgE 値がカットオフ値以下であるこ

とがシクロスポリンの治療効果の予測のバイオマーカーになることが新たに判

明した。ASST 陰性群と ASST 陽性群の患者背景に有意な差はなく、抗 α 鎖自己

抗体および抗 IgE 自己抗体は ASST を決める因子ではなく、シクロスポリンの

治療の効果にもこれら自己抗体の影響はみられなかった。そのため ASST 陽性

群の血清には膨疹を惹起するなんらかの原因因子が存在すると考えられた。ま
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たオマリズマブの治療効果のバイオマーカーとは正反対の結果であった。シク

ロスポリンとオマリズマブの作用機序は全くことなり、CSU は治療の観点から

2 つ群が存在することが示唆された。CSU の治療において ASST 陽性・血清 IgE

低値群はシクロスポリン、ASST 陰性・血清 IgE 高値群はオマリズマブが勧めら

れる。 
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緒言 

1. 蕁麻疹 

European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), Global Allergy 

and Asthma European Network (GA²LEN) / European Dermatology Forum (EDF) / 

World Allergy Organization (WAO) (以下 EAACI/GA²LEN/EDF/WAO)のガイドライ

ンでは蕁麻疹は膨疹と掻痒が 30 分から 24 時間以内に自然消失することが特徴

であるとされている。蕁麻疹は誘発因子が同定されているかどうかによって、特

発性と誘発性に分類される。特発性は持続期間により急性特発性蕁麻疹と慢性

特発性蕁麻疹に、誘発性は寒冷蕁麻疹、遅延性圧蕁麻疹、温熱蕁麻疹、日光蕁麻

疹、水蕁麻疹、振動性血管浮腫、コリン性蕁麻疹、接触蕁麻疹に分類される (表

1)。顔面の浮腫を含む血管浮腫と呼ばれるものも蕁麻疹の一部として分類される

1。膨疹と掻痒の 2 つの症状を特徴とする疾患であるが、誘発因子が多岐にわた

り、機序は十分に理解されていない。 

 

2. 慢性特発性蕁麻疹 (chronic spontaneous urticaria, CSU） 

蕁麻疹のなかで膨疹と掻痒の出現と消褪が、6 週間以上継続するものを CSU

と定義されている 1。CSU は全人口の 2-3%が一生のうちで１度は発症すると考

えられている 2。CSU の原因としてヒスタミンやサブスタンス P などが報告され

ているが 3 4、これらの因子のみでは発症しない CSU も存在しているため CSU

発症の全容を明らかにできていない。そのため効果的な治療が行えず、治療をし

ても治癒するまでに 52%が 2 年、43%が 3 年、14%が 5 年費やすとされている 5、

さらに CSU 患者 QOL は冠動脈疾患患者より低下しており 6、労働生産性は低下

し、社会において多大な損失を与えている 7 8。 
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3. 慢性特発性蕁麻疹とマスト細胞 

マスト細胞はアレルギー炎症や寄生虫排除に関与する細胞である 9。CSU にお

いても皮膚マスト細胞は脱顆粒し、ヒスタミンや platelet-activating factor (PAF)な

どの生理活性物質を放出する。それら因子は皮膚微小血管や神経に作用し、血管

拡張や血漿成分の漏出や痒みを惹起する 1。CSU 患者の膨疹部の病理組織では、

マスト細胞が増加すると報告がある一方で 10 11 12、増加はしないとの報告もある

13 14。CSU においてマスト細胞数は増減に議論の余地はあるが、皮膚組織におい

てヒスタミンは増加し 3、CSU 患者血清ではマスト細胞特異的プロテアーゼであ

るトリプターゼの上昇がみられる 15。蕁麻疹の治療において抗ヒスタミン薬が

主役であることを鑑みると、マスト細胞が CSU の中心的役割を担っていると考

えられる。 

 

4. 慢性特発性蕁麻疹と好塩基球 

好塩基球もマスト細胞と同様にアレルギー炎症や寄生虫排除に関与し、細胞

表面に FcεRI を発現している 16 17。多価抗原によってその抗原特異的 IgE の結合

した FcεRI が架橋されると好塩基球も、ヒスタミンや IL-4、IL-13、IL-31 などの

サイトカインを放出する 18 19。CSU における好塩基球の関与が報告されている。

CSU 患者の末梢血好塩基球数は減少し 20、病変部の皮膚には好塩基球の浸潤が

みられる 21。さらに病勢と末梢血好塩基球数は負の相関関係がある 22。CSU 患

者の好塩基球の反応性を調べた報告では、CSU 患者の好塩基球は FcεRI を介し

た刺激に対し反応性は低下するが、FcεRI を介さない刺激には反応性は低下しな

い 23。さらに CSU の患者にオマリズマブの治療を行うと末梢血好塩基球の反応

性は上昇し、末梢血好塩基球数は増加する 24 25。このように治療前後で好塩基球

の動態に大きな変化があり、マスト細胞とともに CSU の病態に深く関わってい
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ると推測できる。 

 

5. 慢性特発性蕁麻疹の治療のガイドライン 

EAACI/GA²LEN/EDF/WAO のガイドラインでは CSU の治療にはまず第 2 世代

の抗ヒスタミン薬が用いられる。2- 4 週間経過しても、かゆみや膨疹が出現を繰

り返すようであれば 2 倍もしくは 4 倍量の抗ヒスタミン薬を用いる。抗ヒスタ

ミン薬の増量による効果がみられない場合はヒト化抗 IgE モノクローナル抗体

であるオマリズマブを用いる。さらにオマリズマブ治療にも効果がみられない

場合は免疫抑制剤のシクロスポリンを用いる 1 (図 1)。オマリズマブは血中の遊

離型 IgE や好塩基球、マスト細胞の FcεRI に結合している IgE を捕捉するため、

免疫抑制はみられない 26。一方でシクロスポリンは CSU に対して効果的である

が、高血圧や血清クレアチニンの上昇などの副作用があり、投与にあたり定期的

な採血が必要である 27。オマリズマブの薬価は、後発品も存在するシクロスポリ

ンと比べ、非常に高額になる。したがって、治療法を選択するための基準を定め、

患者の負担を減らすことが必要である。 

 

6. 慢性特発性蕁麻疹と自己抗体 

CSU 患者の血清中に、自己抗体が存在していることが報告されている 28。IgE

に対する自己抗体（抗 IgE 自己抗体）もしくは FcεRI の α 鎖に対する自己抗体

（抗 α 鎖自己抗体）が主な自己抗体であることが報告されている 29。全 CSU 患

者の 0 - 69%に抗 IgE 自己抗体が、4 - 64%に抗 α 鎖自己抗体が検出される 30。蕁

麻疹に加え、尋常性天疱瘡や皮膚筋炎や全身性エリテマトーデスにも抗 α 鎖自

己抗体はみられ、さらに健常人でも抗 α 鎖自己抗体は検出されている 31。CSU

患者の抗 α 鎖自己抗体の脱顆粒能についても検証されているが、脱顆粒能を有
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するという報告がある一方で 31、有さないとの報告もあり 32、これら自己抗体の

存在や CSU 病態への関与は不明である。ほかにも CSU 患者には甲状腺に対す

る自己抗体が 3.7-37.1%に検出されることが報告されている 33。 

 

7. 自己血清皮内テスト（autologous serum skin test, ASST） 

ASST では自己血清の皮内注射により生じた膨疹を測定し、血清成分中に存在

する自己反応性の因子を確認する試験である。ASST の膨疹部の病理組織では、

マスト細胞の脱顆粒が確認されていることから、血清中にはマスト細胞を活性

化させる因子が含まれている 34。ASST 陽性患者の血清で膨疹を惹起する因子を

探索した報告がある。その報告によると IgG 分画、補体、IgE を除去もしくは不

活化しても膨疹を惹起するため、これら以外の因子が膨疹の惹起に関与すると

しているが、詳細は不明である 35。ASST の陽性率は、皮内注射する血清量、ASST

施行から計測までの時間、生理食塩水注射部位と比べどれほど膨疹が大きけれ

ば陽性とするかの判断基準が施設間で異なるため、陽性率が 4.1～76.5%と幅が

あるため陽性の判定が曖昧である 36。ASST 陽性患者は ASST 陰性患者と比較し

てかゆみが強く、全身症状が多く、罹患期間も長いと報告がある 37 38。一方で両

群において重症度や罹患期間に差がないと報告もあり 39 40、 ASST と臨床背景

の関連性はみられていない。ASST 陰性患者では抗ヒスタミン薬抵抗性の CSU

の治療であるオマリズマブの治療効果が早期にみられるとされているが、最終

的には両群に同様の治療効果がみられる 41。そのため ASST と治療効果との関

連は不明である。現在は EAACI のガイドラインにおいて生理食塩水によって起

こる膨疹と比較して、直径が 1.5mm 以上の膨疹を陽性としている 36。 
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8. 慢性特発性蕁麻疹の治療のバイオマーカー 

慢性特発性蕁麻疹の治療において、抗ヒスタミン薬の治療の抵抗性のバイオ

マーカーとして血漿中の C5a や D-ダイマーの高値、長時間継続する膨疹が報告

されている 42 。オマリズマブの治療のバイオマーカーは血清 IgE 値が高値、D-

ダイマーが高値、末梢血好塩基球の FcεRI が高発現、CSU 患者の血清を用いた

好塩基球活性化試験が陰性であることが知られている 41 43 44 45 46。しかし、シク

ロスポリンの治療効果を予測するバイオマーカーはまだ知られていない。 
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研究の目的 

本研究では、CSU のシクロスポリンの治療効果を予測するためのバイオマー

カーを調べることを目的とした。 

 

期待される成果 

この研究結果により、CSU の治療を選択する際、どの薬剤を選択すれば患者

の精神的負担や経済的負担を減らした効果的な治療を行うことができるかの判

断基準になることが期待される。 
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対象・使用試薬 

(1) 倫理的考慮 

本研究の生命倫理に関しては、日本大学医学部倫理委員会、臨床研究委員会に

研究倫理および臨床研究審査申請書を提出し、委員会の承認を得た。患者の血液

の採取に際して、平成 29 年 2 月 16 日付けで、研究課題「慢性蕁麻疹患者の病

態解明のための研究」承認番号 RK-150908-12 として承認を得た。すべての被験

者から、ヘルシンキ宣言に従いインフォームドコンセントを得た。安全対策に関

しては、研究課題「難治性免疫・アレルギー疾患の病態の解明と新規治療法の開

発 (2015 医 3-2)」、「免疫・アレルギー疾患におけるマスト細胞の役割の解明 

(2016 医 10)」として、日本大学医学部組み換え DNA 実験安全委員会の承認を得

た。 

 

(2) 対象 

本研究は 2004 年 2 月～2017 年 8 月までに日本大学医学部附属板橋病院皮膚

科を受診した慢性蕁麻疹患者を対象とした。EAACI の診断基準に準じ、誘発因

子が特定できず、膨疹や血管浮腫が 6 週間以上持続する場合を CSU と診断した

1。CSU 患者のうち抗ヒスタミン薬を 2 倍量にしても効果不十分である患者を対

象とした。このなかで①問診や検査上、誘発性蕁麻疹の疑いがある患者、②採血

時に免疫抑制剤 (コルチコステロイド、シクロスポリン)を使用中の患者は除外

した。上記を満たす CSU 患者 34 人が研究に参加した。女性 59%で年齢は中央

値が 47 歳 (範囲 18-82 歳)であった。また対象患者のなかにオマリズマブの治療

歴のある患者はいなかった。 
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(3). 使用抗体、メディウム、試薬、物品 

以下の抗体、試薬、物品はそれぞれ下記の会社から購入した。 

抗体 

・horseradish peroxidase (HRP) 標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体 (clone 

G18-145) (Becton Dickinson Bioscience, San Jose, CA, U.S.A.) 

・抗ヒト IgE 抗体 (Aglient, Santa Clara, CA, U.S.A.) 

・マウス抗ヒト FcεRIα モノクローナル抗体（CRA1）（BioAcademia, Osaka, Japan） 

・マウス抗ヒト FcεRIα モノクローナル抗体 (CRA2) (BioAcademia) 

 

試薬 

・Geneticin (Gibco, Waltham, MA, U.S.A.) 

・GlutaMAX-I (Gibco) 

・HCl (FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation, Osaka, Japan) 

・Hygromycin B (Invitrogen, Carlsbad, CA, U.S.A.) 

・Ionomycin (Plymouth Meeting, PA, U.S.A.) 

・MEM non-essential amino acids solution (NEAA) (Gibco) 

・MEMα, no nuclreoside (Gibco) 

・ONE-Glo Luciferase Assay System (Promega, Madison, WI, U.S.A.) 

・Penicillin-streptomycin (Gibco) 

・Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) (Sigma-Aldrich, Darmstadt, HE, Germany） 

・Phosphate buffered saline (PBS) (FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation) 

・Dulbecco’s phosphate buffered saline (PBS) (Gibco) 

・TMB microwell peroxidase substrate system (KPL, Gaithersburg, MD, U.S.A.) 

・Tris-buffered saline powder (TBS) (TAKARA BIO INC, Siga, Japan) 
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・Tween 20 (Tokyo Chemical Industry, Tokyo, Japan) 

・Fetal bovine serum (FBS) (Gibco) 

・ヒト IgE, myeloma (Calbiochem, Darmastadt, HE, Germany) 

・ヒト IgG（Jackson Immuno Research Laboratories, West Grove, PA, U.S.A.） 

・メトトレキサート (Sigma-Aldrich) 

 

物品 

・Ab-Rapid SPiN EX（ProteNova, Kagawa, Japan） 

・Amicon centrifugal filter units (Merck Millipore, Darmstadt, HE, Germany) 

・Amicon ultra-4 centrifugal filter devices (Merck Millipore) 

・Amicon ultrra-0.5 100kDa (Merck Millipore) 

・Centricon plus-70 (Merck Millipore) 

・Centro LB 960 microplate luminometer (BERTHOLD, Bad Wildbad, Germany) 

・Maxisorp plate (Cosmobio company, Tokyo, Japan) 

・B&W IsoPlate-96 TC (Perkin Elmer, MA, U.S.A) 

・24 well plate (CORNING, Corning, NY, U.S.A) 

・96 well plate (CORNING) 
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方法 

1. 検体血清からの IgG の精製 

Ab-Rapid SPiN EX を用いて、患者の血清から IgG 分画を精製した。 

1 – 1. カラムの準備 

付属のカラムの下部についているスナップオフプラグを外し、カラムを付属

の 2 mL チューブにセットした。2,000×g で 5 秒間遠心し、ゲル保存液を取り除

いた。カラム内に 600 μL の PBS を入れ、2,000×g で 5 秒間遠心し、ゲルを平衡

化した。カラムの下にスナップオフプラグを刺し込んだ。 

2 - 2. 血清の添加 

血清 100μL に PBS 500μL を加え、6 倍希釈した血清をカラムに加えた。30-60

秒に 1 回転倒混和しながら 10 分間反応させ、スナップオフプラグを外し 2,000×g

で 5 秒間遠心した。600 μL の PBS をカラムに入れ、2,000×g で 5 秒間遠心し、

合計 3 回洗浄した。カラムにトラップされた IgG を回収するために、カラムの

下にスナップオフプラグを刺し込み、200 μL の付属の溶出液（0.1 M Glycine-HCl）

（pH 2.5-3.0）を加えた。タッピングで混和後、1 分間静置した。スナップオフプ

ラグを外し、5 μL の付属の中和液（1 M Tris）が入ったマイクロチューブにカラ

ムをセットした。2,000×g で 5 秒間遠心し、IgG 溶出液 200μL を回収し、300 μL 

の PBS を加えた (計 500μL)。 

1 – 3. 培地置換 

Amicon centrifugal filter units 付属の回収チューブに付属のフィルターデバイス

をセットし、総量 500 μL の IgG 溶出液を入れた。15,000×g で 15 分間遠心した。

新しい回収チューブにフィルターデバイスを逆さまにセットし、1,000×g で 2 分

間遠心した。回収した IgG 溶出液 (約 20μL)に PBS 600 μL を入れ、最終的に血

清の約 6 倍希釈の精製 IgG とした。 
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2. 抗 IgE 抗体濃度測定 

Staubach P ら、Atta AM ら、Gruber BL らの論文に準じて、酵素免疫測定法

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）によって抗 IgE 抗体濃度を測定し

た 47 48 49。 

すなわち Maxisorp plates にヒト IgE, myeloma 1 μg / mL (0.1 M carbonate buffer, 

pH 9.6)を 100 μL 加え、4℃で一晩静置して固相化した。洗浄液 (0.05%Tween を

含んだ PBS)でプレートを 4 回洗浄した。非特異的な結合を防ぐため、ブロッキ

ング液 (10%FBS を含んだ PBS)100 μL を入れ、室温で 1 時間ブロッキングした。

洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、PBS で 10 倍希釈した精製 IgG 分画を 100 μL

加え、室温で 2 時間静置した。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、PBS で 1 万倍

希釈した HRP 標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体を 100 μL 入れ、室温

で 1 時間静置した。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、3,3',5,5'-tetramethylbenzidine

（TMB）を 100 μL 加え、発色させた。2N H2SO4 で反応を停止させ、Multiskan 

GO microplate spectrophotometer（Thermo Fisher Scientific, Kanagawa, Japan）で 450 

nm の吸光度を測定した。既知の濃度のヒト IgG（Jackson Immuno Research 

Laboratories, West Grove, PA, U.S.A.）を 50 ng/ mL から 0.775 ng / mL まで倍々希

釈で固相化し、HRP 標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体で検出し、得ら

れた吸光度を基に検量曲線を作成した。 

 

3. 抗 α 鎖自己抗体濃度測定 

Lee MF ら、Pachlopnik JM ら、Moaena JD らの論文に準じて、ELISA 法によっ

て抗 α 鎖自己抗体濃度を測定した 50 51 52。 

すなわち Maxisorp plates に 1 μg/mL のリコンビナント可溶性 α 鎖を 100 μL (0.1 

M carbonate buffer, pH 9.6)を加え、4℃で一晩静置し固相化した。洗浄液 
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(0.05%Tween を含んだ PBS)でプレートを 4 回洗浄した。非特異的な結合を防ぐ

ため、ブロッキング液 (10%FBS を含んだ PBS)100 μL を入れ、室温で 1 時間ブ

ロッキングした。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、PBS で 10 倍希釈した精製 IgG

分画を 100 μL 加え、室温で 2 時間静置した。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、

PBS で 1 万倍希釈した HRP 標識マウス抗ヒト IgG モノクローナル抗体を 100 μL

入れ、室温で 1 時間静置した。洗浄液でプレートを 4 回洗浄し、3,3',5,5'-

tetramethylbenzidine（TMB）を 100 μL 加え、発色させた。2N H2SO4 で反応を停

止させ、 Multiskan GO microplate spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, 

Kanagawa, Japan) で 450 nm の吸光度を測定した。プレート間の補正のため、ヒ

ト化抗 FcεRIα 抗体 (clone CRA2)を 62.5 ng / mL から 0.975 ng / mL まで倍々希釈

したものを毎回必ず測定し、検量曲線を描き、検体の精製 IgG に含まれる抗 α

鎖抗体濃度を算出した 53。 

 

4. IgE crosslinking-induced luciferase expression (EXiLE)法 

Nakamura らは、ヒト FcεRIα/β/γ 鎖と nuclear factor of activated T cells (NFAT) – 

responsive luciferase reporter を発現したラット好塩基球白血病細胞株 (RS-ATL8

細胞)を用いて、luciferase の発光強度を測定することで、FcεRI の架橋能を解析

する方法を報告した。この方法は NFAT の核内移行が起こると、luciferase が発

現し、この細胞破砕液に基質 (luciferase assay substrate)を添加することで発光す

る 54。この EXiLE 法を応用して CSU 患者の精製 IgG 分画に含まれる抗 α 鎖自己

抗体および抗 IgE 自己抗体による FcεRI の架橋能に差があるかどうかを調べた。 

 

5. 改良型 EXiLE 法を用いた抗 α 鎖自己抗体による FcεRI の架橋能の測定  

RS-ATL8 細胞の調整：RS-ATL8 細胞は国立医薬品食品衛生研究所、医薬安全
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科学部室長、中村亮介博士のご厚意で供与して頂いた。RS-ATL8 細胞を 2×105 

cells/well で 24 well plate に播種し、37℃、5% CO2 下で 2 日間培養した。培地は

MEM、10% FBS、1% glutaMAX-I、1% penicillin-streptomycin、0.5 mg/mL geneticin、

0.2 mg/mL hygromycin B を含んだ培養液 (MEM 培地)を培養に用いた。2 日後、

well 中の上清を除去し、MEM 培地を 2 mL 加え、ピペッティングで plate に接着

している RS-ATL8 細胞をはがし、1 mL ずつ別の well に播種して、上記同様に

培養した。2 日後、well 中の上清を除去し、MEM 培地を 2 mL 添加した。その

well から細胞をはがし、2×104 cells/well で、B&W IsoPlate-96 TC に播種し、37℃、

5% CO2 下で一晩培養した。 

精製 IgG による刺激：翌日 well 中の上清を除き、PBS で well を洗浄後、CSU お

よび NC 由来の 25 μL の精製 IgG と 25 μL の MEM 培地を混合したものを添加

し、3 時間刺激した。 

Lusiferase assay：刺激後、上清を除き ONE-Glo Luciferase assay System を 50 μL ず

つ加え、細胞を破砕した。centro LB 960 microplate luminometer で発光を検出し

た。    

fold increase の算出：fold increase は、RS-ATL8 細胞に MEM 培地のみを添加した

発光強度を 1 として算出した。内在性のコントロールとして、CRA1 および 1 

μg/mL の phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)と 1 μg/mL の Ionomycin (P＋I)刺激

による発光強度を毎回測定した。また NFAT-responsive luciferase reporter のみを

発現した RBL-2H3 細胞を帝京平成大学薬学部医薬品機能教育研究部門薬物治療

学ユニット、秋山晴代先生のご厚意で供与して頂いた。この細胞はヒト

FcεRIα/β/γ 鎖を発現していないが、NFAT-responsive luciferase reporter を発現させ

た細胞 (RBL-NH4)で、RS-ATL8 細胞のネガティブコントロールとして用いた。 
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6. 改良型 EXiLE 法を用いた抗 IgE 自己抗体による FcεRI の架橋能の測定 

 精製 IgG の MEM 置換：検体血清から精製した IgG は PBS で希釈されている

ため、EXiLE 法で使用できるように MEM 培地に置換した。amicon ultra-0.5 100 

kDa のフィルターと付属のエッペンチューブをセットし、超純水を加えて

10000×g, 4℃で 2 分間遠心し、フィルター及びエッペンチューブ内の超純水を除

去し、洗浄した。200 μL の MEM を洗浄したフィルターに加え、次いで 300 μL

の検体精製 IgG を加えてピペッティングした。14000×g、4℃で 10 分間遠心後、

フィルターを新しい付属エッペンチューブに逆向きにセットした。1000×g、4℃

で 2 分間遠心すると、エッペンチューブに 15 – 30 μL 程の濃縮液が回収され、液

量をピペットマンで測定した。濃縮液を回収したエッペンチューブに MEM 培

地を加え共洗いし、1.5 mL エッペンチューブに 300 μL になるように移し、精製

IgG の MEM 置換を行った。精製 IgG 濃度は血清の 6 倍希釈となった。 

抗 α 鎖自己抗体の吸着除去：吸着除去前日に 96 well ELISA plate に 1 μg/mL の可

溶性 α 鎖 (0.1 M carbonate buffer, pH 9.6)を 100 μL/well で 4℃、一晩固相化し、こ

の固相化プレートを 3 枚作製した。MEM 置換した精製 IgG を MEM 培地で 2 倍

希釈した。固相化したプレートを室温に戻し、1 well 当たり 300 μL の PBS で 2

回洗浄した。希釈したサンプルを 1 well あたり 80 μL ずつ加え、室温で 30 分間

静置し 1 回目の吸着を行った。1 回目の吸着後に各 well から上清を回収し、1 回

目同様に可溶性 α 鎖を固相化したプレートに 2 回目、3 回目の吸着を行った。3

回目の吸着後、各 well の上清を全量回収し、抗 α 鎖自己抗体除去後の精製 IgG

エッペンチューブにまとめて-30℃で保管した。抗 α 鎖自己抗体吸着除去後精製

IgG は使用前日に 4℃で保管し、実験に使用した。 

EXiLE 法：抗 α 鎖自己抗体の架橋能測定と同様に、RS-ATL8 細胞を B&W IsoPlate-

96 TC に 1 well 当たり 2×104 cells/well で播種した培養プレートを用意した。抗 α
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鎖自己抗体吸着除去後精製 IgG を 4 ℃保管から室温にもどした。ヒト IgE を 3 

μg/mL に調整した。またコントロールとして抗ヒト IgG 抗体を 3.0, 1.0, 0.3, 0.1, 

0.03 および 0.01 μg/mL の濃度で調整した。RS-ATL8 細胞の培養上清を除去し、

PBS で洗浄した。調整したヒト IgE を 1 well 当たり 50 μL ずつ加え、37℃、5% 

CO2 下で感作した。感作後、上清を除去し、PBS で 2 回洗浄した。抗 FcεRIα 鎖

抗体吸着除去後、精製 IgG および抗ヒト IgG 抗体を 1 well あたり 50 μL で細胞

に加え、37℃、5% CO2s下で 3 時間 刺激した。発光の測定および fold increase の

算出は抗 α 鎖自己抗体による FcεRI の架橋能の測定プロトコールと同様に行っ

た。 

 

7. 自己血清皮内テスト(ASST) 

EAACI/GA²LEN のガイドラインに準じて ASST を行った 36。静脈血を 10 mL

採取し 15 分静置した後、3,000 rpm で 15 分遠心分離し血清を回収した。1 mL シ

リンジと 27G 針を用い、血清 50 μL を前腕屈側に皮内注射した。陰性コントロ

ールとして血清注射部位から 3～5 cm 離した部位に生理食塩水を 50 μL 皮内注

射した。30 分後に判定し、膨疹の直径が陰性コントロールより 1.5 mm 以上ある

場合を陽性と定めた。 

 

8. 患者背景との比較 

実験で得られたデータと患者背景（性別、年齢、罹患期間、ASST の結果、

重症度、他疾患の自己抗体の有無、末梢血非特異的 IgE 値、一般採血結果、シ

クロスポリンの治療効果）を調査した。重症度には国際的な蕁麻疹重症度評価

方法である Urticaria Activity Score 7（UAS7）を用いた 55。他疾患の自己抗体と

して、抗核抗体、抗サイログロブリン抗体、抗マイクロゾーム抗体を測定し
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た。シクロスポリンの治療効果は、シクロスポリン内服開始前と開始 4 週後の

UAS7 を比較した。UAS7 とは患者の痒みの程度と（0 = none, 1 = mild, 2 = 

moderate, 3 = severe）膨疹の数（0 = none, 1 = 1-20, 2 = 21-50, 3 = 50 以上）によ

るスコアを 1 日ごとに合計し（スコア: 0-6）、さらにそのスコアを 1 週間分合計

したものである。 合計点が 0 点は蕁麻疹なし、1-6 点がコントロール良好、7-

15 点が軽症、16-27 点が中等症、28-42 点が重症とした(表 2)。 

 

9. 統計解析 

統計学的解析は、GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, CA, USA)を使用した。

2 群間の連続変数は Mann-Whitney U test, 非連続変数は 2-sided Fisher’s exact test

を行った。p 値は、0.05 未満の場合、統計学的に有意な差があると判断した。 
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結果 

1. 治療にシクロスポリンを用いた ASST 陽性群とASST 陰性群の患者背景の比

較 

シクロスポリンを投与した患者 34 名中 (年齢中央値 47 歳：年齢幅 18 - 82)、

ASST 陰性 13 人 (48%)、ASST 陽性は 21 名 (62%)であった (表 3)。ASST 陰性

患者の一覧を表 4、ASST 陽性患者の一覧を表 5 に示す。ASST 陰性群および

ASST 陽性群において、男女比、年齢、罹患期間、重症度 UAS7、血清 IgE 値、

末梢好塩基球数、抗核抗体陽性率、抗サイログロブリン抗体陽性率、抗マイクロ

ゾーム抗体陽性率、抗 α 鎖自己抗体濃度と FcεRI 架橋能および抗 IgE 自己抗体

濃度と FcεRI 架橋能には統計学的に有意差はみられなかった (表 3)。ASST 陰性

群および ASST 陽性群においてシクロスポリンの治療効果を比較したところ、

シクロスポリン治療により UAS≦6 に至った患者の割合は ASST 陰性群で 13 人

中 1 人 (8%)、ASST 陽性群で 21 人中 12 人 (43%）であり、ASST 陽性群のほう

が UAS≦6 となった割合が統計学的に有意に高かった (p = 0.0048 ) (図 2)。 

2. シクロスポリンの治療による UAS7 の推移 

ASST 陰性群および ASST 陽性群のシクロスポリンの治療前後の UAS7 を観察

した。両群ともに統計学的有意に UAS7 は低下した。ASST 陰性群ではシクロス

ポリン治療後に重症である UAS7≧28 は 13 人中 10 人 (77%)、中等症である 16

≦UAS7≦27 は 13 人中 2 人 (15%)、軽症である良好である UAS7≦6 は 13 人中

1 人 (8%)が存在した。ASST 陽性群では UAS7≧28 は 21 人中 4 人 (19%)、軽症

である 7≦UAS7≦15 は 21 人中 5 人 (24%)、軽症である良好である UAS7≦6 は

21 人中 12 人 (57%)が存在した(図 3A,B)。 
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3. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群の患者背景の比較 

シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群において患者背景を比較し

た。男女比 (図 4A)、年齢 (図 4B)、罹患期間 (図 4C)、治療前 UAS7 (図 4D)、末

梢好塩基球数、抗核抗体陽性率、抗サイログロブリン抗体陽性率、抗マイクロゾ

ーム抗体陽性率において統計学的に有意差はなかった。 

 

4. シクロスポリンの治療と血清 IgE 値の関係 

シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群のシクロスポリン治療前の血清 IgE 値は、

UAS7>6 群のシクロスポリン治療前の血清 IgE 値よりも、有意に低値であった 

(p = 0.0003 ) (図 5A)。ROC 曲線を作成し、血清 IgE 値の最適なカットオフ値を算

出したところ、カットオフ値は 88.5 であった。このときの感度は 91%、特異度

は 69.2%およびオッズ比は 9.56 であった。ASST に加え、血清 IgE 値もシクロス

ポリンの治療のバイオマーカーになることが考えられた。 

 

5. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体の濃度の比較 

他の因子がバイオマーカーになりうるかを検証するために、まず抗 α 鎖自己

抗体および抗 IgE 自己抗体自己抗体の濃度を測定した。UAS7≦6 群と UAS7>6

群の間で抗 α 鎖自己抗体 (図 6A)および抗 IgE 自己抗体濃度 (図 6B)に有意な差

はみられなかった。 

 

6. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体による FcεRI

架橋能との関係 

UAS7≦6 群と UAS7>6 群間において抗 α 鎖自己抗体および抗 IgE 自己抗体の

濃度に有意な差はみられなかったために、次にシクロスポリンの治療後 UAS7≦
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6 群と UAS7>6 群において抗 α 鎖自己抗体および抗 IgE 自己抗体の FcεRI 架橋能

を比較した。両群において抗 α 鎖自己抗体 (図 7A)および抗 IgE 自己抗体 (図

7B)による FcεRI 架橋能に統計学的な有意差はみられなかった。 

 

7. ASST 陰性群, ASST 陽性群の血清 IgE カットオフ値でのシクロスポリンの治

療効果の比較 

治療前に ASST が陽性であること (図 2, 3)および治療前の血清 IgE 値が低値 (図

5)であることが、シクロスポリンの効果予測のバイオマーカーになる可能性が考

えられたため、2 つのパラメーターとシクロスポリンの治療効果の関係を調べた。

図 5 で算出した血清 IgE 値 88.5 を用いて、シクロスポリン投与患者を ASST 陰

性かつ血清 IgE 値≦88.5 の群 (図 8A)、ASST 陽性かつ血清 IgE 値≦88.5 の群 (図

8B)、ASST 陰性かつ血清 IgE 値>88.5 の群 (図 8C) そして ASST 陽性かつ血清

IgE 値>88.5 の群 (図 8D)の 4 つのグループにわけた。シクロスポリンの治療前

後の UAS7 を比較したところ、ASST 陰性かつ血清 IgE 値≦88.5 の群で 4 人中 1

人 (25%)、ASST 陽性かつ血清 IgE 値≦88.5 の群で 9 人中 8 人 (89%)、ASST 陰

性かつ血清 IgE 値>88.5 の群で 9 人中 0 人 (0%)、ASST 陽性かつ血清 IgE 値>88.5

の群で 12 人中 4 人 (31%)がシクロスポリンの治療によって UAS≦6 となった。 

 

8. ASST 陽性群における血清 IgE カットオフ値でのシクロスポリンの治療効果

の比較 

ASST 陽性群で血清 IgE 値≦88.5 群および血清 IgE 値>88.5 群でシクロスポリ

の治療後に UAS≦6 になった患者の割合を比較したところ、血清 IgE 値≦88.5 群

の方が血清 IgE 値>88.5 群よりも、UAS≦6 になった割合が統計学的に有意に高

値であった ( p = 0.024) (図 9)。また、ASST と血清 IgE 値の間に関係があるか調
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べるために、血清 IgE 値≦88.5 群および血清 IgE 値>88.5 群で ASST の陽性率を

比較した。血清 IgE 値≦88.5 群および血清 IgE 値>88.5 群で、ASST の陽性率に

有意な差はみられなかった ( p = 0.727) (図 10)。ASST と血清 IgE 値は独立した

因子であった。したがって治療開始前に ASST が陽性であることと血清 IgE 値

がカットオフ値以下であることが、シクロスポリンの治療によってコントロー

ル良好となりうる患者を見出すバイオマーカーになることが示唆された。 
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考察 

本研究では、治療開始前に施行した ASST が陽性であること、血清 IgE 値がカ

ットオフ値以下 (≦ 88.5 IU/ml)であることがシクロスポリンの治療効果を示す

バイオマーカーとして有用であることが判明した (図 2, 5A)。これまでにシクロ

スポリンの治療前に効果を予測するバイオマーカーはなかった。本研究の成果

は、シクロスポリンの治療の効果予測のための重要な指標になることが示唆さ

れた。 

ASST 陽性とは、陰性コントロールとして用いた生理食塩水を皮下に注射した

部位より、自己血清を皮下に注射したときに生じる膨疹が 1.5mm 以上になるこ

とである。ASST 陽性の原因となる因子を検討した報告では、ASST 陽性患者の

血清の補体や IgE の不活性化、IgG の除去をしても ASST が陽性であることか

ら、膨疹の誘発には、補体、IgE や IgG 抗体は重要ではないという報告がある 35。

本研究においては ASST 陽性群と ASST 陰性群に臨床的な背景に違いはなく、

抗 α 鎖自己抗体と抗 IgE 抗体の濃度と FcεRI 架橋能にも有意な差はみられなか

った (表 3)。これらのことから、ASST 陽性の原因として、膨疹は自己抗体によ

って誘発されるのではないと考えられた。ASST 陽性の患者においてシクロスポ

リンの治療後に再度 ASST を行うと誘発される膨疹の大きさがシクロスポリン

の治療前より小さくなることや 56、血漿交換療法や免疫グロブリン大量療法の

有効性も報告されていることから 57 58 59、なんらかの血清の因子が ASST 陽性の

CSU 患者の病態に関与していると考えられる。この血清の因子としてサイトカ

イン、脂質メディエーター、神経ペプチドなどが想定されるが、今後検討が必要

である。 

シクロスポリンの作用機序は、T 細胞内のカルシニューリンを阻害し、NFAT

の活性化を阻害し、IL-2 の産生が低下することが知られている 60。さらにシクロ
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スポリンは好塩基球やマスト細胞に作用し、ヒスタミン遊離を抑制する 61 62 63。

これらの既知の作用機序からは ASST 陰性群も ASST 陽性群にもシクロスポリ

ンが有効であると推測はできるが、ASST 陰性群にはシクロスポリンの効果は乏

しかった (図 3)。したがって、ASST 陽性患者の血清中には、NFAT を活性化さ

せる因子が含まれている可能性も考えられる。その可能性の一つとしては神経

ペプチドの一つであるサブスタンス P の存在が挙げられる。サブスタンス P が

NFAT の転写因子を活性化させることが報告されている 64。サブスタンス P と

ASST との関係は明らかではないが、蕁麻疹の重症度と正の相関関係がある 4。

今後、サブスタンス P と ASST の関係、シクロスポリンの治療効果の関係を検

討する必要がある。 

ASST はガイドラインに準じて、自己血清を皮内に注射して生じた膨疹が陰性

コントロールより 1.5 mm 以上ある場合を陽性と判定した 36。ASST の陽性率に

幅があるために他施設で行う場合もガイドラインに準拠した方法で行う必要が

ある。また抗ヒスタミン薬もガイドラインに準じて ASST の実施 2 日前から休

薬を行った。抗ヒスタミン薬内服後に経時的ヒスタミンによるプリックテスト

を行った研究では、2 日間の抗ヒスタミン薬の休薬で皮膚マスト細胞の脱顆粒に

影響しなかったと報告がある 65 66 67。さらに in vitro で抗ヒスタミン薬の皮膚マ

スト細胞の脱顆粒への影響を検討した研究では、抗ヒスタミン薬の一つである

ケトフェチンは濃度 0.01-10μM の添加では IgE 依存性の活性化による皮膚マス

ト細胞の脱顆粒を抑制しないと報告されている 68。しかし、ケトフェチンを経口

投与した場合の最高血中濃度は 1.6nM であり 69、皮膚マスト細胞の脱顆粒に影

響しないと推測できる。したがって、抗ヒスタミン薬が ASST の結果に与えた影

響は少ないと考える。今後統一されたプロトコールで ASST を施行すれば、他施

設でもシクロスポリンの効果を予測することが可能であると考えられる。 
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血清 IgE 値がカットオフ値以下であることもシクロスポリンの治療効果の予

測のバイオマーカーとなることが判明した。ヒトでは報告はないが、マウスでは

血清 IgE 値の産生は抗ヒスタミン薬の影響を受けないと報告されている 70。血

清 IgE 値の高値はヒト化抗 IgE モノクローナル抗体であるオマリズマブの治療

のバイオマーカーになり、治療効果を示すことが報告されている 43 71。オマリズ

マブの作用機序として以下のことが知られている。オマリズマブがフリーの IgE

と結合し、血中のフリーの IgE を減少させ、その結果、好塩基球やマスト細胞上

の FcεRI の発現が低下し、好塩基球やマスト細胞の脱顆粒が抑制される 26。オマ

リズマブが形質細胞からの IgE 産生を低下させる 72。実際に、オマリズマブは末

梢血好塩基球の FcεRI の発現が高い患者に対して治療効果が高く、オマリズマ

ブの開始とともに末梢血好塩基球の FcεRI の発現は低下する 45。このようにオマ

リズマブは IgE-FcεRI の経路が病態の中心となる CSU 患者群で効果があること

が推測される。本邦での CSU に対するオマリズマブの使用成績は UAS7≦6 に

なる割合が 54.3%であった 73。このオマリズマブが効かない残りの群が、IgE-

FcεRI の経路が CSU の病態の中心にない CSU 群である可能性は考えられる。本

研究ではシクロスポリンの効果は 34 人中 13 人(38%)にみられ、オマリズマブが

効かない群はシクロスポリンが効く群に相当する可能性が考えられる。 

近年 CSU 患者の血清の自己反応性の IgE が網羅的に解析された。CSU 患者が

抗 IL-24 IgE 抗体をもち、ヒトマスト細胞を脱顆粒させる機能があり、さらに

UAS7 と有意な相関関係があることが報告されている 74。自己反応性の IgE とオ

マリズマブの関係は明らかではないが、理論的にはオマリズマブの作用機序と

自己反応性の IgE の存在は合致している。一方でシクロスポリンは自己反応性

の IgE 以外のものが関与する蕁麻疹で効果がみられやすいと考えられる。 

シクロスポリンとオマリズマブのバイオマーカーが血清 IgE 値に関して正反
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対の結果であった。また、ASST 陰性群は ASST 陽性群よりオマリズマブの治療

効果が早期にみられるとの報告もある 41。ASST に関してもシクロスポリンとオ

マリズマブのバイオマーカーと正反対の結果となった。これらをまとめると

CSU の病態に少なくとも二群が存在することが考えられる。一方は ASST 陽性

群であり、血清になんらかの蕁麻疹を誘発する因子が存在する。もう一方は

ASST 陰性群であり、IgE-FcεRI 経路が中心となる群である。今後 CSU の病態を

これら二群にわけることで、CSU の病態解明につながると考えられる。 

現在の CSU の治療のガイドラインではオマリズマブが効かない場合にシクロ

スポリンを用いるアルゴリズムになっている (図 1)。ガイドラインではオマリ

ズマブは 6 カ月間の投与で治療の効果判定と記載があり 1、実際にオマリズマブ

開始後 3-6 カ月で緩徐に効果がみられる患者も存在する 75。つまりオマリズマブ

が効果的であるかどうかを判断するために、時間が必要であり、その間の医療費

などの患者の負荷が増えることになる。本研究から、治療開始前に ASST 陽性で

血清 IgE 値がカットオフ値以下であればシクロスポリンによって UAS7≦6 に至

る可能性が高いことがわかった。抗ヒスタミン薬の治療に対して抵抗性である

場合にオマリズマブとシクロスポリンのどちらかが効きやすいかの判断でき、

患者の身体的、精神的負担の軽減につながり、早期の CSU の治癒にもつながる

と考えられる。 
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まとめ 

① ASST 陽性群では ASST 陰性群に比べて、シクロスポリンの治療が有意に有

効であることがわかった。ASST はシクロスポリンの治療効果予測のバイオ

マーカーであることがわかった。 

② シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群は治療後 UAS7>6 群と比べて、血清 IgE

値は有意に低値であった。シクロスポリンの治療効果予測の血清 IgE 値のカ

ットオフ値は 88.5IU/mL であった。血清 IgE 値はシクロスポリンの治療効果

予測の簡便なバイオマーカーであることがわかった。 

③ ASST と血清 IgE 値はそれぞれ独立した因子であり、ASST 陽性かつ血清 IgE

値が低値であることは、シクロスポリンがさらに有効であることがわかった。 

④ 抗 α 鎖自己抗体および抗 IgE 自己抗体の濃度および FcεRI 架橋能は ASST 陽

性群と ASST 陰性群において有意な差はみられなかった。これら自己抗体は

シクロスポリンの治療効果をわける因子ではなかった。 

⑤ CSU の治療でシクロスポリンとオマリズマブを選択する上で、ASST と血清

IgE 値がバイオマーカーとなった。ASST 陽性・血清 IgE 低値はシクロスポリ

ン、ASST 陰性・血清 IgE 高値はオマリズマブが勧められる。 
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図表 

表 1. 蕁麻疹の分類 

 

特発性 急性蕁麻疹 

慢性特発性蕁麻疹 

刺激誘発性 寒冷蕁麻疹 

遅延性圧蕁麻疹 

温熱蕁麻疹 

日光蕁麻疹 

水蕁麻疹 

振動性血管浮腫 

コリン性蕁麻疹 

接触蕁麻疹 
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表 2. Urticaria activity score 7 (UAS7)を用いた重症度判定  

 
 

 

  

スコア 膨疹 痒み

0 なし なし

1 軽症 (24時間あたり20個未満の膨

疹)

 軽症 (痒みはあるが煩わしさや

や厄介さはない)

2 中等症 (24時間あたり20 - 50個の

膨疹

中等症 (厄介ではあるが日常生活

の活動や睡眠を妨げない)

3 重症 (24時間あたり51個以上の膨

疹、あるいは大きな融合性の膨
疹)

重症 (重度の痒みで日常生活の活

動や睡眠を妨げるのに十分厄介
である)

スコアの合計：1日 0 - 6点のスコアを1週間分合計する
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表 3. ASST 陰群と ASST 陽性群の比較 

    

  全体 ASST 陰性 ASST 陽性 P 値 

人数 34 13 21  

女性 (%) 59 62 57 > 0.999 # 

年齢 中央値 (範囲) 47 (18-82) 47 (18-82) 46 (32-82) 0.965 † 

罹患期間 (月) 中央値 （範囲) 18 (2-480) 30 (2-300) 13 (2-480) 0.396 † 

Urticaria Activity Score 7, 平均 (範囲) 33 (20-42) 34 (21-42) 32 (20-42) 0.424 † 

血清 IgE 値 (IU/mL, 平均 ± ) 258 ± 384 231 ± 230 275 ± 459 0.576 † 

末梢血好塩基球数 （/mm3, 平均 ± SD） 33.1 ± 26.4 34.2 ± 29.2 32.5 ± 25.3 0.979 † 

抗核抗体陽性率 (%) 12 15 9.5 0.627 # 

抗サイログロブリン抗体陽性率 (%) 8.8 7.7 9.5 > 0.999 # 

抗マイクロソーム抗体 (%) 8.8 0 14 0.270 # 

抗 FcεRIα 自己抗体濃度 （μg/mL, 平均 ± SD） 1.83 ± 1.95 1.21 ± 1.29 2.20 ± 2.20 0.129 † 

抗 IgE 自己抗体濃度 （μg/mL, 平均 ± SD） 1.22 ± 1.35 0.83 ± 0.39 1.47 ± 1.67 0.353 † 

抗 FcεRIα 自己抗体 FcεRI 架橋能（FI, 平均 ± SD） 1.74 ± 2.44 1.03 ± 0.09 2.18 ± 3.05 0.071 † 

抗 IgE 自己抗体 FcεRI 架橋能 （FI, 平均 ± SD） 1.22 ± 1.35 1.26 ± 0.21 1.60 ± 0.73 0.056 † 

標準偏差 (standard deviation, SD)、Fold increase (FI) 

# Fisher exact test, † Mann Whitney U test  
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表 4. ASST 陰性群の患者データ一覧 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fold increase (FI)、抗ヒスタミン薬(H1)、ヒスタミン H2 受容体拮抗薬(H2)、ロイコトリエン拮抗薬(LT) 

 

  

患者
番号

性別 年齢
罹患
期間
(月)

治療前
UAS7

治療後
UAS7

血清
IgE値

(IU/ml)

末梢血
好塩基球数

(/mm3)

抗α鎖
自己抗体

濃度(μg/ml)

抗IgE
自己抗体

濃度(μg/ml)

抗α鎖
自己抗体

架橋能(FI値)

抗 IgE
自己抗体

架橋能(FI値)
治療歴

1 女 18 4 42 28 27 20.4 5.04 0.88 1.08 1.19 H1, H2

2 女 27 13 35 35 67 13.8 0.56 0.30 1.04 1.48 H1, H2

3 男 33 84 28 16 562 19.4 2.09 1.30 0.90 1.19 H1, H2

4 男 36 2 35 28 81 24.0 1.56 0.88 1.15 1.39 H1, H2

5 男 42 2 35 28 233 36.0 1.66 0.15 1.00 1.14 H1, H2

6 女 45 300 21 21 122 31.0 1.00 1.41 0.89 1.43 H1, H2

7 女 47 96 35 28 272 9.0 0.56 0.95 1.12 1.27 H1, H2, LT

8 女 60 30 42 38 830 11.4 1.18 0.80 0.87 1.41 H1, H2

9 男 61 84 42 35 275 89.0 0.25 0.95 1.07 1.35 H1, H2

10 男 63 24 28 21 230 29.5 0.42 0.28 0.96 0.65 H1, H2, LT

11 女 67 72 42 0 2 70.2 0.79 1.02 1.08 1.29 H1, H2

12 女 71 6 35 28 156 89.6 0.23 1.21 1.08 1.16 H1, H2, LT

13 女 82 24 28 35 180 12.4 0.42 0.64 1.10 1.46 H1, H2, LT
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表 5. ASST 陽性群の患者データ一覧 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fold increase (FI)、抗ヒスタミン薬(H1)、ヒスタミン H2 受容体拮抗薬(H2)、ロイコトリエン拮抗薬(LT) 

 

  

患者
番号

性別 年齢

罹患
期間
(月)

治療前
UAS7

治療後
UAS7

血清
IgE値

(IU/ml)

末梢血
好塩基球数

(/mm
3
)

抗α鎖

自己抗体
濃度(μg/ml)

抗IgE

自己抗体
濃度(μg/ml)

抗α鎖

自己抗体
架橋能(FI値)

抗 IgE

自己抗体
架橋能(FI値)

治療歴

1 女 32 7 42 14 173 0.0 6.54 7.09 1.64 1.57 H1, H2, LT

2 男 34 20 21 0 207 15.6 2.55 0.70 9.18 1.65 H1, H2

3 男 35 60 21 10 530 24.0 1.42 0.63 1.13 1.46 H1, H2, LT

4 男 38 14 35 32 129 38.5 1.58 1.82 1.06 1.73 H1, H2

5 女 39 240 28 0 73 66.6 1.41 0.40 1.12 1.32 H1, H2, LT

6 女 39 15 35 0 108 82.8 5.28 0.56 1.04 1.27 H1, H2, LT

7 女 39 48 28 4 29 10.6 0.71 0.92 1.65 1.38 H1, H2

8 女 41 36 20 0 15 22.4 2.14 2.06 0.88 1.16 H1, H2, LT

9 男 42 120 35 0 154 63.2 0.71 0.78 1.00 1.41 H1, H2

10 女 46 6 28 7 77 67.2 7.47 1.39 1.42 1.32 H1, H2

11 女 46 3 42 28 459 21.0 4.59 1.82 1.08 1.26 H1, H2

12 女 47 18 28 6 83 37.2 1.08 1.32 0.97 1.32 H1, H2, LT

13 女 51 2 28 0 46 13.8 0.69 0.33 1.33 1.60 H1, H2

14 男 51 12 35 2 63 22.4 0.83 0.38 1.06 1.35 H1, H2

15 男 56 30 42 14 507 62.1 0.34 NA 1.00 1.43 H1, H2, LT

16 男 63 3 42 35 90 8.0 0.39 1.21 2.87 2.54 H1, H2

17 男 65 3 42 28 545 50.4 1.30 0.43 1.15 1.32 H1, H2

18 女 71 2 30 7 211 19.5 0.62 0.34 0.96 1.46 H1, H2

19 男 73 6 21 0 87 31.2 0.57 4.85 1.00 1.32 H1, H2, LT

20 女 73 480 30 0 171 49.0 5.21 1.03 1.15 1.29 H1, H2

21 女 82 12 42 0 8 8.2 0.78 1.28 12.97 4.54 H1, H2
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図 1. CSU 治療のアルゴリズム 
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図 2. ASST 陰性群と ASST 陽性群のシクロスポリン治療効果の比較 
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図 3. シクロスポリンの治療による UAS7 の推移 

(A)  ASST 陰性群 (B) ASST 陽性群 
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図 4. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群の臨床背景の比

較 

(A)  男女比 (B) 年齢 (C) 罹患期間 (D) 治療前 UAS7 
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図 5. シクロスポリンの治療と血清 IgE 値の関係 

(A) 治療後UAS7≦6群と治療後UAS7>6群のシクロスポリン投与前血清 IgE

値の比較 

(B) 血清 IgE 値の ROC 曲線 
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図 6. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体濃度の比較 

(A)  抗 α 鎖自己抗体 (B) 抗 IgE 自己抗体 
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図 7. シクロスポリンの治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体による 

FcεRI 架橋能の比較 

(A) 抗 α 鎖自己抗体 (B) 抗 IgE 自己抗体 
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図 8.  ASST 陰性群、ASST 陽性群の血清 IgE 値カットオフ値でのシクロスポリ

ンの治療効果の比較 
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図 9. ASST 陽性群における IgE カットオフ値でのシクロスポリンの治療効果の

比較 

 

  

Ig
E

>
 8

8
.5

Ig
E

<
 8

8
.5

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

U A S 7 < 6

U A S 7 > 6

1 2

0

5 0

1 0 0

D a ta  5

U A S 7 < 6

U A S 7 > 6UAS7 ＞ 6 

UAS7 ≦ 6 

IgE ≦88.5 

n = 9 

IgE ≻ 88.5 

n = 13 

 p = 0.024  

UAS7 ≦ 6 (%) 



44 

図 10. 血清 IgE 値カットオフ値での ASST 陽性率の比較 
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図説 

図 1. CSU 治療のアルゴリズム 

CSU の治療にはまず第 2 世代の抗ヒスタミン薬が用いられる。2- 4 週間経過し

ても、かゆみや膨疹が出現を繰り返すようであれば 2 倍もしくは 4 倍量の抗ヒ

スタミン薬を用いる。抗ヒスタミン薬の増量による効果がみられない場合はヒ

ト化抗 IgE モノクローナル抗体であるオマリズマブを用いる。さらにオマリズ

マブ治療にも効果がみられない場合は免疫抑制剤のシクロスポリンを用いる。 

 

図 2. ASST 陰性群と ASST 陽性群のシクロスポリンの治療効果の比較 

シクロスポリンの治療後の重症度の割合 ( UAS7 )を ASST 陰性および ASST 陽

性に分けて示した。統計学的解析には Fisher exact test を行った。 

 

図 3. シクロスポリンの治療による UAS7 の推移 

(A) ASST 陰性群 ( n = 13) において、シクロスポリンの治療前後の UAS7 の推

移を示した (太線は 4 人の重複を示す)。 

(B) ASST 陽性群 ( n = 21) において、シクロスポリンの治療前後の UAS7 の推

移を示した (太線は 2 人の重複を示す)。 

統計学的解析には Mann Whitney U test を行った。 

 

図 4. シクロスポリン治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の臨床背景の比較 

シクロスポリンの治療後の UAS7≦6 群と UAS7>6 群間の女性比(A)、年齢 (B)、

罹患期間 (C)、治療前 UAS7 (D)を比較した。シンボルは患者個人を表し、(B, C) 

線は、中央値と標準誤差を示している。(D) 線は平均値と標準誤差を示している。 

統計学的解析には(A) Fisher exact test、(B, C, D) Mann Whitney U test を行った。 

 

図 5. シクロスポリンの治療と血清 IgE 値の関係 

(A) 治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群のシクロスポリン投与前血清 IgE 値 

シンボルは患者個人を表し、線は平均値と標準誤差を示している。統計学的解析

には Mann Whitney U test を行った。 

(B) ROC 曲線 (AUC 0.843)を作成し、適切なカットオフ値を算出した。カットオ

フ値を IgE < 88.5IU/mL としたときの感度は 81.0 %、特異度は 69.2 %であり、オ

ッズ比 9.56 であった。 

 

図 6. シクロスポリン治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体濃度の比較 

(A) 図は治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群のシクロスポリ投与前の抗 α 鎖



46 

自己抗体濃度を示している。 

(B) 図は治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群のシクロスポリン投与前の抗

IgE 自己抗体濃度を示している。 

シンボルは患者個人を表し、線は平均値と標準誤差を示し、統計学的解析は

Mann Whitney U test を行った。 

 

図 7. シクロスポリン治療後 UAS7≦6 群と UAS7>6 群の自己抗体による 

FcεRI 架橋能の比較 

(A) 図は治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群のシクロスポリン投与前の抗 α

鎖自己抗体による FcεRI の架橋能を示している。 

(B) 図は治療後 UAS7≦6 群と治療後 UAS7>6 群のシクロスポリン投与前の抗

IgE 自己抗体による FcεRI の架橋能を示している。 

シンボルは患者個人を表し、線は平均値と標準誤差を示し、統計学的解析は

Mann Whitney U test を行った。 

 

図 8.  ASST 陰性群、ASST 陽性群の血清 IgE 値カットオフ値でのシクロスポリ

ン治療効果の比較 

(A) ASST 陰性かつ血清 IgE 値≦88.5 の群、(B) ASST 陽性かつ血清 IgE 値≦88.5

の群 (太線は 2 人の重複を示す)、(C) ASST 陰性かつ血清 IgE 値>88.5 の群 (太線

は 3 人の重複を示す)、(D) ASST 陽性かつ血清 IgE 値>88.5 の群 (太線は 2 人の

重複を示す)のシクロスポリンの治療後 UAS7 の推移を示した。シンボルは患者

個人を表し、統計学的解析は Mann Whitney U test を行った。 

 

図 9. ASST 陽性群における IgE カットオフ値でのシクロスポリンの治療効果の

比較 

ASST 陽性群のなかで血清 IgE 値≦88.5 の群 (n =9 )および血清 IgE 値>88.5 の群 

(n = 13)において、シクロスポリンの治療によって UAS7≦6 になった割合を示し

ている。白は UAS>6 の群および黒は UAS≦6 の群を示し、統計学的解析は Fisher 

exact test を行った。 

 

図 10. IgE カットオフ値での ASST 陽性率の比較 

血清 IgE 値≦88.5 の群 (n =13 )および血清 IgE 値>88.5 の群 (n = 21)において、

ASST 陽性の割合を示している。白は ASST 陰性および黒は ASST 陽性を示し、

統計学的解析は Fisher exact test を行った。 
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