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背景 
蕁麻疹とは、「膨疹、すなわち紅斑を伴う一過性、限局性の浮腫が病的に出

没する疾患であり、多くは痒みを伴う」と定義され、膨疹とそう痒が 30 分か

ら 24 時間の間に自然消失することが特徴とされている 1。その中でも、慢性特

発性蕁麻疹（chronic spontaneous urticaria ; CSU）は、特定の誘発因子がなく、6
週間以上にわたり症状を繰り返すものを言い、蕁麻疹患者全体の約 70%を占め

る。蕁麻疹は、何らかの刺激を受け、真皮のマスト細胞が脱顆粒することで惹

起されると考えられている。マスト細胞の顆粒に含まれるヒスタミンなどの化

学伝達物質の放出により、皮膚微小血管の拡張、血漿成分の漏出が起こり、膨

疹、紅斑が形成される。 
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いう報告がある

一方で 2,3、増加はしないという報告もある 4,5。CSU におけるマスト細胞の増減

には議論の余地があるが、膨疹部でマスト細胞の脱顆粒像が観察されること、

皮膚組織液中でヒスタミンが増加すること 6、蕁麻疹の治療の主体が抗ヒスタ

ミン薬であることなどから、マスト細胞は CSU の病態の中心的役割を担って

いると考えられている。 
CSU 患者の末梢血では、好塩基球数は減少しており 7、病変部の皮膚に好塩

基球が浸潤しているという報告がある 8。また、CSU の重症度と末梢血好塩基

球数には負の相関関係がある 9。好塩基球の反応性に関しては、CSU 患者の好

塩基球は健常人（Normal Control ; NC）と比較し、高親和性 IgE 受容体（high 
affinity receptor for IgE ; FcεRI）を介した刺激に対しての反応性は低下するが
10、FcεRI を介さない刺激に対しての反応性は低下しないと報告されている 11。

さらに CSU 患者にヒト化抗 IgE モノクローナル抗体であるオマリズマブの治療

を行うと、好塩基球の反応性は上昇し、末梢血の好塩基球数は増加する 12,13。

このように CSU の治療前後では、好塩基球の動態に大きな変化があり、好塩

基球もマスト細胞とともに CSU の病態に深く関わっていると考えられてい

る。 
これまでに、ヒスタミンやサブスタンス P などが CSU の原因であると報告

されているが 14,15、単独の因子のみでは発症に至らず、さまざまな因子が複合

的に関与し病態を形成すると考えられており、CSU の発生機序は未だ十分に解

明されていない。 
多価不飽和脂肪酸は、メチル末端から数えた二重結合の位置により ω6系と

ω3系に分けられる。リノール酸やアラキドン酸（arachidonic acid ; AA）は ω6
系であり、αリノレン酸や魚油に多く含まれるエイコサペンタエン酸



（eicosapentaenoic acid ; EPA）、ドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid ; 
DHA）などは ω3系に分類される。哺乳動物は、これらの多価不飽和脂肪酸を

体内で生合成することが出来ないため、必須栄養素として食物から摂取する必

要がある。一般的に、ω6系脂肪酸に対して ω3系脂肪酸の比率が高いほど、炎

症性疾患やがんに対して抵抗性になるということが数多く報告されている。 
ω6系脂肪酸である AA にシクロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase ; COX）が

作用するとプロスタグランジン（prostaglandin ; PG）が産生され，リポキシゲ

ナーゼ（lipoxygenase ; LOX）が作用するとロイコトリエン（leukotriene ; LT）
が産生される。これらは、炎症急性期に浮腫や発赤、痛み、発熱を誘導する強

力な炎症性メディエーターである。一方で、AA からはリポキシン（lipoxin ; 
LX）と呼ばれる抗炎症性脂質メディエーターも生成される 16。その中でも、

LXA4 は、LTC4、LTD4、LTE4 などのシステイニルロイコトリエン（CysLTs）に

拮抗することで気道収縮を抑制する作用がある 17。重症喘息患者の血漿中では

LXA4 の濃度が中等症の喘息患者よりも有意に低く、CysLTs の濃度は有意に高

かったという報告があり 18、LXA4 の低下は喘息の重症化と関係している。 
従来、ω3系脂肪酸は、ω6系脂肪酸から代謝される炎症性メディエーターに

拮抗することで炎症を抑制すると考えられてきたが、近年、ω3系脂肪酸自体に

も炎症抑制作用があることが分かってきた 19,20。具体的には、EPA 由来のレゾ

ルビン E（resolvin E ; RvE）系、DHA 由来のレゾルビン D（resolvin D ; RvD）

系やプロテクチン D1（protectin D1 ; PD1）、マレシン（malesin ; MAR）などで

ある。これらの炎症抑制作用は、極めて低濃度で作用し、副腎皮質ステロイド

をはじめとした免疫抑制薬とは異なり、免疫機能は抑制せずに作用することな

どが特徴であると考えられている 21。また、サイトカインとは異なり、生体内

で合成されず、食事の内容に影響される点も大きな特徴である。 
近年、液体クロマトグラフィーによる分離技術の向上と、質量分析の普及に

よって、脂質の網羅的解析が可能となった。脂質メディエーターの網羅的解析

はリピドミクスと呼ばれ、脂質の包括的な研究手段として注目されている。 
蕁麻疹では、ヒスタミンの脱顆粒反応以外にも PG や LT、血小板活性化因子

（platelet-activating factor ; PAF）などの脂質メディエーターもマスト細胞から放

出され、炎症の形成に関与する。蕁麻疹治療の第一選択は、抗ヒスタミン薬の

内服であるが、抗ヒスタミン薬で効果不十分な場合、補助治療薬としてロイコ

トリエン受容体拮抗薬の内服が推奨されている。また、ヒスタミンと PAF の

双方を阻害する薬剤も蕁麻疹治療に用いられていることからも 22、脂質メディ

エーターは蕁麻疹の病態を形成する要因の一つであるということが分かる。 
 

 



目的 
CSU の病態に脂質メディエーターが関わっていることは確かであるが、どの

ような脂質メディエーターがどの程度存在し、病態形成に関与するかという詳

細な機序は不明である。本研究では、リピドミクスを用いて、CSU 患者血漿中

の脂質メディエーターの量的・質的特徴を明らかにし、疾患予測や重症度評価

に有用なバイオマーカーを同定すること、CSU の病態における脂質メディエー

ターの役割を解明することを目的とした。 
 

方法 
CSU 患者 67 人、NC27 人の合計 94 人を対象とした。対象者の血漿から固相

抽出法で酸化脂肪酸を抽出し、液体クロマトグラフィー質量分析計を用いて解

析した。蕁麻疹の重症度は、UAS7（7 day Urticaria Activity Score）と UCT
（urticaria control test）を用いて評価した。CSU 患者群と NC 群の男女比、年

齢、重症度、罹患期間、血清 IgE 値、末梢血白血球数を比較した。統計学的解

析は、Mann-Whitney-U test、Fisher’s exact test、Spearman の順位相関係数、ま

た、疾患予測バイオマーカーの探索には、二項ロジスティック解析の変数減少

法（条件付き）を用いた。p 値が 0.05 未満の場合を統計学的に有意と判断し

た。 
 

結果 
AA から 5-LOX を介して代謝される LTE4 と 5-HETE（5-

hydroxyeicosatetraenoic acid）は、CSU 患者群で有意に高値であった。また、

DHA から 5-LOX を介して代謝される RvD2、EPA から 5-LOX を介して代謝さ

れる 5-HEPE（5-hydroxyeicosapentaenoic acid）も CSU 患者群で有意に高値であ

った。不飽和脂肪酸全体でみると、CSU 患者血漿中では 5-LOX 系の代謝物が

高値となる傾向がみられた。また、AA 代謝物の LXA4 は、CSU 患者群で NC
群と比較し有意に低値であることから、喘息と同様に、抗炎症性脂質メディエ

ーターである LXA4 の低下と、炎症性メディエーターである LTE4（CysLTs）の

過剰といった炎症・抗炎症バランスの破綻が病態に関与していると考えられ

た。 
一方で、ω3系脂肪酸由来の抗炎症性脂質メディエーターである PD1 と RvD2

は、CSU 患者群で有意に高値であった。CSU などの慢性炎症の病態では、恒常

的にこれらの抗炎症性メディエーターの産生が亢進している可能性が示唆され

た。 
12-HETE（12-hydroxyeicosatetraenoic acid）と 12-HEPE（12-

hydroxyeicosapentaenoic acid）は、CSU の重症度と末梢血好塩基球数の両方と有



意に相関し、12-HETE と 12-HEPE の血漿中の濃度が低い程、末梢血好塩基球

数は低く、CSU は重症であるということが明らかになった。これは、CSU の重

症度と末梢血好塩基球数には負の相関関係がある 9 という過去の報告と一致す

る結果であった。したがって、12-HETE と 12-HEPE は、CSU の重症度を反映

する有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
CSU 患者群と NC 群の 2 群間において有意差を示した脂質メディエーターを

二項ロジスティック解析の変数減少法（条件付き）を用いて解析した。5-HETE
と PD1 が同定されたが、odd ratio が 1 付近と低いため、この解析では CSU の

疾患予測バイオマーカーは見つからなかった。しかしながら、5-HETE のみが

有意差を示したため、5-HETE の病態への関与を調べるために、好塩基球活性

化試験（Basophil Activating Test ; BAT）を行った。その結果、5-HETE がヒト好

塩基球の IgE 依存性の反応を増強することが明らかになった。 
5-HETE は AA から 5-LOX の働きで合成される脂質メディエーターであり、

その受容体は OXE 受容体で、好酸球、好中球、単球、好塩基球などに発現し

ている 23。過去の論文では、5-HETE とその前駆物質である 5-HPETE（5- 
hydroperoxyeicosatetraenoic acid）は、ヒト好塩基球からの抗原誘発性のヒスタ

ミン放出を増強する作用があるということが報告されており 24、さらに、好塩

基球やマスト細胞自体も 5-HETE を産生していることが分かっている 25,26。以

上から、5-HETE は好塩基球の機能を制御する役割があると考えられた。 
5-HETE は、NC 群と比較し CSU 患者において有意に高値を示し、末梢血好

塩基球数と有意な正の相関を示した脂質メディエーターであるが、今回の研究

で IgE 依存性の好塩基球の活性化を増強させることが分かり、CSU の病態の増

悪因子であることが考えられた。 
 
結語 
本研究からは、炎症性脂質メディエーターの上昇だけでなく抗炎症性脂質メ

ディエーターの低下による炎症収束機能の異常が CSU の病態に関与している

可能性が示唆された。12-HETE と 12-HEPE においては CSU の重症度を反映す

る有用なバイオマーカーになる可能性が示唆された。5-HETE は CSU の病態の

増悪因子であることが示唆され、5-HETE の受容体である OXE 受容体選択的拮

抗薬が CSU の新規治療ターゲットとなると考えた。 
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