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Low Responsiveness of Basophils via FcrRI Reflects Disease Activity 
in Chronic Spontaneous Urticaria 

慢性特発性奪麻疹における FeE RIを介した好塩基球の低反応性は

疾患活動性を反映する
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背景

慢性特発性奪麻疹 (Chronicspontaneous urticaria; CSU)は、直接的原因／誘引なく、また

は肥満細胞を活性化する自己抗体などの存在により、自発的に膨疹、血管性浮腫が出現し、

発症してからの期間が6週間以上のものと定義される。活性化した皮膚肥満細胞からのヒ

スタミンは、 CSUの病態において中心的な役割を果たすが、一部の患者に認める抗 Hl受

容体拮抗薬の不十分な効果は、ヒスタミン以外の要因がCSUの病態生理に関与しているこ

とを示唆している。従って、近年では好塩基球を含む肥満細胞以外の炎症性細胞の CSUの

病態における関与が注目されている。事実、病理組織学的に CSUの皮膚病変において、血

管周囲性に好塩基球を含む炎症細胞浸潤が観察されている。また、好塩基球活性化マーカー

である CD203cは CSU患者の定常状態での末梢血好塩基球上で高発現していること、抗

lgE抗体に対する好塩基球からのヒスタミン遊離量が健常者 (healthycontrols; HCs) と比

較し少ないことが報告されている。

このように、好塩基球は CSUの病態において重要な役割を果たすことが示唆されるが、

IgEの高親和性受容体である Fc£RIを介した刺激に対する好塩基球の応答性や、好塩基球

上の FcERIやIgE発現と CSU患者の臨床的特徴に焦点を当てた研究報告は少ない。従っ

て、本研究では CSU患者、対照群として軽症のアトピー性皮膚炎 (atopicdermatitis; AD) 

患者、 HCsにおいて、 Fc£RIを介した刺激に対する好塩基球応答を好塩基球活性化マーカ

ーである CD203cを用いて解析した。 CSU患者においては好塩基球の応答性と疾患活動性

との関連についても調査した。さらに、好塩基球上の Fc£ RI (CRAl、CRA2)発現と IgE

発現を解析し、これらについても疾患活動性との関連性を調べた。

方法

好塩基球活性化試験

CSU患者 (38人）、 AD患者 (8人）、およびHCs(11人）から採血を行った。無刺激時

(PBS)および抗体刺激時の好塩基球上の CD203c発現を観察した。刺激抗体として、 2種類

の抗IgE抗体 (E124-2-8D、MB10-5C4)、2種類の抗FeeRI抗体 (CRAl、CRA2)を用

いた。 CRAl抗体は、 IgEの存在下でも FeeRIに結合するが、 CRA2抗体は、 IgE結合部位

と重複する領域でFeeRIサブユニットと結合するため、 CRAlは好塩基球上の全ての Fee

RIに、 CRA2はlgE非存在下の FeeRIと結合する。

50μLのEDTA血液を、活性化バッファー中の CRTH2-FITC、CD203c-PE、およびCD3-

PC7からなる染色試薬 10μLとインキュベートし、それぞれの 4種類の刺激抗体または

PBSと37℃15分間混合し刺激を加えた。次いで、 CRAlまたは CRA2に対するビオチン化

抗体に対して、 APCストレプトアビジンを 4℃30分間で結合させた。その後、溶血と白血

球の固定を行い、フローサイトメトリーで評価した。

抗体刺激に対する結果は CD203cが高発現した好塩基球の割合(CD203chishbasophil (%)) 

で評価した。 PBSとincubateした時の CD203chishbasophilが5％以下となるようにカット



オフを設定した。

IgEとFeeRI発現の測定

好塩基球をVioBlue標識抗lgE抗体(MB10-5C4)およびビオチン化抗FeeRI抗体(CRAl

または CRA2)とさらにAPCストレプトアビジンと反応させ、フローサイトメトリーで解

析した。解析手順は抗IgE抗体、抗FeeRI抗体を用いた好塩基球活性化試験と同一である。

lgEおよびFeeRIレベルは平均蛍光強度 (MFI) として評価した。

結果

CSU患者の好塩基球における FeeRI刺激後の CD203c発現の測定

抗体刺激のない定常状態において、 CSU群の末梢血好塩基球上の CD203c発現は HCs群

と同等であった (Fig.E2)。次に末梢血好塩基球を抗IgE抗体 (E124-2-8D、MB10-5C4)

で刺激した場合、ほぼすべての HCsにおいて、 CD203cが高発現した好塩基球の割合

(CD203chighbasophil(％））が上昇した。一方、 CSU群では CD203ch袖basoohilの割合は、_HCs

群やAD群と比較して有意に低かった (Fig.IA、B)。抗FeeRI (CRAl)で刺激した場合、

CSU群の好塩基球は、 HCs群と比較して、 CD203chighbasophilの割合が低い傾向にあり、

AD群と比較して有意に低かった (Fig.IC)。対照的に、抗Fee RI (CRA2)刺激では、い

｀ずれの群においても CD203c発現の上昇はほとんど認めなかった (Fig.ID)。

次に、 CSU群における抗体刺激に対する好塩基球の CD203c反応性と疾患活動性との関

連について解析した。 CSUはurticariaactivity score 7 (UAS7)に基づき軽症、中等症、重

症の3群に分類した (Table2)。抗lgE抗体で刺激した場合、 C0203chighbasophiの割合は

HCsと比較し重症群で有意に低く、軽症群や中等症群では有意差は認めなかった (Fig.2A、

B)。一方で、抗Fce RI (CRAl)刺激した場合、 HCs群と比較して、重症群で低い傾向に

あったが、統計学的な差は得られなかった (Fig.2C)。

CSU患者における好塩基球上の lgEとFceRI値の測定

定常状態での好塩基球上の FeeRI発現は HCsより CSU患者で高いことが、既に報告さ

れている。 CD203cの高発現を含む好塩基球の活性化は、好塩基球上の lgEとFceRIの架

橋によって引き起こされるため、我々は CSU群と HCs群での好塩基球上の FceRIとlgE

値を解析した。 CSU群における好塩基球上の Fce RI (CRAl)発現は、既報告と同様に、 HCs

と比較して有意に高かった (Fig.3B)。一方で、好塩基球に結合した IgEやFeeRI(CRA2) 

発現は2群間で差は認めなかった (Fig.3A、C)。

さらに、 CSU群における好塩基球上の FceRIやlgE値と CSUの重症度との関連性を解

析した。 CRAl発現は、 HCsと比較し中等症群で有意に高く、軽症や重症群では差はなか

った (Fig.4B)。さらに好塩基球上に結合した lgEやCRA2発現 (Fig.4A、C)や血清総IgE

値 (Table2)も重症度との間に統計学的な差はなかった。

好塩基球の CD203c反応性に基づいた CSU患者の分類

我々は、一部の CSU患者に特徴的である、抗体刺激に対する好塩基球の CD203c低反応

性に着目し、サブグループ解析を行った。抗lgE抗体刺激に対する CD203chighbasophilの

割合が 10％未満を nonresponder群、 10％以上を responder群と定義した。興味深いこと

に、罹病期間は responder群よりも nonresponder群の方が有意に短かった (Fig.5A)。さ

らに、抗IgE抗体刺激後の CD203chighbasohilの割合と罹病期間は正の相関を示した (Fig.

5D)。また、nonresponder群はresponder群と比較してUAS7が有意に高く、urticariacontrol 

test (UCT)が有意に低かった (Fig.5B、C)。つまり、 nonresponder群の方が、疾患活動

性が高く、奪麻疹コントロールが不良であることが判明した。さらに、抗lgE抗体に対する

nonresponder群は CRAl抗体に対する CD203cの反応性も有意に低く、好塩基球上の Fc

e Rl発現も有意に低かった(Fig.6A、B)。

考察

本研究では、好塩基球上の Fci::RIに対する複数の刺激抗体（抗 IgE(El24-2-8D、MB-

105C4)、抗 Fei:: RI(CRAl、CRA2)）を利用した解析を行い、 CSU患者で好塩基球上の

CD203c発現上昇がHCsやAD患者と比較して有意に減弱することが観察された。またこ

の好塩基球の低反応性は CSUの重症群で顕著であった。

既報告と一致し、 CSU患者の好塩基球上の Fei:: RI (CRAl)発現は HCsと比較して高か

った。 IgEの存在やIgE-Fe i:: RI間の相互作用は好塩基球上の Fci::RI発現を上昇させるこ

とが知られている。我々の研究においても、血清総lgE値はFei:: RI (CRAl)発現と相関し

ており、血清中の単量体 IgEが好塩基球上の Fci::RIの発現を誘導している可能性がある

(Fig. ES)。一方、好塩基球上のlgEやFci::RI発現はFci::RIを介した刺激に対する CD203c

反応性と相関は認めなかった (Fig.E7、8)。これらのデータは、単量体IgEがCSUの好塩

基球において CD203c発現の上昇または活性化を生じずに Fci::RIの発現を上昇させ、他の

活性化因子を増強するために“primed'’された状態を保ってしヽる可能性を示唆している。一

方、好塩基球上の IgEやFci::RI発現は CSU患者における疾患の重症度とは関連性は認め

られなかった。

結論として、 Fci::RIを介した好塩基球の低反応性は、 CSU患者に特徴的な現象であり、

疾患の重症度と比較的短い罹病期間と関連していた。このように好塩基球の調節不全を示

すFei:: RIを介した好塩基球の反応性によって CSU患者の分類することは、奪麻疹の病態

における好塩基球の役割の解明に役立つ可能性がある。
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慢性特発性奪麻疹 (Chronicspontaneous urticaria; CSU)において、活性化した皮膚

肥満細胞からのヒスタミンはその病態において中心的な役割を果たす。しかし、一部の

患者では抗Hl受容体拮抗薬の効果が不十分で、ヒスタミン以外の要因が CSUの病態生

理に関与していると考えられ、近年では好塩基球を含む肥満細胞以外の炎症性細胞の

CSUの病態における関与が注目されている。病理組織学的に CSUの皮膚病変において、

血管周囲性に好塩基球を含む炎症細胞浸潤が観察され、好塩基球が CSUの病態において

重要な役割を果たすことが示唆されているが、 IgEの高親和性受容体である FceRIを介

した剌激に対する好塩基球の応答性や、好塩基球上の FceRIや lgE発現と CSU患者の

臨床像に関する研究報告は少ない。本研究者らは CSU患者、対照群として軽症のアトヒ°

一性皮膚炎 (atopicdermatitis; AD)患者および健常者において、 FceRIを介した刺激に

対する好塩基球応答を好塩基球活性化マーカーである CD203cを用いて解析し、 CSU患

者においては好塩基球の応答性と疾患活動性との関連、好塩基球上の FceRI(CRAl、

CRA2)発現と lgE発現を解析し、これらについても疾患活動性との関連性を検討した。

対象は、 CSU患者 (38人）、 AD患者 (8人）および健常者 (11人）であった。無刺

激時(PBS)および抗体刺激時の好塩基球上の CD203c発現を観察した。刺激抗体として、

2種類の抗lgE抗体 (El24・2・8D、MB10・5C4)、2種類の抗FceRI抗体 (CRAl、CRA2)

を用いた。 CRAl抗体はIgEの存在下でも FceRIに結合するが、 CRA2抗体はIgE結合

部位と重複する領域でFceRIサブユニットと結合するため、 CRAlは好塩基球上の全て

の FceRIに、 CRA2は IgE非存在下の FceRIと結合する。抗体刺激に対する結果は

CD203cが高発現した好塩基球の割合 (CD203chighbasophil(％））で評価した。

好塩基球をVioBlue標識抗lgE抗体(MB10・5C4)およびビオチン化抗FceRI抗体(CRAl

またはCRA2)とさらにAPCストレプトアビジンと反応させ、フローサイトメトリーで解

析した。解析手順は抗IgE抗体、抗FceRI抗体を用いた好塩基球活性化試験と同一である。

lgEおよびFceRIレベルは平均蛍光強度 (MFI) として評価した。

抗体刺激のない定常状態において、 CSU群の末梢血好塩基球上の CD203c発現は健常

者群と同等であった。末梢血好塩基球を抗 lgE抗体 (El24・2・8D、MB10・5C4)で刺激

した場合、ほぼすべての健常者において、 CD203cが高発現した好塩基球の割合

(CD203chighbasophil(％））が上昇した。一方、 CSU群ではCD203chighbasoohilの割合は、

健常者群やAD群と比較して有意に低かった。抗FceRI(CRAl)で刺激した場合、 CSU

群の好塩基球は、健常者群と比較して CD203chighbasophilの割合が低い傾向にあり、AD

群と比較して有意に低かった。抗 FceRI(CRA2)刺激では、いずれの群においても

CD203c発現の上昇はほとんど認められなかった。

CSUをurticariaactivity score 7 (UAS7)に基づき軽症、中等症、重症の3群に分類し

たところ、抗lgE抗体で刺激した場合、 CD203chighbasophiの割合は健常者と比較し重症

群で有意に低く、軽症群や中等症群では有意差は認めなかった。一方で、抗FceRI(CRAl) 



刺激した場合、健常者群と比較して重症群で低い傾向にあった。

CSU群における好塩基球上の FceRI(CRAl)発現は、既報告と同様に、健常者と比較し

て有意に高かった。一方、好塩基球に結合した IgEやFceRI(CRA2)発現は2群間で差は

認められなかった。

CRAl発現は、健常者と比較し中等症群で有意に高く、軽症や重症群では差はなかった。

さらに好塩基球上に結合した lgEや CRA2発現や血清総 IgE値も重症度との間に有意差

はなかった。

抗lgE抗体刺激に対する CD203chighbasophilの割合が 10％未満を nonresponder群、

10％以上をresponder群と定義し、抗体刺激に対する好塩基球の CD203c低反応性に着目

し、サブグループ解析を行ったところ、罹病期間はresponder群よりも nonresponder群

の方が有意に短かった。抗IgE抗体剌激後の CD203chighbasohilの割合と罹病期間は正の

相関を示した。また、 nonresponder群はresponder群と比較して UAS7が有意に高かっ

た。つまり、 nonresponder群の方が、疾患活動性が高く、奪麻疹コントロールが不良であ

ることが判明した。

本研究では、好塩基球上の FceRIに対する複数の刺激抗体（抗 lgE(E124・2・8D、MB・

105C4)、抗 FceRI(CRAl、CRA2)）を利用した解析を行い、 CSU患者で好塩基球上の

CD203c発現上昇が健常者やAD患者と比較して有意に減弱することが観察された。また

この好塩基球の低反応性はCSUの重症群で顕著であった。

本研究より、慢性特発性奪麻疹患者において FceRIを介した好塩基球の低反応性は特徴

的な所見であり、疾患の重症度と比較的短い罹病期間とに関連を示すことが明らかとなっ

た。本研究は慢性特発性奪麻疹患者における好塩基球の役割の究明に関して重要な知見を

得たものとして価値ある業績と認める。よって、本研究者は、博士（医学）の学位を得る

資格があると認める。




