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研究要旨： 

1) マスト細胞の関与：我々は過去に、アスピリン喘息におけるアスピリン誘発反応には、好酸球活性

化は生じないが、マスト細胞活性化が生じることを証明し報告してきた（CEA2003,2004,Allergy 

2004 etc）。しかし、マスト細胞活性化の旧来の指標の増加はわずかであり、本当にマスト細胞活性化

が生じているかは十分に解明されていなかった。さらに 2010 年に我々は新規マスト細胞活性化指標

である 2,3-dinor-9α11β-PGF2 測定系をまず確立し、旧来の指標以上に新規指標は増加し、その増加

と U-LTE4は強く相関し、アスピリン喘息におけるマスト細胞活性化が証明した(JACI 2010)。しか

し、この増加幅は不十分であったため、今回さらなる新規代謝産物を同定し、検討した結果、アスピ

リン過敏には、マスト細胞活性化が確実に生じてることが確認できた（JACI 2012）これらの成績は

国際的にも初めてであり、AIA機序の本質にせまる今後の研究の一助となる。 

 

2) 好塩基球の関与：好塩基球は、その重要性が以前から指摘されながらも、その役割はほとんど不明

であった。すでに一般喘息の自然発作時に好塩基球の活性化が生じることを我々は以前に証明したが

（JACI 2010）、AIAでの関与は不明である。目的：AIAでの好塩基球の関与を安定期と誘発時の末

梢血好塩基球活性化指標である CD203ｃを用いて明らかにする。結果・考察：我々はすでに一般喘息

では安定期でも好塩基球の活性化があり、発作時にはその活性化が有意に顕著になることを過去に示

しているが（JACI 2010）、AIA安定期では、好塩基球の活性化は認めず、さらにアスピリン誘発時

には活性化好塩基球が減少する可能性が示唆された。これらの結果は少なくとも AIAでは好塩基球活

性化が主病態でないことを示唆している。結論：アスピリン喘息の安定期やアスピリン誘発時に、明

らかな好塩基球の関与は認めない。 

 

3) 血小板の関与：アスピリン喘息（AIA）における末梢血血小板上活性化マーカー4種すべてにおい

て、非 AIA と比較して有意に高値であり、CysLT 過剰産生と関連していることが判明した。さらに

血小板と好酸球などの顆粒球との付着も有意に増加していることが確認できた。さらに液性因子での

血小板活性化も証明できたことから、また非 AIAと健常人とは差がなかったことから、AIAでは安定

期でも特異的に血小板が活性化し、好酸球などと付着も多く、両者のクロストークにより、CysLTな

どの産生亢進、病態形成に関与していると推定された。しかしアスピリン負荷時には、その変動は明

らかでなかったことから、アスピリン誘発への直接の関与は不明であった。 
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以上の成果をまとめると、安定期のアスピリン喘息には血小板活性化が強く特異的に関与して

おり、特に血小板と顆粒球、好酸球との細胞間作用により CysLTなどのメディエーター過剰産

生や強い炎症病態に関与していると推定された。しかし好塩基球の関与はなく、マスト細胞はア

スピリン誘発時に強く活性化することが初めて明らかとなった。 

 
Ａ．研究目的 

1) マスト細胞：喘息型NSAIDs不耐症（いわ

ゆるアスピリン喘息(以下 AIA)は COX-1

阻害を有するすべての NSAIDs 投与により、

気道収縮反応を誘発する。その反応の主役はマ

スト細胞と考えられているが、十分な証拠は得

られていない。 

2) 好塩基球：背景：すでに AIAでのマスト細

胞活性化（安定期、アスピリン誘発時）を我々

は証明した（JACI2012 など）。また好酸球か

らの CysLTs は少なくともアスピリン誘発時

はほとんど生じていないことを、我々ら（Mita 

et al CEA 2005）は証明している。その一方で、

好塩基球は、その重要性が以前から指摘されな

がらも、その役割はほとんど不明であった。す

でに一般喘息の自然発作時に好塩基球の活性

化が生じることを我々は以前に証明したが

（JACI 2010）、AIAでの関与は不明である。 

目的：AIA での好塩基球の関与を安定期と誘

発時の末梢血好塩基球活性化指標である

CD203ｃを用いて明らかにする。 

3) 血小板：背景：①AIA ではアスピリン 100

㎎以下の低用量 COX1 阻害作用で明らかな発

作が誘発される。②AIA ではアスピリン投与

後に 3－7日間の不応期が全例で生じるが、こ

の現象は誘発反応のなかでも非常に特徴的で

あり、他の誘発後には認めない。仮説とその発

案理由：①②の背景にもっとも矛盾のない機序

として AIA 病態での血小板の関与を推定する。

すなわち、低用量アスピリンで COX阻害され

るのは、血小板の COX1 のみである。また血

小板 COX1 阻害は一度のアスピリン投与でも

数日間効果が持続する。目的：仮説の証明、す

なわち AIA の安定期における血小板活性化の

証明を行う。 

Ｂ．研究方法 

1) マスト細胞：国立病院機構相模原病院アレ

ルギー科受診患者のうち、病歴から AIA が疑

われた 18名を対象に、診断目的で行われたア

スピリン負荷試験を行った。負荷試験の結果、

AIA10 名と非 AIA8 名であった。アナフィラ

キシー(AN)発作群 8 名も同様に検討した。負

荷試験前後の尿を用いて、すべて HPLC によ

る精製・抽出後 PGF2α, ent-PGF2αについて

EIAにて測定した。 

2) 好塩基球：対象：AIA1４例も追加検討した

（安定期と負荷時）。方法：末梢血好塩基球の

CD63、CD69、CD203c の各発現を flow 

cytometryを用いて測定した。また、anti-IgE, 

Derp1, IL-3, 15R-MePGD2の各刺激に対する

反応を測定した。 

3) 血小板：対象：負荷試験にて確定診断のつ

いている AIA 30名と、年齢、性別、重症度を

マッチさせた非 AIA 21例や慢性好酸球肺炎 6

例、健常人 15例を対象とした。抗血小板薬内

服、糖尿病、血栓症、自己免疫疾患、6週間以

内の感染既往は除外した。また一部は負荷試験

において下記の項目を経時的に測定した。 

方法：末梢血フリー血小板上の血小板活性化マ

ーカーを FACS で解析、さらに液性因子であ

る末梢血中の血小板活性化指標である

sCD40L, sCD62Pを測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

・倫理委員会の審査了解を得るのはもちろん、

十分な倫理的配慮と個人情報の保護に努める。 

・患者へは十分な説明をした上で、文書同意を

得る。 
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Ｃ．研究結果 

1) マスト細胞： AIA 群においては、

2,3-dinor-9α11β-PGF2（新規マスト細胞活性

化指標で PGD2 代謝産物）が著増することが

判明した（図１：JACI2010）。AIA 群も AN

発作群も尿中 LTE4や尿中 PGD2 代謝産物に

は有意な正の相関が見られたが、その相関パタ

ーンは明らかに異なっていた（JACI2010 図

省略）。またさらに高感度新規 PGD2Mの有意

増加も証明した（JACI2012 図２）。 

 

 

 

 

 

2) 好塩基球：AIA安定期では、非AIAに比べ、

好塩基球の活性化は認めず（図３）、さらにア

スピリン誘発時には活性化好塩基球が減少し、

その活性化はなかった（図省略）。 

 

 

 

3) 血小板：アスピリン喘息（AIA）における

末梢血血小板上活性化マーカー4 種すべてに

おいて、非 AIA と比較して有意に高値であり

（図４）、CysLT過剰産生と関連していること

が判明した（図省く）。さらに血小板と好酸球

などの顆粒球との付着も有意に増加している

ことが確認できた（図５）。さらに液性因子で

の血小板活性化も証明できた（図６）。 
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Ｄ．考察 

1) マスト細胞：アスピリン喘息では、アスピ

リン誘発時にマスト細胞が活性化し、CysLTs

産生の主役であることが証明された。さらに同

様の反応を示すアナフィラキシーとは、病態が

異なることが証明された。 

2) 好塩基球：我々はすでに一般喘息では安定

期でも好塩基球の活性化があり、発作時にはそ

の活性化が有意に顕著になることを過去に示

しているが（JACI 2010、図示なし）、AIA

安定期では、好塩基球の活性化は認めず（図３）、

さらにアスピリン誘発時には活性化好塩基球

が減少する可能性が示唆された（図省く）。こ

れらの結果は少なくとも AIA では好塩基球活

性化が主病態でないことを示唆している。 

3) 血小板：アスピリン喘息（AIA）における

末梢血血小板上活性化マーカー4 種すべてに

おいて、非 AIA と比較して有意に高値であり

（図４）、CysLT過剰産生と関連していること

が判明した（図省略）。さらに血小板と好酸球

などの顆粒球との付着も有意に増加している

ことが確認できた（図５）。さらに液性因子で

の血小板活性化も証明できた（図６）ことから、

また非 AIA と健常人とは差がなかったことか

ら、AIA では安定期でも特異的に血小板が活

性化し、好酸球などと付着も多く、両者のクロ

ストークにより、CysLT などの産生亢進、病

態形成に関与していると推定された。しかしア

スピリン負荷時には、その変動は明らかでなか

ったこと（図省略）から、アスピリン誘発への

直接の関与は不明であった。 

 

 

Ｅ．結論 

1) マスト細胞：アスピリン喘息において、新

規バイオマーカーによる検討で、アスピリン過

敏反応ではマスト細胞が強く関与しているこ

とが証明された。 

2) 好塩基球： 

アスピリン喘息の安定期やアスピリン誘発時

に、明らかな好塩基球の関与は認めない。 

3) 血小板： 

アスピリン喘息の安定期では特異的に血小板

が活性化しており、AIA の基本病態へ関与し

ている可能性が高い。しかし誘発時の関与は不

明である。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

「総合研究報告書」 

Ｇ．研究発表 １．論文発表 参照のこと 

 

２．学会発表 

「総合研究報告書」 

Ｇ．研究発表 ２．学会発表 参照のこと 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 


