
83 
 

厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 免疫アレルギー研究分野）） 

分担研究報告書 
 

NSAIDs 不耐症による蕁麻疹患者における凝固系異常の解析 
 
研究分担者 相 原 道 子 横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学 教授 
研究協力者 松 倉 節 子 横浜市立大学附属市民総合医療センター 講師 

 小 森 絢 子 横浜市立大学医学部皮膚科 診療医 
 

研究要旨： 

慢性蕁麻疹患者のうち、NSAIDs 不耐症による蕁麻疹を有する患者とその他の蕁麻疹患者の血液 

凝固系の異常の比較検討を行い、NSAIDs 不耐症による蕁麻疹と血液凝固系異常の関係を明らかに

することを目的とした。方法：慢性蕁麻疹患者の末梢血好酸球数、血小板数、血清 IgE 値に加えて、

FDP, D-ダイマー、血小板第 4 因子、β-トロンボグロブリンを測定し、その治療経過における変動を

みた。その結果を NSAIDs 不耐症による蕁麻疹患者とそれ以外の蕁麻疹患者で比較検討した。結果：

対象となった患者は 50 例ですべての患者が凝固系検査のいずれか、または複数が異常値を示した。

そのうち経過の追えたのは 37 例 (19 歳〜76 歳、男性 9 例、女性 28 例)であり、特に急性増悪時には

異常値を示した項目が多く、その程度も著しかった。いずれの蕁麻疹においても抗アレルギー薬によ

る治療により皮疹の軽快とともにそれらの異常値は正常化ないし軽減した。NSAIDs 不耐症患者は治

療抵抗性であり、他の蕁麻疹より複数項目の異常が多く、正常化しない項目が多い傾向がみられた。

NSAIDs 不耐症に特徴的な検査異常としては他の蕁麻疹より症状の割に FDP と d-ダイマーの異常が

著しい傾向があり、治療によっても正常化しなかった。さらに慢性蕁麻疹を伴わない NSAIDs 不耐症

患者においてアスピリン 500ｍｇによる誘発試験を行い、誘発時の経時的な凝固系の変動をみたとこ

ろ、6 例（男性 1 例、女性 5 例）では誘発前はすべての値は正常であったが誘発後には PT 異常が 3/6、

PTT 異常が 4/6 例にみられ、蕁麻疹消褪後の症状出現時から 3 時間後も異常値が持続する症例が多か

った。結論：NSAIDs 不耐症に合併する慢性蕁麻疹および急性蕁麻疹の病態には凝固線溶系の異常が

関与している可能性が示唆された。これらの患者においては抗ヒスタミン薬に加えて凝固系に影響を

及ぼす薬剤の併用効果が期待される。 

 
Ａ．研究目的 

慢性蕁麻疹患者では血液凝固線溶系の異常

がみられるとする報告があり、それらの患者で

はヘパリンやトラネキサム酸が抗ヒスタミン

薬による治療に難治な患者に有用である可能

性が示唆されている。しかし、その変動の程度

は患者によって異なり、蕁麻疹の臨床型による

違いも明らかにされていない。そこで、慢性蕁

麻疹患者のうち、NSAIDs 不耐症による蕁麻疹

を有する患者とその他の蕁麻疹患者の血液凝

固系の異常の比較検討を行い、NSAIDs 不耐症

患者における血液凝固系異常が蕁麻疹の慢性

化・難治化に及ぼす影響を明らかにすることを

目的とした。また、慢性蕁麻疹を合併しない

NSAIDs 不耐症患者にアスピリン負荷試験を

行い、症状誘発時の凝固系の変動をみることに

より、NSAIDs による急性蕁麻疹における凝固

系の異常についても検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

＜対象＞ 

平成 23 年 4 月から 25 年 11 月に横浜市大附

属病院および市民層合医療センターの 2 病院

を受診した慢性蕁麻疹患者で、凝固系に影響を

及ぼすような薬剤を投与されていない症例と
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した。また、アスピリン負荷試験の対象者は平

成 23 年 4 月から 25 年 11 月に横浜市大附属病

院に入院した慢性蕁麻疹を合併しない

NSAIDs 不耐症患者とした。 

 

＜検討項目＞ 

1. 慢性蕁麻疹の治療前と治療後の血液凝固系

の変動をみた。具体的には蕁麻疹の皮疹および

かゆみの程度を観察するとともに、末梢血好酸

球数、血小板数、血清 IgE に加えて、FDP, D-

ダイマー、血小板第 4 因子、β-トロンボグロブ

リンを測定し、その治療経過における変動をみ

た。結果は NSAID 不耐症による蕁麻疹患者と

それ以外の蕁麻疹患者で比較検討した。 

 

2. 慢性蕁麻疹を合併しない NSAIDs 不耐症患

者にアスピリン 500ｍｇによる誘発試験を行

い、誘発時の PT, PTT の経時的な凝固系の変

動をみた。  

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は横浜市立大学倫理委員会の承認(承

認番号 B110512028)を得て行ない、所定の説

明書と同意書を用いて同意を得た上で 

行なった。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1. 対象となった患者は 50 例ですべての患者

が凝固系検査のいずれか、または複数が異常値

を示した。そのうち経過の追えたのは 37 例(19

歳〜76 歳、男性 9 例、女性 28 例)であり、そ

れらについて詳細に解析した。37 例の蕁麻疹

の分類は、NSAIDs 不耐症に合併する蕁麻疹 7

例、その他 30 例であり、その他の蕁麻疹は特

発性蕁麻疹、コリン性蕁麻疹、機械的蕁麻疹で

あった。経過中に免疫抑制薬やステロイド薬の

全身投与をうけたものはなかった。それぞれの

値は FDP；0.4〜284μg/ml、D-ダイマー；0.5

以下〜124μg/ml 以上、血小板第 4 因子は 6〜

30.9 ng/ml、β-トロンボグロブリンは 23〜85.8 

ng/ml であった。異常値を示した症例は、FDP

は 31 例, D-ダイマーは 21 例、血小板第 4 因子

は 11 例、β-トロンボグロブリンは 16 例であっ

た。対象となった患者のすべてが FDP, D-ダイ

マー、血小板第 4 因子、β-トロンボグロブリン

のいずれか、または複数が異常値を示した。特

に皮疹が重篤なものや急性増悪時は異常値を

示した項目が多く、その程度も著しかった。抗

ヒスタミン薬による治療により、それらの値は

症状の改善とともに正常化するものが多かっ

たが、抗ヒスタミン薬が有効でない 8 症例の多

くは、凝固系異常の改善がみられなかった。

NSAIDs 不耐症に特徴的な検査異常は症例が

まだ少ないため明らかではなかったが、他の蕁

麻疹より症状の割にFDPと d-ダイマーの異常

が著しい傾向があり、治療によっても正常化し

なかった。 

 

2. 慢性蕁麻疹を伴わない NSAIDs 不耐症で誘

発試験を施行したのは 6 例（男性 1 例、女性 5

例）であった。誘発前はすべての凝固系の値は

正常であったが、誘発後には PT 異常が 3/6、

PTT 異常が 4/6 例にみられ、蕁麻疹消褪後の

症状出現時から 3 時間後も異常値が持続する

症例が多かった。なお、これらの患者は、

NSAIDs による誘発時に喘息発作や血管性浮

腫、アナフィラキシー様反応などの蕁麻疹以外

の症状の誘発は見なかった。 

 

 

Ｄ．考察 

 2006 年に慢性蕁麻疹と血液凝固系の関係が

着目されるようになり、研究が進められるよう

になった。蕁麻疹は活性化された肥満細胞から

分泌されるヒスタミンが組織に作用して膨疹

を形成するものである。肥満細胞は細胞表面の

IgE 抗体を介して活性化されるほか、好酸球由

来の Major basic protein(MBP)の作用によっ

ても活性化されることが分かった。さらに肥満
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細胞は好酸球が産生する組織因子（Tissue 

Factor）から始まる外因系により駆動されたト

ロンビンによっても活性化されることが明ら

かになった。 

 しかし、慢性蕁麻疹患者において血液凝固線

溶系の異常はみられるとする報告と正常人と

有意な差がないとする報告とがある。その違い

の原因のひとつは、対象となった患者の慢性蕁

麻疹の原因の違いによると思われる。そこで、

本研究では、慢性蕁麻疹患者の血漿中の凝固マ

ーカーを測定し、NSAIDs 不耐症に伴う蕁麻疹

における血液凝固能異常を他の機序による慢

性蕁麻疹患者と比較した。マーカーとしては凝

固系カスケードでトロンビンの下流に位置す

る DFP およびその分解産物である D-ダイマ

ーを測定した。さらに、血小板の活性化をみる

ために CXC ケモカインである血小板第 4 因子

および β-トロンボグロブリンを測定した。こ

れらは血小板特異的蛋白質で血小板の活性化

とともに血漿中に放出されることから、血小板

活性化マーカーになる。これらのケモカインは

圧蕁麻疹で上昇するという報告や、特発性蕁麻

疹やアレルギー性鼻炎では変動がないとする

報告がわずかにみられるが、慢性蕁麻疹ではほ

とんど検討されていない。今回の結果では、対

象者全員に何らかの凝固系マーカーの検査異

常がみられたことから、多くの慢性蕁麻疹では

凝固系の異常が病態に関与すると考えられた。 

 NSAIDs 不耐症においては、アスピリン喘息

の発作時に線溶系の異常がみられるとする報

告が過去にわずかにみられるのみであり、

NSAIDs により誘発された蕁麻疹においては

凝固系の変化についてこれまでに検討されて

いない。今回、NSAIDs 不耐症に合併する慢性

蕁麻疹では凝固系異常の程度が他の慢性蕁麻

疹に比べて著しい傾向がみられ、抗ヒスタミン

薬による治療に対して抵抗性の患者では凝固

系の異常が持続したことから、NSAIDs がより

難治な蕁麻疹を生じる原因の一つである可能

性が考えられた。すなわち食品中に含まれるサ

リチル酸化合物が凝固線溶系の異常を介して

より難治な蕁麻疹を生じる可能性が考えられ

た。 

 また、慢性蕁麻疹をを伴わない NSAIDs 不

耐症患者のスピリンによる誘発試験において

PT, PTT の異常が長時間みられたことから、

NSAIDs 不耐症による急性蕁麻疹においても

凝固系の異常が関与することが示唆された 

 

 

Ｅ．結論 

NSAIDs 不耐症に合併する慢性および急性

蕁麻疹の病態には血液凝固系の異常が関与し

ている可能性が示唆された。これらの患者にお

いてはコントロール不良の場合は抗ヒスタミ

ン薬に加えて凝固系に影響を及ぼす薬剤の併

用効果が期待される。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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