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研究要旨： 

以下の項目のごとく、多角的かつ国際的な評価に耐えうるアプローチで病因病態解明を本格的に 

行い、多くの新知見を得た。またHPや国際刊行物（英文教科書、GL）で情報発信できた。 

1) 大規模かつ正確な疫学調査：日本人における NSAIDs不耐症の有症率、危険因子（谷口）、大発作

入院における AIA頻度（谷口）（AI 2013）、AIAにおける難治化しやすい臨床背景因子（CEA 2012 

Fukutomiサブ解析）（谷口） 

2) 臨床像の国際比較、負荷試験の検証と改良（磯谷） 

3) AIAの難治化機序と AIAフェノタイプ解析（谷口）(投稿中) 

4) AIA 診断方法の新規開発：静注負荷試験の有用性（谷口）と血液や尿検体での新規診断法開発

（CEA2012 Yamaguchiサブ解析などから）（谷口） 

5) AIA患者の遺伝的背景（遺伝子多型の解析）（玉利） 

6) AERD類似細胞モデル（PGE2、COX低下）における細胞、動物モデル病態解析（成宮） 

7) CysLT系 KOマウスを用いた病態解析（長瀬）、特に CysLT２受容体 KOマウスを用いた CysLTs

のアレルギー炎症病態における意義の解明 

8) AIAにおける炎症性細胞の関与、特異的血小板活性化や好塩基球の関与（谷口）（投稿中） 

9) AIAにおけるエイコサノイド不均衡とヒト COX２誘導（喫煙）と AIA（谷口） 

10) 鼻茸病態からの検討：AIA 患者の鼻茸の網羅的蛋白解析と次世代シーケンサーを用いた Whole 

Transcriptome解析（藤枝） 

11) 鼻茸病態からの検討：AIA 鼻茸難治化機序、各種サイトカイン、エイコサノイド、AhR の関与

（岡野） 

12) 鼻茸病態からの検討：好酸球性副鼻腔炎における呼気 NOと IgEの関与（春名） 

13) NSAIDs不耐症皮膚型の病態解明、特に NSAIDs蕁麻疹患者の凝固異常の解析［相原］ 

14) NSAIDs不耐症、診断治療の手引きの作成とHP上の公開（谷口、全体）と NSAIDs不耐症に 

関する国際刊行物の発行（Springer社）（世界 AIA研究グループ、谷口） 

など、多くの国際的な高いレベルの新知見が得られ情報を発信した。 
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Ａ．研究目的 

以下の項目のごとく、多角的かつ国際的な評価

に耐えうるアプローチで病因病態解明を本格

的に行い、情報発信する。 

1) 大規模かつ正確な疫学調査：日本人におけ

るNSAIDs不耐症の有症率、危険因子（谷口）、

大発作入院における AIA 頻度（谷口）（AI 

2013）、AIAにおける難治化しやすい臨床背景

因子（CEA 2012 Fukutomiサブ解析）（谷口） 

2) 臨床像の国際比較、負荷試験の検証と改良

（磯谷） 

3) AIAの難治化機序と AIAフェノタイプ解析

（谷口）(投稿中) 

4) AIA 診断方法の新規開発：静注負荷試験の

有用性（谷口）と血液や尿検体での新規診断法

開発（CEA2012 Yamaguchi サブ解析など 

から）（谷口） 

5) AIA患者の遺伝的背景（遺伝子多型の解析）

（玉利） 

6) AERD類似細胞モデル（PGE2、COX低下）

における細胞、動物モデル病態解析（成宮） 

7) CysLT系 KOマウスを用いた病態解析（長

瀬）、特に CysLT２受容体 KOマウスを用いた

CysLTsのアレルギー炎症病態における意義の

解明 

8) AIA における炎症性細胞の関与、特異的血

小板活性化や好塩基球の関与（谷口）（投稿中） 

9) AIA におけるエイコサノイド不均衡とヒト

COX２誘導（喫煙）と AIA（谷口） 

鼻茸病態からの検討 

10) AIA 患者の鼻茸の網羅的蛋白解析と次世

代 シ ー ケ ン サ ー を 用 い た Whole 

Transcriptome解析（藤枝） 

11) AIA 鼻茸難治化機序、各種サイトカイン、

エイコサノイド、AhRの関与（岡野） 

12) 好酸球性副鼻腔炎における呼気NOと IgE

の関与（春名） 

13) NSAIDs 不耐症皮膚型の病態解明、特に

NSAIDs蕁麻疹患者の凝固異常の解析［相原］ 

14) NSAIDs不耐症、診断治療の手引きの作成

と HP 上の公開（谷口、全体）と NSAIDs 不

耐症に関する国際刊行物の発行（Springer社）

（世界 AIA研究グループ、谷口） 

 

 

Ｂ．研究方法 

別紙 図参照のこと。 

 

（倫理面への配慮） 

「Ⅱ. 分担研究報告書」参照のこと。 

 

 

Ｃ．研究結果 

別紙 図と「Ⅱ. 分担研究報告書」参照のこと。 

 

 

Ｄ．考察 

1) 大規模かつ正確な疫学調査： 

①日本人成人数万人における NSAIDs 過敏症

（いわゆる NSAIDs アレルギー）の全国実態

調査とそのリスクファクター解明：NSAIDs

過敏症は 2－3%。NSAIDs 過敏症における有

意なリスクファクターは、食物アレルギー、喘

息、慢性蕁麻疹、鼻茸などのアレルギー疾患合

併だけでなく、最近の体重増加（６ｋｇ以上）

が有意な因子。 

②大発作入院における AIA頻度（AI 2013）：

国立病院機構相模原病院に大発作で入院した

患者 204中、AIAは 35－64歳で 29%、65歳

以上で 21％であった。しかし大発作全体にお

ける NSAIDが誘因となったケースは 2%であ

り、比較的少なかったが、全国前向き調査では

９であった。 

③AIA における難治化しやすい臨床背景因子

（CEA 2012）：欧州、北米との国際比較で AIA

が重要な成人喘息の共通した難治化因子と判

明した。 

2) 臨床像の国際比較、負荷試験の検証と改

良：AIA の臨床像が欧米と同様であることが

判明した。吸入負荷試験では偽陰性が 30%以
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上存在し、また内服試験の診断基準は多彩な誘

発症状ゆえにスコア化することがより客観的

かつ正確な判定になると考えられた。 

3) AIA の難治化機序と AIA フェノタイプ解

析：好酸球性炎症（末梢血好酸球数、呼気 NO）、

U－LTE4安定期、マスト細胞炎症（9α,11β－

PGF2）が難治例で有意に亢進（増加）してい

た。特に U－LTE4が強い因子であった。ペリ

オスチンはAIAで非 AIAに比し有意に高値で

あった。これらを標的とした難治化機序解明や

治療が今後は重要である。また AIAは 3病型

のフェノタイプに分けることが可能であり、こ

の分類は AIA での個別化医療に役立つと思わ

れる。 

4) AIA 診断方法の新規開発：静注負荷試験の

有用性と血液や尿検体での新規診断法開発：静

注試験は安全、簡便、高感度や確実性（気道外

症状の同定など）ですべての負荷試験の中で最

も優れていた。血液や尿検体での AIA 診断法

開発：U－LTE4単独、尿中 LTE4/LXs、血小

板活性化指標（末梢血）の 3 者では、尿中

LTE4/LXsが最も特異度、感度ともに優れてい

た。簡単に採取でき保存可能な検体による AIA

診 断方 法は 将来 の発 展が 期待 される

（CEA2012 Yamaguchi）。 

5) AIA 患者の遺伝的背景（遺伝子多型の解

析）：ゲノムワイド水準（P＜5x10-８）を満た

す SNP はなかったが、HLA 領域（P = 

4.8x10-6）、2ｑ21（P = 1.9x10-5）の 2つの領

域で強い関連を認めた。空中環境真菌であるア

ルテルナリアは好酸球性副鼻腔炎への関与が

示唆されている。マイクロアレイにより気道上

皮細胞において、アルテルナリア刺激により

IL-8, CXCL3, EDN1の発現が 1.9〜2.5倍増加

することが明らかとなった。 

6) AERD類似細胞モデル（PGE2、COX低下）

における細胞、動物モデル病態解析（成宮）：

PGE2-EP2/EP4-cAMP 経 路 が 転 写 因 子

CREB/CRTC2を介して IL-12や IL-23の受容

体を遺伝子レベルで誘導し、これらのサイトカ

インの作用を増強していることが明らかにな

った。このことはこれまで独立に働くとされて

いたサイトカインとプロスタグランジンが密

接にクロストークしていることを示したもの

である。これまで、アレルギー喘息はヘルパー

T細胞 (CD4+ T細胞)のうち Th2サブセット

により分泌されるサイトカイン（IL-4 など）

により誘発される Th2 反応に依存した病態で

あること、Th1 細胞と Th2 細胞は相互に抑制

しあうことが知られている。本研究の結果から、

アスピリンによる PGE2 の低下は、Th1 分化

誘導促進の抑制を起こし、その結果、Th2 分

化誘導が促進されて喘息の病態形成に関与し

ている可能性が示唆された。 

7) CysLT系 KOマウスを用いた病態解析（長

瀬）、特に CysLT２受容体 KOマウスを用いた

CysLTsのアレルギー炎症病態における意義の

解明：発生工学的手法により CysLT2-R ノッ

クアウトマウスが作成された。CysLT2-Rノッ

クアウトマウスでは胎生致死が認められず、ホ

モ接合体の生存個体が得られた。また、外表所

見上の著明な異常は認められず、発育・成長・

生殖も正常と考えられた。また、アレルギー性

気管支喘息モデルを用いた解析により、LTB4

受容体と cysteinyl LT 受容体は、異なる生理

活性を示すことが示唆された。 

8) AIA における炎症性細胞の関与、特異的血

小板活性化や好塩基球の関与：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。 

9) AIA におけるエイコサノイド不均衡とヒト

COX２誘導（喫煙）と AIA鼻茸病態からの検

討：AIAの基本重要病態として CysLT過剰産

生と抗炎症性メディエーター産生低下を見出

した。またエイコサノイド不均衡が必須病態で
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あることも確認した。これらの特徴的な病態に

シクロオキシゲナーゼ、特に COX2 の低下が

関与していると推定した。また自然界の COX2

誘導因子である喫煙が AIA 発症を抑制してい

る可能性を発見した。これらはすべて新知見で

あり、AIA 病態の世界的な解明に寄与すると

確信する。 

10) AIA 患者の鼻茸の網羅的蛋白解析と次世

代 シ ー ケ ン サ ー を 用 い た Whole 

Transcriptome解析（藤枝）：AIA鼻茸におい

て L-plastin の発現がアスピリン耐性喘息

（ATA）鼻茸に比べ増加し、その発現は主に好

酸球であることを見出した。機能としては好酸

球の遊走に関与していることが判明した。これ

までのアスピリン負荷試験などリスクを伴う

診断法以外の方法として、L-plastin が有用で

ある可能性が示唆された。 

一 方 で 鼻 茸 中 の Whole transcriptome 

(RNA-seq)を、次世代シーケンサー(NGS)を用

いて解析し、新規トランスクリプトを同定した。

その結果、アスピリン喘息を合併する好酸球性

副鼻腔炎群において特異的に発現量が多く、か

つ有意差のあった遺伝子が 112個同定された。

NGS によって、好酸球性副鼻腔炎に関与する

遺伝子を検索することができた。 

11) AIA 鼻茸難治化機序、各種サイトカイン、

エイコサノイド、AhRの関与（岡野）：①TLR

を介する微生物曝露による病態の増悪メカニ

ズムにおける NSAIDs の関与について鼻茸細

胞を用いて解析した。その結果、NSAIDsを添

加した場合には、鼻茸細胞は TLR4 リガンド

であるリポ多糖（LPS）の刺激に対して有意な

IL-5 および IL-13 の産生を示した。この産生

は PGE2 の添加により有意に抑制された。以

上より、TLR を介した微生物曝露による

NSAIDs 過敏気道疾患の増悪メカニズムのひ

とつに、NSAIDsによる COX阻害に伴う内因

性 PGE2 の合成阻害が関与する可能性が示唆

された。②鼻茸粘膜における IL-22の発現と、

鼻茸細胞による IL-22 産生の NSAIDs による

調節作用について検討した。その結果、IL-22

の発現は NSAIDs 過敏の有無で差を認めなか

ったが、エンテロトキシン刺激に対して誘導さ

れる鼻茸細胞からの IL-22 産生は NSAIDs 添

加により有意に抑制されたことから、NSAIDs

過敏の発現メカニズムのひとつとして IL-22

の産生抑制作用がある可能性が考えられた。③

鼻副鼻腔粘膜における芳香族炭化水素受容体

（Aryl hydrocarbon receptor: AhR）の発現を

観察し、NSAIDs過敏の有無による AhR発現

の差異について、免疫染色およびリアルタイム

PCR にて検討した。その結果、NSAIDs 過敏

喘息患者由来鼻茸では NSAIDs 耐性喘息患者

由来鼻茸と比較して AhR mRNA 発現量が有

意に低下していた。NSAIDs過敏の発現メカニ

ズムのひとつとして AhRの発現抑制に伴う過

剰な免疫応答の惹起が関与する可能性が考え

られた。 

12) 好酸球性副鼻腔炎における呼気NOと IgE

の関与（春名）：好酸球性副鼻腔炎の術前およ

び術後の病態評価のために、呼気鼻 NO 測定

を検討した。術前においては、鼻ポリープによ

る鼻腔閉鎖のため、重症度との相関はなかった。

術後、各副鼻腔が開放された状態では、好酸球

数と相関が認められ、上気道の評価に使用でき

る可能性が示された。 

 また、好酸球性副鼻腔炎での経口ステロイド

薬以外の治療法を探索するために、喘息におい

て有効性が指摘されている抗 IgE 療法の有効

性について検討した。副鼻腔粘膜にも多数の

IgE の存在が指摘され、抗 IgE 療法の有効性

の可能性が想定された。 

13) NSAIDs 不耐症皮膚型の病態解明、特に

N S A I D s 蕁麻疹患者の凝固異常の解析 

［相原］：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。 
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14) NSAIDs不耐症、診断治療の手引きの作成

と HP 上の公開（谷口、全体）と NSAIDs 不

耐症に関する国際刊行物の発行（Springer社）

（世界 AIA 研究グループ）：①初めての

NSAIDs不耐症に関する国際 GL（教科書）を

責任編集者として刊行予定している。②

NSAIDs 不耐症に関する最も詳細かつ正確な

情報公開をHP上で行っている。これらは、多

くの医療現場や患者QOL向上に寄与している

と確信する。 

 

 

Ｅ．結論 

多くの国際的な高いレベルの新知見が得ら

れ、情報を発信した。これらの成果はNSAIDs

不耐症の機序や病態解明に貢献すると確信 

する。また専門医から患者まで広く正確なHP

情報公開ができ、世界初の国際AIAガイドライ

ンに関する英文書物の発行までこぎつけた 

ことは大きな成果と考える。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

＜国内＞ 

主なもの 

1) 谷口正実：アスピリン喘息. 今日の診療サ

ポート 第 2版. エルゼビア（東京）, 2013. （印

刷中） 

 

2) 谷口正実：アスピリン喘息. 南山堂医学大

事典. 南山堂（東京）, 2013. （印刷中） 

 

3) 谷口正実: アスピリン喘息（NSAIDs 過敏

喘息）．谷口正実(監修), 医療情報科学研究所

(編集) チーム医療を担う医療人共通のテキ

スト病気がみえる Vol.4 呼吸器 第 2 版，

pp164, 2013. 

 

4) 谷口正実, 三井千尋, 東憲孝, 小野恵美子, 

石井豊太, 梶原景一, 三田晴久, 秋山一男: 

特集 気管支喘息の研究 アップデート Ⅵ. 

アスピリン喘息の病態，機序－最近の知見から. 

アレルギー・免疫 Vol.20, No.7, 56-66, 2013. 

 

5) 谷口正実, 石井豊太: 特集 unified airway

からみた鼻副鼻腔病変. 気道疾患と鼻副鼻腔

病変 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症と鼻副鼻

腔病変 .  JOHNS Vol. 29 No.5, 867-870. 

2013. 

 

6) 谷口正実: 特集 気管支喘息：診断と治療の

進歩 トピックス Ⅳ. 喘息の亜型・特殊型・依

存症 ４．アスピリン喘息（NSAIDs過敏喘息）. 

日本内科学会誌 第 102巻 第 6号, 平成 25

年 6月 10日, 1426-1432. 2013. 

 

7) 谷口正実, 三井千尋, 林浩昭, 伊藤潤, 南崇

史, 渡井健太郎, 東憲孝, 小野恵美子, 福冨

友馬, 谷本英則, 関谷潔史, 粒来崇博, 秋山一

男: 講座 ピットフォール アスピリン喘息

（NSAIDs過敏喘息）. 呼吸, 32(9), 848-855, 

2013. 

 

8) 谷口正実: 特集＝アレルギーをめぐる課題 

気管支喘息～抗 IgE 抗体療法のポイント . 

MEDICAMENT NEWS, 第 2137 号 , 1-5, 

2013. 

 

9) 谷口正実, 福冨友馬, 粒来崇博, 関谷潔史, 

谷本英則, 三井千尋, 森晶夫, 秋山一男: 【重

症喘息の背景因子と治療戦略】 重症喘息の背

景因子 . 臨床免疫・アレルギー科 . 59(3). 

338-345. 2013. 

 

10) 福冨友馬, 谷口正実: 【難治性気管支喘息
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の最前線】 難治性喘息の概念・定義・疫学. 呼

吸器内科. 23(2): 123-129. 2013. 

 

11) 東憲孝, 福冨友馬, 山口裕礼, 三田晴久, 

谷口正実: 【成人気管支喘息の難治化要因とそ

の対策】 NSAIDs過敏喘息は、なぜ重症・難

治性喘息なのか?. アレルギー・免疫. 20(4): 

538-545. 2013. 

 

12) 谷口正実: 【気管支喘息:診断と治療の進

歩】 喘息の亜型・特殊型・併存症 アスピリ

ン喘息(NSAIDs 過敏喘息). 日本内科学会雑誌. 

102(6): 1426-1432, 2013. 

 

13) 谷口正実, 三井千尋, 東憲孝, 小野恵美子, 

石井豊太 , 梶原景一 , 三田晴久 , 秋山一男 : 

【気管支喘息の研究 アップデート】 アスピ

リン喘息の病態、機序 最近の知見から. アレ

ルギー・免疫. 20(7): 56-66, 2013. 

 

14) 福冨友馬, 谷口正実, 秋山一男: 喘息発

症・難治化リスクとしての肥満. IgE practice 

in Asthma 7(1) 通巻 16: 21-24，2013. 

 

15) 海老澤元宏, 伊藤浩明, 岡本美孝, 塩原哲

夫, 谷口正実, 永田 真, 平田博国, 山口正雄, 

Ruby Pawankar: アナフィラキシーの評価お

よび管理に関する世界アレルギー機構ガイド

ライン. アレルギー 62(11): 1464-1500, 2013 

 

16) 松倉節子, 池澤善郎, 相原道子：食物アレ

ルギー 経皮感作と NSAIDs の影響 . J 

Environ Dermatol Cutan Allergol, 7:21-26, 

2013 

 

17) 池澤優子, 相原道子：アスピリン不耐症. 

皮膚科の臨床 11 月号臨時増刊号 皮膚科 日

常 診 療  レ ベ ル ア ッ プ エ ッ セ ン ス , 

55:1686-1689, 2013. 

 

18) Isogai S, Hayashi M, Yamamoto N, 

Morishita M, Minezawa T, Okamura T, 

Hoshino T, Okazawa M, Imaizumi K. 

Upergulation of CD11b on Eosinophils in 

Aspirin Induced Asthma. Allergol Int. 2013 

Sep;62(3):367-73. 

 

19) 谷口正実, 東憲孝, 小野恵美子, 三井千尋, 

山口裕礼 , 石井豊太 , 三田晴久 , 秋山一男 : 

【気管支喘息に合併する病態】 鼻茸・アスピ

リン喘息 . 喘息 (0914-7683)25(1): 45-53, 

2012. 

 

20) 谷口正実, 三井千尋, 東憲孝, 小野恵美子: 

Ⅰ . アレルギー アスピリン喘息（AIA, 

NSAIDs過敏喘息）. 足立満他（編集）アレル

ギー・リウマチ膠原病診療 最新ガイドライン 

第 1版. 総合医学社（東京）, 24-30, 2012. 

 

21) 三井千尋, 山口裕礼, 東憲孝, 三田晴久, 

谷口正実:【難治性喘息研究の新展開】 アスピ

リン喘息 病態解明と治療戦略. 呼吸器内科

(1884-2887)21(1): 24-30, 2012. 

 

22) 福冨友馬, 谷口正実, 秋山一男:【難治性喘

息研究の新展開】 喘息亜型とのかかわりから

みた難治性喘息 国内外大規模臨床研究から

の知見. 呼吸器内科(1884-2887)21(1): 61-68, 

2012. 

 

23) 谷口正実, 東憲孝, 小野恵美子, 三井千尋, 

福冨友馬, 谷本英則, 関谷潔史, 山口裕礼, 三

田晴久, 秋山一男: NSAIDs不耐症の病態、診

断 治療 . 呼吸 (0286-9314)31(3): 209-218, 

2012. 

 

24) 谷口正実: アスピリン喘息（NSAIDs過敏

喘息）－プライマリケアでの診断・初期対応. 

日本医事新報 第 4611号: 77-81, 2012. 
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25) 春名眞一: 慢性副鼻腔炎再手術症例に対

する検討.耳鼻咽喉科臨床. 105(10): 899-909, 

2012. 

 

26) 長島真由美, 蒲原 毅, 相原道子, 池澤善

郎：アンギオテンシン転換酵素阻害薬・アンギ

オテンシンⅡ受容体拮抗薬による血管性浮腫

の本邦報告例の検討 . J Environ Dermatol 

Cutan Allergol, 6:14-21, 2012． 

 

27) Higaki T, Okano M, Fujiwara T, 

Makihara S, Kariya S, Noda Y, Haruna T, 

Nishizaki K. COX/PGE2 axis critically 

regulates effects of LPS on 

eosinophilia-associated cytokine production 

in nasal polyps. Clinical and Experimental 

Allergy 42: 1217-1226, 2012. 

 

28) 谷口正実，東憲孝，三田晴久: アスピリン

喘息（NSAIDs過敏喘息）の病態とその治療戦

略を探る. 編集 大田健 ～抗体治療時代の～

気管支喘息治療の新たなストラテジー, 先端

医学社(東京), pp78-85, 2011. 

 

29) 谷口正実：アスピリン喘息. アレルギー・

リウマチ膠原病診療ガイドライン. 総合医学

社（東京）, 2011. 

 

30) 谷口正実, 東憲孝, 石井豊太, 三田晴久, 

秋山一男: Review 2 好酸球性副鼻腔炎と喘息. 

Allergy From the Nose to the Lung9(1): 8-13, 

2011. 

 

31) 谷口正実, 東憲孝, 三井千尋, 福冨友馬, 

谷本英則, 関谷潔史, 秋山一男: 【気管支喘息

の病態、診断と治療;最近の進歩】 アスピリン

喘息(NSAIDs 過敏喘息)の病態と救急対応. 救

急医学(0385-8162)35(5): 562-566, 2011. 

 

32) 谷口正実, 東 憲孝, 小野恵美子, 梶原景

一, 山口裕礼, 三田晴久, 秋山一男: テーマ

「気管支喘息治療の最前線」1. 成人喘息にお

けるロイコトリエンの関与－NSAIDs 過敏喘

息も含めて－ .  東京都医師会雑誌 . 64(6): 

13-20, 2011. 

 

33) 谷口正実: 今月のことば 413 臨床の現場

から，世界へ情報発信する. アレルギーの臨床. 

31(11): 13, 2011. 

 

34) 谷口正実：研究の周辺から 難治性病態を

臨床現場から追求する. 呼吸. 30(10): 851-852, 

2011 . 

 

35) 秋山一男, 檜澤伸之, 谷口正実：座談会 

成人喘息の多様性と重症喘息の治療戦略 －

患者の分類、分子標的治療の現況、抗 IgE 抗

体療法のアウトライン－ . IgE practice in 

asthma. 13: 2011 . （印刷中） 

 

36) 谷口正実, 東憲孝, 小野恵美子, 山口裕礼, 

三井千尋, 梶原景一, 三田晴久, 秋山一男：＜

アレルギー疾患の病態＞脂質メディエーター

の新展開－炎症性メディエーターと抗炎症性

メディエーター－ . 小児内科 . 43(11): 

1834-1838, 2011 . 

 

37) 春名眞一:【好酸球性副鼻腔炎の病態と治

療】好酸球副鼻腔炎の概説.臨床免疫・アレル

ギー科.55(4):422-428,2011. 

 

38) 守屋真希, 相原道子, 廣田理映, 平田祐子, 

生長奈緒子, 高村直子, 國見裕子, 内田敬久, 

池澤善郎：NSAIDs不耐症による蕁麻疹および

血管性浮腫, 本邦 76 例の解析. アレルギー, 

60:699-707, 2011. 

 

＜海外＞ 

主なもの 

1) Sekiya K, Taniguchi M, Fukutomi Y, 
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Watai K, Minami T, Hayashi H, Ito J, 

Tanimoto H, Oshikata C, Tsurikisawa N, 

Tsuburai T, Hasegawa M, Akiyama K. 

Age-specific characteristics of inpatients 

with severe asthma exacerbation. Allergol 

Int. 62(3):331-6. 2013. 

 

2) Yao C, Hirata T, Soontrapa K, Ma X, 

Takemori H, Narumiya S. Prostaglandin E₂ 

promotes Th1 differentiation via synergistic 

amplification of IL-12 signalling by cAMP 

and PI3-kinase. Nat Commun. 4:1685. 2013 

 

3) Saito A, Suzuki HI, Horie M, Ohshima M, 

Morishita Y, Abiko Y, Nagase T.An 

integrated expression profiling reveals 

target genes of TGF-β and TNF-α possibly 

mediated by microRNAs in lung cancer 

cells.PLoS One 2013; 8: e56587. 

 

4) Noguchi S, Hijikata M, Hamano E, 

Matsushita I, Ito H, Ohashi J, Nagase T, 

Keicho N.MxA transcripts with distinct first 

exons and modulation of gene expression 

levels by single-nucleotide polymorphisms in 

human bronchial epithelial 

cells.Immunogenetics 2013; 65: 107-114 

 

5) Noguchi S, Hamano E, Matsushita I, 

Hijikata M, Ito H, Nagase T, Keicho 

N.Differential effects of a common splice site 

polymorphism on the generation of OAS1 

variants in human bronchial epithelial 

cells.Hum Immunol 2013; 74: 395-401. 

 

6) Narumoto O, Niikura Y, Ishii S, Morihara 

H, Okashiro S, Nakahari T, Nakano T, 

Matsumura H, Shimamoto C, Moriwaki Y, 

Misawa H, Yamashita N, Nagase T, 

Kawashima K, Yamashita N.Effect of 

secreted lymphocyte antigen – 6 / urokinase 

-type plasminogen activator receptor-related 

peptide-1 (SLURP-1) on airway epithelial 

cells.Biochem Biophys Res Commun 2013 ; 

438: 175-179. 

 

7) Tanaka S, Hirota T, Kamijo A, Ishii H, 

Hatsushika K, Fujieda S, Ishitoya J, 

Masuyama K, Tamari M. Lung Functions of 

Japanese Patients with Chronic 

Rhinosinusitis Who Underwent Endoscopic 

Sinus Surgery. Allergol Int. 2013 in press 

 

8) Higashi N, Taniguchi M, Mita H, 

Yamaguchi H, Ono E, Akiyama K. 

Aspirin-Intolerant Asthma (AIA) 

Assessment Using the Urinary Biomarkers, 

Leukotriene E(4) (LTE(4)) and 

Prostaglandin D(2) (PGD(2)) Metabolites. 

Allergol Int. 61(3):393-403,  2012. 

 

9) Yamaguchi H, Higashi N, Mita H, Ono E, 

Komase Y, Nakagawa T, Miyazawa T, 

Akiyama K and Taniguchi M: Urinary 

concentrations of 15-epimer of lipoxin A4 are 

lower in patients with aspirin-intolerant 

compared with aspirin-tolerant asthma. 

Clinical & Experimental Allergy: 1–8 (doi: 

10.1111/j.1365-2222.2011.03839.x), 2012. 

 

10) Fukutomi Y, Taniguchi M, Tsuburai T, 

Tanimoto H, Oshikata C, Ono E, Sekiya K, 

Higashi N, Mori A, Hasegawa M, Nakamura 

H and Akiyama K: Obesity and aspirin 

intolerance are risk factors for 

difficult-to-treat asthma in Japanese 

non-atopic women. Clinical & Experimental 

Allergy: 1–9 (doi: 10. 1111 / j. 1365- 

2222 .2011.03880.x) , 2012. 
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11) Hirata T, Narumiya S.(2012) 

Prostanoids as regulators of innate and 

adaptive immunity. Adv Immunol. 

116:143-74. Refereed 

 

12) Hirata, T., Narumiya, S. et al. (2012) 

Moesin-deficient mice reveal a 

non-redundant role for moesin in 

lymphocyte homeostasis. Int Immunol. 

24(11):705-17. Refereed. 

 

13) Aoki T, Narumiya S. (2012) 

Prostaglandins and chronic inflammation. 

Trends Pharmacol Sci.. 33(6):304-11. 

Refereed 

 

14) Tanaka K, Narumiya, S., et al. (2012) 

Prostaglandin E2-mediated attenuation of 

mesocortical dopaminergic pathway is 

critical for susceptibility to repeated social 

defeat stress in mice. J Neurosci. 

32(12):4319-29. Refereed 

 

15) Shinohara R, Narumiya, S., et al. (2012) 

A role for mDia, a Rho-regulated actin 

nucleator, in tangential migration of 

interneuron precursors. Nat Neurosci. 

15(3):373-80. Refereed 

 

16) Mikami Y, Yamauchi Y, Horie M, Kase M, 

Jo T, Takizawa H, Kohyama T, Nagase T. 

Tumor necrosis factor superfamily member 

LIGHT induces epithelial–mesenchymal 

transition in A549 human alveolar epithelial 

cells.Biochem Biophys Res Commun 2012 

(in press) 

 

17) Noguchi S, Hijikata M, Hamano E, 

Matsushita I, Ito H, Ohashi J, Nagase T, 

Keicho N.MxA transcripts with distinct first 

exons and modulation of gene expression 

levels by single-nucleotide polymorphisms in 

human bronchial epithelial 

cells.Immunogenetics 2012 (in press) 

 

18) Yamauchi Y, Kohyama T, Jo T, Nagase 

T.Dynamic change in respiratory resistance 

during inspiratory and expiratory phases of 

tidal breathing in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease.Int J Chron 

Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7: 259-269. 

 

19) Horie M, Saito A, Mikami Y, Ohshima M, 

Morishita Y, Nakajima J, Kohyama T, 

Nagase T.Characterization of human lung 

cancer-associated fibroblasts in 

three-dimensional in vitro co-culture 

model.Biochem Biophys Res Commun 2012; 

423: 158-163. 

 

20) Narumoto O, Matsuo Y, Sakaguchi M, 

Shoji S, Yamashita N, Schubert D, Abe K, 

Horiguchi K, Nagase T, Yamashita 

N.Suppressive effects of a pyrazole 
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２．学会発表 

＜国内＞ 

主なもの 

1) 谷口正実: 教育講演 3 NSAIDs不耐症の病

態、どこまで解明されたか. 第 44 回日本職

業・環境アレルギー学会総会・学術大会, 神奈

川県, 2013. 

 

2) 谷口正実, 福冨友馬, 粒来崇博, 関谷潔史, 

谷本英則, 三井千尋, 森 晶夫, 長谷川眞紀: 

イブニングシンポジウム 1 重症喘息の病態と

治療戦略：抗 IgE抗体療法 Update ES1-1 重

症喘息の背景因子と抗 IgE療法. 第 25回日本
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3) 谷口正実: S21-4 好酸球性副鼻腔炎と気管
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裕二, 粒来崇博, 森晶夫, 長谷川眞紀, 秋山一

男: PP609 喘息大発作症例の臨床的検討(年齢

階級別の検討). 第 53回日本呼吸器学会学術講

演会, 東京都, 2013. 

 

6) 林浩昭, 谷口正実, 三井千尋, 福冨友馬, 渡

井健太郎, 南崇史, 谷本英則, 押方智也子, 伊
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関谷潔史, 粒来崇博, 美濃口健治, 石井豊太, 

森晶夫, 三田晴久, 秋山一男: 好酸球増多症候

群とその周辺疾患 S4-1 好酸球増多症候群と

その周辺疾患. 第 24 回日本アレルギー学会春

季臨床大会, 大阪府, 2012. 

 

13) 東 憲孝, 三田晴久, 山口裕礼, 石井豊太, 

梶原景一, 谷口正実, 秋山一男: MS3-9 好酸

球性副鼻腔炎におけるサイトカインおよび

lndoleamine-2,3-dioxygenase(IDO)活性の検

討. 第 62回日本アレルギー学会秋季学術大会, 

大阪府, 2012. 

 

14) 関谷潔史, 谷口正実, 渡井健太郎, 三井千

尋, 南 崇史, 林 浩昭, 谷本英則, 福冨友馬, 

伊藤 潤, 押方智也子, 釣木澤尚実, 大友 守, 

前田裕二, 粒来崇博, 森 晶夫, 長谷川眞紀, 

秋山一男: MS6-3 喘息大発作症例の臨床的検

討(年齢階級別の検討). 第 62 回日本アレルギ

ー学会秋季学術大会, 大阪府, 2012. 

 

15) 三井千尋, 小野恵美子, 谷口正実, 梶原景

一, 東憲孝, 福冨友馬, 谷本英則, 押方智也子, 

関谷潔史, 粒来崇博, 釣木澤尚実, 美濃口健治, 

大友守, 前田裕二, 森晶夫, 三田晴久, 長谷川

眞紀, 秋山一男: P245 NSAIDs 過敏喘息にお

ける好塩基球活性化マーカーCD 203 cに関す

る検討. 第 52 回日本呼吸器学会学術講演会, 

兵庫県, 2012. 
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山一男: P11-3 NSAIDs過敏喘息（アスピリン

喘息、AIA）とエイコサノイド不均等. 第 33

回日本炎症・再生医学会, 福岡県, 2012. 

 

17) 三井千尋, 谷口正実, 東 憲孝, 小野恵美

子, 梶原景一, 谷本英則, 福冨友馬, 押方智也

子, 関谷潔史, 粒来崇博, 釣木澤尚実, 大友 

守, 前田裕二, 森 晶夫, 三田晴久, 長谷川眞

紀, 秋山一男: P16-1 NSAIDs過敏喘息におけ

る難治化因子の検討. 第 33 回日本炎症・再生

医学会, 福岡県, 2012. 

 

18) 福冨友馬, 谷口正実, 粒来崇博, 谷本英則, 

押方智也子, 小野恵美子, 関谷潔史, 東 憲孝, 

森 晶夫, 長谷川眞紀, 秋山一男: P3-53-7成人

喘息の難治化因子：非アトピー型女性喘息にお

ける肥満とアスピリン不耐症. 第 66 回国立病

院総合医学会, 兵庫県, 2012. 

 

19) 関谷潔史, 谷口正実, 福冨友馬, 渡井健太

郎, 南 崇史, 林 浩昭, 谷本英則, 伊藤 潤, 押
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医学会, 兵庫県, 2012. 

 

20) 松倉節子, 相原道子, 池澤善郎：シンポジ

ウム 3 食物アレルギーup to date 食物アレ

ルギー：経皮感作と NSAIDsの影響について. 

第 42回日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学会

総会学術大会, 軽井沢, 2012. 

 

21) 谷口正実: 基調講演 2 成人喘息からみた

One Airway, One Disease、特に好酸球性鼻副

鼻腔炎と喘息について. 第 23 回日本アレルギ

ー学会春季臨床大会, 千葉県, 2011. 

 

22) 谷口正実: JP1-4 「日本耳鼻咽喉科学会と

共同企画」成人喘息からみた One Airway, One 

Disease、特に好酸球性鼻副鼻腔炎と喘息につ

いて. 第 51 回日本呼吸器学会学術講演会, 東

京都, 2011. 

 

23) 谷口正実, 福冨友馬, 秋山一男: 最新の喘

息治療と今後の展望 EVS1-2 日本人成人喘息

における最新の疫学. 第 61 回日本アレルギー

学会秋季学術大会, 東京都, 2011. 

 

24) 谷口正実, 福冨友馬, 関谷潔史, 谷本英則, 

三井千尋, 粒来崇博, 美濃口健治, 秋山一男: 

重症喘息に対する抗 IgE抗体治療 EVS6-1 重

症喘息の背景因子. 第 61 回日本アレルギー学

会秋季学術大会, 東京都, 2011. 

 

25) 東憲孝, 山口裕礼, 山口知子, 石井豊太, 

梶原景一 , 三田晴久 , 谷口正実 , 秋山一男 : 

PP208 アスピリン喘息(AIA)の鼻茸・副鼻腔組

織におけるアラキドン酸(AA)代謝産物の検討.

第 51 回日本呼吸器学会学術講演会, 東京都, 

2011. 

 

26) 三井千尋, 谷口正実, 東憲孝, 小野恵美子, 

梶原景一, 福冨友馬, 粒来崇博, 関谷潔史, 谷

本英則, 石井豊太, 森晶夫, 三田晴久, 長谷川

眞紀, 秋山一男: PP211 NSAIDs過敏喘息の難

治化と CysLTs 過剰産生. 第 51 回日本呼吸器

学会学術講演会, 東京都, 2011. 

 

＜海外＞ 

主なもの 

1) Taniguchi M: Morning session Mast cell 

activation in aspirin-intolerant asthma. 

EICOSANOIDS, ASPIRIN AND ASTHMA 

2013, Cracow/Kraków, Poland, 2013. 

 

2) Taniguchi M, Mitsui C, Higashi N, Ono E, 

Ishii T, Fukutomi Y, Akiyama K.: 
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and Immunology of the Nose), Leuven, 

Belgium, 2013. 

 

3) Hayashi H, Taniguchi M, Mitsui C, 

Fukutomi Y, Watai K, Minami T, Tanimoto 

H, Oshikata C, Ito J, Sekiya K, Tsuburai T, 

Tsurikisawa N, Otomo M, Maeda Y, Mori A, 
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Aspirin-intolerance and smoking history in 

Japanese patients with adult asthma. 

EAACI-WAO World Allergy & Asthma 
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4) Sekiya K, Taniguchi M, Fukutomi Y, 

Mistui C, Tanimoto H, Takahashi K, 

Oshikata C, Tsuburai T, Tsurikisawa N, 
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Eosinophilic otitis media. The 9th 
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Tanimoto H, Oshikata C, Tsurikisawa N, 

Tsuburai T, Hasegawa M, Mori A, Akiyama 
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inpatients. The 22th Congress of 

Interasthma Japan/North Asia, Fukuoka, 
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10) Sekiya K, Taniguchi M, Tanimoto H, 

Akiyama K: Age-specific background of 
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11) Sekiya K, Taniguchi M, Fukutomi Y, 

Mistui C, Tanimoto H, Oshikata C, Tsuburai 
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2011. 
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13) Sekiya K, Taniguchi M, Tanimoto H, 

Akiyama K: Age-specific background in 

inpatients with severe asthma exacerbation. 

European Respiratory Society Annual 

Congress Amsterdam 2011, Amsterdam, 

Netherland, 2011. 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

1) 一塩基多型に基づくアトピー性皮膚炎の 

検査方法（アトピー性皮膚炎の罹患リスク検査

方法）2013.8.31 

玉利真由美、広田朝光、久保充明 理化学研究

所 特願 2012-192247 

 

2) 特願 2013-189897 

「インターロイキン 10産生促進剤」 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 
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別紙 

   
図：研究成果（◎は遂行し公表まで完成、○は完成、△進行中） 

 

○CysLT2、LTB4受容
体 KO モデルを用いた 
機序解析（東大 長瀬） 

○AIA 類似細胞モデル
での機序解析 
（京大 成宮） 

エビデンスに基づいた
A E R D ガ イ ド ラ イ ンの 
作 成 と 普 及 

 

AERD（アスピリン喘息）の
病 因 ・ 発 症 機 序 解 明 

◎炎症細胞と脂質 
メディエーターからの 
病態解明 
◎特異的血小板活性化
の 発 見 （ 谷 口 ） 

◎全身と鼻茸組織に 
おけるエイコサノイド
不 均 衡 の 機 序 
解明（谷口、岡野ら） 
LXs 低下の発見（谷口） 

○NSAID 不耐皮疹の 
臨床像とその病態解明 
（相原） 

○AIA鼻茸の特異的蛋白
の発見と機能解析 
（藤枝、春名） 
○鼻茸機序（岡野、春名）、
ウイルス同定（谷口） 

◎AIAの臨床像、全国 
頻度、危険因子、大発作
入院における位置づけ、
難治化因子の解明 
（谷口、磯谷） 

○日本人における
A I A 遺 伝 子 多 型 
および国際日韓共同研
究（玉利ら） 

◎ホームページでの 
情報発信 

◎NSAIDs 不耐症の 
新規負荷試験方法の 
確立（谷口、磯谷） 

○血液・尿による新
規診断方法の開発 
（谷口） 

△米国 Springer 社から
NSAIDs 不耐症に関する 
教科書、手引きを出版 

・喘息難治化抑制 

・機序解明による新規治療法 

・喘息死や医療事故の減少 

・医療経済的効果  
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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 不耐症に関する初めての正確かつ大規模な疫学調査研究： 
①一般日本人における頻度とそのリスク因子 
②大発作入院における頻度 
③喘息難治化因子としての意義 

 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 福 冨 友 馬 国立病院機構相模原病院臨床研究センター診断・治療薬研究室 室長 

 関 谷 潔 史 国立病院機構相模原病院 アレルギー科 医長 
 粒 来 崇 博 国立病院機構相模原病院 アレルギー科 医長 
 秋 山 一 男 国立病院機構相模原病院床研究センター センター長 

 
研究要旨： 

（背景）①前年度までの我々の前向き調査病院研究で成人喘息の 9.1%が NSAIDs 過敏と判明してい

るが、NSAIDs不耐症の一般日本人での頻度やそのリスクファクター（発症因子）は不明である。 

②NSAIDs過敏喘息は致死的大発作や喘息死に関連するとされるが、その実態や頻度は不明である。

③欧州や北米での成人喘息の難治化因子として NSAIDs不耐症があげられているが、日本人成人喘息

における意義は明らかでない。 

（目的）①一般の日本人成人における NSAIDs過敏（皮疹型含む）の頻度と危険因子を明らかにする。

②全国の大発作入院例が多い 17施設における大発作入院における NSAIDs過敏頻度を 1年間前向き

調査と国立病院機構相模原病院入院例における NSAIDs過敏頻度を後ろ向き 10年間調査する。 

（結果・考察）①今回初めて日本人成人における NSAIDs過敏症（主に皮疹型）の頻度が２％台であ

り、少なくないことや、その危険因子が、喘息や鼻茸、食物アレルギーだけでなく、体重増加が影響

していることが判明した。体重増加は以前から、喘息の危険因子であることが判明していたが、

NSAIDs過敏症［皮疹型］にも影響している結果は、NSAIDs過敏症が喘息共通の機序・病態を有し

ていることを示唆している。また以上の結果は、国際的にも初めての成績であり、今後はさらに大規

模な調査が望まれる。またNSAIDs過敏症は日本人では最もありふれた過敏症であることが再確認さ

れ、今後その対策も重要であろう。 

②成人喘息大発作入院において NSAIDsが直接の誘因となったケースは全国調査では９%であった。

また十分対策が取られている相模原病院では２％にとどまった。これらは防止できる大発作であり、

今後、NSAIDs誤使用防止対策と積極的な NSAIDs過敏症診断が必要と思われた。さらに AIAが大

発作入院患者の 23-29%をしめており、通院安定患者での頻度（5－10%）を大きく上回っていた。

NSAIDsが誘因でなくても、喘息大発作入院に占める割合が多いことが判明し、今後の難治化対策、

難治化機序解明に基づく治療法の開発が急務と考えられた。 

① 州、北米との国際比較で AIAが重要な成人喘息の難治化因子と判明した。 

・さらに日本人成人喘息では、特に女性の非アトピー型喘息において AIAが最も強い難治化因子であ

ることが初めて証明された。 

（結論）①今回初めてWeb調査により日本人成人における NSAIDs過敏症の頻度が、男性で 2.0%、

女性で 2.4%であることが判明した。男女差は有意でなかった。また NSAIDs過敏症の有意なリスク 
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ファクターは、食物アレルギー、喘息、慢性蕁麻疹、鼻茸などのアレルギー疾患合併がだけでなく、

体重増加が有意な因子であった。②今回初めて成人喘息大発作入院において NSAIDs が直接の誘因

となったケースは全国前向き 1年間の調査では９%と判明した。また十分対策が取られている相模原

病院では２％にとどまった。さらに AIAが大発作入院患者の 23-29%をしめており、通院安定患者で

の頻度（5－10%）を大きく上回っていた。今後の NSAIDs誤使用防止対策が重要な課題であり、さ

らなる AIA 難治化機序解明＋対策が望まれる。③アスピリン喘息は欧州、北米、日本における共通

した成人喘息の最も重要な難治化因子である。 

 
Ａ．研究目的 

（背景）薬剤過敏症（いわゆる薬剤アレルギー）

や NSAIDs不耐症や NSAIDs過敏症（いわゆ

る NSAIDs アレルギー）の日本人での頻度や

そのリスクファクター（発症因子）は不明であ

る。すでに我々は、喘息などの有症率などの疫

学調査において、インターネットを用いた 

正確かつ精度の高い調査方法を確立した。また

全国前向き調査などで正確な本格的調査を確

立している。また相模原病院喘息データベース

による 3800例の成人喘息データベースがすで

に構築されており、それを利用し難治性喘息と

NSAIDs喘息の関連が検討しうる。 

（目的）①日本人における NSAIDs 過敏症の

頻度とその危険因子を明らかにする。 

②大発作入院における NSAIDs 不耐症（直接

NSAIDsが原因例と NSAIDs過敏合併例） 

③難治性喘息における NSAIDs 過敏の意義、

の 3者を明らかにする 

 

 

Ｂ．研究方法 

対象：①インターネットによるアンケート調査

で、全国の都市部および地方部に住む 20歳か

ら 54歳まで約 1万人を対象とし、５歳刻みに

男女別に分類し、それぞれの階級より２００人

ずつランダムに抽出した。「何らかの薬剤アレ

ルギーがありますか」、との問いを行い、ある

場合は、さらにその原因薬剤、誘発症状、程度

などをアンケート形式で調査した。さらに他の

アレルギー疾患、肥満、喫煙、体重増加などの

危険因子との関連を検討した。なおこの研究の

調査会社は最も会員が多く、本研究など医学研

究の調査に慣れているマクロミルインターネ

ット調査会社を用いた。 

②1) 国立病院機構相模原病院に低酸素血症

（SpO2が 90%未満）を呈した大発作入院患者

における AIAとNSAIDsが誘因となった大発

作患者％を、2004 年から 2011 年までの入院

カルテから後ろ向きに調査する。 

2) IAA 研究会大発作入院調査研究班による全

国大発作入院研究において、NSAIDsが原因と

なった患者％を前向き調査する（サブ解析） 

③国立病院機構相模原病院にて通院中の 3767

例の成人喘息間患者のうち、米国 TENOR 研

究の分類に従い、中等症から重症で抗喘息薬で

安定化している 1825例と重症喘息の治療を十

分しても安定化しない難治性喘息 461 例（全

体の 18.3％が該当）を比較した。その背景と

難治化因子を検討した。多重ロジスティック回

帰分析で検討し、多因子の関与を検討した。そ

の国際比較を行った。また性別、アトピーの有

無で検討した。国際比較は ENFUMOSA、

SARP研究結果と比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

Web 調査対象には、その調査内容と同意を

Web 上で行っている。この調査結果は調査会

社からデータとした時点で前もって暗号化さ

れており、個人情報は完全に保護されている。

その他の調査も、カルテ調査などであり、個人

情報の保護に十分配慮し、暗号化している。ま

たそれぞれ国立病院機構相模原病院の倫理審

査委員会の承認を得た研究である。 



21 
 

Ｃ．研究結果 

①NSAIDs過敏症は男性で 2.0%、女性で 2.4%

であった。男女差は有意でなかった。NSAIDs

過敏症における有意なリスクファクターは、食

物アレルギー、喘息、慢性蕁麻疹、鼻茸などの

アレルギー疾患合併が有意であったが、さらに

だけでなく(表)、ここ 5年間での体重増加（６

ｋｇ以上）が抗菌薬では認めない有意な因子で

あった（詳細は各年度報告を参照）。 

②国立病院機構相模原病院に 2004～2011 年

の 8 年間で大発作で入院した患者総数は 204

例あった。そのうちAIAは 34歳以下では 3.5%

と少ないものの、35－64歳では 29%、65歳以

上では 20.8％と高率であることが判明した。

また大発作全体における NSAID が誘因とな

ったケースは 2%であり、比較的少なかった。

全国 16施設での成人大発作入院 196例におい

て、NSAIDs使用が大発作の誘因となったのは

４．５％であった。また全数における AIA の

割合は（問診による診断）13.5％であった。 

③1. 成人喘息の難治化因子として、欧州、北

米とともに AIA、非アトピーが世界共通の難

治化因子であった（表 アレルギー免疫 2013）。 

2. 日本人 AIAでは、女性でのみ、特に非アト

ピーで非常に強い難治化 

因子(OR26.2)であることが初めて証明された。

しかし男性、女性のアトピーでは有意因子では

なかった（図 CEA 2012）。 

 

 

Ｄ．考察 

①今回初めて日本人成人における NSAIDs 過

敏症（主に皮疹型）の頻度が２％台であり、少

なくないことや、その危険因子が、喘息や鼻茸、

食物アレルギーだけでなく、体重増加が影響し

ていることが判明した。体重増加は以前から、

喘息の危険因子であることが判明していたが、

NSAIDs過敏症［皮疹型］にも影響している結

果は、NSAIDs過敏症が喘息共通の機序・病態

を有していることを示唆している。また以上の

結果は、国際的にも初めての成績であり、今後

はさらに大規模な調査が望まれる。また

NSAIDs 過敏症は日本人では最もありふれた

過敏症であることが再確認され、今後その対策

も重要であろう。 

②成人喘息大発作入院において NSAIDs が直

接の誘因となったケースは全国調査では９%

であった。また十分対策が取られている相模原

病院では２％にとどまった。これらは防止でき

る大発作であり、今後、NSAIDs誤使用防止対

策と積極的な NSAIDs 過敏症診断が必要と思

われた。さらに AIA が大発作入院患者の

23-29%をしめており、通院安定患者での頻度

（5－10%）を大きく上回っていた。すでに AIA

では通院での難治例が多いことは報告したが

（H24年度報告）、NSAIDsが誘因でなくても、

喘息大発作入院に占める割合が多いことが判

明し、今後の難治化対策、難治化機序解明に基

づく治療法の開発が急務と考えられた。 

③欧州、北米との国際比較で AIA が重要な成

人喘息の難治化因子と判明した。 

・さらに日本人成人喘息では、特に女性の非ア

トピー型喘息において AIA が最も強い難治化

因子であることが初めて証明された。 

・今回 AIA が有意な難治化因子として特に女

性において明確になった理由として、アスピリ

ン過敏性を今回のほとんどの対象で正確に診

断できていたためと考える。 

・今後、女性、非アトピーの２つの重症化因子

と AIA の病態機序との関連性を検討する必要

がある。 

 

 

Ｅ．結論 

①今回初めて Web調査により日本人成人にお

ける NSAIDs 過敏症の頻度が、男性で 2.0%、

女性で 2.4%であることが判明した。男女差は

有意でなかった。また NSAIDs 過敏症の有意

なリスクファクターは、食物アレルギー、喘息、

慢性蕁麻疹、鼻茸などのアレルギー疾患合併 
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だけでなく、体重増加が有意な因子であった。 

②今回初めて成人喘息大発作入院において

NSAIDs が直接の誘因となったケースは全国

前向き 1年間の調査では９%と判明した。また

十分対策が取られている相模原病院では２％

にとどまった。さらに AIA が大発作入院患者

の 23-29%をしめており、通院安定患者での 

頻度（5－10%）を大きく上回っていた。今後

の NSAIDs 誤使用防止対策が重要な課題で 

あり、さらなる AIA難治化機序解明＋対策が 

望まれる。 

③アスピリン喘息は欧州、北米、日本における

共通した成人喘息の最も重要な難治化因子で

ある。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

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 
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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 
 

アスピリン喘息の臨床像と診断指針の作成 
 
研究分担者 磯 谷 澄 都 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 講師 
研究協力者 今 泉 和 良 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 主任教授 

 林  正 道 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 講師 
 岡 村 拓 哉 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 助教 
 峯 澤 智 之 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 助教 
 丹 羽 義 和 藤田保健衛生大学医学部 呼吸器内科学 I 助手 

 

研究要旨： 

アスピリン喘息(aspirin-intolerant asthma; AIA)は難治性喘息の一つで、一般的に NSAIDs (非ス

テロイド性抗炎症薬)による誘発歴があり、女性にやや多く、鼻合併症の頻度が高いといわれているが、

臨床背景に関し重症度別にまとまった報告は少ない。診断方法としては NSAIDs 負荷試験が重要だ

が、投与経路には吸入・内服・静注・鼻腔投与など種々あり、どの方法が感度・特異性に優れ、かつ

臨床現場で簡便で安全にできるか検討する必要がある。 

この３年間の研究にて AIA の臨床像の詳細な特徴、NSAIDs 負荷試験の問題点について検討してき

た。今回、３年間の成果としてアスピリン喘息の臨床像と診断指針の作成という形でまとめ、1)AIA

と非 AIA の臨床像の比較、2)アスピリン過敏に関わる因子、3)アスピリン内服試験の問題点、

4)NSAIDs吸入試験における偽陽性者の臨床的背景の 4点について概括した。 

 
Ａ．研究目的 

AIA（アスピリン喘息: aspirin-intolerant 

asthma）は難治性喘息の一つで、一般的に

NSAIDs ( 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 : 

non-steroidal anti-inflammatory drugs)によ

る誘発歴があり、女性にやや多く、鼻合併症の

頻度が高いといわれているが、不明な点も未だ

多い。今回、Ｈ23年度からＨ25年度の研究の

まとめとして、1)AIAと非 AIA (ATA: aspirin - 

tolerant asthma)の臨床像の比較、2)アスピリ

ン過敏に関わる因子、3)アスピリン（ASA）内

服試験の問題点、4)NSAIDs吸入試験における

偽陽性者の臨床的背景の関連因子に関しての

4点に関し改めて総括した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

1) AIAと非 AIA (ATA)の臨床像の重症度別 

比較 

診療録を基にして性別、年齢、喫煙状況、 

気管支喘息歴、投薬状況、重症度、肺機能など

について後ろ向きに抽出を行った。対象として

は当科通院歴のある症状の安定した非アスピ

リン喘息患者 571名（男性 282名，女性 289 名、

平均年齢 48.5±15.7 歳），アスピリン喘息患者

108 名（男性 50 名，女性 58 名、平均年齢

45.1±16.0歳）を対象とした。 

 NSAIDs過敏性の有無を診断するため，トル

メチンおよびスルピリン吸入負荷試験あるい

はアスピリン内服試験を行った。これらの負荷

試験にて陽性で，なおかつ NSAIDs による喘

息発作の既往のある患者を AIA アスピリン喘

息とした。これらの全てが陰性の場合 ATAと

した。また A I A、 A T A とも重症度を

intermittent, mild, moderate, severe 群に 

分類した（JGLガイドラインによる）。 

 

2) アスピリン喘息の臨床像（特にアスピリン

過敏に関わる因子） 

1)の患者を基に可能な範囲で再度詳細な問
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診を行い、耳鼻科未受診者はあらためて鼻合併

症の評価を依頼した。さらにアスピリン喘息の

臨床像を統計的に検討した。 

 

3) ASA内服試験の問題点 

AIA の診断基準としては①1 秒量が基準値

の 20%以上低下、②1 秒量が基準値の 15%以

上低下、ならびに気管支外症状（鼻閉、鼻汁、

顔面紅潮、結膜充血など）を認めた場合、③1

秒量が基準値の15%以上低下しなくてもFig.1

に記載した鼻、眼、腹部、皮膚症状などを認め、

点数化し、24点満点で 12点以上の場合は陽性

と判断した。(谷口,Nizankowska E らの改変)。 

 

4) NSAIDs 吸入試験における偽陽性者の臨床

的背景 

 当院通院歴のある非 AIA患者 783名患者で

トルメチンおよびスルピリン吸入負荷試験あ

る患者で、診療録から性別,年齢,鼻合併症の有

無、投薬状況、重症度、NSAIDs負荷試験の結

果などについて後ろ向きに調査、検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

NSAIDs 負荷試験被験者には研究の目的や

方法、意義に関して説明し、同意を得た上で 

研究対象とした。NSAIDs 過敏症の確定のた

めのスルピリンおよびトルメチン吸入負荷 

試験は、当院では気管支喘息患者に対してほぼ 

ルーチンに実施している検査であるが、アスピ

リン内服試験は別途文書による同意を得て 

施行した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1) AIA と非 AIA(ATA)の臨床像の重症度別の

比較 

ATA患者と AIA患者の比較では、鼻炎の有

病率はそれぞれ 24.8%、34.0%で有意差は認め

な か っ た が 、 副 鼻 腔 炎 は 17.3% 、

38.3%(p<0.0001) で 、 鼻 茸 は 14.3% 、

41.0%(p<0.0001) で AIA患者において有病率

は有意に高かった。投薬内容については吸入ス

テロイド剤、ロイコトリエン受容体拮抗剤では

有意差は認めなかったが、全身ステロイド剤使

用歴は 11.4% (ATA)、52.2% (AIA)（p<0.0001）

と著明に AIA 患者で使用頻度が高かった。肺

機能では一秒率（FEV1%）が 72.7±11.2 (ATA)、

65.7±14.6 (AIA) (p<0.001) でAIA患者で有意

に低かった。メサコリンによる気道過敏性試験

では logMch PC20(μg/ml±SD) において、そ

れぞれ 2.8±0.6、2.4±0.6 

(p=0.0007)で,AIA 患者において気道過敏性が

亢進していた。（別紙：Fig.2） 

重症喘息群（severe群）で ATA患者と AIA患

者を比較検討すると、副鼻腔炎合併は ATA 

17.3%, AIA 43.6%と AIA患者で頻度が高かっ

た(p<0.001)。投薬内容については吸入ステロ

イド剤では両群間で差はなく、全身ステロイド

剤使用歴は ATA 33.5%、AIA 61.4%と AIA患

者で著明に高く (p=0.0002)、ロイコトリエン

受容体拮抗剤使用歴は ATA 29.5%、AIA 42.1%

で明らかな有意差はないものの(p=0.07)、AIA

患者で高い傾向であった。肺機能では一秒率

（FEV1%）が ATA 70.2±13.6、AIA 61.7±15.5

と AIA 患者で低下を示し(p=0.0003)、メサコ

リン気道過敏性試験  (logMch PC20)は、

2.8±0.6 (ATA), 2.4±0.6 (AIA)と AIA患者にお

いて気道過敏性が亢進していた(p=0.0003)。

（別紙：Fig.3） 

 

2) アスピリン喘息の臨床像（特にアスピリン

過敏に関わる因子） 

AIA はやや女性に多く、重症で、鼻合併症

が多いといわれている。当科の調査と他施設の

報告の比較でもやはり女性に多く、鼻合併症が

多く、全身ステロイド使用率も高く重症度が高

いことが示された。NSAIDsによる発作誘発初

発年齢の平均は他施設のデータもふまえると

35歳から 40歳であろうと推定された。 

(別紙：Table 1) 
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 また当院でのデータで、アスピリン過敏に関

わる因子に関し単変量解析を行うと、鼻合併症、

ロイコトリエン受容体拮抗剤（LTRA）使用の

有無、重症度が有意に関連していた。(Table 2)。

また、多変量解析を行うとロイコトリエン受容

体拮抗剤使用は関連がなくなり、鼻合併症と重

症度が有意差をもってアスピリン過敏に関わ

る因子であった。（別紙：Table 2） 

 

3) ASA内服試験の問題点 

a)AIA診断基準に関して 

 NSAIDs 負荷試験における NSAIDs の投与

方法には吸入・内服・静注・鼻腔投与など種々

ある。過去の報告から考察すると気管支吸入、

鼻腔投与は安全であること、特異度が高いこと

が長所であるが、気管支外症状を見つけること

ができない事や、感度が 60～80%前後でやや

劣る点が難点である。当科における気管支吸入

試験でも特異度は高かったが、感度は 70%前

後であった。一方、内服試験は感度、特異度と

もに優れ、試験中は慎重な観察な必要であるが、

医師の監視下で行えば安全に施行でき、非常に

有用である。しかし、1秒量の低下が軽度の場

合,判断に難渋し主治医の主観が診断に影響す

る可能性もある。そこで、そのような際にも客

観的に AIA か否かを判断できるよう、アスピ

リン内服負荷試験症例を追加し、判定基準に関

しての見直しを検討した。 

b)アスピリン（ASA）内服試験法 

Stevenson,谷口らの内服試験を若干改変し

た。原則入院で行う。第 1日目の午前中は、入

院時諸検査を行い、1 秒率が 70％以上あれば

placeboから開始する。午後からさらに 2.5～3

時間ごとに placebo 内服を行い、30 分毎に 1

秒量の測定と症状の観察を行う。placebo内服

で 10％以上の自然低下がなければ第 2 日目に

入る。第 2 日目はアスピリン 15mg から開始

し 2.5～3 時間ごとに倍量に増量する。同様に

30分毎に症状観察、1秒量測定を行う。 

診断基準としては現在谷口らの基準による

と①1秒量が基準値の 20%以上低下、②1秒量

が基準値の 15%以上低下ならびに気管支外症

状（鼻閉、鼻汁、顔面紅潮、結膜充血など）を

認めた場合、③1秒量は低下しないものの、他

の症状（鼻、消化器、皮膚症状、胸痛、咳など）

が明らかに出現し負荷量の増量とともに、その

症状の悪化を認めた場合 となっている。①②

の場合は判断に迷うことはないと思われるが、

③の場合、やや客観性に乏しいため判断が難し

く、主治医の主観が影響する懸念もある。そこ

で、Nizankowska Eらの診断基準を取り入れ、

③を若干変更し、1秒量が基準値の 15%以上低

下しなくても Fig.1 に記載した鼻、眼、腹部、

皮膚症状などを認め、これらの症状を点数化し、

24 点満点中 12 点以上の場合は陽性と判断し

た。これにより、1秒量の低下が軽度の場合で

も、より客観的に AIA か否かを判断がしやす

くなると考えられる.この基準を用いた当科に

おける ASA 内服試験では感度 96.0%,特異度

100%であり、感度が従来の報告よりさらに上

昇した。（別紙：Fig.4） 

 

4) NSAIDs 吸入試験における偽陽性者の臨床

的背景 

トルメチン吸入負荷試験では偽陽性者は 18

名(約 4％)、スルピリン吸入負荷試験では 28

名(約 6%)存在した（別紙：Fig.5）。単変量解

析では、トルメチン吸入負荷試験の偽陽性者は

全身ステロイド使用群、重症者、1秒量が低い

患者に関連性があり（別紙：Table 3）、スルピ

リン吸入負荷試験の偽陽性者も、単変量解析で

は 1秒量が低い患者群に多かった(別紙：Table 

4)。多変量解析では 1秒量が低い事のみが吸入

負荷試験偽陽性と関連していた。（別紙：Table 

5、6） 

 

 

Ｄ．考察 

1) AIA と非 AIA(ATA)の臨床像の重症度別の

比較 
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AIAは中高年の女性にやや多く、 ATAと比

し重症例が多いと言われている。当院の検討で

は平均年齢では 45 歳前後で、ATA と比し年

齢・性別とも差を認めなかった。副鼻腔炎・鼻

茸の合併率はやはり AIA 患者で高い結果とな

ったが、AIA においては約 90％に鼻茸を高率

に合併するという報告もあるが、当院の検討で

は重症喘息群（severe群）の AIAにおいても

45％と約半分であった。ただし、AIA におい

ては鼻症状がなくても耳鼻科未受診者の患者

に改めて耳鼻科に受診させると鼻合併症の有

病率は増加した(data 未掲載)。肺機能では

AIA,ATA の両群間において、intermittent 群

から severe 群まで含めた全体においても、重

症喘息群(severe 群)だけにおいても AIA 患者

ではより肺機能が低下していた。気管支喘息は

AIAでも非 AIAでも鼻合併症を生じている可

能性が高い。診療を続けながら、適度なところ

で耳鼻科受診することや気道過敏性試験を含

む肺機能を適宜施行していく必要性があると

思われた。 

重症喘息群（severe群）では AIA群におい

てロイコトリエン受容体拮抗剤の使用率が高

い傾向であった。これは、ロイコトリエンがア

スピリン喘息の難治性あるいはアスピリン過

敏の原因の１つと考えられていることが影響

していると考えられた。 

 

2) アスピリン喘息の臨床像（とくにアスピリ

ン過敏に関わる因子） 

AIA の臨床像に関しては、一般的に言われ

ている NSAIDs による誘発歴があり、やや女

性に多く、鼻合併症を認めることに加え、重症

度が高いことが特徴としてあげられる。また、

ロイコトリエン受容体拮抗剤の使用率も AIA

で高い傾向を示した。 

これらの事から、鼻合併症を認める症例、ロイ

コトリエン受容体拮抗剤の使用症例や重症例

は改めて詳細な問診を行い、NSAIDsによる発

作誘発歴がないか確認すべきである。また、難

治 性 喘 息 は ABPA (allergic 

bronchopulmonary aspergillosis) や EGPA 

(Eosinophilic Granulomatosis with 

Polyangitis) などの一症状である場合があり、

また喘息の難治性に関連する因子として心理

的 要 素 、 反 復 す る 気 道 感 染 、 GERD 

(gastro-esophageal reflux disease)、重症副鼻

腔 炎 、 OSAS (obstructive sleep apnea 

syndrome)、内分泌疾患などが知られている。

これらとともにアスピリン喘息も難治性喘息

に関わる因子の一つであり、重症例は AIA も

考慮しつつ、多様な要因を想定しながら診療に

あたるべきであろう。 

 

3) ASA内服試験の問題点 

今回作成したNizankowska Eらの報告を取

り入れた内服試験での陽性判定基準を用いれ

ば,1 秒量の低下が軽度の場合でも,客観的に

AIA か否かを判断しやすくなると考えられる

と思われる。しかし ASA内服試験を実際に行

っているとNizankowska Eらの診断基準にも

記載のない、咳や下痢・腹痛などを認める事が

しばしばあり,これらの症状も基準に含めるか、

今後さらに検討の必要がある。 

 

4) NSAIDs 吸入試験における偽陽性者の臨床

的背景 

NSAIDs 気管支吸入負荷試験において非

AIA 患者でも吸入負荷試験陽性となる偽陽性

症例（約 5%前後）の臨床背景として重症例や

気道過敏性がより亢進している症例が多いの

ではないかと推察し解析を行ったが、重症度、

気道過敏性あるいは鼻合併症(鼻炎、副鼻腔炎、

鼻茸)や投薬内容などは有意な関連は得られず、

1 秒量が低い事のみが吸入負荷試験偽陽性と

関連した。今後、NSAIDs 吸入試験を行う際、

1 秒量の低い患者における判定は慎重に行う

必要があると考えられた。 

 

 



27 
 

Ｅ．結論 

1) AIAと非 AIA (ATA)の臨床像の重症度別の

比較 

ATA の難治例、あるいは難治性喘息といわ

れているアスピリン喘息の臨床背景を検討し

ていくことにより、難治性喘息、アスピリン過

敏の関連性が解明される可能性がある。 

 

2) アスピリン喘息の臨床像（特にアスピリン

過敏に関わる因子） 

AIA の臨床像としては鼻合併症を認めるこ

と、重症度が高いことがアスピリン過敏と関連

しており、また NSAIDs による初発誘発年齢

は他施設のデータも踏まえると 30～40歳台に

多いと思われる。 

 

3) ASA内服試験の問題点 

内服試験が現時点では最も有用性が高いと

考えられるが、気管支外症状を認める事もしば

しばあり、1秒量の低下が軽度の場合の診断基

準を本邦において標準化するする必要がある

と思われた。 

 

4) NSAIDs 吸入試験における偽陽性者の臨床

的背景 

1 秒量の低い患者での NSAIDs 吸入試験に

おける AIAの診断は慎重な判断を要する。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) Isogai S, Hayashi M, Yamamoto N, Morishita M, 

Minezawa T, Okamura T, Hoshino T, Okazawa M, 

Imaizumi K. Upregulation of CD11b on eosinophils in 

aspirin induced asthma.Allergol Int. 2013 

 

２．学会発表 

1) 当院におけるアスピリン喘息と非アスピリ

ン喘息の臨床背景の検討. 第 24 回日本アレル

ギー学会春季臨床大会. 大阪 

 

2) エトドラク内服試験でNSAIDsによる誘発

症状が認められたアスピリン喘息の２例 .  

第 25 回日本アレルギー学会春季臨床大会. 

横浜 

 

3 )  当院における気管支喘息患者に対する

NSAIDs 負荷試験（吸入・内服）の検討 .  

第 53回呼吸器学会学術講演会. 東京都 

 

4) アスピリン喘息（ＡＩＡ）の診断とその 

問題点. 2013年アスピリン不耐性・難治性喘息

研究会. 東京都 

 

 

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 
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別紙：図表一覧 
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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 過敏喘息の、①難治化機序研究と、②フェノタイプの提唱 
 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 三 井 千 尋 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 

 三 田 晴 久 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 
 東  憲 孝 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 
 福 冨 友 馬 国立病院機構相模原病院臨床研究センター診断・治療薬研究室 室長 
 石 井 豊 太 国立病院機構相模原病院 耳鼻科 医長 
 秋 山 一 男 国立病院機構相模原病院床研究センター センター長 

 

研究要旨： 

（背景・目的）①アスピリン喘息(以下 AIA)が、海外だけでなく日本人成人喘息においても最も重要

な難治化因子であることを報告した（CEA 2012）。しかし、AIAでは、一部に非常に軽症例もあり、

また非常に不安定な難治例もあり、何が難治化に関与しているのかは全く不明である。AIAの難治化

因子を炎症性指標や臨床背景から明らかにし、難治化機序を解明する。 

②アスピリン喘息(以下 AIA)は、好酸球性副鼻腔炎の合併や喘息難治例が多く、中年期の女性に発症

しやすい。しかし、男性例、軽症例、非典型例も存在する。AIAにおいてもフェノタイプがあると仮

定し、クラスター解析からその病型分類を試みた。①前年度までの我々の前向き調査病院研究で成人

喘息の 9.1%が NSAIDs過敏と判明しているが、NSAIDs不耐症の一般日本人での頻度やそのリスク

ファクター（発症因子）は不明である。②NSAIDs過敏喘息は致死的大発作や喘息死に関連するとさ

れるが、その実態や頻度は不明である。③欧州や北米での成人喘息の難治化因子として NSAIDs不耐

症があげられているが、日本人成人喘息における意義は明らかでない。 

（結果・考察）①AIA の難治化に CysLT 過剰産生が強く関与しており、さらに好酸球性炎症、マス

ト細胞炎症が関与していることが初めて証明された。ペリオスチン（IL4/13炎症）との関連は認めな

かった。さらに CysLT 産生亢進には好酸球性炎症が有意に関連していた。その他にはアトピーが防

御因子と判明した。以上の成績は世界初であり、今後別の AERD集団で検証の必要がある。また以上

の結果は、AIA難治化機序を探る非常に重要なデータとなりうる。また創薬の指標となるであろう。

②AIAに３つのフェノタイプが存在し、今後の AIAの個別化治療にこの情報は有用と思われる。今後、

この成果は、別集団や別の人種での検証が望ましい。 

（結論）①AIA の難治化に CysLT 過剰産生が強く関与しており、さらに好酸球性炎症、マスト細胞

炎症が関与していることが初めて証明された②AIAに３つフェノタイプが存在し、性別、重症度など

により分類できた。今後の AIAの個別化治療にこの情報は有用と思われる。 

 
Ａ．研究目的 

①アスピリン喘息(以下 AIA)が、海外だけでな

く日本人成人喘息においても最も重要な難治

化因子であることを報告した（CEA 2012）。

しかし、AIA では、一部に非常に軽症例もあ

り、また非常に不安定な難治例もあり、何が難

治化に関与しているのかは全く不明である。

AIA の難治化因子を炎症性指標や臨床背景か

ら明らかにし、難治化機序を解明する。 

②アスピリン喘息(以下 AIA)は、好酸球性副鼻

腔炎の合併や喘息難治例が多く、中年期の女性

に発症しやすい。しかし、男性例、軽症例、非

典型例も存在する。AIA においてもフェノタ

イプがあると仮定し、クラスター解析からその

病型分類を試みた。 
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Ｂ．研究方法 

対象：①アスピリン負荷試験で確定診断した

AIA 102 例。AIA 群は ATS 基準での非重症

例 61例、難治例 41例の 2群にわけ、炎症性

マーカー（A末梢血好酸球数、B呼気 NO、C

尿中 LTE4、 D マスト細胞活性化指標

（PGD2M））さらにペリオスチン、アスピリ

ン誘発閾値、アスピリン誘発時の U－LTE4、

背景因子などの比較を行った。年齢、性別、重

症度をマッチさせ、負荷試験で NSAIDs 過敏

が否定された非 AIA 77例を対照とした。 

②アスピリン負荷試験で確定診断した AIA 

102例で、炎症性マーカー（A末梢血好酸球数、

B呼気 NO、C尿中 LTE4、Dマスト細胞活性

化指標（PGD2M））さらにペリオスチン、ア

スピリン誘発閾値、アスピリン誘発時の U－

LTE4、各種臨床背景因子でクラスター解析を

行った。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床背景は（独）国立病院機構相模原病院に

おける調査はカルテ記載事項からの調査であ

り、通常の医療行為の範囲である。また検体採

取はすべて文書同意を得ている。調査の個人情

報は暗号化されており、保護には十分配慮した。

また本研究内容は倫理委員会での承認済みで

ある。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 

 

 

①好酸球性炎症（末梢血好酸球数、呼気 NO）、

U－LTE4安定期、マスト細胞炎症（9α,11β－

PGF2）が難治例で有意に亢進（増加）してい

た。特に尿中 LTE4が強い難治化因子と判明し

た（図１）。しかし各種背景、アスピリン負荷

閾値などは難治化への関与はなかった。ペリオ

スチンは AIAで非 AIAに比し、有意に高値で

あったが難治化因子ではなかった。 

②クラスター１：若年から中年期発症の比較的

重症度が軽い群（女性に多く、アレルギー性鼻

炎や蕁麻疹併発例が多い）、クラスター２；中

年期以降の発症で難治群（女性に多く、U－

LTE4 高値例）、クラスター３；高年発症の比

較的重症度が軽い群（半分は男性で、好酸球性

副鼻腔炎症状が強く、中年から高年齢発症）の

３つに分けられることが判明した（図２）。 

 

 

Ｄ．考察 

①AIAの難治化に CysLT過剰産生が強く関与

しており、さらに好酸球性炎症、マスト細胞炎

症が関与していることが初めて証明された。ペ

リオスチン（IL4/13 炎症）との関連は認めな

かった。さらに CysLT産生亢進には好酸球性

炎症が有意に関連していた。その他にはアトピ
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ーが防御因子と判明した。以上の成績は世界初

であり、今後別の AERD 集団で検証の必要が

ある。また以上の結果は、AIA 難治化機序を

探る非常に重要なデータとなりうる。また創薬

の指標となるであろう。 

②AIAにもフェノタイプが存在し、今後のAIA

の個別化治療にこの情報は有用と思われる。今

後、この成果は、別集団や別の人種での検証が

望ましい。 

 

 

Ｅ．結論 

①AIAの難治化に CysLT過剰産生が強く関与

しており、さらに好酸球性炎症、マスト細胞炎

症が関与していることが初めて証明された 

②AIA に３つフェノタイプが存在し、性別、

重症度などにより分類できた。今後の AIA の

個別化治療にこの情報は有用と思われる。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

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 
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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 過敏喘息の新規診断方法の開発： 
①新規静注負荷試験、②尿や血液検体を用いた in vitro 診断法の試み 

 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 三 井 千 尋 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 

 東  憲 孝 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 
 山 口 裕 礼 聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院呼吸器内科 医師 
 三 田 晴 久 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 
 秋 山 一 男 国立病院機構相模原病院臨床研究センター センター長 

 

研究要旨： 

①背景・目的：AIAの確定診断には、全身負荷試験、それも内服負荷試験がゴールドスタンダードで

ある。しかし、内服負荷試験には、2－3日の期間が必要であり、時に強い誘発症状や遷延化した気道

症状を呈するため、実施専門医や被験者への負担が大きい。谷口がすでに考案して過去での実施件数

も多い全身負荷試験の静注負荷試験とすでに世界の標準である内服負荷試験、また気管支吸入負荷試

験の比較を、別の機会で同じ患者で施行した AIA患者で比較し、その有用性、安全性を検討する。結

果：経口負荷試験と静注方法の同一例での比較であるが、やはり後者の回復が非常に早く、肺機能低

下も軽度であった。吸入方法と静注方法の比較では、どちらも 5時間から 6時間で肺機能は負荷前に

ほぼ戻っており、両者とも迅速は肺機能低下回復を示した。また肺機能低下の程度は両者に差がなか

った。しかし気管支吸入では、気管支外症状の同定（GI症状、上気道症状、皮膚症状）の同定は不可

能であった。結論：経口負荷試験、静注負荷試験、気管支吸入試験の 3者の比較では、静注負荷試験

が、3 者の長所（安全性、早い反応、気管支外症状の同定可能）を有していたことから、最も有用性

が高いと判断された。また静注負荷試験のみ施行例での安全性も確認できたことから、実施臨床で負

荷試験として最も望ましい検査方法として提唱したい。 

②背景：アスピリン喘息（AIA）の診断は、未だに負荷試験、それも全身負荷試験でしか確定できな

い。しかしその負担は大きい。①すでに AIA では U－LTE4 増加とともに尿中 LXs 濃度が特異的に

低下していることを発見した（CEA2012）。②別項にて AIAでは特異的に血小板活性化が生じている

ことを見出した。目的：AIAでの２つの特異的病態である①尿中メディエーターの不均衡（CysLT増

加、LXs 低下）、②末梢血血小板活性化指標(別項で報告)と利用して、尿検体、血液検体での AIA の

確定診断が可能かを検討する。結果・結論：U－LTE4単独、尿中 LTE4/LXs、血小板活性化指標（末

梢血）の 3者では、尿中 LTE4/LXsが最も特異度、感度ともに優れていた。しかし、血小板活性化因

子も他の測定項目と組み合わせると特異度、感度が上昇した。全身負荷試験は患者負担や専門医の経

験が必要であり、このような簡単に採取でき保存可能な検体による AIA 診断方法の発展が期待 

される。 

 
Ａ．研究目的 

①背景：AIAの確定診断には、全身負荷試験、

それも内服負荷試験がゴールドスタンダード

である。しかし、内服負荷試験には、2－3 日

の期間が必要であり、時に強い誘発症状や遷延

化した気道症状を呈するため、実施専門医や被

験者への負担が大きい。 

目的：谷口がすでに考案して過去での実施件数

も多い全身負荷試験の静注負荷試験とすでに

世界の標準である内服負荷試験、また気管支吸
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入負荷試験の比較を、別の機会で同じ患者で施

行した AIA 患者で比較し、その有用性、安全

性を検討する。 

②背景：アスピリン喘息（AIA）の診断は、未

だに負荷試験、それも全身負荷試験でしか確定

できない。しかしその負担は大きい。①すでに

AIA では U－LTE4 増加とともに尿中 LXs 濃

度が特異的に低下していることを発見した

（CEA2012）。②別項にて AIA では特異的に

血小板活性化が生じていることを見出した。 

目的：AIA での２つの特異的病態である①尿

中メディエーターの不均衡（CysLT増加、LXs

低下）、②末梢血血小板活性化指標(別項で報

告)と利用して、尿検体、血液検体での AIAの

確定診断が可能かを検討する。 

 

 

Ｂ．研究方法 

①既報の Lアスピリン静注負荷試験［1日間］

とアスピリン内服負荷試験（2－3日間）、また

Lアスピリン気管支吸入負荷試験［数時間］の

比較を、１週間異常の間隔で同じ患者で施行し

たAIA患者21例において比較し、その有用性、

安全性を検討する。また経時的に肺機能、症状

観察と評価を行い、同時に尿中 LTE4を既報の

方法により測定した。 

②尿検体での AIA診断、尿中 LTE4とリポキ

シン濃度測定は既報の方法で施行。血液での血

小板活性化指標は、より簡便な液性因子で測定

した（別項参照）。対象は AIA25例、非 AIA23

例である。 

 

（倫理面への配慮） 

検査結果や臨床背景は（独）国立病院機構相

模原病院における調査はカルテ記載事項から

の調査であり、通常の医療行為の範囲である。

また検体採取はすべて文書同意を得ている。調

査の個人情報は暗号化されており、保護には十

分配慮した。また本研究内容は倫理委員会での

承認済みである。 

Ｃ．研究結果 

①全例 6時間後にはほぼ前値に復し、非常に経

過が早く、安全であることが確認できた。図２

は経口負荷試験と静注方法の同一例での比較

であるが、やはり後者が回復が非常に早く、肺

機能低下も軽度であった。吸入方法と静注方法

の同一人での比較では、どちらも 5時間から 6

時間で肺機能は負荷前にほぼ戻っており、両者

とも迅速は肺機能低下回復を示した。また肺機

能低下の程度は両者に差がなかった。しかし気

管支吸入では、気管支外症状の同定（GI症状、

上気道症状、皮膚症状）の同定は不可能で 

あった。 

②AIA では尿中 LTE4/LXs が特異的に低下し

ていることを見出した（CEA2012）。その比で

診断を試みたところ、尿中 LTE4単独よりも、

その比を用いることで、診断の特異性感度ども

に上昇し、非常に有用な診断指標と判明した。

一方、血小板活性化も AIA で特異的に生じて

いることを見出した。その液性因子を用い、血

液での診断を試みたが、それでは、尿中 LTE4

よりもやや診断能力に劣っていたが、尿中

LTE4と組み合わせることで特異度、感度とも

に上昇し、一定の診断能力があることが判明 

した。ただし尿中 LTE4/LXs が最も特異度、 

感度ともに優れていた。 

 

 

Ｄ．考察 

①経口負荷試験、静注負荷試験、気管支吸入試

験の 3者の比較では、静注負荷試験が、3者の

長所（安全性、早い反応、気管支外症状の同定

可能）を有していたことから、最も有用性が高

いと判断された。 

また静注負荷試験のみ施行例での安全性も確

認できたことから、実施臨床で負荷試験として

用いるべき検査方法として提唱したい。②U－

LTE4単独、尿中 LTE4/LXs、血小板活性化指

標（末梢血）の 3 者では、尿中 LTE4/LXs が

最も特異度、感度ともに優れていた。しかし、
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血小板活性化因子も他の測定項目と組み合わ

せると特異度、感度が上昇した。負荷試験は、

かなり一般的でないため、このような簡単に採

取でき保存可能な検体による AIA 診断方法は、

コストの問題さえクリアされれば十分実用的

な診断応力を有しており、将来の発展が期待 

される。 

 

 

Ｅ．結論 

①経口負荷試験、静注負荷試験、気管支吸入試

験の 3者の比較では、静注負荷試験が、3者の

長所（安全性、早い反応、気管支外症状の同定

可能）を有していたことから、最も有用性が 

高い。 

②U－LTE4単独、尿中 LTE4/LXs、血小板活

性化指標（末梢血）の 3者では、尿中 LTE4/LXs

が最も特異度、感度ともに優れており、負荷試

験が一般的でない現在、このような簡単に採取

でき保存可能な検体による AIA 診断方法は 

将来の発展が期待される。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

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 
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（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 
 

アスピリン喘息の遺伝的背景（遺伝子多型の検索） 
 
研究分担者 玉 利 真 由 美 理化学研究所 統合生命医科学研究センター  

呼吸器・アレルギー疾患研究チーム チームリーダー 
研究協力者 広 田 朝 光 理化学研究所 統合生命医科学研究センター  

呼吸器・アレルギー疾患研究チーム 研究員 
 

研究要旨： 

アスピリン喘息はしばしば重症喘息および難治再発性の好酸球性副鼻腔炎を合併し、社会生活に影

響をおよぼすことからその科学的な病態解明および新たな治療法や予防法の開発が待たれている。今

回、我々はゲノムワイド関連解析の手法を用いてアスピリン喘息の発症に関連するゲノム領域の同定

を行った。ゲノムワイド水準（P＜5x10-８）を満たす SNPはなかったが、HLA領域（P = 4.8x10-6）、

2ｑ21（P = 1.9x10-5）の 2つの領域で強い関連を認めた。空中環境真菌であるアルテルナリアは好酸

球性副鼻腔炎への関与が示唆されている。マイクロアレイにより気道上皮細胞において、アルテルナ

リア刺激により IL-8, CXCL3, EDN1の発現が 1.9〜2.5倍増加することが明らかとなった。またマイ

クロアレイによりアスピリン喘息合併鼻ポリープとアスピリン喘息非合併好酸球性副鼻腔炎ポリー

プ、および非好酸球性副鼻腔炎ポリープとの mRNA の発現量の比較検討を行った。アスピリン喘息

合併鼻ポリープで 2倍以上のmRNAの発現上昇を認める 2,764個（うち 273個がケモカイン・サイ

トカイン関連）の遺伝子群が同定された。 

 
Ａ．研究目的 

 アスピリン喘息はしばしば重症喘息および

難治再発性の好酸球性副鼻腔炎を合併し、社会

生活に影響をおよぼすことからその科学的な

病態解明および新たな治療法や予防法の開発

が待たれている。一方、アスピリン喘息に合併

することが多い好酸球性副鼻腔炎に伴う鼻ポ

リープは重症喘息の病態を反映する組織とし

て注目されている。本研究はGWAS、およびマ

イクロアレイの手法を用いて、アスピリン喘息

の病態に関連する遺伝子群を同定し、疾患発症

の機序を科学的に解明し、新しい治療法の開発

へ向けてエビデンスを提示していくことを目

的とする。 
 
 
Ｂ．研究方法 

153例のアスピリン喘息症例と3,304例のコ

ントロールについて Illumina HumanHap 

610 - Quad ChipによりGWASを行いアスピリ

ン喘息との関連領域について探索を行なった。

アスピリン喘息の診断は少なくとも2つの異な

る非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）により

喘息発作が出現した既往をもつ症例、またはア

スピリン負荷試験陽性例とした。Quality 

controlを行い、433,543個のＳＮＰｓについて

Cochrane-Armitage trend testにより関連解

析を行なった。GWASの結果、P<1x10-4を示

した75個のTagSNPs（r2＞=0.8）を選出し、

本研究班で3年間に収集したアスピリン喘息

178例、コントロール 24,608例を用いて

validation studyを行い、メタ解析を行った。 

マイクロアレイ解析（PrimeView Human 

Gene Expression Array）を行った。ヒト正常

気管支上皮細胞をアルテルナリア（50μg/ml）

で4時間および10時間刺激し、発現量の比較を

行った。また、好酸球性副鼻腔炎のポリープ（ア

スピリン喘息合併例および非合併例）、非好酸

球性鼻ポリープを採取し発現量の比較検討を
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行った。cDNAの合成には3’IVT Express kit

を用いた。 

 
（倫理面への配慮） 

本研究は三省合同「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」に準拠して行い、当該

実施機関の倫理委員会の承認を受けたうえで

研究を行っている。 
 
 
Ｃ．研究結果 

GWAS の 結 果 、 λGC=1.016 で あ り 、

population stratificationにより偽陽性の結果

が得られる確率は低いと考えられた。メタ解析

の結果、ゲノムワイド水準（P<5ｘ10-8）を満

たすSNPは認めなかったが、8個のSNPがP<1

ｘ10-4の強さの関連を示した。その内7個は

HLA領域内のSNPであり、1個は2ｑ21に存在

していた。最も関連が強かったのはHLA領域

に存在するSNP（ｒｓ2281389，P=4.8ｘ10-6）

であった。 

マイクロアレイにより発現を検討した。気道上

皮細胞において、アルテルナリア刺激により

IL8, CXCL3, EDN1の発現が1.9〜2.5倍増加

することが明らかとなった。アスピリン喘息非

合併好酸球性副鼻腔炎ポリープと非好酸球性

副鼻腔炎ポリープ間で発現量の差が2倍以内、

かつアスピリン喘息合併好酸球性副鼻腔炎の

ポリープで2倍以上のmRNAの発現上昇を認

める2,764個（うち273個がケモカイン・サイ

トカイン関連）の遺伝子群が同定された。 
 
 
Ｄ．考察 

2013年に韓国のグループよりアスピリン喘

息のGWASが報告された（Human genetics 

2013;132:313-321 ）。 こ の 報 告 で は 、

HLA-DPB1のｒｓ1042151でP=5.11ｘ10-7の

最も強い関連が報告されている。日本人の集団

で最も関連が強かったSNP（ｒｓ2281389）は

HLA領域に存在し、韓国のグループから報告

されたHLA-DPB1領域のrs1042151の近傍（約

785kb）に存在していた。今後、これらの結果

については、独立に収集したサンプルでの検証

が必要である。 

アルテルナリアは空中環境真菌の代表であ

り、近年好酸球性副鼻腔炎への関与が示唆され

ている。IL8およびCXCL3はグルココルチコイ

ド治療抵抗性（難治性）気管支喘息における気

管支肺胞洗浄液（BAL）中の細胞におけるマ

イクロアレイ解析で3倍以上の発現増加が報告

されている（JACI,120:130,2007）。近年、好

中球が気管支喘息の重症化に関与していると

いうエビデンスが増えつつある。アルテルナリ

アによるIL8の誘導は１つの要因である可能

性が考えられた。またE D N 1は L a s e r 

Microdissection(LMD)法により、ステロイド

抵抗性喘息患者の気道上皮細胞において

mRNAおよび蛋白の発現増加が報告されてい

る（JACI,120:130,2007）。これまで、難治性

喘息の気道上皮細胞においてEDN1、IL8が増

加し、EDN1の発現と平滑筋および線維過形成

の程度は比例しているという報告がある。これ

らの原因については不明だが、避けがたい空中

環境真菌であるアルテルナリアへの長期暴露

はそのひとつの要因となる可能性が示唆 

された。 

好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリープは重症喘息の

surrogate tissueとして注目されている。今後

も解析症例数を増やし結果の検証を行なって

いく。 
 
 
Ｅ．結論 

計331例のアスピリン喘息と計27,912例の

コントロール例においてゲノムワイド関連解

析を行なった。本年度は37症例を追加し、

Validation studyを行った。韓国のグループが

行ったGWASで最も強い関連を示したSNPの

近傍（785kｂ）に日本人でもP=4.8ｘ10-6の関

連を示すSNP（ｒｓ2281389）が、存在してい

た。 

 マイクロアレイにより気道上皮細胞におい
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て、アルテルナリア刺激によりIL8, CXCL3, 

EDN1の発現が1.9〜2.5倍増加していた。アス

ピリン喘息合併好酸球性副鼻腔炎の鼻ポリー

プでｍRNAの発現上昇を認める2,764個（うち

273個がケモカイン・サイトカイン関連）の遺

伝子群が同定された。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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-611, 2012. 日本語総説 

 

23) 玉利真由美, 冨田かおり, 広田朝光: アレ

ルギー疾患の発症や重症化への遺伝子多型の

関与 日本耳鼻咽喉科学会会報, 114(5), 477-84, 

2011. 日本語総説 

 

24) 玉利真由美, 冨田かおり, 広田朝光: 気管

支喘息包囲網－喘息死ゼロへ向けた最後の10

年へ、トピックス：自然免疫と気管支喘息 内

科, 108(3), 485-8, 2011. 日本語総説 
 
２．学会発表 

1) アレルギー疾患のゲノムワイド関連解析-

アトピー関連領域と成人喘息関連領域-, 第53

回日本呼吸器学会学術講演会 シンポジウム 

閉塞性肺疾患の多様性とフェノタイプ 2013, 

有楽町 東京. 玉利真由美 

 

2) Genetic Study of Allergic Diseases, 

Taiwan-Japan Joint Symposium on BioBank 

and Genomic Medicine in Academia Sinica 

2013, 台北 台湾. Mayumi Tamari 

 

3) ゲノムワイド関連解析によるアトピー性皮

膚炎関連遺伝子の同定, 第112回日本皮膚科学

会総会 教育講演23 アトピー性皮膚炎：バ

リア障害による表皮と免疫のクロストーク 

2013, 横浜 神奈川. 玉利真由美 

 

4) Genomics in Allergic Disease, Symposium 

24 World Allergy Forum, Omics in Allergic 

Disease, European Academy of Allergy and 

Clinical Immunology & World Allergy 

Organization World Allergy & Asthma 

Congress 2013, ミラノ イタリア. Mayumi 

Tamari 

 

5) アレルギー疾患のゲノムワイド関連解析, 

第34回日本炎症・再生医学会 シンポジウム4 

炎症性疾患の再生のゲノム・エピゲノム解析の

現状と展望  2 0 1 3 ,  宝ヶ池  京 都 .  

玉利真由美 

 

6) アトピー性皮膚炎のゲノム解析の現状, 特

別講演 九州大学皮膚科学教室 かゆみ研究

会 2013, 博多 福岡. 玉利真由美 

 

7) Genome-Wide Association Study of 

Allergic Diseases, 8th RCAI-JSI 

International Symposium on Immunology 

2013, Interface between Immune System 

and Environment 2013, 横浜  神奈川 . 

Mayumi Tamari 

 

8) アレルギー疾患の遺伝要因 ゲノムワイド

関連解析を中心に, 第64回東海小児アレルギ

ー談話会 特別講演 2013, 名古屋 愛知. 

玉利真由美 

 

9) Genome-Wide Association Study of 

Allergic Diseases, Pleanary Lecture 1 第50
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回日本小児アレルギー学会 2013, 横浜 神

奈川. 玉利真由美 

 

10) アレルギー疾患関連遺伝子・ゲノムワイド

関連解析を中心に.  第61回日本アレルギー

学会秋季学術大会 教育講演9 2012, 品川. 

玉利真由美 
 
11) ゲノムワイド関連解析(GWAS)によるアレ

ルギー関連遺伝子の同定と好塩基球. 第42回

日本皮膚アレルギー・接触性皮膚炎学会総会学

術大会, 2012, 長野. 玉利真由美 

 

12) Genetic and Environmental Factors in 

Allergic Disorders Genome-wide association 

study of aspirin-intolerant asthma in the 

Japanese population. 29th Symposium of 

the Collegium Internationale Allergologicum, 

2012, 韓国済州島. Mayumi Tamari 

 

13) Mayumi Tamari Genetic analysis of 

bronchial asthma. India-Japan Symposium 

on Global Challenges in Health and 

Environment, 2011, Indian Embassy 

Auditorium. Mayumi Tamari 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
１．特許取得  

一塩基多型に基づくアトピー性皮膚炎の 

検査方法（アトピー性皮膚炎の罹患リスク検査

方法）2012.8.31 

玉利真由美、広田朝光、久保充明  

理化学研究所 特願2012-192247 
 
２．実用新案登録 
なし 
 
３．その他 
なし 
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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 
 

PGE2 低下、COX 発現低下モデル（AERD 類似モデル）における病態解析 
 
研究分担者 成 宮  周 京都大学医学研究科 特任教授 
 

研究要旨： 

本研究では、PGE2の免疫およびアレルギー炎症における役割を同定し、この役割が“PGE2低下、

COX発現低下モデル（AERD類似モデル）における病態”にどう反映されるかを明らかにする。この

ため、PGE2の T細胞分化、増殖に対する促進作用、とくに IL-12依存性 Th1細胞分化の促進、IL-23

依存性 Th17細胞増殖の亢進、の分子メカニズムの解明を行った。前者では、PGE2の Th1分化誘導

促進作用が IL-12Rβ2遺伝子の誘導によること、この経路が EP2/4-cAMP/PKA-CREB経路を介して

いること、また、CREB に加え CREB の co-activator である CRTC２がこの遺伝子発現に関与して

いること、EP2/4-cAMP/PKA-CREB/CRTC2経路はこのほかに、interferon-γの受容体 INFγR1を誘

導して INF-シグナルを増強することによりTh1分化を促進すること、従来知られていた cAMP-PKA

の T細胞抑制作用は cAMPと同時に PI3kinase にシグナルが入ることで解除できること、この経路

による Th1 細胞分化は in vivo で Th1 炎症の促進に働いていること、を示した。後者では、PGE2

が、TGFと IL-6により誘導された Th17 細胞の IL-23による増幅を用量依存的に促進すること、こ

の促進作用は、EP2 と EP4 選択アゴニストで再現できること、PGE2 による Th17 細胞の増幅は

PKA(A キナーゼ)阻害薬で阻害され、dibutyl-cAMP および PKA アゴニストで模倣されたことから

cAMP-PKA経路を通っていること、上記 PGE2-cAMP経路は CREB, CRTC2依存性に IL-23受容体

サブユニット、IL-23R,の誘導を起こすこと、さらに、PGE2-cAMPによる IL-23R mRNAの誘導が

蛋白合成阻害薬で抑制されること、を見出した。即ち、本研究によって、PGE2-EP2/EP4-cAMP 経

路が転写因子 CREB/CRTC2を介して IL-12や IL-23の受容体を遺伝子レベルで誘導し、これらのサ

イトカインの作用を増強していることが明らかになった。このことはこれまで独立に働くとされてい

たサイトカインとプロスタグランジンが密接にクロストークしていることを示したものである。これ

まで、アレルギー喘息はヘルパーT細胞 (CD4+ T細胞)のうち Th2サブセットにより分泌されるサイ

トカイン（IL-4など）により誘発される Th2反応に依存した病態であること、Th1細胞と Th2細胞

は相互に抑制しあうことが知られている。本研究の結果から、アスピリンによる PGE2の低下は、Th1

分化誘導促進の抑制を起こし、その結果、Th2分化誘導が促進されて喘息の病態形成に関与している

可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 

NSAIDs 過敏気道疾患いわゆるアスピリン

喘息は、成人発症重症喘息の代表であるととも

に喘息死の主要な原因となる。そのため、アス

ピリン喘息の病態解明とそれを通した治療法

の開発は社会的に重要である。研究代表者らの

一連の検討からアスピリン喘息の病態にアス

ピリンの標的である cyclooxygenase により産

生される炎症性脂質メディエーターの

prostaglandinE2(PGE2)の産生低下が深く関

与することが示されてきた。一方、喘息はヘル

パーT細胞 (CD4+ T細胞)のうちTh2サブセッ

トにより分泌されるサイトカイン（IL-4など）

により誘発される Th2 反応に依存した病態で

あることが広く知られている。これらの事実お

よび Th1/Th2 細胞は相互に抑制しあうとの知

見から、PGE2による Th2分化誘導抑制作用す

なわち Th1 分化誘導促進作用がアスピリン喘
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息の病態形成に関与している可能性が示唆さ

れる。本研究では、”PGE2低下、COX発現低

下モデル（AERD類似モデル）における病態”

にどう反映されるかを明らかにするため、

PGE2 の Th1 分化誘導促進と Th17 細胞の増

殖促進作用の分子機構の解明を行った 

 

 

Ｂ．研究方法 

＜PGE2の IL-12依存性Th1細胞分化促進作用

の分子機構の研究＞ 

1) T細胞の調製 

 C57BL/6 マウスないしは各種遺伝子欠損マ

ウスの脾臓を深麻酔下で摘出し、脾臓細胞を調

製した。その後、抗 CD4抗体磁気ビーズを用

いた細胞分離法にて CD4+ T細胞を濃縮した。

Naïve CD4+ T 細胞の活性化は抗 CD3/CD28

抗体刺激により行った。 

 

2) IFN-γ産生 Th1の同定 

 IFN-γ産生 Th1の同定は、抗 IFN-γ抗体を

使用した FACSにより行った。 

 

3) 遺伝子発現解析 

 抗 CD3/CD28抗体刺激による活性化 T細胞

に対し PGE2刺激を行った後、total RNAを抽

出し逆転写反応を行い cDNA を調整した。そ

の cDNA をテンプレートとして使用し、

IL-12Rβ2、INFR1、T-bet 各遺伝子の発現に

つき real time PCR法により検討を行った。内

因性コントロールとしては GAPDH 遺伝子の

発現を使用した。 

 

4) CREB および CRTC2の RNAiと western 

blot 

 CREBと CRTC2の RNAiは Invitrogen社

の siRNAをエレクトロポレーション法にて T

細胞へ導入することにより行った。CREB の

western blot 解析は T 細胞の細胞抽出液を使

用し一次抗体として抗 CREB 抗体、抗リン酸

化 CREB 抗体、抗 CRTC2 抗体、抗 GAPDH

抗体（内因性コントロール）を用い化学発光法

による検出を行った。 

 

5）Th1炎症モデル 

 上記モデルとしてマウス接触性皮膚炎、

contact hypersensitivity (CHS)および rag2-/-

マウスへの T 細胞移入による腸炎モデル

adoptive transfer colitisを用いた。 

 

 

＜PGE2の IL-23依存性 Th17細胞増促進作用

の分子機構の研究＞ 

1) T細胞の調製と Th17細胞分化 

 上記と同様に C57BL/6 マウスより Naïve 

CD4+ T 細胞を調製し、これを抗 CD3/CD28

抗体と TGFと IL-6 の存在下で４日間培養す

ることで Th17分化を誘導した。 

 

2) IL-23による Th17細胞の増幅 

 上記 Th17細胞を IL–23存在で PGE2の存

在下、非存在下、また、各種試薬や CREB, 

CRTC2の RNAiに供し 3日間培養し、遺伝子

発現を解析した。 

 

3) 遺伝子発現解析 

 上記Th17細胞より total RNAを抽出し逆転

写反応を行い cDNA を調整した。その cDNA

をテンプレートとして使用し、IL-17、IL-23R、

RORC など各遺伝子の発現につき real time 

PCR 法により検討を行った。内因性コントロ

ールとしては GAPDH 遺伝子の発現を使用し

た。また、上記 RNAを用いて microarray解

析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究においてヒトを対象とした検討は含

まれていない。実験動物を使用した検討につい

ては、動物実験の実験計画は動物愛護法‘実験

動物の飼養・保管・苦痛軽減に関する基準’に
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準拠し作製され、京都大学実験動物委員会にて

審査を受け認証されている。また、遺伝子改変

動物の使用については、カルタヘナ法に基づき

計画され京都大学組換えDNA実験安全管理委

員会において審査を受け承認を受けている。 

 

 

Ｃ．研究結果 

＜P G E 2 の T h 1 細分化促進の分子機構 

の研究＞ 

1）PGE2による Th1分化誘導促進作用の標的

分子としての IL-12Rβ2遺伝子の同定。 

 PGE2による Th1 分化誘導促進作用の機構

を解析するために、PGE2刺激により Th1分化

誘導に関与する転写因子 T-bet とサイトカイ

ン IL-12 受容体の発現がどのように変化する

か検討した。本検討は、抗 CD3/CD28 抗体刺

激により活性化されたCD4+ T細胞を IL-12添

加により Th1 細胞へ分化誘導する条件下で行

った。結果、PGE2 刺激は IL-12 刺激による

IL-12 受容体の特異的サブユニットである

IL-12Rβ2遺伝子の発現誘導を IL-12刺激と協

調的に増幅することを real time PCR法によ

り確認した。一方 IL-12刺激による T-bet遺伝

子の発現誘導は PGE2 刺激により影響を受け

なかった。この結果から、PGE2 による Th1

分化誘導促進作用は IL-12 刺激による IL-12

受容体の誘導を増幅した結果として生じてい

ることが示唆された。 

 

2）PGE2による IL-12Rβ2誘導増幅効果に寄与

する細胞内情報伝達経路の同定。 

 次に、PGE2による IL-12Rβ2の発現誘導増

幅効果の分子機構の解明を試みた。EP2 およ

び EP4は、下流の情報伝達経路として cAMP

を介して protein kinase A (PKA)を活性化す

るとともに phosphatidylinositol-3 kinase 

(PI3K)を介して Akt を活性化することが知ら

れている。そのため、PKA, PI3K, AKtそれぞ

れの選択的阻害薬を使用して cAMP/PKA経路

と PI3K/Akt 経路の関与を検討した。活性化

CD4+ T 細胞において PGE2依存的 IL-12Rβ2

発現誘導は、H-89（PKA inhibitor）, LY294002, 

Wortmannin （以上 PI3K inhibitor）, Akt 

inhibitor の各種阻害薬により有意に抑制され

た。また、cAMPアナログである dibutyl-cAMP, 

Forskolinにより PGE2による IL-12Rβ2発現

誘導作用が模倣できた。これらの結果から、

PGE2 に よ る IL-12Rβ2 の 発 現 誘 導 は

cAMP/PKA および PI3K/Akt の両者を介して

行われることが示唆された。 

 

3）PGE2依存的 IL-12Rβ2遺伝子発現誘導に対

する転写因子 CREBの関与の同定。 

 引き続きPGE2による IL-12Rβ2の発現誘導

を司る転写因子の同定を試みた。この PGE2

による IL-12Rβ2 の発現誘導経路に cAMP が

関与することを見出しているため、我々は、

cAMP 依存的転写因子である CREB に注目し

た。 活性化 CD4+ T 細胞におい て、

dibutyl-cAMPは CREBのリン酸化を亢進し、

PKA 阻害薬 H-89 投与によりその効果は打ち

消された。この結果から確かに活性化 CD4+ T

細胞では、cAMP/PKA依存的に CREBが活性

化していることが明らかとなった。さらに、

我々はPGE2依存的な IL-12Rβ2の発現誘導に

対する CREB の関与を明確にするために、

CREB の RNAi を使用した検討を行った。結

果、CREB を siRNA で抑制することにより

PGE2依存的 IL-12Rβ2の発現誘導は有意に抑

制された。この結果から、PGE2は cAMP/PKA

を介した CREB のリン酸化による活性化によ

り IL-12Rβ2の発現を転写レベルで誘導してい

ることが明らかとなった。 

 

4) さらに、CREB の co-activator である

CRTC2 が cAMP-PKA の下で活性化され、

CREBとともに働き IL-12Rβ2遺伝子の発現を

促進することを、CRTC2の RNAi、ChiP assay

にて確認した。 
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5) また、上記、EP2/4 – cAMP / PKA – CREB 

/CRTC2経路による IL-12Rβ2遺伝子の発現は

蛋白合成阻害薬により有意に抑制されること

から、直接の誘導に加え、新規蛋白質による間

接的な誘導が存在することが想定された。この

ため、microaarray解析により候補遺伝子とし

て interferon-の受容体である INFR1を同定、

PGE2はこの遺伝子の誘導促進を起こし、

IFN-のシグナルを増強することにより、更に、

IL-12Rβ2の発現誘導を増強していることを明

らかにした。 

 

6) T細胞特異的に EP4を欠損させたマウスを

用いた接触性皮膚炎や Rag2 KOマウスへの T

細胞移入による腸炎症では、Th1 細胞分化の

阻害と炎症の減弱とが見られ、上記 PGE2経路

が個体の病態でも Th1 分化促進と炎症亢進に

働いていることが確認された。 

 

 

＜PGE2の IL-23依存性 Th17細胞増促進作用

の分子機構の研究＞ 

1) PGE2は、TGFβと IL-6により誘導された

Th17 細胞の IL-23 による増幅を用量依存的

に促進した。この促進作用は、EP2と EP4選

択アゴニストで再現できた。 

 

2) 上記 PGE2 による Th17 細胞の増幅は、

PKA(A キナーゼ )阻害薬で阻害され、

dibutyl-cAMP および PKA アゴニストで模倣

されたことから cAMP-PKA経路を通っている

ことが示唆された。 

 

3) 上記 PGE2-cAMP経路による IL-23作用の

増幅のメカニズムとして、これらによる IL-23

受容体サブユニット、IL-23R、の誘導を見出

した。さらに、PGE2-cAMP による IL-23R 

mRNA の誘導が蛋白合成阻害薬で抑制された。 

 

4) cAMP-PKA 経路の下流にある転写因子

CREBの RNAiによる枯渇により cAMPによ

る IL-23R mRNAの誘導は抑制された。 

 

 

Ｄ．考察 

＜PGE2 の Th1 細胞分化促進の分子機構 

の研究＞ 

上記結果により、PGE2による Th1分化促進

がEP2/4-cAMP/PKA-CREB/CRTC2経路を介

した IL-12Rβ2遺伝子と INFγR1遺伝子の転写

誘導により担われていることが明らかになっ

た。また、この作用が、CD28共刺激や EP2/4

による PI3 キナーゼの活性化で保障されてい

ることも明らかになった。また、in vivoのモ

デル実験からこの経路による Th1 分化が免疫

炎症の発現に貢献していることも明らかとな

った。アスピリン喘息においては、研究代表者

らの以前の検討により全身の PGE2 低下が確

認されていることから、アスピリン喘息の病態

に PGE2低下による Th1 分化誘導促進作用の

減弱とそれに伴う Th2 反応の亢進が関与して

いることが示唆される。このことから我々は、

本検討から見出された PGE2による Th1 分化

誘導促進作用を増強し、結果として Th2 反応

を抑制することがアスピリン喘息の新規の治

療戦略となり得ると考えている。我々は、本年

度の研究結果をもとにさらに PGE2 による

Th1 分化誘導促進作用の分子機序の解明を進

め、アスピリン喘息の病態解明と薬物治療の標

的分子の同定を目指したい。さらに、本検討か

ら見出された知見をもとにアスピリン喘息の

病態を模倣する新たな動物モデルの作出を目

指したい。 

 

 

＜PGE2の IL-23依存性 Th17細胞増促進作用

の分子機構の研究＞ 

Th17細胞は様々な免疫炎症に関与するT細

胞集団であり、TGFβと IL-6によって naïve T

細胞より分化し、IL-23によって安定化され増
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幅される。本研究は、後者の Th17増幅過程を

PGE2が促進することを示したものであり、炎

症局所の微小環境が T 細胞分化の方向に大き

な影響を与えることを示唆する。IL-23は、ク

ロン病や乾癬などで病態形成に働いているこ

とが報告されており、これらでは Th17と同様

に IL-17 を産生するT 細胞や ILC3 細胞が

IL-23 依存性に増幅されることが示されてい

る。PGE2が Th17細胞と同様これらの細胞集

団の増幅を起こすかは今後の見当が必要であ

る。また、今回の研究で PGE2 が IL-23 の受

容体の誘導を起こすことにより IL-23 の作用

を亢進することが示されたことは、PGE2 の

cytokine amplifierとしての働きを分子レベル

で解明したものである。最近、アレルギー喘息

の主たるメディエーターである Th2 細胞と

Th17細胞の間でも、Th2と Th1細胞間に見ら

れる相互排除的な転写ネットワークの存在が

示唆されており、今回の結果は PGE2 低下が

Th17 細胞の増幅を抑制により Th2 細胞優位

の状況を惹起することを示唆しているかもし

れない。 

 

 

Ｅ．結論 

PGE2の Th1 分化誘導促進作用を解析する

ことにより、EP2 / 4 - cAMP / PKA- CREB / 

CRTC2 経路を介した IL-12Rβ2 遺伝子と

INFR1 遺伝子の転写誘導が Th1 分化を促進

していること、この経路が個体での in vivoの

Th1 炎症の発症に働いていること、を見出し

た。また、PGE2による Th17細胞の増幅促進

の分子メカニズムが EP2/4 - cAMP / PKA - 

CREB /CRTC2経路を介した IL-23R遺伝子の

発現誘導によることが解明された。このことは、

NSAISsによるPGE2の活性低下がTh17細胞

の低下につながることを示唆するものであり、

これが Th2 活性の上昇によるアレルギー反応

の促進にいたるか、今後検討が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) Yao C, Hirata T, Soontrapa K, Ma X, 

Takemori H, Narumiya S. Prostaglandin E₂ 

promotes Th1 differentiation via synergistic 

amplification of IL-12 signalling by cAMP 

and PI3-kinase. Nat Commun. 4:1685. 2013 

 

２．学会発表 

1) 成宮 周：プロスタグランジンと炎症慢性

化、第５３回日本呼吸器学会学術講演会、基調

講演、平成 25年 4月 19日、東京 

 

2) 成宮 周：プロスタグランジン・炎症・心

血管系、特別講演、日本ショック学会、 

平成 25年 5月 17日、東京 

 

3) Narumiya, S.: GPCR-Cytokine Crosstalk: 

Prostaglandins as a cytokine amplifier. 

RIKEN RCAI-JSI International Symposium 

on Immunology 2013 “Interface between 

Immune System and Environment”, June 

26-27, Yokohama. 

 

4) Narumiya, S.: Prostaglandins in chronic 

inflammation. FASEB SRC 

“Lysophospholipid and other Related 

Mediators-From Bench to Clinic”, Niseko, 

August 4-9, 2013. 

 

5) Narumiya, S.: Prostaglandins and TLR 

Signal ing in  Stress  Behaviour  and 

Depression. シグナルネットワーク研究会、 

平成 25年 8月 30日、札幌 
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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 
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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 
 

発生工学を用いたアスピリン喘息発症機序に関する基礎的研究と病態解明 
 
研究分担者 長 瀬 隆 英 東京大学大学院医学系研究科呼吸器内科学 教授 
研究協力者 石 井  聡 秋田大学大学院医学系研究科 教授 
 

研究要旨： 

NSAIDs不耐症の一型であるアスピリン喘息は、発症頻度や緊急性・重篤性において極めて重大な

疾患であり社会的にも注目されている。気管支喘息、特にアスピリン喘息の発症機序については未解

明の部分が多く、その解明には関連遺伝子の探索を含めた研究が必須と考えられる。また、アスピリ

ン喘息については、国内外において動物モデルが報告されていない。近年、遺伝子改変マウスが次々

と開発されており、疾患関連遺伝子の解明に有用であることが報告されているが、気管支喘息の発症

分子機序の解明についても実験動物としての遺伝子改変マウスを用いた研究が重要であることが考

えられる。本研究では、炎症メディエーターに関する遺伝子改変マウスを作成し、喘息モデルを用い

てアスピリン喘息発症機序に関する基礎的研究と病態解明を目指した。今後、遺伝子改変マウスを活

用することにより、さらに各々の遺伝子・蛋白系の病態生理学的意義・重要性が解明され、NSAIDs

不耐症・気管支喘息・アスピリン喘息治療への貢献が期待される。 

 
Ａ．研究目的 

NSAIDs 不耐症の一型であるアスピリン喘

息は、発症頻度や緊急性・重篤性において極

めて重大な疾患であり社会的にも注目されて

いる。気管支喘息の病態的・生理学的特徴と

して、慢性的な気道炎症・気道過敏性・可逆

的な気流制限が挙げられる。気道過敏性の機

序はこれまで不明の部分が多かったが、喘息

特有の気道炎症に起因していることが明らか

になってきた。気道炎症の機序は、炎症細胞

と気道構成細胞が放出する炎症メディエータ

ー・サイトカインなどの生理活性物質が相互

反応を繰り返す炎症カスケードであると考え

られている。しかしながら、気管支喘息、特

にアスピリン喘息の発症機序については未解

明の部分が多く、その解明には関連遺伝子の

探索を含めた研究が必須と考えられる。また、

アスピリン喘息については、世界的にも動物

モデルが報告されていない。近年、遺伝子改

変マウスが次々と開発されており、疾患関連

遺伝子の解明に有用であることが報告されて

いる。気管支喘息の発症分子機序の解明につ

いても、実験動物としての遺伝子改変マウス

を用いた研究が重要であることが考えられる。

本研究では、炎症メディエーターに関する遺

伝子改変マウスを作成し、アスピリン喘息発

症機序に関する基礎的研究と病態解明を 

目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、本研究者らが独自に開発した遺

伝子改変マウスを使用する。LTC4/D4/E4 など

cysteinyl LTは、気管支喘息における主要な炎

症メディエーターであり、アスピリン喘息発症

に大きく関わることが想定される。cysteinyl 

LTの受容体(CysLT1-R, CysLT2-R)は肺・気管

支に豊富に存在し、気管支喘息を含めた呼吸器

疾患発症への関与が示唆される。 

特に、CysLT2-Rは大きく注目されているが、

その機能は未だに解明されていない。本研究で

は、この CysLT2-R を標的としたノックアウ

トマウスの新規作成に着手する。このような遺

伝子改変マウスを用いて、脂質性メディエ－タ
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－と気管支喘息（特にアスピリン喘息）との関

連について評価・検討を加える。 

 

 

 
図１ アラキドン酸カスケードの模式図 

 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では，研究対象者に対する人権擁護上

の配慮，研究における危険の排除，説明と理解

（インフォームドコンセント）について，ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平

成 16年文部科学省・厚生労働省・経済産業省

告示第 1号）に基づき，研究を進める。 

本研究で行う予定の遺伝子組換え実験は、平

成 16 年 9 月 10 日の東京大学医学部組換え

DNA実験安全委員会において承認を受けた生

化学分子生物学・細胞情報学講座「脂質メディ

エーター受容体、合成酵素遺伝子欠損マウスな

らびにタンパク質過剰発現細胞を用いた脂質

メディエーター機能の解明、セマフォリン遺伝

子欠損マウスを用いた嗅覚系神経回路形成機

構の解明」に含まれており、適切な拡散防止措

置がとられる。 

 

 

Ｃ．研究結果 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックア

ウトマウスが作成された。 

 

 

図２ CysLT2 受容体ノックアウトマウスの作成 

 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックア

ウトマウスが作成された。CysLT2-Rノックア

ウトマウスでは胎生致死が認められず、ホモ接

合体の生存個体が得られた。また、外表所見上

の著明な異常は認められず、発育・成長・生殖

も正常と考えられた。また、アレルギー性気管

支喘息モデルを用いた解析により、LTB4受容

体と cysteinyl LT 受容体は、異なる生理活性

を示すことが示唆された。 

 

図３ アレルギー性気管支喘息モデルの作成 

 

 

Ｄ．考察 

気管支喘息、特にアスピリン喘息の発症機序

については未解明の部分が多く、その解明には
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関連遺伝子の探索を含めた研究が必須と考え

られる。気管支喘息は、気道炎症を病態の特徴

としており、その発症には多数の生理活性物質

の関与が想定される。特に CysLT2受容体は、

肺・気管支に多量に存在することが示唆されて

いるが、その機能はほとんど解明がなされてい

ない。今回 CysLT2-R ノックアウトマウスの

ホモ接合体が得られたことにより、気管支喘息

（特にアスピリン喘息）における気道過敏性・

末梢気道炎症への関与を検証することが可能

となった。気管支喘息・アスピリン喘息に関わ

る候補物質・遺伝子を評価する手段として、分

子生物学・発生工学を駆使したトランスレーシ

ョナル・リサーチによる研究アプローチが有用

と思われる。今後、さらに各々の遺伝子・蛋白

系の生理的意義・重要性が解明されることによ

り、気管支喘息・アスピリン喘息に対する有効

な治療法・管理法の開発および実用化が期待さ

れる。 

 

 

Ｅ．結論 

発生工学的手法により CysLT2-R ノックアウ

トマウスが作成され、CysLT2 とアスピリン喘

息との関連について評価・検討を行うことが可

能となった。また、アレルギー性気管支喘息モ

デルを用いた解析により、LTB4 受容体と

cysteinyl LT 受容体は、異なる生理活性を示

すことが示唆された。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) Saito A, Suzuki HI, Horie M, Ohshima M, 

Morishita Y, Abiko Y, Nagase T. An 

integrated expression profiling reveals 

target genes of TGF-β and TNF-α possibly 

mediated by microRNAs in lung cancer cells. 

PLoS One 2013; 8: e56587. 

 

2) Noguchi S, Hijikata M, Hamano E, 

Matsushita I, Ito H, Ohashi J, Nagase T, 

Keicho N. MxA transcripts with distinct first 

exons and modulation of gene expression 

levels by single-nucleotide polymorphisms in 

human bronchial epithelial cells. 

Immunogenetics 2013; 65: 107-114 

 

3) Noguchi S, Hamano E, Matsushita I, 

Hijikata M, Ito H, Nagase T, Keicho N. 

Differential effects of a common splice site 

polymorphism on the generation of OAS1 

variants in human bronchial epithelial cells. 

Hum Immunol 2013; 74: 395-401. 

 

4) Narumoto O, Niikura Y, Ishii S, Morihara 

H, Okashiro S, Nakahari T, Nakano T, 

Matsumura H, Shimamoto C, Moriwaki Y, 

Misawa H, Yamashita N, Nagase T, 

Kawashima K, Yamashita N. Effect of 

secreted lymphocyte antigen - 6 / urokinase - 

type plasminogen activator receptor-related 

peptide-1 (SLURP-1) on airway epithelial 

cells. Biochem Biophys Res Commun 2013 ; 

438: 175-179. 

 

5) Mikami Y, Yamauchi Y, Horie M, Kase M, 

Jo T, Takizawa H, Kohyama T, Nagase T. 

Tumor necrosis factor superfamily member 

LIGHT induces epithelial–mesenchymal 

transition in A549 human alveolar epithelial 

cells. Biochem Biophys Res Commun 2012; 

428: 451-457. 

 

6) Yamauchi Y, Kohyama T, Jo T, Nagase T. 
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Dynamic change in respiratory resistance 

during inspiratory and expiratory phases of 

tidal breathing in patients with chronic 

obstructive pulmonary disease. Int J Chron 

Obstruct Pulmon Dis. 2012; 7: 259-269. 

 

7) Narumoto O, Matsuo Y, Sakaguchi M, 

Shoji S, Yamashita N, Schubert D, Abe K, 

Horiguchi K, Nagase T, Yamashita N. 

Suppressive effects of a pyrazole derivative 

of curcumin on airway inflammation and 

remodeling. Exp Mol Pathol 2012; 93: 18-25. 

 

8) Kawakami M, Narumoto O, Matsuo Y, 

Horiguchi K, Horiguchi S, Yamashita N, 

Sakaguchi M, Lipp M, Nagase T, Yamashita 

N. The role of CCR7 in allergic airway 

inflammation induced by house dust mite 

exposure. Cell Immunol 2012; 275: 24-32. 

 

9) Kage H, Sugimoto K, Sano A, Kitagawa H, 

Nagase T, Ohishi N, Takai D. Suppression of 

transforming growth factor β1 in lung 

alveolar epithelium-decells using adeno - 

associated virus type 2/5 vectors to carry 

short hairpin RNA. Exp Lung Res 2011; 37: 

175-185. 

 

10)Kamitani S, Yamauchi Y, Kawasaki S, 

Takami K, Takizawa H, Nagase T, Kohyama 

T. Simultaneous stimulation with 

TGF-β1-and TNF-αinduces epithelial 

mesenchymal transition in bronchial 

epithelial cells. Int Arch Allergy Imminol 

2011; 155: 119-128. 

 

２．学会発表 

1) Cellular and molecular mechanisms of 

epithelial mesenchymal transition in airway 

epithelial cells under airway inflammation.  

The 18th APSR Meeting, Yokohama.  

(発表者：山内康宏、招待講演), 2013. 

 

2) Cellular and molecular models of lung 

diseases. The 17th APSR Meeting, 

Hongkong. (発表者：長瀬隆英、招待講演), 

2012. 

 

3) Molecular mechanisms underlying 

respiratory diseases. The 16th APSR 

Meeting, Shanghai. (発表者：長瀬隆英、招待

講演), 2011. 

 

4) モデルマウスを用いた呼吸器疾患の病態解

明：第 53 回日本呼吸器学会総会 (発表者： 

長瀬隆英、教育講演), 2013. 

 

5 )  高齢者の慢性閉塞性肺疾患の管理： 

第 5 4 回日本老年医学会総会  (発表者： 

長瀬隆英、教育講演), 2012. 

 

6) 高齢者の呼吸器疾患：第 53回日本老年医学

会総会 (発表者：長瀬隆英、教育講演), 2011. 

 

 

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 
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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 過敏喘息の病態における炎症性細胞の関与： 
1) マスト細胞、2) 好塩基球、3) 血小板、の役割に関する研究 

 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 東  憲 孝 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 

 三 井 千 尋 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 
 三 田 晴 久 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 
 梶 原 景 一 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 
 小 野 恵 美 子 ハーバード大学・ブリガムウィミンズホスピタル 研究員 
 秋 山 一 男 国立病院機構相模原病院臨床研究センター センター長 

 

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 
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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 過敏喘息の病態におけるエイコサノイド不均衡： 
1) CysLT 過剰産生病態の意義 
2) LTB4 産生亢進、 
3) 抗炎症性エイコサノイド産生低下（PGE2 とリポキシン） 
4) 自然 COX２誘導［喫煙］の影響、に関する研究 

 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 東  憲 孝 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 

 三 井 千 尋 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 
 梶 原 景 一 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 研究員 
 林  浩 昭 国立病院機構相模原病院アレルギー科 医師 
 福 冨 友 馬 国立病院機構相模原病院臨床研究センター診断・治療薬研究室 室長 
 山 口 裕 礼 聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院呼吸器内科 医師 
 小 野 恵 美 子 ハーバード大学・ブリガムウィミンズホスピタル 研究員 
 三 田 晴 久 国立病院機構相模原病院臨床研究センター 特別研究員 

 

研究要旨： 

AIAの基本重要病態として CysLT過剰産生と抗炎症性メディエーター産生低下を見出した。 

またエイコサノイド不均衡が必須病態で 

あることも確認した。これらの特徴的な 

病態にシクロオキシゲナーゼ、特に COX2 

の低下が関与していると推定した。また 

自然界の COX2誘導因子である 

喫煙が AIA 発症を抑制している可能性を  

発見した。 

これらはすべて新知見であり、AIA病態の 

世界的な解明に寄与すると確信する。 
  
 

  
 

 
Ａ．研究目的 

1) CysLTは好酸球性気道炎症や気道アレルギ

ーにおける強力な最終メディエーターと考え

られている。 
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すでに我々は、アスピリン喘息（AIA）にお

いて、CysLT過剰産生が AIA病態の特徴であ

り、安定期でも非 AIA の数倍、COX1 阻害時

にはさらに数 10倍にU-LTE4が増加すること

を報告してきた（JACI2002, 2003, 2004, 2010, 

2011）。またその値と喘息難治化が有意に関連

することを報告した（別項参照）。しかし、そ

の一方で、U-LTE4 増加病態が AIA や喘息以

外でも生じることを見出した。例えばアナフィ

ラキシー（Allergy2008,CEA2009）、血管炎

（JACI2002）などにおける増加である。また

NSAIDs過敏蕁麻疹/血管性浮腫（JACI2002）

や肺局所での増加＝好酸球性肺炎や過敏性肺

炎での U-LTE4増加（ERJ2005,2008）も見出

したが、実はこれらでは肺機能低下や喘息症状

はほとんど伴わない。 

 今回の目的は我々の過去に蓄積された

CysLTs 過剰産生病態の中から、「好酸球性炎

症やマスト細胞活性化非喘息病態＝好酸球性

肺炎やアナフィラキシー症例の急性期

U-LTE4」と「AIAのアスピリン誘発時」、「非

AIAの自然喘息発作時」の 3者の U-LTE4の

比較をし、CysLTs過剰産生と喘息発作出現と

の関連を明らかにすることである。 

2) すでに尿中ロイコトリエン E４濃度

（U-LTE4）は、生体内の CysLTs産生を反映

する最も適切な指標として広く認識されてい

る。しかし尿中 LTE4測定は、尿量による影響

（クレアチニン補正が必要）、尿中測定阻害物

質の存在、さらに月経時や排尿後に採取不能と

なるなど、幾つかの欠点も指摘される。さらに

また尿中における LTB4 濃度は正確には測定

困難であった。そこで今回、我々は、それらの

欠点を有せず、かつ非浸襲的に繰り返し採取可

能な唾液中の CysLTsと LTB4濃度に着目し、

その濃度測定の可否や意義を、特にアスピリン

喘息（AIA）で明らかにすることを目的とした。 

3) アスピリン喘息の特徴的病態として、

CysLTs過剰産生があるが、その抑制因子であ

る PGE2 の産生能については、結論が得られ

ていない。気道局所（鼻茸組織中）と尿中 PGE2

代謝産物の濃度を AIA、 

非 AIA、非 AIA喘息例で比較検討する。また

Lipoxin/15-epi-Lipoxin (LX/15-epi-LX)は、

炎症細胞浸潤を抑制し、LT 受容体に対して拮

抗作用を示すことから、抗炎症性脂質メディエ

ーターとして注目されつつある。 さらに、近

年、生体内における LX産生能が低いことが重

症喘息の喀痰・気管支肺胞洗浄液を用いた検討

により報告されている。今回は、アスピリン喘

息(AIA)での安定期の産生能を評価し、さらに

診断に有用か否かも併せて検討した。 

4) 背景：AIA の特徴的基本病態として気道で

の PGE2 産生低下がある。その機序として気

道におけるシクロオキシゲナーゼ（COX）２

活性の低下が推定されている。ヒト気道におい

て、最も気道の COX２活性を刺激するものと

して、喫煙があげられている。 

仮説：AIA 患者では喫煙者が少ない、もしく

は喫煙が AIA 発症を抑制する仮説が成立する。 

 

 

Ｂ．研究方法 

1) 対象：アスピリン負荷試験で確定診断し、

U-LTE4を測定した AIA４５例、および非 AIA

喘息発作時、好酸球性肺炎急性期、アナフィラ

キシー急性期10～20例のU-LTE4を蓄積デー

タから解析した。 

2) 対象：アスピリン負荷試験で確定診断した

AIA１５例および。年齢、性別、重症度をほぼ

マッチさせ負荷試験で NSAIDs 過敏が否定さ

れた非AIA１１例と健常人 10例を対照とした。 

１－２ｍｌの唾液を午前中に採取後、-35度で

測定まで０－２ヶ月保存した。測定は既報の方

法（HPLCで精製後にCaymanのEIAキット）

にて LTC4,D4,E4,B4を測定した。 

3) 既報の方法（JACI 2010）による測定方法

で、鼻茸組織中と尿中の PGE2 濃度（代謝産

物含め）＋CysLTs濃度を測定した。また過去

の研究論文 300 編以上から、AIA の基本病態
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を考察した。またアスピリン負荷試験にて陽性

であった AIA16 例を対象とした。対照群とし

て 非 AIA（ATA）患者 15名 Healthy control

（HC）群 10 名も検討した。サンプルは 午

前中に採取した随時尿とし、すべて HPLC に

よる精製・抽出後に測定した。 

4) AIA確定例 127例と非 AIA（負荷試験で確

定した ATA1=100 例と疫学調査での相模原市

における非 AIA＝1270例）の問診から得られ

た喫煙歴を正確に比較する（症例対照研究）。 

 

（倫理面への配慮） 

検査結果や臨床背景は（独）国立病院機構相

模原病院における調査はカルテ記載事項から

の調査であり、通常の医療行為の範囲である。

調査の個人情報は暗号化されており、保護には

十分配慮した。また本研究内容は倫理委員会で

の承認済みである。患者へは十分な説明をした

上で、文書同意を得る。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1) 【AIA におけるアスピリン誘発時の

U-LTE4濃度推移】AIA４１例全てで前値（基

礎値）の数倍から数 10倍の U-LTE4増加が確

認された。 

【健常人、喘息発作時、アナフィラキシー、好

酸球性肺炎急性期における U-LTE4濃度】 

図 2に示すように、アナフィラキシー、好酸球

性肺炎ともに非 AIA 喘息自然発作時の５-10

倍以上の U-LTE4 増加を示し、AIA 誘発時の

増加程度とほぼ同等であった。しかしながら、

これらの症例では、喘息合併例も含まれたが、

臨床的に喘息発作は認めず、気道閉塞も生じて

いなかった(詳細は AI2011など参照)。 

2) 【唾液中の CysLTs 濃度と LTB4 濃度測定

の可否と再現性】図１，２に示すように、十分

な測定感度をもって唾液中のCysLTsと LTB4

は測定可能であることが確認できた。また再現

性も十分であった（データ省略）。【唾液中各

CysLTs濃度とアスピリン過敏性】従来尿中で

はとらえられなかった LTC4、D4 濃度も十分

測定可能であることが判明した。また AIA で

は LTE4 だけでなく、LTC4 が非 AIA に比し

有意に高値であった。【唾液中の LTB4濃度の

比較】尿中では測定困難であった LTB4濃度が

唾液中で測定でき、かつ AIA での有意な増加

が初めて確認された（AI2012）。 

3) アスピリン喘息では、気道局所だけでなく、

全身性の PGE2産生低下を認めた（JACI2010、

AI2013） 。尿中 LX濃度は尿中 15-epi-LXA4

と正の相関が見られるが、腎臓での 15-PGDH

の代謝を受け有意に低値で 15-epi-LXの方が、

感度の面で尿のバイオマーカーとして有用で

あった。 尿中 15-epi-LX濃度は、末梢血好酸

球数と有意に負の相関を示した(図表省略) 

4) 尿中 15-epi-LX濃度は、AIA群は非 AIA群

と比較して有意に低値（ median, 21.5 

pg/mg-cre vs 95.3 pg/mg-cre, p<0.05,）、

LTE4/15epi-LX 比は有意に高値であった 

(14.5 vs 1.9, p<0.01)。重症持続型の 2群比較

においても尿中 15-epi-LX 濃度は AIA 群で

有意に低値であった。 (26.7 pg/mg-cre vs. 

100.7pg/mg-cre, p<0.05)アスピリン喘息の診

断に尿中 LTE4/15-epi-LXA4 が非常に有用で

ある（CEA2012参照）。    

5) AIA では有意に現喫煙者が少なかった。 

また AIA では過去喫煙があるも、喘息発症前

に禁煙している割合が有意に多かった。 

 

 

Ｄ．考察 

詳細は個別の年度別の成果に記載したが、 

各研究ともに新規の国際的な発見や知見が得

られた。今回の成果をまとめると 2つの病態、

意義が明らかとなった。 

①CysLT 過剰産生病態が必要条件であるが十

分でなく、他の抗炎症性メディエーター産生低

下も必須病態である（図１）。②各種エイコサ

ノイド不均衡が基礎病態として特徴的である
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（図２）。③すべての基本に COX2低下が関与

している可能性があり、喫煙（COX2誘導因子）

は AIA発症を抑制する可能性がある。 

 

 

Ｅ．結論 

AIAの基本重要病態として CysLT過剰産生

と抗炎症性メディエーター産生低下を見出し

た。またエイコサノイド不均衡が必須病態であ

ることも確認した。これらの特徴的な病態にシ

クロオキシゲナーゼ、特に COX2 の低下が関

与していると推定した。また自然界の COX2

誘導因子である喫煙が AIA 発症を抑制してい

る可能性を発見した。これらはすべて新知見で

あり、AIA 病態の世界的な解明に寄与すると

確信する。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

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 
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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 
 

アスピリン不耐症喘息患者における難治性鼻茸の網羅的蛋白解析と 
次世代シーケンサーを用いた Whole Transcriptome 解析(RNA-Seq)による解析 

 
研究分担者 藤 枝 重 治 福井大学耳鼻咽喉科頭頸部外科学 教授 
研究協力者 徳 永 貴 広 福井大学耳鼻咽喉科頭頸部外科学 医員 

 鈴 木  弟 福井大学耳鼻咽喉科頭頸部外科学 医員 
 田 中 幸 枝 福井大学医学部分子生命化学 助教 
 高 林 哲 司 福井大学耳鼻咽喉科頭頸部外科学 助教 
 春 名 眞 一 獨協医科大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科 教授 

 

研究要旨： 

アスピリン不耐症喘息患者には鼻茸の合併が多く、かつ難治性である。われわれはアスピリン不耐

症患者（AIA）と慢性副鼻腔炎患者のそれぞれの鼻茸について、プロテオーム解析を行い、AIA鼻茸

において L-plastin の発現がアスピリン耐性喘息（ATA）鼻茸に比べ増加し、その発現は主に好酸球

であることを見出した。機能としては好酸球の遊走に関与していることが判明した。これまでのアス

ピリン負荷試験などリスクを伴う診断法以外の方法として、L-plastinが有用である可能性が示唆され

た。 

一方で鼻茸中のWhole transcriptome (RNA-seq)を、次世代シーケンサー(NGS)を用いて解析し、

新規トランスクリプトを同定した。その結果、アスピリン喘息を合併する好酸球性副鼻腔炎群におい

て特異的に発現量が多く、かつ有意差のあった遺伝子が 112 個同定された。NGS によって、好酸球

性副鼻腔炎に関与する遺伝子を検索することができた。 

 
Ａ．研究目的 

マクロライド療法や内視鏡下副鼻腔手術

(ESS) の発達に伴い、慢性副鼻腔炎に対する

治療成績は、近年向上した。しかし、それら

の治療によっても治癒しえない易再発性・難治

性の慢性副鼻腔炎として、好酸球性副鼻腔炎

（ECRS）が注目されている。そのような副鼻

腔炎では、アスピリン不耐症(AIA)、NSAIDs

アレルギー、気管支喘息の合併が有意に関与

していることがわかった。 

AIA患者における鼻茸の解明のために、我々

はこれまで網羅的蛋白解析（プロテオーム解

析）を行ってきた。その結果、AIA 群で有意

に発現が２倍以上亢進している 61スポットと、

発現が 0.5倍以下に減少している 33スポット

を同定した。そのうち、AIA 群において有意

に発現亢進している蛋白として L-plastin を 

同定した。本研究では、まず L-plastinの機能

解析を行った。 

また一方で、近年実用化された次世代シーケ

ンサー(NGS)は、大量の塩基配列を一度に解析

できる高性能シーケンサーであり、未知の配

列も含めた網羅的な解析が可能である。 

そこで更なる基礎的件研究としてAIA患者の

鼻茸におけるWhole transcriptome (RNA-seq)

をNGSを用いて解析した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

1) L-plastinの発現誘導： 

好酸球におけるL-plastin機能解析を行うた

めに、apicidinで好酸球に分化誘導した好酸球

様細胞株 EoL-1 を用いて実験を行った。好酸

球の活性化・生存・浸潤に重要であるサイトカ

イン・ケモカイン（IL-4、IL-5、IL-13、RANTES、

Eotaxin、TNFα）、LTB4、LTD4にて刺激し、
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L-plastinの発現変化を real time polymerase 

chain reaction (PCR)法で検討した。   

 

2) Lipopolysaccharide (LPS)とアスピリンの

好酸球に及ぼす影響： 

EoL-1細胞株を使用し、LPS、アスピリンそ

れぞれの存在下、もしくは L-plastinに対する

siRNA 遺伝子導入後、EoL-1 細胞株における

L-plastin と CysLT1R のｍRNA 発現変化を

real time PCR法にて測定した。 

 

3) 好酸球細胞株 EoL-1細胞の生存率測定： 

EoL-1細胞に L-plastinと negative control

に対する siRNAを各々トランスフェクション

した。トランスフェクション 1 日目、2 日目、

3 日目でトリパンブルー染色し各々の生存率

を計測した。細胞数計測には、Countess™ 

Automated Cell Counterを使用した。 

 

4) 好酸球細胞株 EoL-1細胞の遊走能測定： 

CytoSelectTM 24-well Cell Migration (3 

μm), Fluorometric を用いて、L-plastin と

negative controlの siRNAをトランスフェク

ションした各々の EoL-1 細胞の細胞遊走能を

検討した。さらに GM-CSF1000ng/ml で刺激

した。 

 

5) 好酸球細胞株 EoL-1 細胞における

CysLT1Rの発現： 

EoL-1 細胞に L-plastin 及び negative 

control の siRNA を各々トランスフェクショ

ンし、リアルタイム PCRを用いてシステニル

ロイコトリエン１受容体（CysLT1R ）mRNA

の発現変化を測定した。 

 

6) Whole transcriptome (RNA-seq)：トランス

クリプトーム解析 

アスピリン喘息合併を含む好酸球性副鼻腔

炎(ECRS)と非好酸球性副鼻腔炎(non-ECRS)

とに分類した。 ECRS 群の鼻茸５例、

non-ECRS 群の鼻茸５例と、健常者鼻粘膜擦

過細胞(Control)５例を検討した。 

鼻茸および擦過細胞から total RNA を抽出

し、rRNA を除去し、断片化した cDNA ライ

ブラリーを作成し、S O L i D ™  5 5 0 0 x l  

(LifeTechnologies 社)を用いてシーケンスを 

行 い 、 Lifescope™ Genomic Analysis 

Software (LifeTechnologies 社)を用いてゲ

ノムマッピングを行い、 Avadis® NGS 

software (Strand Scientific Intelligence社)を

用いて発現解析を行った。 

発現差解析は、マッピングされた全トランス

クリプトームから、全てのサンプルで低発現の

ものを除去し、ECRS と non-ECRS とで発現

差が５倍以上のものを抽出し、t 検定および

Benjamini-Hochberg FDR 補正を行って有意

であるものを抽出した。 

 

（倫理面への配慮） 

「慢性好酸球性炎症疾患の網羅的遺伝子解析

と網羅的蛋白に関する研究」、「慢性副鼻腔炎に

関する疫学的調査と遺伝子解析研究」の題名で

福井大学医学部倫理委員会の承認を受け、本研

究を行った。また、データシート作成は、個人

を同定できる情報を削り、代わりに符号をつけ

て区別管理した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1) 分化誘導した EoL-1 細胞株を IL-4、IL-5、

IL-13、RANTES、Eotaxin、TNFα、LTB4、

LTD4で刺激しても、L-plastinのmRNA発現

変化は認められなかった。 

 

2) LPS で刺激することにより、CysLT1R は 

発現が有意に増加し、L-plastin の発現も増加

傾向がみられた。またアスピリンの処理によっ

て LTC4mRNA の発現は上昇した。次に
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L-plastinの siRNA を導入すると LPS刺激に

よる CysLT1R mRNAの上昇は解除された。 

 

3) L-plastin に対する siRNA をトランスフェ

クションした EoL-1細胞は、negative control

の siRNA導入した細胞群より、導入 2日目で

生存率が低かった。 

 

4) L-plastin の siRNA 導入により、EoL-1 

細胞の GM-CSF刺激による遊走能は低下した。

しかし、GM-CSF1000ng/ml の高濃度刺激で

は遊走能に差が認められなかった。 

 

5) L-plastin の siRNA 導入により、EoL-1 

細胞における CysLT1R mRNA の発現が低

下した。 

 

6) ECRS群対 non-ECRS群の発現差解析にお

いて、有意差のある遺伝子を 12 個同定した。

ECRS 群で高発現のものは３個、反対に

non-ECRS 群で高発現のものが９個同定され

た。ECRS群で高発現の３遺伝子のうち、過去

の報告で末梢血好酸球に発現がない遺伝子が

１個同定された。これら 12個の遺伝子のうち

既知の遺伝子は 10遺伝子、新規は 2遺伝子で 

あった。 

また、Control群を加えた３群間の発現差解

析では、ECRS群に有意に高く発現しているが、

末梢血好酸球には発現していない遺伝子が

112 個同定された。また non-ECRS 群の中に

遺伝子発現プロファイルが異なる２群が存在

することも示され、Gene ontology解析にて２

群間で線毛関連遺伝子 17個に有意な発現差が

みられることがわかった。 

しかし、この２群間で、症状や再発性・難治

性、診断基準スコアに有意な違いは認められな

かった。 

 

 

Ｄ．考察 

好酸球様細胞株EoL-1を LPSで刺激するこ

とにより、CysLT1R 及び L-plastin の発現が

増加した。CysLT1Rは AIAで発現が亢進して

おり、AIA 発症に重要な因子の一つである。

このことは EoL-1 細胞における LPS 刺激が

AIA の in vitro モデルになる可能性が見出せ

た。さらに、L-plastin の発現は CysLT1R 発

現に関連しており、L-plastin がアスピリン不

耐症に重要な役割を担っていることが示唆さ

れた 

好酸球細胞株EoL-1細胞においてL-plastin

の発現低下とともに、好酸球細胞株の生存率及

び遊走能も低下した。このことは、AIA にお

いては、L-plastin の発現が亢進していること

で、好酸球の局所への遊走及び生存を促し、好

酸球炎症を惹起していると考えられる。これに

加え、L-plastin と好酸球 CysLT1R の発現も

関連あることが示された。これまでの報告で、

CysLT1R は AIA と深く関連が示されており、

L-plastinはこの点からもAIAにとって重要な

役割を担っていると考えられる。また、前回の

検討で、好酸球細胞株にアスピリンで刺激する

と LTC4 の発現が亢進することがわかった。

AIAにおいては、L-plastin発現亢進すること

によって、生存延長し、CysLT1R の発現が亢

進した好酸球が局所へ遊走され、自身がアスピ

リン刺激により産生したロイコトリエンで負

の循環に陥っていることが、AIA 発症や AIA

鼻茸が難治性である原因の一つではないかと

考えられた。これらより、L-plastinは AIAの

診断と治療にも結び付く可能性が示唆された。 

トランスクリプトーム解析で同定された

112個の遺伝子は、ECRSで特異的に発現して

おり、鼻茸に浸潤している好酸球と正常末梢血

好酸球との発現の違いを反映しているか、ある

いは鼻茸中の好酸球以外の組織での発現を反

映していると考えられる。NGS は網羅性や新

規配列の発見には優れているが、配列読み取り
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にバイアスがあるなどの問題点も指摘されて

おり、マイクロアレイなど他の解析法での結果

もあわせて検討し、最終的には real-time PCR

での追認が必要である。 

また、診断基準で non-ECRSと分類された中

に、線毛関連遺伝子の発現プロファイルが異な

る２群が存在することがわかった。線毛機能の

障害が副鼻腔炎発症の一因となっていること

は以前から知られているが、non-ECRS の中

に線毛機能障害の程度や性質が異なるものが

存在し、それらが発症機序や病態に関与するこ

とが示されれば、遺伝学的な治療へのアプロー

チができるようになるかもしれない。 

本研究で同定された遺伝子発現の違いが、

ECRSの難治性・再発性に関与しているか否か

について、さらなる遺伝子機能解析が必要で 

ある。 

 

 

Ｅ．結論 

好酸球における L-plastinの発現亢進は、好

酸球の生存・遊走に重要な役割を担い、なおか

つ CysLT1R の発現を亢進させることにより、

AIA発症及び AIA鼻茸の生成・難治性に関与

している可能性を見出した。 

またWhole transcriptome解析を行い、疾患

関連遺伝子の候補を同定した。今後その機能に

ついて検討していく。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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分担研究報告書 
 

NSAIDs 過敏副鼻腔炎の難治化メカニズムに関する研究 
 
研究分担者 岡 野 光 博 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉･頭頸部外科学 准教授 
研究協力者 春 名 威 範 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉･頭頸部外科学 医員 

 野 山 和 廉 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉･頭頸部外科学 医員 
 

研究要旨： 

NSAIDs過敏気道疾患では、高率に副鼻腔炎（鼻茸）を合併し、難治である。我々は、NSAIDｓ過

敏副鼻腔炎の難治化メカニズムに関する以下の研究を行った。①TLRを介する微生物曝露による病態

の増悪メカニズムにおける NSAIDsの関与について鼻茸細胞を用いて解析した。その結果、NSAIDs

を添加した場合には、鼻茸細胞は TLR4リガンドであるリポ多糖（LPS）の刺激に対して有意な IL-5

および IL-13の産生を示した。この産生は PGE2の添加により有意に抑制された。以上より、TLRを

介した微生物曝露による NSAIDs過敏気道疾患の増悪メカニズムのひとつに、NSAIDsによる COX

阻害に伴う内因性 PGE2の合成阻害が関与する可能性が示唆された。②鼻茸粘膜における IL-22の発

現と、鼻茸細胞による IL-22産生の NSAIDsによる調節作用について検討した。その結果、IL-22の

発現は NSAIDs過敏の有無で差を認めなかったが、エンテロトキシン刺激に対して誘導される鼻茸細

胞からの IL-22産生は NSAIDs添加により有意に抑制されたことから、NSAIDs過敏の発現メカニズ

ムのひとつとして IL-22の産生抑制作用がある可能性が考えられた。③鼻副鼻腔粘膜における芳香族

炭化水素受容体（Aryl hydrocarbon receptor: AhR）の発現を観察し、NSAIDs過敏の有無による AhR

発現の差異について、免疫染色およびリアルタイム PCR にて検討した。その結果、NSAIDs 過敏喘

息患者由来鼻茸ではNSAIDs耐性喘息患者由来鼻茸と比較してAhR mRNA発現量が有意に低下して

いた。NSAIDs 過敏の発現メカニズムのひとつとして AhR の発現抑制に伴う過剰な免疫応答の惹起

が関与する可能性が考えられた。 

 
Ａ．研究目的 

アスピリン喘息や好酸球性鼻茸など

NSAIDs過敏気道疾患の病因のひとつとして、

NSAIDsによる COX阻害、特に内因性 PGE2

の合成阻害による免疫制御機構の破綻が疑わ

れている。今回の検討では、外的因子として微

生物曝露、特に TLR4 リガンドであるリポ多

糖（LPS）、内的因子として IL-22および芳香

族 炭 化 水 素 受 容 体 （ Aryl hydrocarbon 

receptor: AhR）に注目し、NSAIDs過敏副鼻

腔炎における発現や機能的解析を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

NSAIDs 過敏喘息患者および NSAIDs 耐性

喘息患者、および非喘息患者から鼻茸を採取し

た。コントロールとして、副鼻腔炎患者および

非副鼻腔炎患者より鉤状突起（非鼻茸組織）を

採取した。免疫染色にてこれらの粘膜組織にお

ける IL-22や AhRの局在を観察し、mRNA量

をリアルタイム PCRにて定量化し、各副鼻腔

炎フェノタイプでの発現量を比較した。また手

術時に得られた鼻茸を酵素処理し、細胞を分離

した。鼻茸細胞を LPS や黄色ブドウ球菌エン

テロトキシンにて刺激し、培養上清中の IL-5、

IL-13および IL-22を ELISAにて測定した。

NSAIDsの影響を検討するために、DNPCsを

ジクロフェナック（Diclofenac: DIC）にて前

処置し、同様の検討を行った。 

 



74 
 

（倫理面への配慮） 

副鼻腔炎患者からの検体（鼻茸粘膜）採取に

関しては、学術的な意義について十分な説明を

行い、同意・協力が得られた上で採取保存する。

本研究は岡山大学大学院医歯薬学総合研究

科・倫理委員会による審査を受け（課題名：慢

性副鼻腔炎およびアレルギー性鼻炎患者の鼻

腔・副鼻腔内におけるアラキドン酸代謝関連酵

素に関する研究、受付番号 372）、承認されて

いる。 

 

 

Ｃ．研究結果 

①微生物曝露による病態の増悪メカニズムに

おける NSAIDsの関与について 

 鼻茸細胞を LPS にて刺激をしても、単独で

は有意な IL-5および IL-13の産生は誘導され

なかった。一方、NSAIDs曝露、すなわち DIC

で前処置した場合には、鼻茸細胞は LPS の刺

激に対しても有意な IL-5および IL-13の産生

を示した。このサイトカイン産生は PGE2の添

加により抑制された。 

 

②NSAIDs 過敏副鼻腔炎における IL-22 の役

割について 

鼻茸および鉤状突起粘膜にはいずれも

IL-22の発現を認めた。鼻茸では非副鼻腔炎患

者由来の鉤状突起に比較して IL-22mRNA 量

が有意に亢進したが、鼻茸間では NSAIDs 過

敏の有無では有意な差を認めなかった。鼻茸細

胞はエンテロトキシン刺激に対して有意な

IL-22 産生を示し、この産生は NSAIDs 添加

により有意に抑制された。 

 

③NSAIDs過敏副鼻腔炎における AhRの発現

について 

鼻茸および鉤状突起粘膜にはいずれも AhR

タンパクの発現を認めた。AhRのmRNA発現

量は鉤状突起粘膜に比較して鼻茸で有意に亢

進した。鼻茸間での発現量を比較すると、

NSAIDs 過敏喘息患者由来鼻茸では NSAIDs

耐性喘息患者由来鼻茸と比較してAhR mRNA

発現量が有意に低下していた。 

 

 

Ｄ．考察 

①微生物曝露による病態の増悪メカニズムに

おける NSAIDsの関与について 

今回の検討からは、鼻茸は TLRを介した微

生物曝露による好酸球性炎症の惹起に対して、

潜在的に NSAIDs 過敏であることが示唆され

た。さらに TLR を介した微生物曝露による

NSAIDs 過敏に伴う気道好酸球性炎症の増悪

メカニズムのひとつとして、内因性 PGE2の合

成能低下が関与する可能性が考えられた 

 

②NSAIDs 過敏副鼻腔炎における IL-22 の 

役割について 

鼻茸 

IL-22 の発現が特に喘息患者由来鼻茸で亢

進していることが示され、NSAIDs過敏の有無

に関わらず IL-22が Negative Regulatorとし

て作用している可能性が考えられた。鼻茸細胞

のエンテロトキシン刺激による IL-22 産生は

NSAIDs の添加により有意に抑制されたこと

から、NSAIDs過敏の発現メカニズムのひとつ

として IL-22 の産生抑制作用がある可能性が

考えられた。 

 

③NSAIDs過敏副鼻腔炎における AhRの発現

について 

最近の報告では、AhR の活性化は Th17 細

胞の増殖を抑制することや B 細胞の免疫グロ

ブリン産生細胞への分化を抑制することが明

らかとなっている（Esser C, et al. Trends 

Immunol 2009）。今回の結果からは、NSAIDs

過敏の発現メカニズムのひとつとして AhRの

発現抑制に伴う過剰な免疫応答の惹起が関与

する可能性が考えられた。 
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Ｅ．結論 

 NSAIDs過敏副鼻腔炎の病態に、COX阻害

によるPGE2産生低下や IL-22産生抑制が重要

であること、AhR の発現抑制に過剰な免疫応

答の惹起が関与する可能性が考えられた。 
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好酸球性副鼻腔炎での呼気 NO の評価と IgE 抗体の関与について 
 
研究分担者 春 名 眞 一 獨協医科大学耳鼻咽喉•頭頸部外科 教授 
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研究要旨： 

下気道において呼気 NO は、喀痰や血中の好酸球と相関を認めることから、気管支喘息における 

好酸球性炎症を評価するバイオマーカーである。そこで好酸球性副鼻腔炎の術前および術後の病態評

価のために、呼気鼻 NO測定を検討した。術前においては、鼻ポリープによる鼻腔閉鎖のため、重症

度との相関はなかった。術後、各副鼻腔が開放された状態では、好酸球数と相関が認められ、上気道

の評価に使用できる可能性が示された。 

 また、好酸球性副鼻腔炎での経口ステロイド薬以外の治療法を探索するために、喘息において有効

性が指摘されている抗 IgE療法の有効性について検討した。副鼻腔粘膜にも多数の IgEの存在が指摘

され、抗 IgE療法の有効性の可能性が想定された。 

 
Ａ．研究目的 

好酸球性副鼻腔炎は、喘息やアスピリン喘息

を合併することが多く、治療として内視鏡下鼻

内副鼻腔手術を施行しても予後不良であり、経

口ステロイド薬のみが著効とされる。 

また臨床評価は自覚症状、鼻内内視鏡所見と

CTが中心で、薬物治療の選択がなされている。

しかしながら、粘膜線毛機能障害に対してサッ

カリンテストなどの呼吸粘膜改善機能で評価

することが重要であるが簡便さに欠ける。最近

では喘息病態の指標として NO の測定がルー

チン化している。以前より副鼻腔粘膜から多量

の NO が産生され、粘液線毛機能と関連する

と報告される（Lundberg,1996）。呼気 NO（一

酸化窒素）濃度の測定は、気管支喘息における

病態、重症度の判定のみならず、治療評価にお

いてもその有用性は知られている。 下気道に

おいて呼気 NO は、喀痰や血中の好酸球と相

関を認めることから、気管支喘息における好酸

球性炎症を評価するバイオマーカーである。 

一方、上気道においても、好酸球性炎症の評価

としてのバイオマーカーとして期待されるが、

未だその評価に対しては十分確立されていな

い。喘息においての低侵襲で信頼性の高い NO

濃度を、術前および術後に検討した。 

 一方、病態には、副鼻腔粘膜に浸潤した多数

の好酸球のみでなく、組織中の IgE 抗体の増

多が指摘されている。すなわち、Nasal 

polyposisでは staphylococcus aureusが存在

し、その enterotoxin がスーパー抗原となり

Th2 リンパ球を刺激して IgE 抗体産生を増強

しているとされる。好酸球性副鼻腔炎では、肥

満細胞の増加も指摘され、IgEと架橋してどの

ような病態形成しているかは不明である。近年、

重症喘息における抗 IgE 療法の有効性が証明

されている。術後の再燃に対して、経口ステロ

イド薬以外の治療法を求めて、喘息において有

効性確率され保険収載されている IgE 抗体療

法について上気道の評価を加えた。 

 

 

Ｂ．研究方法 

慢性副鼻腔炎に対して内視鏡下鼻内手術を

施行した 33 例を対象とした。 除外症例とし
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て片側性副鼻腔炎症例、再手術症例、喫煙者、

アスピリン喘息症例、完全鼻閉で NO を測定

しえなかった症例とした。検討項目は CT 

score (Zinreich method),Polyp score (0-4),血

清総 IgE値,血中好酸球数,組織中MBP陽性細

胞数（鉤状突起）,気管支喘息,通年性アレルギ

ー性鼻炎とし、呼気 NO、鼻呼気 NOに影響を

与える因子を重回帰分析で解析をした。携帯型

NO測定器（Nobreath, Bedfont社）を用いて

oral FeNO（呼気流速 50ml/秒）と nasal FeNO

を口を閉じた状態で、呼気流速 50ml/秒で測定

した。副鼻腔粘膜における NOS2 の発現を検

討するために術中に採取し凍結保存した鉤状

突起を用いて iNOS に対する免疫組織染色を

施行した。一次抗体として NOS2 (Stanz Cruz 

Biotechnology, INC)を 400倍の希釈率で反応

させた。粘膜上皮下の NOS2 陽性浸潤細胞数

をカウントした。 

 また慢性副鼻腔炎（非好酸球性）と好酸球性

副鼻腔炎の術後の呼気 NO 濃度を携帯型測定

器(NioxMino)で計測した。測定は安静呼気で

呼気口腔と鼻腔経由の２つのルートで計測し

た。同時に血中および組織中好酸球数と血中総

IgE、内視鏡所見と CT画像と比較した。術後

に数回測定し、正常値以下になる場合にはステ

ロイドを減量あるいは中止できるかもを評価

した。 

 ア ス ピ リ ン 喘 息 合 併 副 鼻 腔 炎 (AIA 

sinusitis), 非アスピリン喘息合併副鼻腔炎

(ATAsinusitis), 喘息合併しない副鼻腔炎

(sinusitis)の各群における再燃例において、手

術前後における鼻ポリープを採取して、好酸球

数、IgE 抗体陽性数、肥満細胞数（AA1 抗体

陽性数）、Amphiregulin 陽性細胞数を比較し

た。同時に血中 IgE値の推移も比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

1. 本研究は大学倫理委員会の認可を得ている。 

2. 患者には以下の内容を説明し、同意書を 

得る。 

①採取組織は、手術時の病的粘膜であり、患者

の不利益になることはない。 

②採取した組織は、匿名化番号がつけられ、獨

協医大耳鼻咽喉•頭頸部外科教室に保管する。 

③研究用試料の遺伝子の状態や発現等の遺伝

子についての測定ではなく、家系的に遺伝する

遺伝子の特徴を見ることもない。 

④協力に同意されなくても今後の治療や経過

観察において、不利益になることはない。 

 

 

Ｃ．研究結果 

1. 慢性副鼻腔炎術前の呼気 NO 濃度は喘息と

血中好酸球数と有意な相関をみたが、アレルギ

ー性鼻炎、血中総 IgE値組織中MBP陽性細胞

数、polyp score, CT scoreとは相関しなかった。

一方、鼻呼気 NO濃度は喘息と CT score に有

意な相関を認めたが、アレルギー性鼻炎、血中

総 IgE値、血中好酸球数、組織中MBP陽性細

胞数、polyp scoreとは相関しなかった。 

 鼻副鼻腔粘膜上皮下の NOS2 陽性細胞数は

鼻呼気 NO 値に相関しなかった。一方、MBP

陽性細胞と鼻呼気 NO 値は有意な相関を 

示した。 

 

2. 非好酸球性慢性副鼻腔炎と好酸球性副鼻腔

炎の術後経過良好での鼻腔経由 NO は有意に

好酸球性が高かった。 

また、術後経過不良時では両者に有意差が認め

られ、好酸球性副鼻腔炎の良好例と不良例との

間には有意差はないが増加する傾向が認めら

れた。血中好酸球数と IgE と鼻腔経由 NO と

の相関が認められた。 

 

3. AIA sinusitis(４例)、ATAsinusitis（６例）、

sinusitis（６例）における手術時に採取した鼻

ポリープ中の組織学的結果は以下の結果と 

なった。 
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 AIAsinusitis ATAsinusitis Sinusitis 

血中好酸球数 8.43% 8.29% 6.45% 

組織好酸球数（x400） 355 121 170 

血清総 IgE 値 354 770 135 

AA1(x100) 49 62 88 

Amphiregulin(x100) 2.55 1.2 1.5 

組織 IgE(x100) 32 49 33 

 

 AIAsinusitis ATAsinusitis Sinusitis 

血中好酸球数 10.9% 6.75% 5.8$ 

組 織 中 好 酸 球 数

（x400) 197 217 110 

血清総 IgE 値 312 677 118 

AA1(x100) 54 59 45 

Amphiregulin(x100) 2.33 1.1 0.9 

組織 IgE(x100) 44 39 28 

 

 

 

Ｄ．考察 

1. 呼気 NO 値に関しては、これまでの報告と

同様に血中好酸球数と喘息の合併が影響して

いた。慢性副鼻腔炎において、鼻呼気 NOは、

CTにおける重症度や鼻茸の大きさと逆相関の

関係にあると報告されている。 

(Colantonio D, et al. Clin Exp Allergy. 

2002;32:698–701.Ragab SM, et al. Allergy. 

2006;61:717–24.) 検討においては、CTスコア

だけではなく、喘息も鼻呼気 NO に大きな影

響を与えていることが明らかになった。その理

由として、副鼻腔自然孔が閉鎖されることによ

り、副鼻腔からの NO の排泄が阻害されると

される。 

上皮下 NOS2 陽性細胞数は好酸球炎症との関

連は認められるものの、鼻呼気 NO との関連

は認められなかった。従って、•慢性副鼻腔炎

の術前においては、鼻呼気 NO は、副鼻腔の

好酸球性炎症のバイオマーカーとしては適当

でない可能性がある。 

 

2. 経過良好時の非好酸球性副鼻腔炎の鼻腔経

由 NO の中央値は約 100ppB であり、口腔経

由 NO の正常値が 50ppB であり、鼻腔経由

NOの正常値は100ppB前後であると予想され

た。全体の手術の NO と手術で採取した組織

中の好酸球数とも有意な相関があり、好酸球浸

潤の増減を反映していると考えられた。経過良

好時の好酸球性副鼻腔炎の鼻腔経由 NO は有

意に高い値を示し、内視鏡所見や CTで良好で

も両者の粘膜機能に差異のあることが示唆さ

れた。術後経過不良時、好酸球性副鼻腔炎の鼻

腔経由 NO は増加する傾向が認められ、同時

に好酸球数も増加するので NO の増加は経過

不良の指標になると考えられた。今後は、ステ

ロイド等の薬物療法による病態の変動に伴い

NOの変化を計測し、内視鏡所見や CTのみな

らず NO での病態が把握でき、術後治療の目

安になるかを検討していく。 

 

3. 手術時の好酸球数、肥満細胞数、組織 IgE

陽性細胞は３群ともに高値を示した。血中好酸

球数は高いが、血清総 IgE 値は、好酸球数と

相関はなかった。再燃時においても同様な結果

が得られた。したがって、局所での IgE 抗体

と肥満細胞が産生増加し、同時に好酸球増多を

引き起こすことが、好酸球性副鼻腔炎の再燃に

関与していることが示唆された。抗 IgE 療法

（アマリズマブ）の適応は成人で血中 IgE 濃

度が 30-700IU/mLとなっており、今回の対照

症例ではいずれの群も合致する。IgE抗体にお

ける好酸球性副鼻腔炎の効果についての報告

は散見のみだが、鼻症状の改善を示すが鼻ポリ

ープの消失あるいは縮小を認めないとの結果

である。さらに、中断することで再燃するとの

報告もある。また、好酸球性中耳炎では、治療

後に耳漏が改善し、気骨導が軽度改善したと報

告される。 
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Ｅ．結論 

1. 術前の呼気 NO においては、以前の報告と

同様に、好酸球炎症との関連が認められた。そ

れに対して、鼻呼気 NO に関しては好酸球炎

症との関連は認められなかった。しかし、鼻副

鼻腔粘膜における NOS2 陽性細胞と MBP 陽

性細胞は関連があることから、副鼻腔自然孔が

ポリープなどにより閉鎖することが、鼻呼気

NOの低下を来していると考えられた。 

 

2. 一方、術後では、大きく各副鼻腔が開放さ

れ、呼気鼻 NO 濃度の上昇があり、病態把握

の可能性が指示された。 

 

3. 抗 IgE療法は、重症喘息のみならず充分に

好酸球性副鼻腔炎でも臨床的効果が期待でき、

今後、多くの症例に抗 IgE 療法を適用して臨

床的評価を行うべきである。 
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Fungal Rhinosinusitis in Japan.Advanced 

nasal polyp and sinusitis.Shimane.2013.10. 

 

 

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 
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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 

 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1) 守屋真希, 相原道子, 廣田理映, 平田祐子, 

生長奈緒子, 高村直子, 國見裕子, 内田敬久, 

池澤善郎：NSAIDs不耐症による蕁麻疹および

血管性浮腫, 本邦 76 例の解析. アレルギー, 

60:699-707, 2011. 

 

2) 渡邉裕子, 佐野沙織, 村田奈緒子, 長島真

由美, 白田阿美子, 前田修子, 山根裕美子, 池

澤善郎, 相原道子：過去 6年間における薬疹患

者の統計的観察－横浜市立大学附属病院受診

例について－ . 日皮会誌 , 122:2495-2504, 

2012. 

 

3) 長島真由美, 蒲原 毅, 相原道子, 池澤善

郎：アンギオテンシン転換酵素阻害薬・アンギ
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オテンシンⅡ受容体拮抗薬による血管性浮腫

の本邦報告例の検討 . J Environ Dermatol 

Cutan Allergol, 6:14-21, 2012． 

 

4）松倉節子, 池澤善郎, 相原道子：経皮感作

と NSAIDs の影響、J Environ Dermatol 

Cutan Allergol,7:21-26,2013. 

 

5）池澤優子, 相原道子：アスピリン不耐症. 皮

膚科の臨床 11 月号臨時増刊号 皮膚科 日常

診療 レベルアップエッセンス, 55:1686-1689, 

2013. 

 

２．学会発表 

1) 松倉節子, 相原道子, 池澤善郎：シンポジウ

ム 3 食物アレルギーup to date 食物アレル

ギー：経皮感作とNSAIDsの影響について. 第

42 回日本皮膚アレルギー・接触皮膚炎学会総

会学術大会, 軽井沢, 2012,7,15. 

 

2) 相原道子：シンポジウムⅠ薬剤アレルギー 

その実態と対策 最近の薬疹とその対策. 第

43 回日本職業・環境アレルギー学会総会・学

術大会, 東京, 2012,6,15. 

 

3）相原道子：ランチョンセミナー 特別講演 薬

疹の最近の話題. 日本皮膚科学会第 125 回山

陰・第 21 回島根合同開催地方会 , 出雲 , 

2013,3,3. 

 

4) 相原道子：教育講演 3-1 薬疹の最近の話

題. 第 29 回日本臨床皮膚科医会総会・臨床学

術大会, 名古屋, 2013,4,7. 

 

5) 相原道子：シンポジウム 2 皮膚アレルギー

の最新情報 薬疹最新情報. 第 64 回日本皮膚

科学会中部支部学術大会, 名古屋, 2013,11,2. 

 

 

 

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 
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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 不耐症に関するガイドライン作成（①国際刊行物）と情報発信（②HP） 
 
研究代表者 谷 口 正 実 国立病院機構相模原病院臨床研究センター病態総合研究部 部長 
研究協力者 ※国際刊行物には約 40名の研究者が参加 
 

研究要旨： 

背景： 

国内外で正確で詳細な NSAIDs不耐症に関するガイドライン、手引き、解説書などは存在しない。 

また患者や医療関係者向けの実践的な解説書も存在しない。 

 

目的： 

①国際的な初めての NSAIDs不耐症に関する教科書（GL、病態解説など含め）の発行。 

②HP上の専門医向け、一般医師薬剤師向け、患者向けのHPでの情報公開 

 

研究方法： 

①Springer社から、国内外のトップ研究者や専門医の解説による国際英文刊行物を責任編集者として

編集中である。2015年刊行予定。邦訳も刊行予定。 

②国立病院機構相模原病院臨床研究センターのHP上に公開し、適時、情報内容を改定する。 

 

結論： 

①初めての NSAIDs不耐症に関する国際 GL（教科書）を責任編集者として刊行予定している。 

②NSAIDs不耐症に関する最も詳細かつ正確な情報公開をHP上で行っている。 

これらは、多くの医療現場や患者 QOL向上に寄与していると確信する。 

 

 
Ａ．研究目的 

背景：国内外で正確で詳細な NSAIDs 不耐症

に関するガイドライン、手引き、解説書などは

存在しない。また患者や医療関係者向けの実践

的な解説書も存在しない。 

目的：①国際的な初めての NSAIDs 不耐症に

関する教科書（GL、病態解説など含め）の発

行。②HP上の専門医向け、一般医師薬剤師向

け、患者向けの HPでの情報公開 

 

 

Ｂ．研究方法 

①Springer 社から、国内外のトップ研究者や

専門医の解説による国際英文刊行物を責任編

集者として編集中である。2015 年刊行予定。

邦訳も刊行予定。 

②国立病院機構相模原病院臨床研究センター

の HP上に公開し、適時、情報内容を改定する。 

 

 

Ｃ．研究結果 

①AIAの教科書、国際 GLとして下記の内容で

編集中である。なお責任編集者は谷口正実が 

担当している。 

 

AERD 

―Eicosanoids, asthma, and Hypersensitivity 

to NSAIDs― 
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Editor Taniguchi M. 

●Eicosanoids, asthma, and allergic disease 

-From Basic Science 

1) Prostaglandins and inflammation: 

Narumiya Kyoto Japan 

2) Cys-Leukotrien and inflammation: 

Kanaoka Boston USA 

3) Leukotrien B4 and inflammation: 

Yokomizo and Shimizu Tokyo Japan 

4) Novel receptor of LTE4 and inflammation: 

Boyce Boston USA 

5) Eicosanoids related KO mice study: 

Nagase Tokyo Japan   

6) Resolution eicosanoids: Revy B Boston 

USA 

-From human study 

1)PGE2 and asthma and allergic disease 

2)CysLTs and asthma Dahlen SE 

Karolinska Sweden 

3)CysLTs overproduction and inflammatory 

disease: Ono E Boston USA 

4)LTB4 and (lung) fibrosis: Peter-Golden M 

USA 

5)Eicosanoids in Exhaled breath condensate 

Sanak Cracow Poland 

6)LT related gene and asthma: Asano K 

Kanagawa Japan 

7)COX and nasal polyp: Picado C Varcelona 

Spain 

 

●Classification of hypersensitivity to aspirin 

and other NSAIDs: Simon USA 

 

●Aspirin-exacerbated respiratory disease 

(AERD) 

1) History: Szczeklik W 

2) Epidemiology 

3) Clinical manifestations and Natural 

history  

(1) In USA: Siomon 

(2) In European study: Nizankowska Cracow 

Poland 

(3) In Japan: Sakakibara, Isogai, Taniguchi 

Japan  

4) Pathogenesis 

(1) Genetic background: Park HS Korea 

(2) Viral theory and 

autoimmune-phenomena in AERD Szczeklik 

W Poland 

(3) Histolopathological study of AERD: 

Sampson and Lee TH UK 

(4) Role of platelet in AERD: Boyce Boston 

USA 

(5) Mast cell activation in AERD Mita H and 

Higashi N Sagamihara Japan 

(6) COX imbalance in AERD: Picado C Spain 

(7) Role of CysLTs in AERD: Dahlen SE 

Sweden 

(8) Role of lipoxins in AERD: Higashi N 

Kumamoto Japan 

(9) Role of other lipid mediators in AERD 

Sanak Cracow Poland 

(10) Pathogenesis of nasal polyposis: 

Bachert C Gent Belgium  

(11) Eicosanoid and nasal polyp in AERD 

Okano Okayama Japan 

(12) Mechanisms of aspirin desensitization:   

Denver CO USA 

5) Diagnostic approach and methods 

(1) Diagnostic approach for 

aspirin-sensitivity in asthmatics ? 

(2) Oral challenge:Nizankowska 

(3) Intravenous challenge: Taniguchi 

(4) Bronchial challenge: ? Italy 

(5) Intranasal challenge: Scadding? 

(6) In vitro methods: Kowalski Lodz Poland 

(7) Diagnostic value of Urinary LTE4 and 

nasal polyp: Sanak?  

6) Management (Prevention, treatment and 

aspirin-desensitization) 
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(1) Cross-sensitivity to other NSAIDs: 

Kowalski Lodz Poland 

(2) Prevention for aspirin-induced reaction: 

Dahlen B 

(3) Treatment of acute phase of 

NSAIDs-induced reaction: Taniguchi 

(4) Controller medication for AERD: ? USA  

(5) Alternative medications for severe AERD 

Taniguchi 

(6) Desensitization to aspirin and long 

term-effects: Stevenson DD 

(7) Nasal desensitization Scadding UK 

(8) Treatment of nasal polyposis in AERD: 

Fujieda Fukui Japan 

 

● Asthma improved by aspirin: Imokawa 

Iwata Japan 

 

● Aspirin-sensitive urticaria/angioedema 

1) Classification and prevalence 

2) Clinical manifestations and Natural 

history: Brockow K Munich Germany  

3) Pathogenesis 

4) Diagnostic approach and methods: Ring J 

Munich Germany 

5) Management 

 

②国立病院機構相模原病院臨床研究センター

HP 上で 20 ページにわたり記載し、わかりや

すく情報公開した（詳細は HP参照）。 

 

 

Ｄ．考察 ・ Ｅ．結論 

①初めての NSAIDs 不耐症に関する国際 GL

（教科書）を責任編集者として刊行予定して 

いる。 

②NSAIDs 不耐症に関する最も詳細かつ正確

な情報公開を HP上で行っている。 

これらは、多くの医療現場や患者 QOL向上に

寄与していると確信する。 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

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 
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