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研究要旨 

 申請者らはアトピー関連脳脊髄・末梢神経障害の病態解明、治療法開発のた

め、平成 24 年度から平成 26 年度にかけて臨床研究(全国疫学調査、病理学的

検討、生化学的検討)、基礎研究（モデルマウス作成および治療介入）を行っ

た。 

 平成 24 年度は、3 年計画の 1 年目として、病態解明の足がかりとなるモデ

ルマウスの作成、患者データの集積と解析を行なった。モデルマウスに関して

は、アトピー素因マウスの中枢神経におけるグリア炎症の存在が示唆された。

患者対象研究では、アトピー性脊髄炎患者における HLA-DPB1*0201 遺伝子多型

の増加、患者血清中 Glycoprotein IIb/IIIa (GP IIb/IIIa)の高値を発見し報

告した。 

 平成 25 年度は、3 年計画の 2 年目として、病態解明の足がかりとなるモデ

ルマウスの作成と解析を行ない、アレルギー素因マウスにおける感覚過敏症

(アロディニア)の存在を世界で初めて確認した。マウス初代培養グリア細胞で

はアストロサイトが CCL11(Eotaxin1)を発現し、末梢血好酸球の中枢神経系へ

の浸潤に影響している可能性が示唆された。アトピー性脊髄炎剖検例の病理学

的検討では多発性硬化症とは異なる病理像が見られた。 

 平成 26 年度は、3 年計画の 3 年目として、前年度までに世界で初めて作成

に成功したアトピー関連感覚過敏症(atopy-related allodynia, ARA)モデルマ

ウスの病態解析と治療に成功した。マウス初代培養グリア細胞ではアストロサ

イトは疾患促進的に、ミクログリアは神経炎症を増悪させている可能性が示唆

された。臨床的には、脊髄炎患者の 0.85%がアトピー素因を有し、そのうち 2

例がアトピー性脊髄炎の診断基準を満たしていた。実際の患者サンプルの病理

学的・生化学的解析から、従来はアトピー素因との関連性が低いと考えられて

きた神経炎症性疾患でも、アレルギー性の病態機序が関与している可能性が考

えられた。本研究がさらに発展することで、従来見逃されてきた ARA を始めと

するアトピー関連神経障害の診断および治療法開発がさらに進み、将来の障害

者数減少や労働力の確保に貢献できると思われた。 
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A. 研究目的 

 アトピー関連脳脊髄・末梢神経障害には、

アトピー性脊髄炎、Churg-Strauss 症候群

(CSS)が含まれるが、さらに平山病や Hopkins

症候群においてもアトピー素因の病態への関

与が報告され(Kira, Ochi, JNNP 2001)、広範

囲な神経疾患病態にアトピー素因が関与して

いる可能性が示唆されている。また、末梢に

おける炎症が中枢神経グリア炎症を惹起する

ことも知られているが、末梢におけるアレル

ギー炎症と中枢神経系の炎症を直接的に結び

つける研究はない。 

 本研究課題では、これらのアトピー関連脳

脊髄・末梢神経障害に共通する末梢のアレル

ギー炎症が神経障害を惹起するメカニズム解

明のため、モデルマウス作成と解析を中心と

した病態生理の解明および、疾患毎に特徴的

な病態を明らかにし、それらを標的とした治

療法の開発を目的して研究を行ってきた。 



 

 アトピー性脊髄炎は、アレルギー素因を持

つ患者に発症する中枢・末梢神経障害である。 

我々が発表した新診断基準 (Isobe et al, 

JNS 2012)を適用することで、現在まで原因不

明と考えられていた脊髄炎が新たにアトピー

性脊髄炎と診断され、症例数が増加する事が

予想される。さらに、本疾患患者でとくに多

く(80%程度)認められるアロディニアや神経

障害性疼痛については MRI 画像などで異常を

認めないことも多いので、患者自体が医療従

事者に訴えていない可能性もあり、潜在的な

患者は想定よりも多い可能性が高い。また、

CSS や若年者を侵す平山病および Hopkins 症

候群も年々増加しており、有効な治療法もな

い。これに伴い、患者本人の負担に加え、医

療資源の問題や介護の問題も含めた社会的負

担も大きく、原因究明と治療法の早期開発が

急務である。その方策としての疾患モデル動

物作成およびその解析は、可及的速やかに行

われる必要がある。 

 本研究課題を推進するにあたり、我々は分

担研究課題を基礎研究と臨床研究に大きく分

類した。基礎研究としては①アトピー性脊髄

炎の病態モデルマウスの作成およびその解析、

治療法開発(吉良、錫村、城戸)、②培養グリ

ア細胞におけるアトピー関連サイトカイン産

生と反応の解析(錫村)、臨床研究として③脳

磁図計を用いたアトピー関連中枢・末梢神経

障害患者の神経生理学的解析(萩原、吉良)、

④アトピー関連中枢末梢神経障害患者におけ

る血小板機能解析(吉村、吉良)、⑤アトピー

性脊髄炎患者剖検症例の病理学的解析(吉田)、

⑥アトピー性脊髄炎患者における HLA 遺伝子

多型の特徴(松下、吉良)、⑦平山病患者髄液

中サイトカインの解析(桑原)、⑧脊髄炎患者

におけるアトピー性皮膚炎の合併(楠)、を主

に行ってきた。以下、それぞれの研究課題に

ついて概説する。詳細は各分担研究者の報告

書に詳述しているのでご参照いただきたい。 

B. 研究方法 

①アトピー性脊髄炎モデルマウスの作成と解

析（吉良、錫村、城戸） 

 アトピー性脊髄炎モデルマウスの作成は本

疾患の病態解明および治療法開発のため不可

欠である。典型的な患者脊髄病変では、血液

脳関門の破綻、炎症細胞の浸潤、組織破壊等

が見られるが、これらの患者は病歴も長く、

同様の病変をマウス脊髄に再現することは容

易でない。一方、前述の通りアトピー性脊髄

炎患者ではその 80%以上の方が末梢神経障害

性疼痛(アロディニア)を自覚され、一部の患

者では MRI 異常を伴わないことが報告されて

おり、脊髄病変の再現がモデルマウスの必要

条件ではなく、アレルギー疾患が中枢・末梢

神経障害を惹起しうるということを証明する

ことがモデルマウス作成の第一歩と考えた。

そこで我々は、まず従来から知られている気

管支喘息モデルマウスを作成し、これらのマ

ウス脊髄の詳細な観察および、気管支喘息以

外の表現型を解析した。 

 6 週齢の雌 C57Bl/6 マウスに、週に一回卵

アルブミン(OVA) 50 µg + Alum 2 mg の腹腔

内注射を行い、3 週後に OVA 100 µg の気道内

吸入を 5 日間連続で行い気管支喘息を誘発し

た。これらのアトピー性疾患モデルマウス中

枢神経におけるグリア炎症を免疫組織学的に

解析した。また感覚障害の有無を von-Frey 

filament を用いた行動実験にて確認した。 

 ミクログリアの遺伝子発現パターン解析の

ため、これらのマウス脊髄を冷却しながらグ

ラインダーですりつぶし、濃度勾配法を用い

て単核球を抽出した。これらの細胞を抗

F4/80 抗体と抗 CD45 抗体で染色し、フローサ

イトメーターで F4/80 陽性 CD45dim ミクログ

リアを収集した。これらの細胞から RNA を抽

出し、RNA アレイアッセイにて疾患モデルマ

ウスミクログリアで発現修飾されている遺伝

子の探索を行った。また、発現レベルに差異



 

が見られた分子については、病理学的解析や

ウエスタンブロットにて実際の蛋白発現と機

能解析を試みた。 

 本マウスの治療法探索には、ミノマイシン

やブロムワレリル尿素、BQ788 を用いたグリ

ア細胞の機能抑制による治療を試みた。 

 

②培養グリア細胞におけるアトピー関連サイ

トカイン産生と反応の解析(錫村、吉良)(分担

研究報告書あり) 

 C57BL/6 新生仔由来の混合グリア細胞培養

より、ミクログリア・アストロサイトを分離

し、神経細胞はその皮質神経細胞の一次培養

を用いた。各細胞について、アトピー関連サ

イトカインとその受容体の発現を RT-PCR、

ELISA あるいは Western Blotting により検討

した。 

 

③脳磁図計を用いたアトピー関連中枢・末梢

神経障害患者の神経生理学的解析(萩原、吉

良)(分担研究報告書あり) 

 アトピー性脊髄炎患者における脳波／脳磁

図異常を検索するため、アトピー性脊髄炎患

者と多発性硬化症患者を対象に、脳磁図を用

いて正中神経刺激による体性感覚誘発脳磁場

（一次および二次体性感覚野応答）を測定し

た。 

 

④アトピー関連中枢末梢神経障害患者におけ

る血小板機能解析(吉村、吉良) 

 アトピー関連疾患における血小板凝集能異

常を解析した。17 例のアトピー性脊髄炎患者

および 35 例の健常コントロールの臨床およ

びアレルギー性疾患の背景および血液中

glycoprotein IIb/IIIa(GP IIb/IIIa)につい

て VerifyNow assay system を用いて解析した。 

 

⑤アトピー性脊髄炎患者剖検症例の病理学的

解析(吉田)(分担報告書あり) 

 世界でも唯一のアトピー性脊髄炎剖検症例

の脊髄を用いて、サイトカイン・ケモカイン、

T 細胞、B 細胞、アストロサイト、オリゴデン

ドロサイト、軸索、髄鞘等の免疫染色による

解析を行う。また、多発性硬化症の脳生検サ

ンプルについて、アレルギー炎症を示唆する

所見の有無を精査した。本研究では 4 例の脳

生検標本において脱髄疾患が疑われた症例の

病理学的解析を通してその浸潤細胞種類等の

特徴や病態を解析した。 

 

⑥アトピー性脊髄炎患者における HLA 遺伝子

多型の特徴(松下、吉良) 

 アトピー性脊髄炎と HLA 遺伝子多型との関

連性を検討するため、55 例のアトピー性脊髄

炎患者と 367 例の健常コントロール末梢血か

ら抽出した DNA サンプルを解析した。 

 

⑦平山病患者髄液中サイトカインの解析(桑

原)(分担研究報告書あり) 

 平山病患者の一部に高 IgE 血症を認める。

平山病 12 例、正常対照 12 例の血清中サイト

カイン 27 種を時期ビーズサスペンションア

レイアッセイを用いて同時測定した。 

 

⑧脊髄炎患者におけるアトピー性皮膚炎の合

併(楠)(分担研究報告書あり) 

 アトピー性脊髄炎は、アレルギー科の医師

(眼科、皮膚科、耳鼻科)には周知されていな

いため、実態が把握されていない可能性が高

い。2005 年から 2014 年に近畿大学医学部附

属病院を受診した患者で、カルテ病名上でア

トピー性疾患と脊髄炎の合併例がどの程度存

在するか、またその臨床像を解析した。 

  

(倫理面への配慮) 

 本研究は九州大学倫理委員会、千葉大学倫

理委員会、近畿大学倫理委員会の承認を受け

て実施された。サイトカイン・ケモカイン等



の測定データ、臨床情報は、決して外部に流

出しないよう、厳重に保管

（学会発表や論文発表）に際しては、被検者

の個人名が特定できないようプライ
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可能性が高い。ブロムワレリル尿素はさらに

著名なアロディニア軽減効果が得られたが、

治療群はコントロール群よりもさらに刺激に

対する反応率が低下していたいことから、ア

ロディニア特異的というよりも麻酔作用が反

応を鈍らせている可能性が高いと思われた。 

 

②培養グリア細胞におけるアトピー関連サイ

トカイン産生と反応の解析(錫村、吉良) 

 C57BL/6 新生仔由来の混合グリア細胞培養

より、ミクログリア・アストロサイトを分離

し、神経細胞はその皮質神経細胞の一次培養

を用いた。各細胞について、アトピー関連サ

イトカインとその受容体の発現を RT-PCR、

ELISA あるいは Western Blotting により検討

した。 

 CCL11(eotaxin-1)はアストロサイトにより

産生され、その受容体(CCR3,CCR5)はミクログ

リアに発現し、これらの遊走および活性酸素

種(ROS)の発現亢進に寄与していた。IL-9 は T

細胞から発現し、中枢神経内での発現は見ら

れないが、その受容体(IL-9R と IL-2Rγ)はア

ストロサイトが発現し、同細胞の CCL20 発現

を促進した。CCL20 は Th17 細胞の BBB 通過を

誘導した。また、IL-19 はミクログリアが発

現し、受容体(IL-20Rα/β)もミクログリアが

発現していたことから、オートクリン的に働

くと思われた。また、IL-19 欠損マウスミク

ログリアは炎症性サイトカインの発現が亢進

していたことから、IL-19 は炎症抑制的に働

くことが示唆された。 

 

③脳磁図計を用いたアトピー関連中枢・末梢

神経障害患者の神経生理学的解析(萩原、吉

良) 

 アトピー性脊髄炎患者の一次および二次体

性感覚野、SI（エスワン）と SII（エスツー）

についての脳磁計を用いた検討。 AM 患者 7

名について正中神経刺激による誘発磁場反応

を記録した。 結果、SI については、頚髄か

ら末梢の病変の影響が反映されたため、潜時

延長や誘発不能例が認められた。ただし、ル

ーチンで行っている SEP よりも Area 3b の活

動に特異的であるため、異常の頻度はやや高

いと考えられた。SII の異常については、N20m

の異常がある場合にみられ、やはり SI へ到達

するまでの末梢の影響が大きいと考えられた。

ただ、先行研究において、MS では SII の反応

が保たれていることが多かったので、代償機

転の差など、何らかの病態の違いを反映して

いる可能性は否定できない。 

 

④アトピー関連中枢末梢神経障害患者におけ

る血小板機能解析(吉村、吉良) 

 アトピー性脊髄炎患者では、罹病期間と

EDSS スコアおよび感覚障害スコアが有意な

相関を認めた。GPIIb/IIIa はアトピー性脊髄

炎患者で有意に高く、また女性で高値を認め

た。これらの結果から、アトピー性脊髄炎は

進行性の疾患で、末梢神経障害をきたし、血

小板凝集能異常を伴うことが初めて明らかと

なった(Ainiding et al., J Neuroimmunol 

2012)。 

 

⑤アトピー性脊髄炎患者剖検症例の病理学的

解析(吉田) 

 2013 年と 2014 年に脳腫瘍が疑われ脳生検

が施行され、病理学的に脱髄疾患が疑われた

4 症例を検討した。 

 結果：炎症細胞浸潤、好酸球、Creutzfeldt 

cell（C cell)の有無、MBP、AQP4、GFAP の染

色性などを検討した。脱髄疾患には急性期の

浮腫性変化より脳腫瘍が疑われる症例

（Tumefactive MS)があり、鑑別上注意を要す

る。 脱髄疾患の急性期（発症後 1〜2 ヶ月以

内）では、血管周囲性の炎症細胞に、好酸球

の出現が高頻度にみられた。好酸球出現は多

発性硬化症の病理像として成書に記載されて



 

いるが、剖検例で観察することは稀であり特

記すべき所見であった。Creutzfeldt cell は、

脱髄疾患に特異性はないが、比較的よくみら

れる astrocyte の変化であり、3 例に確認さ

れた。 数ミリ程度の小切片の脳生検診断には

限界があること（サンプルエラー）、ステロイ

ド治療などによる修飾や病勢の変化により病

理診断が困難になることにも留意する必要が

あると思われた。 

 

⑥アトピー性脊髄炎患者における HLA 遺伝子

多型の特徴(松下、吉良) 

 アトピー性脊髄炎患者罹患率と HLA-DPB1

および DRB1 多型との関連性を検索するため、

55例のアトピー性脊髄炎患者および367例の

健常対照の DNA サンプルを解析したところ、

HLA-DPB1*0201 がアトピー性脊髄炎患者で有

意に高値であった(54.5% vs. 31.9%. OR 

2.564)。この結果は、アトピー性脊髄炎患者

の遺伝免疫学的背景が、他の神経免疫性疾患

(多発性硬化症や視神経脊髄炎)と異なること

を 示 唆 し て い た (Sato et al., J. 

Neuroimmunol 2012)。 

 

⑦平山病患者髄液中サイトカインの解析(桑

原) 

 平山病 12 例、健常対照 12 例の血清中炎症

性サイトカインを測定した結果、平山病患者

では Eotaxin-1, MCP-1, RANTES, MIP-1b が高

値を示した。 Eotaxin、RANTES は好酸球遊

走・アレルギー性炎症に関与する。好酸球は

MMP-9などを介してcollagen産生に抑制的に

作用し、硬膜管の成長発達に影響する可能性

が考えられた。今後は、重症度、EMG 脱神経

所見との関連を解析するとともに、急性期（進

行期）における抗アレルギー療法が奏功する

可能性について検討する予定である。 

 

⑧脊髄炎患者におけるアトピー性皮膚炎の合

併(楠) 

 アトピー性脊髄炎は、アレルギー科の医師

(眼科、皮膚科、耳鼻科)には周知されていな

いため、実態が把握されていない可能性が高

い。2005 年から 2014 年に近畿大学医学部附

属病院を受診した患者で、カルテ病名上でア

トピー性疾患と脊髄炎の合併例がどの程度存

在するか、検討するため、アトピー性皮膚炎

患者 10238 例、脊髄炎関連疾患 529 例を渉猟

した。このうち、アトピー性皮膚炎と脊髄炎

関連疾患の合併は 5 名であった。3 名はヤケ

ヒョウヒダニ特異的 IgE 抗体が陽性であった。

5 例中 1 例はアトピー性脊髄炎の診断基準を

満たし、1 例は「疑い」であった。いずれの

症例も単相性の経過で、ステロイドパルス治

療が有効であった。また、末梢神経障害患者

521 例中、アトピー性皮膚炎患者は 3 名であ

ったが、いずれもその原因が明らかで免疫介

在性とは言い難いものであった。 

 アトピー性皮膚炎患者の 0.05%に脊髄炎を

合併し、脊髄炎患者の 0.85%にアトピー性皮

膚炎を合併していた。アトピー性皮膚炎以外

のアトピー性疾患に関しても同様の調査が必

要であろう。 

 

Ｄ.考察 

 当研究班は、平成 24 年度から平成 26 年度

まで、今後増加する可能性が非常に高い、ア

レルギー性疾患に伴う神経障害の原因解明お

よび治療法開発を目的として研究を行った。 

 末梢のアレルギー性疾患に起因する神経障

害としてはアレルギー性肉芽種性血管炎に伴

(Churg-Strauss 症候群)に伴う末梢神経障害

が有名であるが、アレルギー炎症が直接中

枢・末梢神経障害をきたすという報告は我々

のグループが報告したアトピー性脊髄炎が初

めてである。しかしながら、本疾患は低有病

率と認知度の低さから、日本国内でも 1000

名前後の患者がいるのみであり、臨床研究や



 

基礎研究は端緒についたばかりである。基礎

的臨床研究を行うためには動物モデルの作成

が必要不可欠であるが、本研究班の研究が始

まるまではそのような動物モデルは存在しな

かった。平成 24 年度に我々が発見したアレル

ギー素因マウスにおけるアロディニアは本疾

患を部分的に再現するものであり、非常に有

意義な発見であった。 

 アトピー素因モデルマウスにおけるアロデ

ィニアは再現性が高い。現在までに知られて

いるアロディニアモデル動物としては、足底

への Complete Freund's Adjuvant (CFA)や

Carageenan 等の注射、関節炎の作成、神経結

紮モデル、UV 照射、虚血、糖尿病モデル等あ

り、また髄腔内への刺激物質投与(NMDA、オピ

オイド、ATP、LPS 等)でもアロディニアを誘

発できる(Sandkuhler, Physiol Rev 2009)。

本研究班の研究により、上記に加え新たに気

管支喘息などの末梢アレルギー炎症がアロデ

ィニアを誘発し、驚いたことに脊髄における

グリア炎症を伴っていることが明らかとなっ

た。また、内皮細胞の活性化や血液脳関門の

破綻を伴っていたことから、末梢のアレルギ

ー炎症がなんらかの経路を介して中枢のグリ

ア炎症を惹起したものと考えられた。錫村ら

の研究でも、実際の患者髄液中で上昇してい

る CCL11 や IL-9 が実際にグリア炎症の惹起

に関係していることが培養系で証明され、本

疾患におけるグリア炎症の重要性がうかがえ

る。最新の実験手法を用いてモデルマウス脊

髄のミクログリアを抽出し、発現遺伝子を解

析したところ、エンドセリン 1(ET-1)受容体

の発現亢進を認め、免疫染色にて本受容体が

アストロサイトにより多く発現していること、

気管支喘息モデルマウスの肺組織では ET-1

自体の発現が亢進し、血中レベルも上昇して

いることなどから、末梢から中枢への橋渡し

物質として ET-1 が強く示唆された。また、ミ

ノサイクリンによる治療では内皮細胞の活性

化やグリア炎症が抑制され、アロディニアが

軽減したことから、アロディニアの成因にグ

リア炎症が深く関わっていることが裏付けら

れた。ミノサイクリン治療では血中 ET-1 レベ

ルの減少は見られなかったことから、ET-1 に

よって惹起された内皮細胞の活性化がミノサ

イクリンによって抑制され、中枢のグリア炎

症をブロックしたことによりアロディニアを

抑制したものと思われた。 

 臨床的研究では、平成 24 年度に吉村らが行

った研究で、アトピー性脊髄炎患者では罹病

期間と EDSS スコアおよび感覚障害スコアが

有 意 な 相 関 を 認 め 、 血 小 板 凝 集 蛋 白

GPIIb/IIIa はアトピー性脊髄炎患者で有意

に高く、また女性で高値を認めた。これらの

結果から、アトピー性脊髄炎は進行性の疾患

で、末梢神経障害をきたし、血小板凝集能異

常を伴うことが初めて明らかとなった。また、

佐藤らはアトピー性脊髄炎患者の HLA 多型を

解析し、鑑別疾患として常に名前が挙がる多

発性硬化症や視神経脊髄炎とは明らかに異な

る HLA-DPB1*0201 を保有する率が高いことを

報告した。本結果は、臨床像や MRI 画像所見

が類似したこれらの疾患も、免疫遺伝学的背

景が異なる、別々の疾患群であることを強く

示唆していた。 

 H25-26 年度に、楠らは、脊髄炎患者の 0.85%

にアレルギー疾患を併発し、5 例中 2 例はア

トピー性脊髄炎の診断基準にほぼ合致してい

たことが報告された。九大以外からの報告は

初めてで、今後の症例蓄積が期待される。ア

トピー性脊髄炎患者では、MRI 異常を呈さな

い症例も多いことから、実際の患者数はもっ

と多いことが考えられる。気管支喘息やアト

ピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎などアトピ

ー素因を持つ患者におけるアロディニアの有

病率はさらに増える可能性が強く示唆された。

アトピー性脊髄炎の診断において、しばしば

多発性硬化症との鑑別が問題になるが、萩原



 

らは脳磁図を用いた神経生理学的解析で両疾

患の差異を指摘しており、今後の診断制度の

上昇が期待されている。また、桑原らは、従

来は機械的な刺激が発症要因とされていた平

山病患者髄液中のアレルギー関連サイトカイ

ンの上昇を報告した。急性期の抗アレルギー

治療が奏功する可能性を示唆していた。既存

の神経炎症性疾患におけるアレルギー炎症の

関与の可能性を指摘する重要な報告であった。

吉田らの病理学的解析では、脱髄性疾患の生

検病理組織における好酸球の浸潤を認めた。

従来から脱髄性疾患病理組織中の好酸球浸潤

は教科書レベルで指摘されていたが、実際に

多発性硬化症と診断されている病理標本中で

好酸球の浸潤が証明されたことは重要な意義

がある。 

  

Ｅ.結論 

 平成 24 年から平成 26 年度にかけて行った

研究により、アレルギー疾患に伴う中枢・末

梢神経障害の原因が部分的に解明され、治療

法の提案ができたことは、非常に有意義であ

った。また、従来は軽微な兆候として見逃さ

れていた可能性が高いアロディニアや、アレ

ルギー炎症とは関連性が低いと考えられてき

た疾患の病態生理に、末梢のアレルギー性機

序やグリア炎症の関与が疑われたことは、今

後の診断・治療における大きなパラダイムシ

フトともなりうる発見であった。 

 アトピー性脊髄炎の研究は、吉良らが 1997

年に提唱(Kira et al., JNS 1997)して以来、

主に九州大学神経内科学教室にて研究を行っ

てきたが、臨床研究や疫学調査は進歩があっ

たものの基礎研究分野ではモデルマウスの作

成や治療に至らなかった。今回、全国の他施

設に分担研究を依頼し、新たな視点で研究遂

行できたことにより、今回の新たな発見につ

ながった。 

 本研究班の研究成果は、今後のアトピー関

連中枢・末梢神経障害の臨床診断・治療に大

きく貢献できるものと思われた。 
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研究要旨 

 平山病患者の一部では血清 IgE 高値を示すことが報告されており、平

山病の発症・悪化のリスクの一つとしてアトピー素因の関与が考えられ

ている。平山病患者及び正常対照の血清を用い、27 種類のサイトカイン

を同時測定した。正常対照と比較して平山病患者では、Eotaxin、MCP-1、

RANTES、MIP-1b の４つのサイトカインが有意に上昇していた。

Eotaxin、RANTES は好酸球遊走・アレルギー性炎症に関わるサイトカ

インであり、アトピー素因が平山病の病態に関連していることが示唆さ

れた。 

 

Ａ.研究目的 

 平山病患者の一部に高 IgE血症を認めるこ

とが報告されており、平山病の発症・悪化の

リスクにアトピー素因の関与が示唆されてい

る。そこで平山病の悪化リスクとしてのアト

ピー素因について明らかにすることを目的と

し、平山病患者血清でサイトカインを測定し

た。 

 

Ｂ.研究方法 

 Bio-Plex マルチプレックスシステム

（BIO-RAD）を用いて、平山病 12 例、正常

対照 12 例の血清における 27 種類のサイトカ

インを測定した。 

 (倫理面への配慮) 検体は匿名化して扱い、

千葉大学大学院医学研究院の倫理申請のもと

に行った。 

 

Ｃ.研究結果 

 平山病患者血清では正常対照と比較し、

Eotaxin、MCP-1、RANTES、MIP-1b の 4

つのサイトカインが有意に上昇していた。 

 

Ｄ.考察 

Eotaxin、RANTES は好酸球遊走・アレル

ギー性炎症に関与するサイトカインである。

これらのサイトカインの上昇は平山病のアト

ピー素因を反映した結果であった。平山病の

病態機序として、頸部前屈時の硬膜管前方移

動による頸髄圧迫に伴う前角運動ニューロン

障害が想定されている。好酸球は MMP-9 な

どを介して collagen 産生に抑制的に作用す

ることから硬膜管の成長発達に影響し、平山

病の発症並びに増悪に関与する可能性がある。 



 

 

 

Ｅ.結論 

平山病患者血清では好酸球遊走・アレルギー

性炎症に関連するサイトカインの上昇がみら

れており、アトピー素因が平山病の病態に関

与している可能性がある。 
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研究要旨 

 アトピー性脊髄炎（AM）の本態は不明であるが、AM の髄液中でさまざまなア 

トピー関連サイトカインが増加していることから、中枢神経系での病態発現 

機序にこれらのサイトカインが関与していると考えられる。我々は、アトピ 

ー関連サイトカインの中枢神経系にける産生とその機能を検討した。その結 

果、これらのサイトカインが中枢神経系で産生され、中枢神経系では独自の 

作用を持つことが明らかになった。その他、アトピー関連疾患において末梢 

で産生される IL-9 も、神経系内への浸潤後は末梢とは異なる特異な作用を持 

ち、AM 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 

アトピー性脊髄炎(AM)の病態は不明で

あ る が 、 他 の 脊 髄 炎 に 比 べ CCL11

（eotaxin-1）、IL-9 などのアトピー関連

サイトカインがAMの脳脊髄液中で上昇し

ていることが示されている。本研究では、

これらのサイトカインの中枢神経系内で

の作用を検討し、AM の病態にアプローチ

した。 

B.研究方法 

C56BL/6 新生仔由来の混合グリア細胞培

養より、ミクログリア、アストロサイト

を分離し、神経細胞は皮質神経細胞の一

次培養を用いた。各細胞について、アト

ピー関連サイトカインとその 

 

受容体の発現を RT-PCR、ELISA あるいは

Western Blotting により検討した。各々

のサイトカインについて、ミクログリア、

アストロサイト、神経細胞に対する作用

を既報のごとく検討した。 

C.研究結果 

CCL11（eotaxin-1）はアストロサイトに

より産生され、炎症性サイトカインでそ

の産生が亢進した。その受容体（CCR3、

CCR5）はミクログリアが表現していた(図

１)。CCL11 はミクログリアの遊走を誘導

し(図１)、さらに NOX1 産生を介して活性

酸素（ROS）を産生し、ミクログリアの神

経傷害作用を誘導した(図２)。 



 

図１ 

 
図２ 

IL-9 は IL-4 存在下で Th2、Th17 より 

産生され、中枢神経系では産生はされな

かった。その受容体（IL-9R と IL-2Rγ

の複合体）はアストロサイトのみに発現

していた。IL-19 はアストロサイトの

CCL20 産生を誘導し、その CCL20 が Th17

細胞の血液脳関門の通過を促進した。 

もう一つのアトピー関連サイトカインで

ある IL-19 はミクログリアにより産生さ

れ、その受容体（IL-20Rとの複合体）

はミクログリアのみが表現していた。

IL-19 はミクログリアの炎症因子、栄養因

子の産生には影響を与えなかったが、

IL-19 ノックアウトマウス由来のミクロ

グリアでは炎症性サイトカインの産生が

亢進しており、その亢進が IL-19 添加で

抑制されることから、IL-19 はミクログリ

アの抑制刺激として働いている可能性が

想定された。 

D.考察と結論 

さまざまなアトピー関連サイトカインが

中枢神経系において産生され、中枢神経

系では独自の作用を持つことが明らかに

なった。その他、アトピー関連疾患にお

いて末梢で産生される IL-9 も、神経系内

への浸潤後は末梢とは異なる特異な作用

を持ち、AM の病態形成に関与している可

能性が示唆された(図３)。 
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研究要旨 

アトピーに関連した中枢・末梢神経障害の病因・病態そして治療法を見出

すためには、モデル動物の作出が重要である。喘息モデルに用いられる条

件を改変し、末梢神経障害が表出される動物作製に成功し、解析を行った。

このモデルでは高 IgE 血症を認め、末梢および中枢組織における炎症性細

胞浸潤、炎症性サイトカイン、脂質メディエーターの上昇などを認めた。 

 

 
 

Ａ.研究目的 

 アトピーに関連した中枢・末梢神経障害の病

因・病態そして治療法を見出すためには、モデ

ル動物の作出が重要である。アレルギーモデル

としての過去の報告は、卵白アルブミンの投与

による方法などが用いられているが、いずれも

短期的なモデルである。そこで、中長期にわた

りアレルゲンを投与するモデルを評価すること

とした。 

 

Ｂ.研究方法 

 動物実験計画については、九州大学動物実験

委員会の承認を得た。実験は動物福祉に十分配

慮して実施した。 

 6週齢雄性のC57BL/6マウスの腹腔にアジュ

バントとしてアルミニウムゲルとアレルゲンと

して卵白アルブミン を投与した。投与は 1 週

間毎行い、6 週間継続した。対照群として、無

投与群、アジュバントのみ投与した群あるいは

アレルゲンのみ投与した群を用いた。薬剤投与

3 および６週間後に血清学的解析および組織学

的観察を行った。 

 ラットは高 IgE血症が惹起され喘息あるいは

食物アレルギーモデルとして利用されている

Brown-NorwayラットにOVA (1 mg) を背部皮

下投与し、同時にアジュバントとして不活性化

百日咳菌 (1×1010)を投与し、1 週間後に OVA

の追加投与を行った。その 1 週間後および 2 週

間後にラットを安楽死させ、採血および灌流固

定を行った。そして、血清学的解析および組織

学的観察を行った。 

 

 

Ｃ.研究結果 

マウス、ラット共に対照群と比較して体重には

有意な変化は認められなかった。 



 

     

 

 血清中の総

投与群に於いて有意に上昇していた。

 

ラット血清中の

 

 アレルギー反応が惹起されるかどうかを確認

するため、

織学に観察した。肺組織には多数

潤が認められた。また骨組織においても同様で

あった。 

 

 

     ラットの体重変化

血清中の総 IgE および
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ラット血清中の

アレルギー反応が惹起されるかどうかを確認

するため、OVA を吸入させ、肺および骨髄を組

織学に観察した。肺組織には多数

潤が認められた。また骨組織においても同様で

 

肺の顕微鏡写真

ラットの体重変化 

および OVA 特異的

投与群に於いて有意に上昇していた。

ラット血清中の OVA 特異的 IgE

アレルギー反応が惹起されるかどうかを確認

を吸入させ、肺および骨髄を組

織学に観察した。肺組織には多数

潤が認められた。また骨組織においても同様で

肺の顕微鏡写真 

特異的 IgE は

投与群に於いて有意に上昇していた。 

IgE 濃度 

アレルギー反応が惹起されるかどうかを確認

を吸入させ、肺および骨髄を組

織学に観察した。肺組織には多数の好酸球の浸

潤が認められた。また骨組織においても同様で

 

 

 

は OVA

 

アレルギー反応が惹起されるかどうかを確認

を吸入させ、肺および骨髄を組

の好酸球の浸

潤が認められた。また骨組織においても同様で

 

OVA

れる。

 

骨髄においても

認められた。

 

 次に、末梢神経および脊髄神経の変化を調べ

た。末梢組織、および脊髄のヘマトキシリンエ

オジン染色を施した切片においても

では炎症性細胞の浸潤が顕著に起こっていた。

神経線維の分布や脊髄の構築は光学顕微鏡レベ

ルでは変化は認められなかった。免疫学的な解

析は進行中である。

 

 

 

Ｄ.考察

 アレルギー疾患罹患患者は世界的にも増

ており社会的にも経済的にも大きな課題の一つ

である。ア

ー疾患関連の中枢・末梢神経障害の病因および

病態解明のモデルとしてマウスおよびラットの

アレルギー惹起を行い、好酸球性の炎症を起こ

すことが出来た。

これら動物を用い、痛み行動実験を行い、痛覚

過敏が観察されたことで（吉良の項

モデルがアトピー関連脳脊髄・末梢神経障害の

OVA 投与群では多量の赤紫色の好酸球浸潤が認めら

れる。CD は AB の四角部分の拡大像を示す。
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トピー性皮膚炎や喘息等のアレルギ

ー疾患関連の中枢・末梢神経障害の病因および

病態解明のモデルとしてマウスおよびラットの

アレルギー惹起を行い、好酸球性の炎症を起こ

これら動物を用い、痛み行動実験を行い、痛覚

この

モデルがアトピー関連脳脊髄・末梢神経障害の



 

 

一つのモデルとして有用であることが考えられ

る。 

 

Ｅ.結論 

 ラットおよびマウスにおいて卵白アルブミ

ンをアジュバントと共に投与することで高 IgE

血症と末梢組織における好酸球浸潤を伴う病態

を作出することができた。 
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アトピー関連脳脊髄・末梢神経障害の病態解明と画期的治療法の開発 

分担研究報告書 

 

アトピー性脊髄炎患者の一次および二次体性感覚野応答：脳磁計を用いた検討 

 

研究分担者：萩原 綱一 九州大学大学院医学研究院脳研臨床神経生理 

 

研究要旨 

   近年適応が拡大された脳磁計を用いて一次・二次体性感覚野の誘発反応

を評価し，アトピー性脊髄炎の感覚系機能的異常の検出および病態を反

映した所見の同定を試みた．一次体性感覚野の誘発反応においては，従

来検査である体性感覚誘発電位に比し潜時・振幅の異常が検出されやす

い傾向が認められ，一方，二次体性感覚野の誘発反応においては，多発

性硬化症に比して誘発不能例が多く，皮質機能障害・代償機転の差に関

連した影響が示唆された． 

 
 

Ａ.研究目的 

アトピー性脊髄炎患者の中枢性感覚異常

（一次（SI）および二次（SII）体性感覚野応

答）の特徴について脳磁計を用いて評価し，

電気生理学的観点から疾患の特徴を検討した． 

Ｂ.研究方法 

 対象はアトピー性脊髄炎患者 7 名（年齢 

44.7±8.0 歳; 罹病期間 12.1±6.5 年)．左右

上肢について正中神経（手首）を電気刺激（3

～4 mA，3 秒間隔）し，306ch 全頭型脳磁計

（Elekta-Neuromag 社製）を用いて体性感覚

誘発磁場（SEF）を記録した（100 回反応加算

平均）．記録された反応についてSIおよびSII

の誘発反応を分離し，各々について振幅・潜

時を評価した．SI の誘発反応については皮質

到達時間を反映する頂点潜時 20 ms 前後の誘

発成分（N20m）に着目して解析した．SII に

ついては頂点潜時 80-120 ms で記録される主

成分について解析した．先行研究[1]において

求めた正常値（年齢的変化を考慮）および多

発性硬化症患者における特徴と比較検討した． 

(倫理面への配慮) 

脳磁計を用いた SEF の計測は中枢神経疾患

の感覚障害及び運動障害の鑑別診断のための

臨床検査として保険診療上認められており，

検査適応は個々の患者の臨床背景をもとに決

定された．健常者および多発性硬化症患者に

ついては先行研究[1]において取得されたデ

ータを再解析した． 

Ｃ.研究結果 

 SI (N20m)の潜時の平均は 22.9±2.6 ms 

であり，年齢を考慮した正常範囲 （21.4±1.0 

ms [1,2]）より延長していた．4 上肢で延長

し，2 上肢で誘発不能であった．異常例では

MRI および SEP で頸髄～末梢神経の異常が指

摘されていたが，延長例のうち 2 上肢では，



 
MRI 上で頸髄病変指摘されるも

機能検査である

常であった．

SII の潜時の平均は

正常範囲（

差は認めなかった．しかしながら，

発不能（健常者では全例誘発可能

り，かならず

（下図）． 

 

※N20m: SEP

 

Ｄ.考察 

SI（N20m

梢神経のレベルにおける病変の影響が反

れたために潜時延長や誘発不能例が認められ

たと考えられた．

対応する結果であったが，

が正常な例において

上で頸髄病変指摘されるも

機能検査である体性感覚誘発電位（

であった． 

の潜時の平均は

正常範囲（91.2±15.8 ms

差は認めなかった．しかしながら，

（健常者では全例誘発可能

かならず SI（N20m

 

※N20m: SEP における

N20m）については，

神経のレベルにおける病変の影響が反

れたために潜時延長や誘発不能例が認められ

たと考えられた．従来検査である

対応する結果であったが，

が正常な例において

上で頸髄病変指摘されるも，従来の感覚

体性感覚誘発電位（

の潜時の平均は 99.3±13.8 ms

91.2±15.8 ms [1,2]）

差は認めなかった．しかしながら，

（健常者では全例誘発可能

N20m）の異常を伴っていた

における N20 に相当する成分

）については，頚髄病変ないし

神経のレベルにおける病変の影響が反

れたために潜時延長や誘発不能例が認められ

従来検査である

対応する結果であったが，SEP における

が正常な例において N20m が延長しているこ

SEF

，従来の感覚

体性感覚誘発電位（SEP）は

99.3±13.8 ms であり，

）と明らかな

差は認めなかった．しかしながら，3 肢で誘

（健常者では全例誘発可能[1,2]）であ

）の異常を伴っていた

に相当する成分．

病変ないし

神経のレベルにおける病変の影響が反映さ

れたために潜時延長や誘発不能例が認められ

従来検査である SEP と概ね

における N20

が延長しているこ

SEF 

 

，従来の感覚

は正

であり，

と明らかな

肢で誘

）であ

）の異常を伴っていた

 

． 

病変ないし末

映さ

れたために潜時延長や誘発不能例が認められ

概ね

N20

が延長しているこ

とがあり，

考えられた．脳磁計を用いて記録される

は

活動を計測しているため，

高い可能性が示唆された．

の異常がある場合に認められ，

達するまでの末梢

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

た．

れた多発性硬化症患者のデータ

応が

[1]

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

された．

 

Ｅ

することは，機能的側面から病態の存在を明

らかにし，さらに

硬化症

用である可能性が示唆された．

 

[参考文献

[1] 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

seco

Neuroimage. 2010:51;412

[2] 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

S. Age

and secondary somatosensory areas: an 

analysis of 

activities. Clin Neurophysiol. 

2014:125;1021

 

Ｆ

とがあり，SEF

考えられた．脳磁計を用いて記録される

はSIの主な活動源である

活動を計測しているため，

高い可能性が示唆された．

SII の異常については，上述のごとく

の異常がある場合に認められ，

達するまでの末梢

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

た．重要なことに，

れた多発性硬化症患者のデータ

応が正常に保たれていることが多かったため

[1]，皮質障害や

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

された． 

 

Ｅ.結論 

SEF を用いて

することは，機能的側面から病態の存在を明

らかにし，さらに

硬化症との病態の

用である可能性が示唆された．

 

参考文献] 

[1] Hagiwara K, Okamoto T, Shigeto H, Ogata 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

secondary somatosensory areas in humans. 

Neuroimage. 2010:51;412

[2] Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

S. Age-related changes across the primary 

and secondary somatosensory areas: an 

analysis of 

activities. Clin Neurophysiol. 

2014:125;1021

 

Ｆ.健康危険情報

SEF の異常検出頻度

考えられた．脳磁計を用いて記録される

の主な活動源である

活動を計測しているため，

高い可能性が示唆された．

の異常については，上述のごとく

の異常がある場合に認められ，

達するまでの末梢神経ないし頚髄病変による

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

重要なことに，先行研究において

れた多発性硬化症患者のデータ

保たれていることが多かったため

皮質障害や皮質代償機転の差など，何ら

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

を用いて SIと SII

することは，機能的側面から病態の存在を明

らかにし，さらに主な鑑別疾患

病態の差異を

用である可能性が示唆された．

 

Hagiwara K, Okamoto T, Shigeto H, Ogata 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

ndary somatosensory areas in humans. 

Neuroimage. 2010:51;412

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

related changes across the primary 

and secondary somatosensory areas: an 

analysis of neuromagnetic oscillatory 

activities. Clin Neurophysiol. 

2014:125;1021-9. 

健康危険情報 

検出頻度はやや高いと

考えられた．脳磁計を用いて記録される

の主な活動源であるArea 3bに特異的な

活動を計測しているため，SEP よりも感度が

高い可能性が示唆された． 

の異常については，上述のごとく

の異常がある場合に認められ，やはり

神経ないし頚髄病変による

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

先行研究において

れた多発性硬化症患者のデータでは

保たれていることが多かったため

皮質代償機転の差など，何ら

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

SIIの 2つの領域を評価

することは，機能的側面から病態の存在を明

鑑別疾患である多発性

差異を可視化するために有

用である可能性が示唆された． 

Hagiwara K, Okamoto T, Shigeto H, Ogata 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

ndary somatosensory areas in humans. 

Neuroimage. 2010:51;412-20. 

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

related changes across the primary 

and secondary somatosensory areas: an 

neuromagnetic oscillatory 

activities. Clin Neurophysiol. 

はやや高いと

考えられた．脳磁計を用いて記録される SEF

に特異的な

よりも感度が

の異常については，上述のごとく N20m

やはり SI へ到

神経ないし頚髄病変による

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

先行研究において計測さ

では SII の反

保たれていることが多かったため

皮質代償機転の差など，何ら

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

つの領域を評価

することは，機能的側面から病態の存在を明

である多発性

するために有

Hagiwara K, Okamoto T, Shigeto H, Ogata 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

ndary somatosensory areas in humans. 

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

related changes across the primary 

and secondary somatosensory areas: an 

neuromagnetic oscillatory 

activities. Clin Neurophysiol. 

はやや高いと

SEF

に特異的な

よりも感度が

N20m

へ到

神経ないし頚髄病変による

伝導異常の影響が反映されていると考えられ

計測さ

の反

保たれていることが多かったため

皮質代償機転の差など，何ら

かの病態の違いを反映している可能性が示唆

つの領域を評価

することは，機能的側面から病態の存在を明

である多発性

するために有

Hagiwara K, Okamoto T, Shigeto H, Ogata 

K, Somehara Y, Matsushita T, Kira J, 

Tobimatsu S. Oscillatory gamma 

synchronization binds the primary and 

ndary somatosensory areas in humans. 

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara 

T, Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu 

related changes across the primary 

and secondary somatosensory areas: an 

neuromagnetic oscillatory 

activities. Clin Neurophysiol. 



 

 

無． 

 

Ｇ.研究発表（2012/4/1〜2015/3/31 発表） 

1.論文発表 

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara T, 

Hironaga N, Shigeto H, Kira J, Tobimatsu S. 

Age-related changes across the primary and 

secondary somatosensory areas: an analysis 

of neuromagnetic oscillatory activities. 

Clin Neurophysiol. 2014:125;1021-9. 

2.学会発表 

Hagiwara K, Ogata K, Okamoto T, Uehara T, 

Hironaga N, Shigeto H, Tobimatsu S. 

Neuromagnetic Changes of the Somatosensory 

Information Processing in Normal Aging. 

The 2012 IEEE/ICME International 

Conference on Complex Medical Engineering. 

Kobe. 2012.07.03. 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む．） 

1.特許取得 

無． 

2.実用新案登録 

無． 

3.その他 

無．

  
 
 

 



 
厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業（神経・筋疾患分野）） 
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分担研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎と脊髄症 

 

 研究分担者： 楠  進 （近畿大学医学部 神経内科） 

 研究協力者： 宮本勝一 （近畿大学医学部 神経内科） 

 
研究要旨 

 アトピー性皮膚炎を合併する脊髄症について関係診療科のカルテ検索にて調査した。2005年から2014

年までの10年間で、近畿大学医学部附属病院を受診したアトピー性皮膚炎患者は10238名、脊髄炎関連

疾患の患者は529名であった。両疾患合併例は5名で、詳細を確認できた3名では、ヤケヒョウヒダニ

とコナヒョウヒダニに対するIgE亢進を認め、そのうちの2名がIsobeらのアトピー性脊髄炎の診断基

準に合致した。いずれも単発の脊髄炎であり、ステロイドパルス治療が有効であった。 

 

A. 研究目的 

アトピー性脊髄炎（atopic myelitis）は、アト

ピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、気管支喘息な

どのアトピー性疾患が先行し、脊髄にアトピー性

炎症を起こす免疫性神経疾患であるとされてい

る（表１）。しかし本疾患は、患者が最初に受診

すると考えられる皮膚科、耳鼻咽喉科、アレルギ

ー科等の医師には周知されていない疾患である

ため、実態が十分に把握されていない可能性が高

い。今回、我々は、関係診療科のカルテ検索から

アトピー性疾患と脊髄症との実態を調査した。 

 

B．研究方法 

2005 年から 2014 年の期間に近畿大学医学部附属

病院を受診した患者を対象とし、カルテ病名によ

る患者検索を行った。一部症例は、カルテ確認を

行い、臨床情報の正確性を確認した。 

（倫理面への配慮）本研究は当施設の倫理委員会

にて承認された（受付番号22-129）。 

 

C．研究結果 

アトピー性皮膚炎の患者は10238名、脊髄炎関連

疾患の患者は529名であった。脊髄炎関連疾患の

内訳は多発性硬化症（MS）348 名、視神経脊髄炎

18名、脊髄炎221名であったが、図1のような病

名重複があった。アトピー性皮膚炎と脊髄炎関連

疾患の合併例は5名（MS2 名、脊髄炎3名）であ

ったが、そのうち1名は詳細を確認できなかった。

表 2 に示すように、3 名でヤケヒョウヒダニとコ

ナヒョウヒダニに対するIgE亢進を認め、そのう

ちの2名がIsobeらのアトピー性脊髄炎の診断基

準に合致した。いずれも単発の脊髄炎であり、ス

テロイドパルス治療が有効であった。 

 次に、末梢神経障害との合併について調査した。

末梢神経障害の患者数は521名だった。その中で

アトピー性皮膚炎の合併は3名であった。しかし、

内訳は糖尿病性ニューロパチー、橈骨神経麻痺、

帯状疱疹に伴う神経炎であり、アトピーとの因果

関係は否定的であった。 

 

D．考察 

2000 年全国調査では、79 例のアトピー性脊髄炎

が報告され、特徴として男性にやや多く、平均発

症年齢は35.8±13.6歳、73.4%にアトピー性疾患

の合併を認め、その内訳は 41.8%がアトピー性皮

膚炎、22.8%が気管支喘息、27.8%がアレルギー性

鼻炎・花粉症であった。発症様式は 60%が急性発

症で、推定病巣は頸髄が75.9%と最多であった（ 



 
Osoegawa M, et al. J Neurol Sci. 2003）。 

 九州大学では、1996年から2010年の15年間で

69例のアトピー性脊髄炎が報告されており、発症

には地域差が推定される。 

 

E．結論 

アトピー性皮膚炎10238名中5名（0.05％）に脊

髄炎を合併し、脊髄炎関連疾患 529 名中 5 名

（0.85％）にアトピー性皮膚炎を合併していた。 

 他のアトピー性疾患についても、脊髄炎を合併

する可能性があり、さらなる調査が必要である。 

 

 

図1 脊髄炎関連疾患の内訳  表 1 アトピー性脊髄炎の診断基準 

 
表２ アトピー性皮膚炎と脊髄炎関連疾患の合併例 
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研究要旨 

   アトピー関連脳脊髄炎の病理像を検討した。剖検例では脊髄は高度な髄

鞘脱落と軸索の障害を示し、古典的な多発性硬化症、視神経脊髄炎などと

は異なる病理像を示したが、治療による修飾のため活動的な炎症細胞は確

認できなかった。脱髄疾患の脳生検の組織像には多数の好酸球浸潤を認め、

アトピー関連脳脊髄炎との類似点が示唆された。 

 

 
 

Ａ.研究目的 

 アトピー関連脳脊髄炎の病態を考える上で、

人の組織像の検討は欠くことできない。われ

われは臨床的にアトピー関連脳脊髄炎が疑わ

れた剖検例を臨床病理学的に検討した。 

 一方、神経免疫疾患の剖検例の病理検索は

病巣の分布や程度の評価には有用であるが、

急性期の病態検索には必ずしも十分とはいえ

ない。そこで、アトピー関連脳脊髄炎と他の

脱髄疾患との類似性と相違を明らかにする目

的で、脳生検が施行された組織病変における

炎症細胞浸潤について検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

 妊娠中期にアトピー関連脳脊髄炎に罹患

し全経過1年2ヶ月で死亡した22歳女性を神

経病理学的に検索した。 

 生検例に関しては、脳腫瘍が疑われて脳生

検が施行され、病理学的に脱髄疾患が疑われ

た 4 症例を検討した。炎症細胞浸潤、好酸球、

Creutzfeldt cell（C cell)の有無、MBP、AQP4、

GFAP の染色性などを検討した。 

 剖検例については文書で同意を得ており、

倫理面には十分配慮している。 

Ｃ.研究結果 

1）アトピー関連脳脊髄炎の臨床病理像 

 脊髄は頚髄から腰髄まで横断性に白質の

海綿状腫大、髄鞘、軸索の強い脱落を認め、

延髄錐体、中・下小脳脚、小脳白質、橋縦束、

大脳脚にも広がりを認めた（図 1）。ステロイ

ド治療などの影響のため炎症細胞浸潤は乏し

かった。 

 脱髄性変化は脊髄のみならず、脳幹部、小

脳にも一部及び、きわめて高度な変化を示し

た症例であった。 

 また本例の姉がその後、緩徐進行性の痙性
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Ｄ.考察 
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理像では、髄鞘の障害は従来の多発性硬化症

や視神経脊髄炎とは異なる変化を示した。し

かし炎症反応に関しては、ステロイド治療

よる修飾のため特異的所見と同定することは

困難であった。

 脳生検例で多発性硬化症が疑われた組織像

では多彩な炎症細胞浸潤がみられ、好酸球の

浸潤も豊富に確認された。多発性硬化症や視

神経脊髄炎の病理像では、好酸球の浸潤がみ

られることが古くから指摘されているが、剖

検例ではステロイドなどの治療の修飾のため

に本来の炎症像の同定は困難なことが多い。
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非喫煙喘息死患者における炎症細胞・サイトカインに関する研究 

 
研究分担者 星野 友昭 (久留米大学医学部内科学講座呼吸器・神経・膠原病内科部門) 
文責者 岡元 昌樹(久留米大学医学部内科学講座呼吸器・神経・膠原病内科部門) 
研究要旨  

【目的】過去の喘息死の報告では、喫煙歴が不明であり、非喫煙喘息死患者の肺、

気道炎症のプロセスに関しての詳細な報告はない。【方法】12 人の非喫煙喘息死患

者の剖検肺組織  (喘息死群)、5 人の外科的肺切除後の非喫煙軽症喘息の摘出肺組

織  (軽症喘息群)、10 人の外科的肺切除後の非喫煙者の肺組織  (コントロール群)

を解析した。喫煙、COPD は厳密に除外した。さらに、各群で肺炎症細胞、炎症

性サイトカイン IL18、IL18 レセプターの発現を評価した。【結果】喘息死群に

おいて好酸球、リンパ球は他の 2 群と比べ有意に増加していた。また肺好中球は

喘息死群とコントロール群では有意差を認めたが、喘息死群と軽症喘息群では有

意差は認めなかった。CD8 陽性 T 細胞は、喘息死群では他の 2 群と比べ有意に増

加していた。さらに IL-18、IL-18R は喘息死患者肺組織の炎症細胞、気道上皮細

胞、平滑筋細胞において他 2 群と比べ強く発現していた。【考察】好酸球、CD8 陽

性 T 細胞、IL-18 タンパクの過剰発現は致死的喘息の悪化において重要な役割を

果たす可能性があり、また過去の喘息死の報告は、喫煙および COPD の影響が否

定できない可能性がある。 

 
Ａ．研究目的  
過去の喘息死に関しての報告では、喘息死
患者の気道において、好酸球の増加、多量
の粘液栓、リモデリングの所見が認められ
る。更には発症 24 時間以内に死亡した超急
性例では、好酸球浸潤よりも好中球浸潤が
優位であることや喘息死患者において CD8
陽性 T 細胞、IFN-γの発現増加が認められ
ることが報告されている 1, 2。すなわち、
CD4 陽性細胞や IL-4, 5, 13 などの Th2 サ
イトカインの増加が優位である安定期の 
喘息と異なる気道炎症の環境が存在するこ
とが示唆されている。しかしながら、これ
らの報告では、喫煙歴についての詳細が明
らかではなく、COPD の症例が含まれてい
る可能性を否定できない。 
 IL-18 は、IFN-などの Th1 サイトカイ
ンの産生を誘導する一方で、Th2 サイトカ
イン、IgE の産生も誘導する 3, 4。我々は、
IL-18 が COPD、間質性肺炎、RA の病態に
関与していることを明らかにしている 5-8。
アレルギー性気管支喘息においても、平滑
筋細胞、気道上皮にも IL-18 が発現してい

ること、血清 IL-18 が上昇していることが
示されている 9, 10。また、IL-18 の遺伝子多
型が喘息の重症度に関連している 11。さら
に我々は、IL-18 トランスジェニックマウ
スにおいて、気道過敏性と気道炎症が亢進
していることを証明した 12。しかし、喘息
死の病態における IL-18 の関与は明らかで
はない。 
 今回、我々は、COPD の合併のない非喫
煙の喘息死における気道炎症のプロセス、
喘息死における IL-18 の関与を明らかにす
るため、研究を行った。  
 
 
Ｂ．研究方法  
対象症例  

①  喘息死群  (表 1)：12 例  (男性 9 名 , 
年齢 :44.4±7.4 歳)：1973 年から 1998
年の間に病理解剖を行われた 12 人の非
喫煙喘息死患者肺組織 

②  軽症喘息群：5 例  (男性 1 名、年齢 :66.8
±4.1 歳)：肺癌切除術を施行された 5
人のコントロール良好な非喫煙喘息患
者肺組織 



 
③  コントロール群：10 例  (男性 5 名、年

齢 :62.5±4.9 歳)：肺癌切除術を施行さ
れた 10 人の非喫煙者肺組織 

炎症細胞、炎症性サイトカインの解析  
炎症細胞：メイ・ギムザ染色にて好酸球、

好塩基球、リンパ球、好中球、肺胞マ
クロファージの定量的評価を行った。 

免疫染色  
① 抗 CD4 (4B12 [mouse IgG2a], 

Novocastra, Newcastle upon Tyne, 
UK) 

② 抗ヒト CD8 (C8/144B [mouse IgG1], 
Dako) 

③ 抗ヒト IL-18 (clone8 [mouse IgG2a]) 
④ 抗 IL-18 受容体α (H44 [mouse IgG1]) 

上記モノクローナル抗体にて CD4 陽性
細胞、CD8 陽性細胞、IL-18 発現細胞を定
量的に評価した。 
 
（倫理面への配慮）  
個人情報の尊守、検体の使用に関しては、
2008 年のヘルシンキ宣言に従い、同意書を
取得し、当大学の倫理委員会の承認を得た。 
 
Ｃ．研究結果  (図 1～4) 
①  喘息死の気道では、組織学的に粘液栓

形成、杯細胞増加、平滑筋過形成など
の著明な気道炎症とリモデリングが認
められた。全ての症例で組織学的に肺
気腫はなかった。 

②  喘息死の気道における好酸球、リンパ
球数増加は著明であり、浸潤細胞数の
カウントでは、喘息死における好酸球
数、リンパ球数は軽症喘息群、コント
ロール群よりも高値であった。 

③  過去の報告とは違い、喘息死群における
好中球の増加は軽度であった。喘息死群
における好中球は、コントロール群より
有意に増加していたが、軽症喘息群とは
差がなかった。 

④  喘息死群、軽症喘息群において、気道
における CD4 陽性 T 細胞はコントロー
ル群よりも有意に増加していたが、2
群間に差はなかった。それに対して、
CD8 陽性 T 細胞は、喘息死群では、軽
症喘息群、コントロール群よりも有意
に増加していた。 

⑤  気管支肺胞上皮細胞、炎症細胞は IL-18、
IL-18 受容体が強発現しており、CD8T
細胞でもそれらの発現の増加が認めら
れた。 

⑥  以上の現象は年齢や性別に関係が無く
12 名のすべての喘息死患者でみられた。 

⑦  喘息死群の 12 例中 5 例は発作から 24
時間以内に死亡していた超急性群であ
ったが、超急性群とそれ以外の症例で
炎症細胞数に差はなかった。 

 
 
表 1. 喘息死症例の患者背景  

 
ICS: inhaled corticosteroid 

抗LT剤 : 抗ロイコトリエン剤 
DOA: death on arrival 
 
 
図 1. 各対象群における気道炎症  

 

 
 
 
図 2. 浸潤炎症細胞数  

 



 
図 3. CD4, 8 陽性 T 細胞数  

 
 
図 4. 抗 IL-18, IL-18 レセプターモノクロ

ーナル抗体による免疫組織学的分析  

 
上段：Anti-hIL-18 mAb による免疫染色 
下段：Anti-hIL-18R mAb による免疫染色 
 
Ｄ．考察  
①  過去の報告と異なり、本研究では喘息死

群、軽症喘息群で肺組織中の好中球数の
差がなかった。そのため、過去の報告は、
喫煙、COPD の関与を否定できない。 

②  喘息死における CD8 細胞、IL-18 がな
んらかの役割を果たしており、新規治療
薬のターゲットとなり得る。さらに喘息
死におけるそれらの細胞、蛋白の関与の
メカニズムの解析が必要である。 

 
Ｅ．結論  

喘息死においては、COPD を除外した上
で、その病態を解明する必要がある。 

 
Ｆ．健康危険情報  
問題となる健康危険情報はなかった。 
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