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[要旨] 

慢性特発性蕁麻疹(CSU)患者では、血漿中の炎症性脂質メディエーターである 5-

HETE および LTE4が健常人(NC)と比較し有意に高値である一方で、抗炎症性脂質メデ

ィエーターである LXA4、PD1 および RVD2 が有意に低値であった。炎症性脂質メデ

ィエーターの上昇だけでなく抗炎症性脂質メディエーターの低下による炎症収束機能

の異常が CSU の病態に関与している可能性が示唆された。また, 12-HETE と LXA4に

おいては、CSU の重症度と有意な相関関係を認め、重症度を決定する有用なバイオマ

ーカーになる可能性が示唆された。 

 

[背景] 

近年、リピドミクスを用いた解析によって、脂質メディエーターの量的・質的な変

化が生体の恒常性やアレルギー疾患の発症に関与していることが明らかになってきて

いる。 

蕁麻疹とは、そう痒を伴う一過性の紅斑と膨疹が出没を繰り返す皮膚疾患であり、特

定の誘因がなく 6 週間以上症状が続くものを慢性特発性蕁麻疹(chronic spontaneous 

urticarial, 以下 CSU)という。その重症度は、患者自身が膨疹の数と痒みの程度をスコ
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ア化することで決定されており、重症度を示す客観的なバイオマーカーは存在しな

い。 

 

[目的] 

リピドミクスを用いて、CSU における脂質メディエーターのプロフィルを明らかに

し、病態や重症度に関連する脂質メディエーターを探索することを目的とした。 

 

[対象及び方法] 

(1) 倫理的考慮 

生命倫理に関しては、日本大学医学部倫理委員会および臨床研究委員会に研究倫

理および臨床研究審査申請書を提出し、当委員会の承認を得ている(RK-15908-12

およびRK-160112-2)。安全対策に関しては、日本大学医学部バイオセーフティ委

員会の承認を受けて実施した。 

 

(2) 対象 

CSU患者67例、健常人(NC)27例の血漿から固相抽出法で酸化脂肪酸を抽出し、LC-M

Sを用いて脂質メディエーターの解析を行った。 

 

(3) リピドミクス 

血漿は20 mM Tris-HCl (pH 7.4)にて10倍に希釈した。固相抽出法で酸化脂肪酸を抽

出した。4000Q-TRAP quadrupole-linear ion trap hybrid mass spectrometer (AB Scie

x) と液体クロマトグラフィー (liquid chromatography [LC]; NexeraX2 system; Shi

mazu)を用いて網羅的に酸化脂肪酸を比較解析した。脂質メディエーター量は、mul

tiple reaction monitoring (MRM) transitionのピークの下の面積から算出した。標準量

が手に入るものは絶対量を算出した 1)。 

 

(4) 統計解析 

臨床データの2群間の統計学的解析は、Mann-Whitney U test を用いた。相関の評価

には、Spearmanの順位相関係数を用いた。p値が0.05未満の場合を統計学的に有意な

差が認められると判断した。統計学的解析は、GraphPad Prism 7 (MDF, Tokyo, Jap

an)を使用した。 

 

[結果] 

CSU においては、アラキドン酸(AA)代謝産物の 5-HETE, LTE4が NC と比較して有意

に高値であった。また、PGF2α, LXA4は NC と比較して有意に低値であった。エイコサ
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ペンタエン酸(EPA)とドコサヘキサエン酸(DHA)の代謝物では 5-HEPE, PD1, RVD2 が

NC と比較して有意に高値であった。 

12-HETE と LXA4では CSU の重症度(UAS7 と UCT 両者)と有意な相関関係が認めら

れたが、 12-HETE が高値ほど軽症であり、LXA4が高値ほど重症であった。5-HETE

および 12-HETE と末梢血好塩基球数との間には正の相関が認められた。 

 

[考察] 

CSU で高値であった LTE4は、CysLT3 受容体を介して気管支収縮作用や血管透過性

作用を及ぼす炎症性脂質メディエーターである。また Th2 細胞の活性化を増強し、好

中球の機能を亢進させる。2) 5-HETE は、IgE 依存性の刺激で好塩基球およびマスト細

胞が産生することが報告されている。3) リポキシン(LX)は、好中球、好酸球の遊走抑

制、樹状細胞における炎症性サイトカインの産生抑制等の抗炎症作用を持つ。4) これ

らのことから、CSU では、炎症性脂質メディエーターの上昇だけでなく抗炎症性脂質

メディエーターの低下による炎症収束機能の異常が病態に関与している可能性が示唆

された。 

CSU の重症度と有意な相関があった 12-HETE は、好塩基球数とも有意な正の相関関

係があり、好塩基球数の減少(basopenia)は重症であるとの報告 5) があり、今回の私達

の報告とも合致している。今後好塩基球数と 12-HETE の関連について検討していく。 

 

[結論] 

CSU 患者の血漿においては、炎症性脂質メディエーターの上昇だけでなく抗炎症性

脂質メディエーターの低下による炎症収束機能の異常が CSU の病態に関与している可

能性が示唆された。また、12-HETE と LXA4においては、CSU の重症度と有意な相関

関係を認め、重症度を決定する有用なバイオマーカーになる可能性が示唆された。 
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