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ア フ ェ レ シ ス と希少疾患

自己免疫性蕁麻疹の 血漿交換療法

山　 田　裕 　道

国際親善総合病院皮膚科

1． は じ め に

　蕁麻疹 は膨疹 ， す なわち紅斑 を伴 う
一過性，限局性

の 皮膚 の 浮腫 が 病的 に 出没す る疾患 で あ り，多 くは痒

み を伴 う ， と定義 され て い る．

　原因不明の蕁麻疹 で 発症 か ら 1 ヶ 月以上経過 した も

の を特発性慢性 蕁麻疹 と 呼 ぶ ．近年 こ の 特発性慢性 蕁

麻疹 の
一

部 の 患者 の 血 清 中 に ，抗 IgE 自 己 抗体 あ る

い は抗高親和性 IgE 受容体 自己 抗体が 存在す る こ と

が 明 ら か に さ れ ，
こ れ ら 自己抗体が 蕁麻疹発症 に直接

関与 して い る こ とか ら， こ の
一

群 は自己免疫性蕁麻疹

と分類 さ れ る よ う に な っ た ．

　本稿で は こ の 自己免疫性蕁麻疹 に お け る血 漿交換療

法に つ き解説す る．

2． 自己免疫性蕁麻疹の 病態 と治療

　皮膚肥満細胞が 脱顆粒 し，
ヒ ス タ ミ ン を初め とす る

化学伝達物質が皮膚組織内 に 放 出 され ると， 皮膚微 小

血管 の 拡張 と血 漿成分 の 漏 出が起 こ り， 紅斑 お よび膨

疹 が 生 じ る．また知覚神経 が 刺激 され て 痒み が 生 じる．

蕁麻疹 に お ける肥満細胞 の 活性化 機序 と して は 抗 原特

異的 lgE を介 し た 1型 ア レ ル ギーが よ く知 ら れ て い

る が ， 仮性ア レ ル ゲ ン に よ る非ア レ ル ギー性 も少な く

な い ．自己免疫性蕁麻疹 に お け る 肥満細胞の活性化機

序 は以下の よ うに説明 さ れ る．ま ず抗高親和性 lgE

受容体抗体を有す る 患者 の 場合で あ る が ， 皮膚肥 満細

胞の 表面 に は 高親和性 IgE 受容体が す で に 結合 し て

お り，こ の 受容体の 2 つ をク ロ ス リン クす る形で抗高

親和性 IgE 受容体抗体が 結合す る と肥満細胞は 脱顆

粒 を起 こ す．こ の 反 応 に は IgE は関与 しな い ．
一

方

抗 IgE 自己 抗体 を有す る患者 の場合で は，皮膚肥 満

細 胞 表面 の 高親和性 IgE 受容 体 に す で に IgEが結 合

し て い る際 に ，
こ の IgE の 2 つ を ク ロ ス リ ン ク す る

形 で 抗 lgE 自己抗 体 が 結合 す る と 肥満 細 胞 は 脱 顆 粒

を 起 こ す．す な わ ち こ れ ら 自 己 抗 体 は 蕁 麻疹発 症 の

丘rst 　triggerに な っ て い る た め，血 漿交換療法に て こ

れ ら 自己抗体 を除去す る こ と の 治療的意義は極め て 高

い ．

　 自己免疫性蕁麻疹は基本的に慢性蕁麻疹で あ り，自

己抗体が 証明 さ れ な い 蕁麻疹 と の 間で 臨床症状 に 質的

違 い はな い ．しか し最重症 時 の 掻 痒 の 強 さ，無 治療 時

の 膨 疹 の 数や大 きさは自己抗体陽性群が 有意 に 高い と

い われ て い る
1）．

　 自己 免疫性蕁麻疹 に 特異 的 な 検 査 と し て 自 己 血 清 に

よ る皮内反応 と ヒ ス タ ミ ン 遊離試験が ある．皮内反応

は真空 ガ ラ ス 採血 管で 無菌的に 患者採血 を行 い
， 遠心

分離して 得 られ た患者血清 50 μ1を皮 内注射 し て判定

す る （図 1）． こ の 検査 は遠心分離器が あ れ ば ， ど こ

の 施設 で も実施 可能 で あ り， 感 度 70％前後 ， 特異度

80％前後 と い わ れ て お り ， ス ク リーニ ン グ と し て の信

頼度は高 い
1）．ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 は健常人 末梢血 由

来 の 白血球分画 に 患者血清 を添加 して イ ン キ ュ ベ ー
ト

し ， 反応上清 中 に 遊 離さ れ た ヒ ス タ ミ ン 量 と細胞 中 に

残存 す る ヒ ス タ ミ ン 量 を測定 し， 患者血清 に よる ヒ ス

タ ミ ン 遊 離率 を算 出す る．そ の 際好 塩基球 の 細胞表面

が lgE で 飽和 さ れ た も の と，　 IgE の 結合 して い な い

もの と 2 種類 で ヒ ス タ ミ ン 遊離率 を算出す る と，そ の

パ タ ー
ン か ら ヒ ス タ ミ ン 遊離物質が抗 IgE 自己 抗体

か 抗高親和性 IgE 受容体抗体か鑑別 さ れ る （図 2）2）．

こ の 試験 は特殊な 試薬や 装置が 必 要で ， 特定 の 施設 で

しか 測定で き な い が ， 現時点で は 自己免疫性蕁麻疹の

ヒ ス タ ミ ン 遊離 自己抗体を検出す る最も標準的 な検査

で あ る
1）．

　 自己免疫性蕁麻疹の 治療は通常の 蕁麻疹 と同様で抗

ヒ ス タ ミ ン 剤 （HI 受容体拮抗剤）の 投与 で あ る．し

か し抗 ヒ ス タ ミン 剤 の み で は難治 で あ る場 合は副腎皮

質 ス テ ロ イ ド， ロ イ コ トリエ ン 受容体拮抗剤，シ ク ロ

ス ポ リ ン A な どの 薬剤 を併 用す る．それ で も治療 に

反応 しな い 場合 ， あ る い は こ れ らの 薬剤を投与で き な

い 場 合 は血漿交換療法 ， 免疫 グ ロ ブ リン 静注療法 が 考

慮 さ れ る．わ れ わ れ は各種薬物治療 に 抵抗性 で あ っ た

白己免疫性蕁麻疹 に血 漿交換療法 を施行 し，治癒せ し
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　　　　　　 図 1　自己血 清に よ る 皮内反 応

　50 μ1の 自己血 清 と生理 食塩 水 を前腕 皮 膚 に 皮 内注 射 す る と，
15分 後 に 自己血 清 （下 の 矢 印） で 膨疹 と紅 斑 を生 じた．

め た 症例を経験 し た の で 以下 に 提示す る．

3． 症 例 提 示
3）

　 患者 ：42 歳 女性 ．

　主訴 ：略全身に 出没す る掻痒 の あ る膨疹．

　既 往歴 ・家族歴 ：特記す べ き こ とな し．

　現 病歴 ：7 年前 よ り蕁麻疹 あ り．初診 の 4 年前 よ り

未治療に て毎 日膨疹が生 じて い た．

　治療歴 ：各種抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 （Hl 拮 抗剤単独 ， 後

に H2 拮抗 剤併用 ）， 各種 抗 ア レ ル ギ
ー

剤 ， 非 特異 的

脱感作療法な ど に抵抗性．唯
一

ス テ ロ イ ド剤に反応す

る も減量す る と再 発す る．

　検査成績 ：
…

般臨床検査値 に異常 なし．血清 IgE ，

血液 ヒ ス タ ミ ン 値 ， 血 漿 ヒ ス タ ミ ン 値正常．吸入性抗

原 ヒ ス タ ミ ン遊離テ ス ト， 食事性抗原 ヒ ス タ ミ ン 遊 離

テ ス トい ず れ も陰性．自己 血清 皮 内テ ス ト陽性 （図

1）， 自己血清 ヒ ス タ ミ ン 遊離テ ス ト陽i生， そ の パ ター

ン は抗塩基 球膜表面 の IgE を除去 し て 活性が E昇 し

て い る （表 1）の で 自験 例 の 自己抗体 は抗高親和 性

IgE 受容体抗体 と判明 した．

　治療 と経過 ：薬物治療 に 抵抗 す る 自己免疫性蕁麻疹

の た め 抗高親和性 IgE 受容体抗体除去 を 目的 と して

二 重膜濾過血 漿交換療 法 （DFPP ）を 施 行 し た．そ の

　　　　　　　　　　　　 図 2　 ヒ ス タ ミ ン 遊離試験 に お け る 自己抗体の 鑑別

　抗塩 基 球膜 表 面 に は 高親 和 性 IgE 受 容 体 が 結 合 し て い る．高親 和 性 IgE 受 容 体 に IgE が 結 合 し て い る場 合 に は

患 者血 清 巾 の 抗 IgE 口己 抗 体 が IgE と結 合 し て 脱 顆粒 を 起 こ す （左 端 ）．一方 高親和性 IgE 受 容 体 に IgE が 結合

して い ない 場 合 に は 患者 血清 中 の 抗 高 親 和性 IgE 受容 体 自己抗 体 が 結 合 して脱顆 粒 を起 こ す （右 端 ）．
（文 献 2）よ り許 可 を 得て 改 変 引用 ）
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図 3　臨床 経過 と患者血 清中の 匕 ス タ ミ ン遊離活 性

表 1 患者血 清を用 い た ヒス タ ミ ン 遊離 テ ス ト

　 　 release ）

（Histamin ％

Sample
好塩 幕 球膜表面　 好塩 基 球膜表面

　 に lgE 付 着 　　　の IgE を 除 去

コ ン トロ
ール

　  抗 IgE 抗体

　  抗 IgE 受容 体 抗体

　  C ，。
患 者 m正清 （DFpP 前）

55．72％
2．25％
36．47％
4．88％

17．13％
40．76％
24 ．74％
26．8］％

表 2 膜濾過前後 お よび廃液分画 に お ける ヒ ス タ ミ ン 遊離活’1生
　　 の 変 動 （n ＝3）

Histamin ％ release

濾 過 前

濾過 後

廃 　 液

47 ．8± 9．51
．0± O，3

43．6± 2．3

経過 を 図 3 に 示 す．DFPP 施行後 ヒ ス タ ミ ン 遊 離活

性 は低下 し ， 蕁麻疹 ス コ ア も 8 『後に は 0 に な っ た ．

3 回 の DFPP 施行時 に採取 し た 濾過 前分画，濾過後

分画 ， 廃液分画の 各血清中の ヒ ス タ ミ ン 遊離活性 を表

2 に 示 す ．濾 過後血清 に は ヒ ス タ ミ ン 遊離活 性が消失

し ， 廃液で ヒ ス タ ミ ン 遊離活性 を認め た こ と よ り， 患

者血 清 中 に 存 在 した 抗 高 親 和 性 lgE受 容 体 抗 体 は

DFPP に よ っ て 除去 さ れ た こ と が示唆 さ れ た
4 〕．な お

患者 は DFPP 終 了後 1年間は抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 と 少 量

の 免疫抑制剤の 投与に て蕁麻疹 は よ くコ ン トロ ール さ

れ て い た．2 年後薬剤投与な し で も蕁麻疹の 出現は な

く，DFPP 終了 後 6 年後 に 別件 で 来院，自己 血 清 皮

内反応 お よ び ヒ ス タ ミ ン 遊離
．
試験 と もに 陰性 で あ っ た．

4． 本邦に おけ る 自己免疫性蕁麻疹の 血 漿交換療法 の

　　報告

自己免疫性蕁麻疹の 症例報告 は極め て 少な い ．そ の

表 3 本邦 に お い て 血 漿交換療法を施行 した 自己免疫
ll生蕁麻疹

No ．　 年 齢　 性 　 　自己 抗 体 の 種類 力法 　 　 回 数 　 結 果 DFPP 後検 査 　　 報 告 者　 報 告 年　 　文献

12

う
Q

」
督

に
」

142だ
U34 MMF 抗 Fc ε IR 抗 f本

抗 IgE 抗 体

抗 Fc εIR 抗 体

DFPPDFPPDFPP223 良好

良好

良好

66　　F 　　抗 Fc ε IR 抗体　　DFPP 　 不 明　 良好

67　 M 　　 抗 IgE 抗 体 　　 DFPP 　　 3　　 良好

　 　記 載 な し

皮 内 テ ス ト陰 性 化

皮内テ ス ト陰性化

白己抗体陰性化

自己抗 体 陰性 化

皮内 テ ス ト陰 性化

　秀
．

新見

自験例

田

地

本

石

1997200
（12000

37000022

）

）

）

P
つ

23

）

）

6
冖
〜

抗 Fc ε IR 抗体 ：抗 高親 和性 IgE 受 容体 抗 体．
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う ち 血漿交換療法が行 わ れ た症例は ， 筆者が猟歩 した

限 りで は 5 例で あ っ た （表 3）．年齢 は 34〜67 歳 ， 男

女比 3 ：2．自己抗体 の 種類 は抗高親和性 IgE 受容体

抗体 を有 す る もの 3 例 ， 抗 IgE 抗体 を有 す る も の 2

例 で あ っ た ．血漿 交換 の 方法 は す べ て DFPP で 治療

回数は 2 回 が 2 例 ， 3 回 が 2例 ， 不明 1例で あ っ た．

DFPP 後 の 臨床経過 は す べ て の 症 例で 良好で あ っ た．

DFPP 終 了後の検査 で は 自己 血清 の 皮内テ ス ト陰性

化症例が 3 例 ， 自己抗体陰性化症例が 2例あ っ た ．以

上 よ り全例 に お い て DFPP の 有効1生が示 さ れ た ．

5．　 ま　 　 と　　 め

　薬 物 治 療 に 抵 抗 性 の 自己 免疫 性 蕁 麻 疹 に 対 し

DFPP を行 っ た と こ ろ 著 明 な改善 が み られ 2 年 の 経

過 に て 治癒 に 至 っ た．自験例 に お い て は DFPP に よ

っ て 患者 血 清 中 よ り抗 高親 和 性 lgE 受容 体 抗体 が 除

去 された結果 と思 われ た ．既知の 治療薬が無効，ある

い は投 与 で き な い 自 己 免 疫 性 蕁 麻 疹 に お い て は

DFPP が 有効な治療法 に な る 可能性が 示唆 さ れ た ．

　 ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験 を行 っ て下 さ っ た広島大学大学

院医歯薬総合研究科皮膚科教授の 秀道広先生 に深謝致

し ます．

文 献

1＞秀 　道広 ： 自己 免疫性蕁麻疹，最新皮 膚科学大 系第 3 巻，玉

　 置 邦彦 編 中 山書店，東京 2002 ，211
・217

2）新 見直 正，秀 　道 広，山本 昇壮 ： 自己免 疫 性 蕁麻疹 とア フ ェ

　 レ シ ス．日 ア フ ェ ン シ ス会 誌 19 ； 209−215，2000
3） 山田裕 道，秀 　道 広，高 森 建 二 ，小 川秀 興 ： 難 治性 慢 性 蕁麻

　 疹 に対 す る二 重 膜濾 過 血 漿 交換 療 法 の 試 み，日 ア フ ェ レ シ

　 ス 会誌 19 ： 80，2000
4） 山 田裕 道，秀 　道 広，高森 建二 ： 難 治性 慢 性 蕁麻疹 に 対 す る

　 DFPP − DFPP で 除去 さ れ た 蕁麻疹惹起物質の 検討　，日

　 ア フ ェ レ シ ス 会 誌 20： 72，2001
5）秀 道広 山村有美，新見直正，山本昇壮 ； 二 重膜濾 過 法 に

　 よ る血 漿 交換 療 法 を試 み た 難 治性 蕁 麻 疹 の
一

例．日 ア レ ル

　 ギー会 誌 5 ： 61，1997
6）本田 栄 ， 森田 栄伸，出来尾哲，他 ； 血 漿交換 と免疫 グロ ブ

　 リン 静 注療 法 の 併 用 が 奏 功 した 自己 免 疫 性 蕁 麻 疹 の 1 例．
　 目皮会 誌 113 ： 777，2003
7）石 地尚興，谷野 千鶴子，上 出 良

一
，他 ： 自己 免疫性 皮膚疾患

　 に 対 す る血漿 交 換療 法．臨 床 皮 膚科 61 ： 工Ol7−1〔｝20，2〔｝〔〕7

240 日本 ア フ ェ レ シ ス 学会雑誌　27巻 3 号 （2008）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


