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抄 録
蕁麻疹は皮膚科領域におけるコモンディジーズのひとつで，約15％の人に罹患経験があるといわれ

ている．その症状は，紅斑・痒みを伴う限局性の皮膚の浮腫で，通常個々の皮疹は24時間以内に消退
する特徴があるため，診断は比較的容易である．日本皮膚科学会では2005年にされた「蕁麻疹・血管
浮腫の治療ガイドライン」を2011年にEBMを盛り込み全面的に改訂した．そこでは蕁麻疹を救急・
臨時の治療，初期・短期的な治療，長期・専門的な治療の3つに大別し，それぞれに応じた診断・治療
のアルゴリズムが新しく掲載され，蕁麻疹の診療手順の全体が視覚的に見渡せるように工夫されてい
る．蕁麻疹の薬物療法の中心はヒスタミンH1受容体拮抗薬であるが，特に慢性特発性蕁麻疹の場合は
抗ヒスタミン薬の継続的内服が最も有効である．
また近年本邦において，加水分解小麦末（グルパール19S）を含有した石鹸を使用することにより即

時型小麦アレルギーを呈する症例が急増しており社会問題となっている．この一連の事象は，経皮・経
粘膜的に感作された食物アレルギーとして注目されるだけでなく，化粧品における安全性評価について
も改めて考えさせられることとなった．

キーワード：蕁麻疹診療ガイドライン，抗ヒスタミン薬，加水分解小麦．

Abstract

Urticariaisoneofthemostcommondermatologicalandallergologicalcutaneousreactionsand,
comparedtootherdisease,itiseasilyrecognizedbypatientsandphysiciansalike.Nevertheless,the
diseaseishighlycomplexregardingitselicitingcauses,itsclinicalmanifestationsanditstherapy.Aswith
alltypesofurticaria,removaloftheelicitingagentistheidealtreatment.Andwhennospecificcausal
treatmentispossible,symptomatictherapyshouldbeinstituted,withantihistaminesremainingthe
mainstayoftherapy.
Recently,ithasbecomeasocialproblemthathydrolyzedwheatprotein（HWP）infacialsoapcan



は じ め に

蕁麻疹は皮膚科領域では接触皮膚炎，アトピー
性皮膚炎などの湿疹・皮膚炎群，白癬などの真
菌感染症とならぶコモンディジーズで，約15％
の人に罹患経験があるといわれている．その症
状は，紅斑を伴う一過性，限局性の皮膚の浮腫
が出没する疾患であり，ほとんどで痒みを伴
う．通常，個々の皮疹は24時間以内に消退し，
色素沈着，落屑などを伴わないといった特徴が
あるため，診断は比較的容易であると思われ
る．蕁麻疹の病態は，アレルギー性あるいは非
アレルギー性の何らかの機序により肥満細胞が
脱顆粒し，ヒスタミンを中心としたケミカルメ
ディエーターが放出されることで，皮膚微小血
管の拡張とその透過性が亢進することにより引
き起こされる．またかゆみは求心性C神経線維
によって伝えられる．
本稿では，この蕁麻疹に関する最近のトピッ

クスにつき解説する．

蕁麻疹診療ガイドライン

2005年に日本皮膚科学会より策定された「蕁
麻疹・血管浮腫の治療ガイドライン」が2011
年にEBMを盛り込み全面的に改訂された１）．蕁
麻疹は緊急性および重症度によって優先すべき
ことが異なるため，蕁麻疹の治療においてはま
ずその緊急性・重症度と病型を的確に把握し，
これらの視点に基づいて治療することが重要で
ある．ガイドラインでは蕁麻疹を救急・臨時の
治療，初期・短期的な治療，長期・専門的な治
療の3つに大別し，それぞれに応じた診断・治
療のアルゴリズムが新しく掲載され，蕁麻疹の

診療手順の全体が視覚的に見渡せるように工夫
されている（図1）．
蕁麻疹には，アレルギーや物理的刺激などに

より皮疹が誘発される「刺激誘発型蕁麻疹」と
特定の誘因がなく皮疹が自発的に出現する「特
発性蕁麻疹」がある．基本的治療は，刺激誘発
型の蕁麻疹では誘発因子の同定と回避が中心で
あるのに対し，特発性の蕁麻疹では薬物療法が
中心となるため，臨床的にその病型を確実に診
断することが大切である．

抗ヒスタミン薬

蕁麻疹の薬物療法の中心はヒスタミンH1受
容体拮抗薬である．特に，慢性特発性蕁麻疹の
場合は抗ヒスタミン薬の継続的内服が最も有効
である．
現在蕁麻疹の治療に適応のある抗ヒスタミン

薬は多数あるが，薬剤の効果には個人差があ
る．第一世代の抗ヒスタミン薬は，抗コリン，
セロトニン作用をもち緑内障や前立腺肥大に対
して禁忌であるとともに眠気の副作用も生じや
すいため注意が必要である．ガイドラインでは
鎮静性の低い第二世代の抗ヒスタミン薬の通常
量の投与が第一選択となる．第二世代の抗ヒス
タミン薬は種々あるが，最高血中濃度到達時間
（Tmax）や血中半減期時間に差があり，どの薬
剤を選択するかの指標となる．すなわち，今出
現している症状に対して対症的に投与する内服
薬としては，できるだけ血中濃度上昇の早いも
のがよく，Tmaxが小さいことがその指標にな
り，一方予防的な効果を期待する場合は1回の
内服で効果ができるだけ持続するよう，血中半
減期時間が長いものが選択の指標となる．
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inducewheatallergyincludingwheat-dependentexercise-inducedanaphylaxis.Patientswiththisnew
subtypewerelikelytobesensitizedtoHWPprimarilythroughpercutaneousorrhino-conjunctival
routesbyusingHWP（Glupearl19S）-supplementedsoap（Chanoshizuku）.InJapan,thissoapwasvery
popularandmorethan46millionsoapshadbeensoldfromMarch2004toSeptember2010.Morethan
1300individualswhohadusedthesoapdevelopedallergicsymptomsafteringestingnaturalwheat
protein.

KeyWords:Urticaria,Antihistamine,Hydrolyzedwheatprotein.



Tmaxが小さいものとしてオロパタジンやレボ
セチリジンが，また，血中半減期時間が長いも
のとしてエバスチンやロラタジンがあげられる．
効果が不十分な場合ガイドラインでは，もう
1～2種類の他の抗ヒスタミン薬を試してみる，
あるいは添付文書にしたがってその薬剤の1日
内服量を増量することで十分な効果があるとさ
れる．他剤への変更の場合，森田は抗ヒスタミ
ン薬の構造式に着目した薬剤の選択を推奨して
いる２）．それによると，抗ヒスタミン薬は，三環
系構造を有するケトチフェン，アゼラスチン，
エピナスチン，ロラタジン，オロパタジンとピ
ペリジン・ピペラジン構造を有するエバスチン，
フェキソフェナジン，ベタポスチン，オキサト
ミド，セチリジンに区分され，薬剤を変更する
際，あるいは二種類の薬剤を組み合わせて用い
る場合は異なる構造式を持つ群を選択する方が
効果を得やすいという考えである．一方増量に
関しては二倍量までは保険適応があると考えら

れておりその治療効果に関する報告も多い３）．
しかしながらどちらの方法を選択するのか明確
な指針はなく，今のところその判断は各医師に
ゆだねられているのが実情である．

近年本邦において，加水分解小麦末（グル
パール19S）を含有した石鹸を使用することに
より即時型小麦アレルギーを呈する症例が急増
しており社会問題となっている４）．加水分解小
麦末とは，主に小麦不溶蛋白質のグルテンを酵
素や酸，アルカリで分解したものであるが，こ
の処理によって乳化性や保湿性が顕著に増すこ
とから，本邦に限らず化粧品に多用されてき
た．また，粘弾性を持つために加工食品にも添
加物として用いられており，欧米では時に即時
型アレルギーを誘発することが報告されてい
る．本邦においても加水分解小麦を含有する，

加水分解小麦含有石鹸による
小麦アレルギー
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図1 重症度・緊急性に基づく蕁麻疹治療手順
（文献１より引用，一部改変）



旧「茶のしずく石鹸」で洗顔することにより，
加水分解小麦が経皮・経粘膜的に吸収され感作
が成立し，加水分解小麦に対する特異的IgEが
産生された結果，これと交差反応する小麦摂取
時にアナフィラキシーなどの即時型アレルギー
を引き起こすこととなった．
2011年10月に日本アレルギー学会より診断

基準が作成された．確実例として1）加水分解
小麦（グルパール19S）を含有する旧「茶のし
ずく石鹸」等の使用歴があること，2）石鹸使
用後数分から30分以内に痒み，眼瞼浮腫，鼻
汁，膨疹などの症状の出現，または小麦製品摂
取後4時間以内に痒み，膨疹，呼吸困難，嘔吐，
血圧低下などの全身症状の出現のいずれかを認
めること，3）グルパール19S0.1％溶液ある
いはそれより薄い溶液でプリックテストが陽
性，またはウエスタンブロットなどの免疫学的
方法により血液中にグルパール19Sに対する特
異的IgE抗体の存在が証明できること，または

グルパール19Sを抗原とした好塩基球活性化試
験が陽性であることの3つの検査で少なくとも
1つ陽性を示すこと，以上の1）2）3）を全
て満たすこととされている５）（表1）．問題となっ
た石鹸は2004年3月から2010年9月26日ま
での間に4650万個が製造され延べ466万7千人
に販売された．現在では当科で経験した45人
も合わせて全国で1888人の発症が報告されて
いる．
この一連の事象は，経皮・経粘膜的に感作さ

れた食物アレルギーとして注目されるだけでな
く，化粧品における安全性評価についても改め
て考えさせられることとなった．

蕁麻疹と減感作

減感作療法とは，1911年に花粉症患者に対し
NoonとFreemanにより導入されたのを端緒と
した，アレルギー性疾患に対して原因となるア
レルゲンを少量から徐々に増量しながら反復投
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表1 茶のしずく石鹸などに含まれた加水分解小麦（グルパール19S）による即時型コムギ
アレルギーの診断基準

（文献5より引用）



与することにより，アレルゲン特異的過敏反応
を抑制することを目的とした治療法である．投
与経路として皮内や皮下のほかに，経口や舌下
などがある６）．
作用機序としてすべてが明らかになっている

わけではないが，その1つとしてIgG4抗体をは
じめとする抗原特異的な遮断抗体が抗原への
IgE抗体の結合と競合することが考えられてい
る．Jonesは29名のピーナツアレルギーの経口
減感作療法において，ピーナツ特異的IgEは治
療初期に増加し，12～18カ月後に元の値に戻り，
その後減少する一方，IgG4は初期の濃度は低い
が治療開始後3カ月で有意な増加を示し，その
後もずっと高値を示すという結果を示した７）．
そのほかに，制御性T細胞が誘導されIL-10や
TGF-βを産生し効率的に免疫応答を抑制する，
Th2が優位な状態からTh1が優位な状態へシフ
トするといったことが挙げられる．抗ヒスタミ
ン薬などの薬物療法が対症療法であるのに対
し，減感作療法はより根本的で長期寛解が期待
できる治療法と考えられている．
適応となる疾患としては花粉症や喘息が代表

的であるが，アレルギー性蕁麻疹においては，
ハチアレルギーが最も効果があると考えられ
る．また近年では，卵，牛乳，ピーナッツなど
の食物アレルギーに対して経口減感作療法の有
効性が相次いで報告されている．その他，イン
スリン，抗生剤などの薬剤アレルギーやラテッ
クスアレルギーに対しても減感作療法が試みら
れている．
食物アレルギーに対する経口減感作療法には

緩徐法,急速法の2つの方法がある．緩徐法は
負荷試験により測定した閾値の1/10～1/2程度
から開始し，原則1日1回経口摂取して1週間
ごとに30％増量する．増量して症状があった
ときは以前の量に戻して続ける．急速法は，閾
値の1/10から開始し20％ずつ1日5回増量す
る．これを連日実施し，目標量あるいはアレル
ギー症状が出現したのちは，維持療法として週
2回以上負荷を継続する８）．免疫療法を終える
には少なくとも月に1度程度の定期的な維持療
法を5年続ける必要があるとされるが，症例に

よっては長期にわたって治療が必要な場合もあ
る．
本邦では今のところスギ花粉のみ，保険適応

のあるアレルゲンが標準化された治療エキスが
販売されている．一方欧米ではハチ毒素，ダ
ニ，イネ科の草の花粉，ブタクサ，ネコといっ
たものが治療用として標準化されている．
ハチアレルギーではほぼ100％，花粉症に対

する鼻炎・喘息では80％前後の有効性が証明さ
れている９）．一方食物アレルギーの経口免疫療
法は施設により有効率が約85％から15％まで
と大きく差があり，2010年に米国立アレルギー
感染症研究所から出されたガイドラインにおい
ても，一定の評価をしているものの長期経過に
おける耐性獲得に関しては不明な点があるとし
て，エビデンスの高い治療としては推奨されて
いない１０）．
副作用としてアナフィラキシーショック，喘

息誘発など重篤なものがあるため患者に十分説
明するとともに，速やかに対応ができるように
しておくことが重要である．とくに増量中，濃
度が変更になったときなどは注意が必要である．

蕁麻疹における凝固異常

蕁麻疹の病態においてはマスト細胞の脱顆粒
が重要であるが，その活性化には様々な因子が
関与すると考えられる．膨疹を誘発可能な蕁麻
疹では，Ⅰ型アレルギー，物理的刺激などの特
定の負荷により脱顆粒が生じるが，明らかな誘
因なく膨疹の出没を繰り返す特発性の蕁麻疹で
は，感染や疲労などの増悪因子の関与は知られ
ているものの，マスト細胞を活性化させる直接
的な機序は十分明らかにされていない．また，
一部の症例ではマスト細胞膜上のlgEまたは高
親和性lgE受容体に対する自己抗体が証明され
るが，それでも繰り返す膨疹の出没という臨床
病態は説明できない．
血液凝固反応では，複数の凝固因子によるカス

ケード反応が起こり，最終的に安定化フィブリ
ンが生成され血小板血栓が安定化される．この
カスケードの駆動機序には，tissuefactor（TF）
をトリガーとする外因系と，第XII因子の活性
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化により開始される内因系がある．一方,血管
壁が修復されると線溶系が充進し，プラスミン
によってフィブリン血栓は分解され，単量体の
fibrin/fibrinogendegradationproducts（FDP）と
二量体のD-dimerが生成される．近年，慢性蕁
麻疹の病態に血液凝固系が関与していることが
指摘されている．Aseroらは，慢性蕁麻疹の患
者血漿ではトロンビンの産生が亢進し，フィブ
リンの分解により生じるD-dimerが上昇するこ
とを報告し，外因系の活性化により凝固系が駆
動され，生じたトロンビンが血管透過性を亢進
させたり，マスト細胞の活性化や脱顆粒を促進
すると考察している１１）．
しかし，凝固系の最終産物であるフィブリン

の増加自体が蕁麻疹における膨疹形成に重要と
は考えにくく，むしろこれらのカスケードを構
成する分子群がマスト細胞の活性化や脱顆粒に
関与している可能性が高い.高萩らは,慢性蕁麻
疹の患者から得た血漿中のFDP,D-dimer,CRP
を測定し，それらは慢性蕁麻疹の重症度や病勢

を反映することを報告した１２）．これらの事実
は，凝固系の活性化状態が慢性蕁麻疹の重症度
を反映し，その値は疾患活動性に伴って変動す
ること示すと考えられる．また，これらのマー
カーが，慢性蕁麻疹の病勢を客観的に把握でき
るバイオマーカーとして活用できる可能性があ
るとともに新たな治療法をもたらす可能性があ
る．

お わ り に

蕁麻疹の診断・治療そして研究の点から最近
のトピックスにつき解説した．コモンディジー
ズとして，蕁麻疹は抗ヒスタミン薬で軽快する
例が多くその病態は一見単純に思えるが，ヒス
タミン遊離だけではすべての病型と病態が説明
できず，まだまだ不明な点が多い．本稿が蕁麻
疹の診療に関わる読者の皆様のお役に立てれば
幸いである．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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