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要旨 

アスピリン喘息（Aspirin-exacerbated respiratory disease; AERD）は、

Cysteinyl leukotrienes (CysLTs)過剰産生を主病態とするが、その機序は完全に

は解明されていない。今回私は血小板および好塩基球の活性化指標を解析し、

それらの細胞のAERD病態への関与を検討した。その結果、喘息安定期のAERD

患者では非アスピリン喘息(Aspirin-tolerant asthma; ATA)患者と比較して有意

に血小板の活性化が認められ、尿中 Leukotriene E4 (uLTE4)値や肺機能と相関

関係を示した。一方、好塩基球上の活性化指標である CD203c 発現は ATA 患者

と比較して亢進しておらず、好塩基球は AERD の病態に大きく関与していない

と推測された。本研究結果は AERD の病態理解に貢献し、新規治療開発の一助

になると考える。 
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１． 序文 

1.1 アスピリン喘息 （Aspirin-exacerbated respiratory disease; AERD） 

アスピリン喘息（Aspirin-exacerbated respiratory disease; AERD）は中等

度～重症喘息、慢性好酸球性副鼻腔炎、Cyclooxygenase (COX）-1 （COX-1）

阻害薬過敏を３徴とし、Cysteinyl leukotrienes（CysLTs）過剰産生が主病態で

ある (1)。従来はアスピリン喘息（Aspirin-intolerant asthma; AIA）と称され

てきたが、喘息のみでなく上気道症状も伴う事、アスピリン以外の NSAIDs に

も反応する事より、近年は AERD もしくは NSAIDs 過敏喘息(Non-steroidal 

anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory disease; NERD) と呼称さ

れることが多い。本症は成人喘息の 5～10％を占め、男女比は 1：2 と女性に多

く、家族内発症は 1～6％程度にとどまる。多くは 20~40 歳代に鼻炎や喘息を発

症し、その後好酸球性副鼻腔炎を合併、ほぼ同時期にアスピリン不耐症を獲得

するのが典型的である。好酸球性副鼻腔炎は 90%以上の患者で合併するが、時

に好酸球性中耳炎、皮膚症状、腹部症状、狭心痛などの随伴症状を呈する事が

ある (1-3)。さらに、AERD は成人喘息における難治化因子として知られ、

TENOR study によると、AERD は非アスピリン喘息(Aspirin-tolerant asthma; 

ATA)と比較し低肺機能であり、気管支拡張薬吸入後も低肺機能を示す持続的気

流制限（Persistent airflow limitation; PAFL）が認められる (4)。 
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AERD の主病態としてアラキドン酸代謝産物の炎症性メディエーターと抗

炎症性メディエーターの不均衡が存在し(Figure 1)、AERD の尿、唾液、喀痰、

呼気凝縮液にて CysLTs 高値を認める (5)。尿中 Leukotriene (LT) E4 (uLTE4) 

値は喘息安定期 AERD では ATA と比較して約３倍高値である (6, 7)。さらに

AERDではアスピリン誘発後に uLTE4値がベースラインから数倍～数十倍に上

昇する (6)。また、喘息重症 AERD の方が、喘息非重症 AERD よりも uLTE4

値は高値となりやすく(8)、CysLTs 過剰産生は AERD における喘息重症化にも

関与していると考えられる。AERD における CysLTs 過剰産生の機序は不明で

あるが、AERD の気管支生検では好酸球およびマスト細胞における LTC4 

synthase (LTC4S)の発現亢進がみられ (9)、末梢血好酸球でも LTC4S の

messenger RNA (mRNA)を多く含む事が知られている (10)。SanakらはAERD

における LTC4S の遺伝子多型を報告したが (11)、私の属するグループの報告で

は否定的であった (10)。さらに AERD の特徴として、ベースラインでの CysLTs

過剰産生のみでなくマスト細胞から主に産生される prostaglandin (PG) D2 

metabolite (PGD2M) の高値を認め、CysLTs および PGD2M はアスピリン誘発

によりベースラインから更に上昇する (12-14)。アスピリン誘発時には CysLTs, 

PGD2M の他にトリプターゼやヒスタミンも上昇する事より、アスピリン誘発に

はマスト細胞が大きく関与していると考えられてきた (15)。一方最近の報告で、
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AERD 患者では ATA 患者および健常人と比較して、副鼻腔組織中の好酸球や末

梢血好酸球において hematopoietic PGD synthase (hPGDS)の発現が亢進して

おり、AERD 由来の好酸球ではアスピリン刺激により PGD2が多く産生される

事が示された (16)。 

  AERD では炎症性メディエーターの過剰産生のみではなく、PGE2や

Lipoxin（LX）などの抗炎症性メディエーターの産生低下も見られる (17-19)。

私の属するグループでは、AERD 患者の尿中 PGE2値が ATA 患者と比較して低

値である事を報告したが (14)、Mastalerz らの報告では両群に有意差を認めな

かった (20)。重症喘息では非重症喘息と比較して炎症細胞刺激時や、喀痰、

Bronchoalveolar Lavage Fluid（BALF）中の LXA4が低値である (21-24)。

15-epi-LXA4は LXA4よりも白血球の接着を 2 倍強く抑制するが (25)、私の属

するグループは AERD 患者の尿中 15-epi-LXA4値が ATA 患者と比較して低値

である事を報告した (8)。近年 Liu らは、microsomal PGE synthase（mPGES）

-1 欠損マウスではアスピリン誘発後に気道抵抗の増加、CysLTs 過剰産生、マス

ト細胞活性化が生じ、これらの反応には血小板付着白血球が関与する事を報告

した (26)。さらに mPGES-1 欠損マウスにおけるこのようなアスピリン誘発反

応は、PGE2アナログや E prostanoid (EP)2受容体アゴニスト、T prostanoid（TP）

受容体拮抗薬によって抑制される。また、AERD 患者由来の顆粒球では ATA 由
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来の顆粒球と比較して CysLTs や LTB4産生が亢進しているが、この事には EP2

受容体および EP4受容体シグナルの下位にある protein kinase A （PKA）機能

の低下により 5-lipoxigenase（5-LO）活性が抑制されず LT 過剰産生が生じる 

(27)。このように、AERD では炎症性メディエーターと抗炎症性メディエータ

ーの不均衡が存在するが、その機序は完全には解明されていない。 

 

1.2 Leukotrienes (LTs) について 

膜リン脂質からPhospholipase A2 (PLA2)により切り離されたアラキドン酸

は、5-LO + 5-lipoxygenase-activating protein (FLAP)により LTA4となり、好

中球では LTA4 hydrolase により LTB4が、単球、マスト細胞、好酸球、好塩基

球では LTC4S により LTC4が産生される (28, 29)。さらに、白血球は上皮細胞

や血小板とのクロストークによっても LTC4を産生する事ができる (Figure 2)。

上皮細胞や血小板は 5-LO / FLAP を持たないので単独では LTC4産生能がない

が、白血球より遊離した LTA4を自身の LTC4S により LTC4に代謝する事がで

きる (30, 31)。LTC4は細胞外で LTD4を経て最も安定な LTE4に速やかに代謝

され、これらを総じて CysLTs と呼称される (32)。LTB4は好中球や好酸球の活

性化、走化、寿命延長に関与する (33, 34)。一方、CysLTs は強力な気道収縮作

用、血管透過性の亢進、炎症細胞活性化、平滑筋増殖や線維化促進により、気



8 

 

道炎症やリモデリングに関与し、喘息病態でも重要な役割を果たしている (35)。 

CysLTs の主要な受容体として CysLT receptor 1 (CysLTR1)と CysLT 

receptor 2 (CysLTR2)が存在し、CysLTR1には主に LTD4が、CysLTR2には主

に LTC4および LTD4が作用する (36, 37)。LTE4は CysLTR1や CysLTR2 への

結合力が弱くその生物学的意味は長く不明であったが、近年 adenosine 

diphosphate（ADP）受容体である P2Y12や GPR 99が LTE4受容体として注目

され、LTE4のアレルギー炎症への関与も示唆されている (38, 39)。AERD の上

気道に集簇した炎症細胞では CysLTR1およびCysLTR2の発現が亢進しており、

AERD では CysLTs 過剰産生のみならず受容体の発現亢進により、CysLTs 刺激

による炎症が惹起されやすい状態と考えられる (40, 41)。 

 

1.3 血小板と喘息 

血小板は止血や凝固のみならず炎症でも中核をなし、喘息を含む様々なア

レルギー疾患で重要な役割を果たしている。特に喘息においては、気道収縮、

気道過敏性の亢進、気道リモデリング促進、気道炎症に関与している (42)。喘

息におけるアレルゲンチャレンジで血小板が関与していることを最初に示した

のは 1981 年の Knauer らによる報告で、アトピー型喘息のブタクサの吸入負荷

試験時に血漿中の Platelet factor 4 (PF4)の上昇を認め、Forced expiratory 
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volume in 1 second (FEV1)の低下と相関した (43)。さらに、ブタクサの吸入負

荷試験１９時間後に BALF 中の PF4 と beta-thromboglobulin (β-TG)の増加が

報告された (44)。Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) 吸入負荷試験では誘

発早期での血漿 soluble P-selectin (sP-selectin), soluble CD40 ligand 

(sCD40L), PF4, β-TG 値上昇、血小板付着白血球の増加および血小板数の減少

が認められた (45, 46)。 

喘息死患者の剖検にて血小板の気道への集簇が認められ (47)、喘息発作に

おいても血小板は非常に重要な役割を果たしている (48)。運動誘発喘息では血

漿中の PF4, β-TG が上昇し、Peak expiratory flow (PEF) 値と相関する (49)。

夜間発作でも同様に、血漿中の PF4, β-TG 値の上昇が認められ、PEF 値と関連

を認めた (50)。 

 

1.4 血小板と白血球の相互作用 

血小板はその表面に複数の接着分子を発現しており、P-selectin / 

P-selectin glycoprotein ligand 1 (PSGL-1)、GPIIb / IIIa-Mac-1、CD40L / 

CD40 を介して白血球と付着する (51, 52)。血小板付着白血球では血小板の付着

していない白血球と比較して、αMβ2 integrin macrophage 1 antigen 

(CD11b/CD18)の発現が亢進している (48, 53)。また、血小板の P-selectin を介
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する好酸球への付着によって好酸球上の α4β1 integrin very late antigen 4 

(VLA4; CD49d/CD29) の発現が亢進し、好酸球の血管内皮細胞への接着、組織

へのリクルートが生じる (48, 54, 55)。 

活性化血小板では細胞膜よりアラキドン酸が速やかに遊離され、

12-lipoxygenase (12-LO)代謝産物であるヒドロペルオキシエイコサテトラエン

酸やCOX代謝産物であるThromboxane (TX) A2やPGD2などがつくられる (56, 

57)。さらに前述のとおり、血小板は白血球との相互作用によって CysLTs を産

生する。中でも P-selectin は血小板と好中球の相互作用による CysLTs 産生に

おいて最も重要な接着分子である (58)。 

 

1.5 血小板活性化と AERD 病態 

Laidlaw らは AERD の血中および鼻茸中で血小板付着白血球が増加し、

CysLTs 過剰産生に関与している事を報告した (59)。この報告より以前から、私

の属するグループは血小板の AERD 病態への関与を検討していた。私の属する

グループがこのような仮説に至った経緯として、アスピリン誘発閾値がおよそ

60mg (45-100mg)と低用量であること (60, 61)、低用量アスピリンでもアスピ

リン減感作が可能であることより (62)、血小板が AERD 病態に関連があるので

はないかと考えていた。低用量アスピリンは上皮細胞や白血球の COX-2 は阻害
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しないが、血小板の COX-1 を阻害し TXA2産生が低下する事により抗血小板凝

集効果が得られる (63, 64)。さらに、アスピリン誘発反応後には AERD で特異

的なアスピリンに対する不応期が存在し、血小板寿命とおおよそ一致する (62, 

65)。以上の事項より私は AERD 病態への血小板の関与を疑い、AERD の喘息

安定期およびアスピリン誘発時における血小板活性化指標の検討を開始した。

血小板活性化の指標として、4 種類の血小板表面マーカー（P-selectin, CD63, 

CD69, PAC-1）の発現率、血小板付着白血球（好酸球、好中球、好塩基球、T

リンパ球）の割合、血漿中の 2 種類の血小板活性化マーカー（sP-selectin, 

sCD40L）の値を用いた。さらに、それらの血小板活性化指標と AERD の臨床

所見との関連を調査した。 

 

1.6 好塩基球とアレルギー 

好塩基球は多価抗原による immunoglobulin (Ig) E (IgE)の架橋やケモカイ

ンの刺激によりヒスタミンや LTC4などのメディエーター、interleukin (IL)-4

や IL-13 などのサイトカインを放出し、喘息を含むアレルギー炎症に関与して

いる。喘息患者の気道では、健常人と比較して好塩基球数が増加しており、喘

息増悪期には気道好塩基球数は更に増加する (66, 67)。以前より、IgE 刺激によ

る好塩基球のヒスタミン遊離試験や LTC4産生能テストは長らくアレルギー研
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究に頻用されてきた (68)。メディエーターの遊離試験の他にも、好塩基球上の

CD63、CD69およびCD203cは好塩基球活性化指標として有用であり、Basophil 

activation test に使用される (69, 70)。CD203c（ectonucleotide 

pyrophosphatase/phosphodiesterase 3; E-NPP3）は 875 個のアミノ酸で構成

された E-NPP family の一つで、好塩基球およびマスト細胞の表面に発現してい

る (71)。CD203c は不活性状態の好塩基球にも低レベルで持続的に発現してい

るが、アレルゲンや IL-3 の刺激により速やかに発現が増強し、好塩基球の活性

化指標として最も有用であると考えられている (72, 73)。その機能については

不明な部分が多かったが、E-NPP3 がアレルギー性炎症に対し抑制的に働くと

いう報告がなされた (74)。すなわち、E-NPP3 欠損マウスでは IgE 刺激による

ATP 産生を抑制できず、ATP 受容体を介する刺激により好塩基球やマスト細胞

が更に活性化されアレルギー炎症に拍車がかかる。 

私の属するグループでは、小野らが非アスピリン喘息の喘息安定期および

喘息増悪期における末梢血好塩基球上の表面マーカーの検討を報告した (75)。 

同論文では CD203c に加えて、CD63 および CD69 の好塩基球上の発現率を測

定したが、末梢血好塩基球上の CD203c 発現が喘息増悪時に喘息安定期や健常

人と比較して有意に増加する事が示された。喘息増悪時の好塩基球では、特に

anti-IgE 刺激による CD203c 発現が著明に亢進した。好塩基球も好酸球やマス
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ト細胞同様 CysLTs 産生能を有するが、AERD 病態への関与を検討した報告は

少ない。今回私は、AERD 患者および ATA 患者の喘息安定期およびアスピリン

誘発時における好塩基球の関与を検討すべく、以前私の属するグループの報告

した手法を用いて末梢血好塩基球上の CD203c 発現率を検討した。  
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2.   方法 

2.1 アスピリン喘息安定期における血小板活性化指標の検討 

2.1.1 臨床データの採取 

  2002 年から 2014 年の間で国立病院機構相模原病院に通院していた患者で

主治医により喘息安定とみなされた AERD 30例と ATA 21例を対象に臨床情報

の収集と末梢血および尿の解析を行った。試験登録時に主治医により喘息安定

と判断された患者のみをエントリーした。喘息の診断は GINA ガイドライン

2009 に従って行った。AERD はアスピリン全身負荷試験にて陽性基準を満たし

た場合に確定診断とした (76, 77)。登録した AERD 30 例のうち 24 例は当院の

既報の方法に基づき lysine-aspirin (L-ASA) 静脈負荷試験を行ったが (76)、

2012 年 3 月以降日本で L-ASA が入手不可能となったため、それ以降に受診し

た 6 例では経口アスピリン負荷試験を施行した (77)。ATA 患者はアスピリン全

身負荷試験によるアスピリン不耐の否定、もしくは過去 12 か月以内に NSAIDs 

の安全な内服歴がある場合に ATA と診断した。健常対照群として 14 例の健常

人（Healthy control, 以下 HC）に加えて、疾患対照群として 10 例の慢性好酸

球性肺炎（Chronic eosinophilic pneumonia, 以下 CEP）を対照としてエント

リーした。除外基準として、自己免疫疾患、虚血性心疾患、脳血管障害、さら

に治療下でもコントロール不良な高血圧（BP ≧ 140/90 mmHg）、脂質異常症 
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( low density lipoprotein level ≧140 mg/dl, Triglyceride level ≧ 150 mg/dl)、

糖尿病、アスピリン、NSAIDs、COX-2 阻害薬の常用、過去 6 週間以内の下気

道感染を定めた。 

全患者は試験登録時に年齢、性別、body mass index (BMI)、喫煙歴、長期

管理薬、薬剤の使用歴、アスピリン誘発歴、合併症の有無を問診した。鼻茸合

併慢性副鼻腔炎の診断は European position paper on rhinosinusitis and nasal 

polyps 2012 に従って行った(78)。また、肺機能検査(79)、 気道可逆性試験、

Fractional exhaled nitric oxide (FeNO)、末梢血血球分画、Uni-CAP system 

(Phadia, Uppsala, Sweden) による Total immunoglobulin (Ig) E (IgE)および

specific IgE、アトピー素因の有無を評価した。 CAP RAST もしくは吸入性抗

原の皮膚試験のいずれかにて一項目以上陽性の場合をアトピー素因ありとした。 

本研究は全てのドナーから文書を用いてインフォームドコンセントを取得して

おり、倫理審査委員会で承認を受けている（倫理審査承認番号 143）。 

 

2.1.2 フローサイトメーター（FACS）を用いた末梢血血小板表面マーカーの検

討 

対象患者および健常人のクエン酸加血液 10 μl を用い、一定の抗体量

（Table 1）で染色を行った。以下に詳細な方法を述べる。 
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①対象患者および健常人より 21G針を用いて 3.2 % クエン酸ナトリウム含有採

血管に血液 2.7 ml を採取。 

②採血後 10 分以内に無刺激の全血 10 μl ずつ Table 1 のように抗体を加えた

Falcon tube に入れ、室温で 15 分間置いて染色を行った。 

③15 分経過後、1 % ホルマリン含有 phosphate buffered saline (PBS)を加えて

固定し、24 時間以内に解析した。 

 

抗体は CD61(GPIIIa)-phycoerythrin-cyanine 7 (PC7) (Beckman Coulter)、 

CD63-phycoerythrin (PE) (Beckman Coulter)、CD69-PE (Beckman Coulter) 

CD62P (P-selectin)-PE (BD Biosciences) 、 PAC-1 (activated form of 

GPIIbIIIa)-FITC (BD Biosciences)、を使用した。それぞれの corresponding 

isotypes (Beckman Coulter)をコントロールとして使用した。解析は 3 カラーを

用いた CellQuest (Becton Dickinson)により行った。なお、Fc-blocking は行っ

ていない。 

 

2.1.3 フローサイトメーター（FACS）を用いた末梢血血小板付着白血球の割合

および付着血小板上の表面マーカーの発現率の検討 (Figure 3A) 

対象患者および健常人の Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)・2Na
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加血液 100 μl を用い、一定の抗体量（Table2, 3）で染色を行った。 

以下に詳細な方法を述べる。 

①対象患者および健常人より 21G 針を用いて EDTA・2Na 含有採血管に血液 7 

ml を採取。 

②採血後 30 分以内に無刺激の全血 100 μl ずつ Table 2 もしくは 3 のように抗

体を入れた tube に入れ、室温で 20 分間染色を行った。 

③20 分経過後 Lysing/Fixative solution を tube に 1 ml ずつ加え、室温暗所に

て 10 分間 incubation して溶血し、1300 rpm にて 7 分間遠心し上清を取り除い

た。 

④さらに PBS 1000 μl 加えて混和後 1300 rpm にて 7 分間遠心して wash し、

0.1 % ホルマリン含有 PBS 500μl を加えて固定、4 ℃にて保存後解析した。 

 

抗体は CD61(GPIIIa)-PC7 (Beckman Coulter)、CD3-FITC (Beckman Coulter)、

CD16b(FcγRIIIb)-FITC (Beckman Coulter)、CD63-PE (Beckman Coulter)、

CD69-PE (Beckman Coulter) P-selectin (CD62P)-PE (BD Biosciences)、PAC-1 

(activated form of GPIIbIIIa)-FITC (BD Biosciences) 、 chemoattractant 

receptor-homologous molecule expressed by Th2 (CRTH-2)-FITC (Santa 

Cruz Biotechnology)、FcεRIα chain (CRA-1)-FITC、FcεRIα chain (CRA-1)-PE 
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(eBiosciences)を使用した。それぞれの corresponding isotypes (Beckman 

Coulter)をコントロールとして使用した。解析は 3 カラーを用いた CellQuest 

(Becton Dickinson)により行った。なお、Fc-blocking は行っていない。 

 

2.1.4 Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)を用いた血漿中の血小

板活性化指標の検討 

①試験登録時に EDTA・2Na 含有試験管（1.5 mg/ml）に採血した血漿を室温

で 3000 rpm 10 分間遠心し、上清を-35 度で保存した。 

②市販の sP-selectin ELISA kit および sCD40L ELISA kit (R&D Systems, 

Minneapolis, MN)を用いて血漿中の sP-selectin および sCD40L 濃度を測定し

た。 

 

2.1.5 uLTE4測定 

試験登録時朝 8 時から 10 時に、uLTE4測定のための採尿を行った。以下に

詳細な測定方法を述べる。 

①4-hydroxy-TEMPO (Sigma-Aldrich, St Louis, MO) を含むポリプロピレン

容器に最終濃度 1mmol/L となるように採尿し、-35 度にて保存した。 

②2ml 尿を Empore C18 disk cartridge に通した後、NOVA-PACK C18 カラム
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（Waters, Milford, MA）を装備した液体クロマトグラフィー（Shimadzu LC 6A）

にて精製分離し、市販の ELISA kit (Cayman, Ann Arbor, MI)にて定量した。

uLTE4濃度は尿中のクレアチニン濃度で補正をし、pg / mg cre と表記した。 

 

2.2 アスピリン負荷試験時における血小板活性化指標の検討 

2.2.1 臨床データの採取 

2002 年 4 月から 2012 年 3 月までに国立病院機構相模原病院アレルギー・

呼吸器科にて L-ASA 静脈負荷試験を行った AERD 24 例と ATA 7 例を対象に臨

床情報の収集および L-ASA 静脈負荷試験の際の血漿中の sP-selectin および

sCD40L の推移を検討した。さらに、AERD 8 例ではアスピリン負荷試験時に

おける末梢血血小板表面の P-selectin, CD63, CD69, PAC-1 の発現率の推移を

FACS にて測定した。登録した AERD 8 例のうち 4 例は L-ASA 静脈負荷試験を

行ったが、 2012 年 3 月以降日本で L-ASA が入手不可能となったため、それ以

降に受診した 4 例では経口負荷試験を施行した。 

 

2.2.2 アスピリン負荷試験の方法 

全ての患者はアスピリン負荷試験施行時喘息安定で、FEV1 / forced vital 

capacity (FVC) 70 %以上であった。肺機能は 3 回施行し、最も良い値を採用し
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た。経口ステロイド以外の喘息長期管理薬を試験の 24時間以上前より中止した。

試験日当日朝 8 時から 10 時の間にコントロール用の血液および尿を採取した。

L-ASA 静脈負荷試験では、1ml 生理食塩水の静脈注射後に FEV1がベースライ

ンから 5%以上低下しない事を確認した後、L-ASA 25mg より投与を開始、陽性

所見が出現するまで 2 時間おきに倍量に増量（25-200mg）した。 

経口アスピリン負荷試験では、プラセボ内服後に FEV1が 5%以上の低下が

ない事を確認した後、aspirin (ASA) 30mg より投与を開始し、陽性基準となる

まで同様に倍量に増量した(30-480mg)。陽性基準として、FEV1 がベースライ

ンから 20%以上低下、もしくは FEV1 が 10~20%低下し、明らかな臨床所見が

出現した場合を陽性とした。 

 

2.2.3 FACS および ELISA を用いた血小板活性化指標の評価 

アスピリン負荷試験前、AERD では症状誘発した dose の投与から 0-1時間、

1-3 時間、3-6 時間、9-24 時間、ATA では最終投与後 0-1 時間、1-3 時間、3-6

時間、9-24 時間後に採血を行った。血漿中の sP-selectin および sCD40L 値を

先述した市販の ELISA kit を使用して測定した。さらに、AERD 8 例ではアス

ピリン誘発前および誘発後 0-1, 1-3, 9-24 時間の血小板表面マーカーの評価を行

った。また、一部の患者で血小板付着白血球の割合を評価した[血小板付着好酸



21 

 

球(n = 4)、血小板付着好中球（n = 3）、血小板付着 T リンパ球（n = 3）、血小板

付着好塩基球（n = 2）]。 

 

2.2.4 アスピリン負荷試験時の uLTE4値測定 

アスピリン負荷試験前および症状誘発後最終内服より 0-3, 3-6, 6-9, 9-24 時

間で採尿を行い、先述の方法に従い uLTE4を測定した。 

 

2.3 アスピリン喘息安定期における好塩基球上の CD203c 発現率の検討 

2.3.1 臨床データの採取 

2009 年 12 月から 2015 年 12 月までに国立病院機構相模原病院に通院し、

主治医により喘息安定とみなされた AERD 21例と ATA 22例を対象に臨床情報

の収集と末梢血および尿の解析を行った。喘息患者は GINA ガイドライン 2009

による喘息の定義を満たす患者を登録した。AERD 患者は過去に当院にて

L-ASA 静脈負荷試験で確定診断をされた患者とし (76)、 ATA 患者はアスピリ

ン全身負荷試験によるアスピリン不耐の否定、もしくは過去 12 か月以内に

NSAIDs の安全な内服歴がある場合に ATA と診断した。健常対照群として 11

例の健常人（Healthy control, 以下 HC）を登録した。除外基準として、自己免

疫疾患、虚血性心疾患、脳血管障害、アスピリン、NSAIDs、COX-2 阻害薬の
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常用、過去 6 週間以内の下気道感染を定めた。血小板活性化指標の検討では、

数値に影響を与える可能性のある投薬下でもコントロール不良な高血圧、糖尿

病、脂質異常を除外基準に含めたが、好塩基球表面マーカーの検討では、これ

らの項目は CD203c 発現率に影響を与えないため除外基準には含めなかった。 

全患者は試験登録時に年齢、性別、BMI、喫煙歴、長期管理薬、薬剤の使

用歴、アスピリン誘発歴、合併症の有無を問診した。鼻茸合併慢性副鼻腔炎の

診断は European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2012 に従

って行った (78)。また、肺機能検査 (79)、Uni-CAP system (Phadia, Uppsala, 

Sweden) による Total IgE および specific IgE を評価した。CAP RAST もしく

は吸入性抗原の皮膚試験のいずれかにて一項目以上陽性の場合をアトピー素因

ありとした。なお、本研究は全てのドナーから文書を用いてインフォームドコ

ンセントを取得しており、倫理審査委員会で承認を受けたものである（倫理審

査承認番号 241）。 

 

2.3.2 FACS を用いた末梢血好塩基球上の CD203c の発現率の検討 (Figure 3B) 

対象患者および健常人の EDTA２Na加血液を用い、一定の抗体量（Table 4）

で染色を行った。以下に詳細な方法を述べる。 

①対象患者および健常人より 21G 針を用いて EDTA2Na 含有採血管に血液 
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7ml を採取。 

②採血後 30 分以内に無刺激の全血 100μl ずつ Table のように抗体を加えた

Falcon tube に入れ、37℃で 15 分間置いて刺激、染色を行った。 

③15 分経過後、lysis solution にて赤血球を溶血し、2ml PBS にて洗浄後、0.1% 

ホルマリン含有 PBS 500 μl にて固定した。 

 

測定は allergenicity kit (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA)を用いて行っ

た。  キットには、 PC7-conjugated anti-CD3 antibody, PE-conjugated 

anti-CD203c antibody, FITC-conjugated anti-CRTH-2 antibody, mouse 

monoclonal antihuman IgE が含まれた。さらに Recombinant human 

interleukin (IL)-3 (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)にて好塩基球を刺

激した。解析は 3 カラーを用いた CellQuest (Becton Dickinson)により行った。

なお、Fc-blocking は行っていない。 

 

2.4 アスピリン負荷試験時における好塩基球上の CD203c 発現率の推移の検討 

2.4.1 臨床データの採取 

国立病院機構相模原病院アレルギー・呼吸器科にて L-ASA 静脈負荷試験を

行った AERD 12 例と ATA 7 例を対象に臨床情報の収集および L-ASA 静脈負荷
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試験の際の末梢血好塩基球上の CD203c 発現率の推移を評価した。L-ASA 静脈

負荷試験の方法は前述のとおりに行った (76)。 試験登録時に、年齢、性別、

BMI、喫煙歴、アトピー素因の有無、長期管理薬の使用状況を確認した。喘息

重症度は ATS の基準を用いた (80)。 

 

2.4.2 アスピリン負荷試験時の末梢血好塩基球上の CD203c 発現率の推移 

アスピリン負荷試験前、AERD では症状誘発した dose の投与から 0-1時間、

1-3 時間、3-6 時間、9-24 時間、ATA では最終投与後 0-1 時間、1-3 時間、3-6

時間、9-24 時間後に採血を行い、末梢血好塩基球上の CD203c の発現率をフロ

ーサイトメトリーにて測定した。 

 

2.4.3 アスピリン負荷試験時の uLTE4値測定 

アスピリン負荷試験前および症状誘発後最終内服より 0-3, 3-6, 6-9, 9-24 時間

で採尿を行い先述の方法に従い uLTE4を測定した。 

 

2.5 統計 

データ解析は Windows 版 SPSS にて行った。データは中央値（範囲）、も

しくは平均値±SD 値 にて記載した。質的なデータはカイ 2 乗検定を用いて行



25 

 

った。対応のない量的変数の 2 群間の差の検定は Student’s t test もしくは

Mann-Whitney U test、3 群以上の検定は Analysis of variance (ANOVA)もし

くは Kruskal-Wallis test を行った。タイムコースのデータ比較には Wilcoxon 

signed-rank test を使用した。統計学的有意差を P < 0.05 とした。多重比較の

際は Bonferroni 法を用いて P 値の調整を行った。 
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3. 結果 

3.1 アスピリン喘息安定期における血小板活性化指標の検討 

3.1.1 臨床情報 

AERD 30 例、ATA 21 例、CEP 10 例、HC 14 例を対象とした。臨床情報の

まとめを Table 5 に示す。年齢、性別、喫煙歴、アトピー素因は 4 群で有意差が

なかった。喘息重症度は AERD と ATA の間で同等度であった。一方、CEP 10

例のうち 5 例が喘息合併しており、AERD および ATA と比較すると喘息は軽症

であった。AERD 25 例および ATA 18 例で気道可逆性試験を行い、気管支拡張

薬吸入前後の肺機能は両群で差がなかった。CEP 患者では AERD 患者と比較す

ると気管支拡張薬吸入前後の%FEV1 および%V50は良好であった。uLTE4 値は

AERD 患者と ATA 患者, HC の間では差がなかった。CEP 患者と比較すると

AERD 患者の方が高値ではあったが、有意ではなかった。 

AERD, ATA, CEP 患者の末梢血血球分画を Table 6 に示した。血小板数、好

酸球数、好塩基球数は 3 群で差がなかったが、T リンパ球数および単球数は

AERD 患者では ATA 患者および CEP 患者と比較して高値であった。AERD 患

者と ATA 患者を比較すると、白血球数、好酸球数、好中球数は AERD 患者の

方が高値であった。 
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3.1.2 喘息安定期における血小板活性化指標 

喘息安定期における血小板活性化指標の比較を Table 7 に示した。血漿中の

sP-selectin および sCD40L は AERD 患者では ATA 患者(P = 0.017, P = 0.013)

および HC (P = 0.015, P = 0.010)と比較して高値であった（Figure 4A, B）。

FACS解析の結果では、AERD患者の末梢血血小板ではP-selectin, CD63, CD69, 

PAC-1 全ての表面マーカーの発現率が ATA 患者と比較して高値であった（P = 

0.022, P = 0.001, P = 0.029, P = 0.014）（Figure 4C-F）。AERD 患者と CEP 患

者を比較すると CD63, CD69 発現率は AERD 患者の方が高値であった（P < 

0.001, P = 0.008）（Figure 4D, E）。これらの 2 種の血漿マーカーおよび 4 種の

表面マーカーは ATA 患者、CEP 患者、HC 間で有意差がなかった。 

血小板付着白血球の割合を検討すると、AERD 患者では ATA 患者および HC

と比較して血小板付着好酸球が有意に多く（P = 0.025, P = 0.016）、血小板付着

好中球および血小板付着好塩基球は多い傾向があった (Figure 5, Table 7)。更

に、白血球に付着した血小板上の表面マーカーの発現率を検討したところ、

AERD 患者では好塩基球付着血小板上の P-selectin の発現率が 4 群の中で最も

高値であり（P = 0.019）(Table 7)、その発現率と血小板付着好塩基球の割合は

有意に相関していた（r = 0.582, P = 0.004）（Figure 6）。 
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3.1.3 喘息安定期における血小板活性化指標と uLTE4値もしくは肺機能との相

関関係 

血小板活性化指標と血小板付着好酸球数もしくは uLTE4値との相関係数を

Table 8, Figure 7, 8 に示す。血小板活性化指標のうち、末梢血血小板上の

P-selectin 発現率 (r = 0.308, P = 0.019)、CD63 発現率 (r = 0.361, P = 0.005)、

血漿中の sP-selectin 値 (r = 0.276, P = 0.036)、sCD40L 値 (r = 0.263, P = 

0.046) は血小板付着好酸球の割合とそれぞれ正の相関を示した (Figure 7A, B, 

E, F)。 

さらに、血小板上の P-selectin 発現率および血漿中の sP-selectin 値は uLTE4

値と正の相関を示した(P-selectin; r = 0.310, P = 0.015, sP-selectin; r = 0.300, 

P = 0.019, Figure 8A, E)。末梢血血小板上の CD63 発現率は uLTE4値と弱い相

関を示した（r = 0.240, P = 0.063）。 

血小板活性化指標と気管支拡張薬吸入前後の肺機能の相関係数を Table 9, 

Figure 9 に示した。血漿中の sP-selectin は気管支拡張薬吸入前後の%FEV1 (r = 

-0.324, P = 0.019, r = -0.370, P = 0.007) および%V50 （r = -0.381, P = 0.005, r 

= -0.472, P < 0.001）と負の相関を示した (Figure 9A-D)。血漿中の sCD40L は

気管支拡張薬吸入前後の%V50とのみ負の相関を示した（r = -0.336, P = 0.015, r 

= -0.367, P = 0.007）(Figure 9G, H)。血小板上の CD63 発現率は気管支拡張薬
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吸入後の%V50と（r = -0.285, P = 0.040）、血小板上の CD69 発現率は気管支拡

張薬吸入前後の%V50と負の相関を示した（r = -0.325, P = 0.019, r = -0.309, P = 

0.026）。 

 

3.2 アスピリン負荷試験時における血小板活性化指標の検討 

AERD 24 例および ATA 7 例にてアスピリン誘発時の血漿 sP-selectin, 

sCD40L 値および uLTE4値の変化を検討した。AERD 患者と ATA 患者を比較

すると年齢、性別、BMI、喫煙歴、喘息重症度などを含む患者背景は両群で有

意差を認めなかった（Table 10）。血漿 sP-selectin 値および sCD40L 値は、AERD

患者、ATA 患者共にアスピリン誘発後もベースラインからの変化を認めなかっ

た（Table 11, Figure 10）。既報の報告通り、AERD ではアスピリン誘発後 uLTE4

値は著明に増加した。 

AERD 8 例ではアスピリン誘発時における血小板表面マーカーの解析を

FACS にて行った（Table 12）。血漿中マーカーと同様に、4 種類全ての表面マ

ーカーの発現率および血小板付着白血球の割合はアスピリン誘発後も変化しな

かった（Table 13, Figure 11）。 

 

3.3 アスピリン喘息安定期における CD203c 発現率の検討 
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AERD 21 例、ATA 22 例、HC 11 例を対象とした。臨床情報のまとめを Table 

14 に示す。3 群間で比較しても、年齢、性別、BMI、喫煙歴、喘息重症度、ア

トピー素因の有無、長期管理薬の使用状況は有意差を認めなかった。さらに、

末梢血好酸球数、uLTE4値、肺機能も AERD 患者と ATA 患者で同等であった。 

喘息安定期においては、AERD 患者の好塩基球上の CD203c 発現率は ATA 患

者と比較しても亢進していない事が示された。ATA 患者では、Anti-IgE 刺激後

の CD203c 発現が AERD 患者および HC と比較して有意に高値であった（P = 

0.002, Figure 12B）。ATA患者とAERD患者を比較すると、ATA患者ではAERD

患者と比較して Anti-IgE刺激後のCD203c 発現が有意差はないものの高い傾向

があった（P = 0.052）。さらに、AERD 患者と HC を比較すると、AERD 患者

ではAnti-IgE刺激後のCD203c発現率がHCと比較して有意に高値であった（P 

= 0.017）。一方、無刺激および IL-3 刺激後の CD203c 発現率は 3 群間で有意差

を認めなかった（Figure 12A, C）。 

 

3.4 アスピリン負荷試験時における好塩基球数および CD203c 発現率の推移の

検討 

次に、AERD 12 例および ATA 7 例にて L-ASA 静脈負荷試験後の好塩基球数

および CD203c 発現率の変化を検討した (Figure 13, Table 16)。AERD 患者と
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ATA 患者では患者背景に差はなかった。AERD 患者ではアスピリン誘発後の好

塩基球数は有意に低下した（Figure 13A, Table 17）。また無刺激の CD203c 発

現率はアスピリン誘発 1 時間後、IL-3 刺激後の CD203c 発現率はアスピリン誘

発 6、24 時間後に有意に低下した（Figure 13B, D）。一方、ATA 患者ではアス

ピリン投与後の好塩基球数および CD203c 発現率は変化を認めなかった

（Figure 13E-H）。 
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4. 考察 

今回私は AERD の病態解明に寄与すべく、喘息安定期およびアスピリン誘発

時における AERD 患者の血小板および好塩基球の活性化指標を検討した。喘息

安定期の AERD 患者では 2 種類の血漿中血小板活性化マーカー、4 種類の血小

板表面マーカー、血小板付着好酸球の割合が ATA 患者, HC と比較して有意に高

値であった。一方、ATA 患者と HC 間では、いずれの血小板活性化指標も有意

差を認めなかった（Figure 4A-F）。今回検討した血小板活性化指標のうち、い

くつかの血小板活性化指標が uLTE4値と正の相関を（Figure 8A, E）、気管支拡

張薬吸入前後の肺機能と負の相関を示し（Figure 9A-D, G, H）、血小板が喘息

安定期の AERD における CysLTs 過剰産生と PAFL に関連している可能性が示

唆された。一方、アスピリン誘発時には血小板上の表面マーカーの発現率およ

び血漿中の血小板活性化指標の変化は認めなかった（Figure 7, 8）。私たちのグ

ループの過去のデータからL-ASA静脈負荷試験とアスピリン経口負荷試験では

感度や誘発症状に差は認めなかった（未報告データ）。したがって、今回の研究

では L-ASA 静脈負荷試験とアスピリン経口負荷試験の患者が混在しているが、

誘発方法の違いによって区別する必要はないと考えた。 

活性化血小板では P-selectin の発現が誘導され速やかに血小板表面より遊離

され失われるため (81)、AERD では持続的な血小板の活性化が生じていると考
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えられる。しかしながら、AERD における血小板活性化の機序は明らかになっ

ていない。血小板は 5-LO を持たないため単独では CysLTs を産生できないが、

白血球と接着する事で白血球より遊離したLTA4が血小板のLTC4SにてCysLTs

に代謝される (30, 31)。さらに、血小板が白血球に付着すると、白血球上の接

着因子の発現が亢進し、炎症細胞の気道へのリクルートが生じる (48)。AERD

患者では喘息安定期でも血小板付着好酸球が増加しており、上下気道への好酸

球のリクルートおよび CysLTs 過剰産生が生じていると考えられる (Figure 

14A)。 

血小板は複数のメカニズムにより活性化し、表面に P-selectin を発現する。

Cummings らは LTC4が cysLT2R に結合した後、ADP のオートクリンにより

P2Y12からの刺激が入り、マウス血小板表面に P-selectin が誘導される事を示し

た (82)。しかしながら、ヒトの血小板では CysLTs の刺激により血小板の白血

球への付着は生じず、血小板付着白血球の気道へのリクルートは見られなかっ

た (83)。CD40L は GPIIb/IIIa のリガンドであるが、sCD40L の 3 量体は

GPIIb/IIIaを介するシグナルにより、血小板上のP-selectinの発現を亢進させ、

血小板の好中球への付着を促進する (84)。 

今回の研究では、血小板上の P-selectin および CD63 の発現率、血漿中の

sP-selectin および sCD40L 値が血小板付着好酸球の割合と正の相関を示した。
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(Figure 7, A, B, E, F, Table 8) さらに、血小板上の P-selectin 発現率と血漿中の

sP-selectin 値は uLTE4値と正の相関を示した。(Figure 8, A, E, Table 8) 私の

結果はLaidlawらの血小板付着白血球の割合が uLTE4値と相関するという報告

と合致する (59)。私の結果から、血小板は P-selectin や CD40L を介して好酸

球と付着し、CysLTs 過剰産生に寄与していると推測される。また喘息患者では、

血小板は肺組織に遊走し気道リモデリングを引き起こす (48)。私の研究では、

血漿中の sP-selectin 値が低肺機能と負の相関を示し、血漿の sP-selectin が血

小板活性による気道リモデリングの指標として有用である可能性を示唆する事

ができた (Figure 9A-D)。 

CEP は気道への好酸球浸潤および CysLTs 過剰産生を呈する点で AERD の病

態と類似するが (85)、AERD 患者と CEP 患者では血小板表面マーカーの発現

に差があり、AERD 患者では血小板上の CD63 発現率が CEP 患者と比較して有

意に高値であった。CD63 はテトラスパニンファミリーであり、P-selectin と結

合してコンプレックスを形成し作用を増強し、血小板付着白血球の遊走を促進

する (86)。私の研究では、血小板上の P-selectin および CD63 の発現率はお互

いに有意に相関し、血小板付着好酸球の割合や uLTE4値とも正の相関を示した。

これらの表面マーカーは協調して、AERD における好酸球の気道集簇や CysLTs

過剰産生に関与していると考えられる。 
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  今回の結果は、AERD 患者におけるアスピリン誘発時の血小板活性化指標

の推移を初めて検討した研究である。アトピー型喘息患者にてアレルゲンチャ

レンジを行うと、血小板活性化指標が上昇したという報告はあるが (45, 53)、

私たちのグループの検討では AERD 患者のアスピリン誘発後には血小板活性化

指標の変動は認められなかった（Table 11, 13, Figure 10, 11）。しかしながら、

今回の結果のみでアスピリン誘発反応に血小板が関与していないと言い切る事

はできない。アスピリン投与により TXA2の産生が低下し、LTC4S に対する抑

制が外れる。さらに、余剰となったアラキドン酸が血小板から遊離し、付着し

た白血球の 5-LO を活性化させることで AERD におけるアスピリン誘発時の

CysLTs 過剰産生に関与している可能性はある (Figure 14B) (31)。過去の報告

によると、TXA2の作用と拮抗するプロスタサイクリンはアスピリン誘発反応を

抑制しない (87)。さらに、アスピリン不耐症皮疹型でのアスピリン誘発時も、

末梢血血小板上の P-selectin 発現は変化しない (88)。これらの報告と私の結果

はつじつまが合う。血漿中の血小板活性化指標が気道の血小板活性化を反映し

ていない可能性はあり、追加検討は必要である。 

次に、好塩基球活性化指標である末梢血好塩基球上の CD203c 発現率を検

討した。喘息安定期の AERD 患者と ATA 患者では HC と比較して、Anti-IgE

刺激後に末梢血好塩基球上の CD203c 発現が亢進していたが、両群間で差は認
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めなかった（Figure 12B）。一方、アスピリン誘発時は AERD 患者でアスピリ

ン誘発後の末梢血好塩基球数が低下し、気道にリクルートされている可能性が

示唆された（Figure 13A）。好塩基球も CysLTs 産生能を有するが、喘息安定期

の AERD 患者と ATA 患者では末梢血好塩基球上の CD203c 発現は同程度であ

った事より、AERD の病態において好塩基球はあまり重要ではないと予測され

る。この考察は、Mahdavivia により報告された ATA 患者の鼻茸では好塩基球

の集簇が認められるが、AERD 患者の鼻茸では ATA 患者の鼻茸と比較して好塩

基球が少ないという論文の内容と合致する (89)。ただし、この論文で使用され

た 2D7 という抗体は、脱顆粒後の好塩基球は検出できず、AERD 患者の鼻茸で

は好塩基球の集積が全く生じていないのか、それとも脱顆粒後のため検出でき

なかったかの判断が難しい。 

  今回の結果では、ATA 患者および AERD 患者由来の好塩基球では、HC 由

来の好塩基球と比較すると、Anti-IgE 刺激後の CD203c 発現が亢進していた。

AERD 患者と ATA 患者間で、好塩基球の高親和性 IgE 受容体(FcεRI)発現率を

比較した報告はこれまでない。好塩基球上の FcεRI の発現は血清 Total IgE 値

と正の相関を示すが(90)、AERD 患者と ATA 患者では Total IgE 値に差はなか

った。このことは Johns らによっても報告されている (91)。AERD 患者では

FcεRI の遺伝子多型の報告があり、今回の結果と関係がある可能性がある (92)。 
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  また、AERD 患者ではアスピリン誘発反応後に末梢血の好塩基球数は低下

した（Figure 13A）。以前にも、アスピリン誘発反応後に AERD の鼻汁中の好

酸球数および好塩基球数は増加したと報告されており (93)、今回の私の結果も

アスピリン誘発後に好塩基球が気道へ遊走している事を示していると予測され

た。好酸球や好塩基球は様々なメディエーター刺激により気道に遊走する (94, 

95)。AERD 患者においてアスピリン誘発後の CysLTs や PGD2の著名な上昇は、

アスピリン誘発反応後の好酸球および好塩基球の気道への遊走に関与している

可能性がある。 

  今回の結果より、抗血小板薬、特に P-selectin antagonist が AERD 病態に

有用である可能性が考えられる。P2Y12 antagonist や P-selectin antagonist は

血小板付着白血球の割合を低下させるが、GPIIb/IIIa antagonist は低下させな

い (96, 97)。P-selectin antagonist は喘息モデルマウスにおいて気道過敏性お

よび好酸球性炎症を抑制する事が報告されている (98)。しかしながら、喘息モ

デルマウスにおいて、P2Y1 antagonist は P-selectin を介する血小板の白血球へ

の付着を抑制するが、P2Y12 antagonist や P2X1 antagonist は抑制しない (99)。

P2Y12 antagonist である Prasugrel が、喘息患者における気道過敏性を抑制し、

Platelet reactivity index を低下させることが報告されている (100)。Harvard

大学のBoyce教授らのグループが、AERDにおけるPrasugrel（NCT01597375）
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や TP receptor antagonist である ifetroban（NCT02216357）の有用性を検討

する臨床試験を行っているが、好ましい結果は得られていないようだ。AERD

患者における P-selectin antagonist やその他の抗血小板薬の有効性については、

更なる検討が必要である。 

  私たちのグループの研究の対象は日本人に限定されており、検討した活性化

指標の人種差が存在する可能性はある。さらに、サンプルサイズが小さいため

に、Bonferroni 補正後に有意差が残存しない場合もあった。また、血小板研究

では、血小板が採血手技により活性化しないように十分な注意を払ったが、多

少なりとも採血手技の影響があるかもしれない。さらに、今回は末梢血の血小

板および好塩基球を用いており、気道に集簇している血球の状態を正確に反映

できていない可能性はある。  

今回私は、AERD 患者では喘息安定期に有意な血小板活性化を認め、AERD

の特徴的病態である CysLTs 過剰産生および持続的気流制限と関係がある可能

性を示唆した。一方、喘息安定期の AERD 患者では好塩基球活性化の指標であ

る CD203c 発現はさほど亢進しておらず、ATA 患者と比較すると、好塩基球の

病態への寄与は少ないと考えられた。これらの結果により、AERD の病態解明

および新規治療薬の開発につながると考える。 
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                              略語リスト 

AERD: aspirin-exacerbated respiratory disease 

CysLTs: cysteinyl leukotrienes 

ATA: aspirin-tolerant asthma 

LT: leukotriene 

uLTE4: urinary leukotriene E4 

COX: cyclooxygenase 

AIA: Aspirin-intolerant asthma 

NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs 

NERD: non-steroidal anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory 

disease 

PAFL: persistent airflow limitation 

LTC4S : LTC4 synthase 

mRNA: messenger RNA 

PG: prostaglandin 

PGD2M: PGD2 metabolite 

hPGDS: hematopoietic PGD synthase 

LX: lipoxin 

BALF: bronchoalveolar Lavage Fluid 

mPGES: microsomal PGE synthase 

EP: E prostanoid 

TP: T prostanoid 

PKA: protein kinase A 

5-LO: 5-lipoxigenase 

PLA2: phospholipase A2 

FLAP: 5-lipoxygenase-activating protein 

CysLTR1: cysLT receptor 1 

CysLTR2: cysLT receptor 2 

ADP: adenosine diphosphate 

PF4: platelet factor 4 

FEV1: forced expiratory volume in 1 second 

β-TG: beta-thromboglobulin 

Dp: dermatophagoides pteronyssinus 

sP-selectin: soluble P-selectin 

sCD40L: soluble CD40 ligand 

PEF: peak expiratory flow 
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VLA4: very late antigen 4 

12-LO: 12-lipoxygenase 

TX: thromboxane 

IG: immunoglobulin 

IgE: immunoglobulin E 

IL: interleukin 

E-NPP3: ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 3 

L-ASA: lysine-aspirin 

HC: healthy control 

CEP: chronic eosinophilic pneumonia 

BMI: body mass index 

FeNO: fractional exhaled nitric oxide 

PBS: phosphate buffered saline 

EDTA: ethylenediaminetetraacetic acid 

FVC: forced vital capacity 

ANOVA: analysis of variance 
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Table 1. 抗体表 

血小板上の表面マーカー解析用 

 血小板標識マーカー 血小板表面マーカー 

血小板上 P-selectin 発現率 CD61-PC7 5 μl P-selectin (CD62P)-PE 5 μl 

血小板上 CD63 発現率 CD61-PC7 5 μl CD63-PE 5 μl 

血小板上 CD69 発現率 CD61-PC7 5 μl CD69-PE 5 μl 

血小板上 PAC-1 発現率 CD61-PC7 5 μl PAC-1-FITC 5 μl 
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Table 2. 血小板付着白血球の割合解析用 

 血小板標識マーカー 白血球標識マーカー 

血小板付着好酸球 CD61-PC7 5 μl CRTH-2-FITC 5 μl 

血小板付着好中球 CD61-PC7 5 μl CD16-FITC 5 μl 

血小板付着好塩基球 CD61-PC7 5 μl CRA-1-FITC 5 μl 

血小板付着 T リンパ球 CD61-PC7 5 μl CD3-FITC 5 μl 
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Table 3. 白血球に付着した血小板上の表面マーカー解析用 

 血小板標識マーカー 白血球標識マーカー 血小板表面マーカー 

好酸球に付着した血小板上

の P-selectin 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRTH-2-FITC 5 μl P-selectin 

(CD62P)-PE 

5 μl 

好酸球に付着した血小板上

の CD63 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRTH-2-FITC 5 μl CD63-PE 5 μl 

好酸球に付着した血小板上

の CD69 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRTH-2-FITC 5 μl CD69-PE 5 μl 

好塩基球に付着した血小板

上の P-selectin 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRA-1-FITC 5 μl P-selectin 

(CD62P)-PE 

5 μl 

好塩基球に付着した血小板

上の CD63 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRA-1-FITC 5 μl CD63-PE 5 μl 

好塩基球に付着した血小板

上の CD69 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRA-1-FITC 5 μl CD69-PE 5 μl 

好塩基球に付着した血小板

上の PAC-1 発現率 

CD61-PC7 5 μl CRA-1-PE 5 μl PAC-1-FITC 5 μl 
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Table 4. 好塩基球上の表面マーカー解析用 

  

 好塩基球標識マーカー 好塩基球表面マーカー 

好塩基球上 CD203c 発現率 CRTH2-FITC 5 μl CD3-PC7 5 μl CD203c-PE 5 μl 
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Table 5. 喘息安定期における血小板上の細胞表面マーカー解析対象者の臨床情報 

 AERD 

N=30 

ATA 

N=21 

CEP 

N=10 

HC 

N=14 

Age, y 52 ± 13 53 ± 17 52 ± 14   41 ± 14* 

Age at onset, y 33 ± 15 40 ± 15 40 ± 13 N.A. 

Duration of asthma, y 19 ± 11 12 ± 11 10 ± 8* N.A. 

Male, % 23 14 0 7 

BMI, kg/m2 22 ± 4 23 ± 3 20 ± 2* 21 ± 2 

Smoking History, % 

Never 

Past 

Current 

 

57 

33 

10 

 

71 

29 

0 

 

70 

30 

0 

 

  100* 

0 

0 

Atopy, % 60 81 78 100 

Comorbidity, % 

atopic dermatitis 

allergic rhinitis 

rhinosinusitis 

 

10 

50 

90 

 

15 

65 

   38*** 

 

10 

20 

   10*** 

 

14 

 79* 

   18*** 

Family history of asthma, % 39 50 20   0** 

Pediatric asthma, % 10 19 10 0 

Refractory asthma, % 43 24 44 N.A. 

Pre-bronchodilator, % 

FEV1 

FEF25-75% 

 

89 ± 20 

47 ± 24 

 

92 ± 19 

57 ± 25 

  

110 ± 13** 

68 ± 12* 

 

ND 

ND 

Post-bronchodilator, % 

FEV1 

FEF25-75% 

 

106 ± 39 

57 ± 29 

 

106 ± 39 

85 ± 77 

 

113 ± 20* 

78 ± 19* 

 

ND 

ND 

Exhaled NO, bpm 48 ± 29 49 ± 34 61 ± 36 ND 

Serum total IgE, kU/L 369 ± 770 385 ± 506 321 ± 333 ND 

Baseline uLTE4 level, pg /mg creatinine 198 (58-4288) 

  

 98 (48-1129) 

** 

147 (54-2361) 

    

74 (37-101) 

*** 

ICS dose, µg/day† 720 (0-3600) 640 (0-1600) 321 (0-1600)   0 (0-0) *** 

Continuous OCS treatment, mg/day 0 (0-10) 0 (0-6) 4 (0-20) 0 (0-0) 

Patients conducted with L-ASA intravenous 

challenge test, number (%) 
24/30 (80) 7/21 (33) N.A. N.A. 

Cumulative dose of aspirin, mg 120 (25-400) N.A. N.A. N.A. 
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P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/24). 

Definition of abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, 

aspirin-tolerant asthma; CEP, idiopathic chronic eosinophilic pneumonia; HC, healthy 

control; BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FEF25-75%, mean 

forced expiratory flow between 25% and 75% of forced vital capacity; FeNO, exhaled nitric 

oxide; IgE, Immunoglobulin E; uLTE4, urinary leukotriene E4; ICS, inhaled corticosteroid; 

OCS, oral corticosteroid; L-ASA, lysine-aspirin; N.A., not applicable; ND, no data; 

†Dose in budesonide equivalents. 

Data are presented as mean±SD (baseline uLTE4 level, daily ICS dose, continuous OCS 

treatment, and cumulative dose of aspirin are presented as median with range). 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with AERD patients. 
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Table 6. 患者における末梢血血球分画 

 AERD 

N=30 

ATA 

N=21 

CEP 

N=10 

Total WBC, /μl 7715 ±2753   5629 ±1531** 6896 ±1556 

Peripheral platelet count, ×104/μl 25 ± 6 22 ± 3 22 ± 2 

Peripheral eosinohil count, /μl 465 ±402 303 ±374* 557 ±618 

Peripheral neutrophil count, /μl 4885 ±2476  3497 ±1208* 4663 ±1556 

Peripheral basophil count, /μl 40 ±24 37 ±26 39 ±20 

Peripheral lymphocyte count, /μl 1936 ±586  1510 ±464*  1340 ±369** 

Peripheral monocyte count, /μl 389 ±142  282 ±120**  267 ±173* 

P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/7). 

Definition of abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, 

aspirin-tolerant asthma; CEP, chronic eosinophilic pneumonia; WBC, white blood count;  

Data are presented as mean±SD. 

*P<0.05, **P<0.01 compared with AERD patients. 
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Table 7. 患者および健常人における血小板活性化指標 

 AERD 

N=30 

ATA 

N=21 

CEP 

N=10 

HC 

N=14 

Plasma sP-selectin level, ng/ml 63 (34-266)  48 (23-89) * 57 (31-86)  41 (35-83) * 

Plasma sCD40L level, pg/ml 
1529  

(285-6782) 

 824 * 

(167-2655) 

 829 * 

(278-1695) 

 867 * 

(245-1204) 

P-selectin expression on platelets, % 13±9   7±8* 9±7   5±2** 

CD63 expression on platelets, % 32±16    16±13**    11±6***    15±16** 

CD69 expression on platelets, % 82±17  62±34*   53±36**   48±38** 

PAC-1 expression on platelets, % 19±15  10±13* 15±15 11±10 

Platelet adhesion on eosinophils, % 51±23  36±15* 41±16   34±11* 

Platelet adhesion on basophils, % 70±21 60±18 67±20 62±19 

Platelet adhesion on neutrophils, % 58±25 51±22 52±23 48±18 

Platelet adhesion on T lymphocytes, % 32±10 29±8 33±5 32±6 

P-selectin expression on 

platelet-adherent eosinophils, % 
12±15 11±14 6±6 9±8 

CD63 expression on platelet-adherent 

eosinophils, % 
39±29 35±29 32±21 45±23 

CD69 expression on platelet-adherent 

eosinophils, % 
17±13 17±20 23±10 15±12 

P-selectin expression on 

platelet-adherent basophils, % 
20±18 12±9 9±5 8±6* 

CD63 expression on platelet-adherent 

basophils, % 
60±27 58±26 67±27 42±26* 

CD69 expression on platelet-adherent 

basophils, % 
18±10 15±9 17±13 6±2** 

PAC-1 expression on platelet-adherent 

basophils, % 
7±7 6±9* 7±8 4±2 

Pvalues surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/17). 

Definition of abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, 

aspirin-tolerant asthma; CEP, chronic eosinophilic pneumonia; HC, healthy control; 

sP-selectin, soluble P-selectin; sCD40L, soluble CD40L 

Data are presented as mean ± SD (plasma levels of sP-selectin and sCD40L are presented as 

median with range). 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 compared with AERD patients. 
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Table 8. 血小板活性化指標と血小板付着好酸球および uLTE4値の相関係数 

 Platelet-adherent eosinophils uLTE4 

 AERD patients All patients AERD patients All patients 

 r p-value r p-value r p-value r p-value 

P-selectin expression levels, % 0.461 0.014 0.308 0.019 0.085 0.656 0.310 0.015 

CD63 expression levels, % 0.395 0.037 0.361 0.005 0.199 0.291 0.240 0.063 

CD69 expression levels, % 0.063 0.749 0.137 0.307 0.020 0.917 0.075 0.565 

PAC-1 expression levels, % 0.033 0.866 0.106 0.428 -0.066 0.730 0.110 0.397 

sP-selectin levels, ng/ml 0.187 0.340 0.276 0.036 0.181 0.338 0.300 0.019 

sCD40L levels, pg/ml 0.322 0.095 0.263 0.046 0.172 0.362 0.226 0.080 

P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/6). 

Definition of abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; uLTE4, urinary 

leukotriene E4; sP-selectin, soluble P-selectin; sCD40L, soluble CD40 ligand 
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Table 9. AERD 患者および全患者における血小板活性化指標と気管支拡張薬吸入前後の肺機能

の相関係数 

 Pre-bronchodilator  Post-bronchodilator 

 AERD patients All patients  AERD patients All patients 

 r p-value r p-value  r p-value r p-value 

FEV1, %          

P-selectin expression 

levels, % 

-0.052 0.807 -0.017 0.905  -0.073 0.727 -0.048 0.737 

CD63 expression levels, % -0.208 0.319 -0.158 0.264  -0.228 0.274 -0.147 0.297 

CD69 expression levels, % -0.140 0.504 -0.214 0.127  -0.190 0.363 -0.145 0.306 

PAC-1 expression levels, % 0.345 0.091 0.068 0.632  0.303 0.141 0.042 0.769 

sP-selectin levels, ng/ml -0.349 0.087 -0.324 0.019  -0.447 0.025 -0.370 0.007 

sCD40L levels, pg/ml -0.297 0.149 -0.171 0.226  -0.378 0.063 -0.143 0.311 

FEF25-75%, %          

P-selectin expression 

levels, % 

-0.140 0.504 -0.130 0.357  -0.182 0.385 -0.190 0.178 

CD63 expression levels, % -0.286 0.166 -0.248 0.076  -0.318 0.121 -0.285 0.040 

CD69 expression levels, % -0.330 0.107 -0.325 0.019  -0.301 0.143 -0.309 0.026 

PAC-1 expression levels, % 0.315 0.125 0.023 0.870  -0.244 0.241 -0.032 0.822 

sP-selectin levels, ng/ml -0.302 0.142 -0.381 0.005  -0.426 0.034 -0.472 < 0.001 

sCD40L levels, pg/ml -0.251 0.226 -0.336 0.015  -0.363 0.074 -0.367 0.007 

P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/6). 

Definition of abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second; FEF25-75%, mean forced expiratory flow between 25% and 75% 

of forced vital capacity; sP-selectin, soluble P-selectin; sCD40L, soluble CD40 ligand 
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Table 10. アスピリン負荷試験時の血小板活性化指標を検討した患者の臨床情報 

 AERD 

N=24 

ATA 

N=7 

Age, year 52 ± 12 55 ± 19 

Male, % 21 14 

BMI, kg/m2 23 ± 4 25 ± 3 

Smoking History,% 

Never 

Past 

Current 

 

67 

21 

13 

 

71 

29 

0 

Refractory asthma, % 38 43 

Atopy, % 63 86 

Continuous OCS treatment, % 25 14 

Cumulative dose of aspirin, mg 125 (25-420) N.A. 

Peripheral eosinophil count, /µl 350 (193-2070) 390 (160-1000) 

FEV1, % 85 ± 14 79 ± 25 

FEF25-75%, % 45 ± 24 49 ± 26 

P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/9). 

Abbreviations: L-ASA, lysine-aspirin; AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, 

aspirin-tolerant asthma; BMI, body mass index; OCS, oral corticosteroid; FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second; FEF25-75%, mean forced expiratory flow between 25% and 75% 

of forced vital capacity; N.A., not applicable; 

Data are presented mean ± SD. (Cumulative dose of aspirin and peripheral eosinophil count 

are presented as median with range.) 
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Table 11. アスピリン負荷試験時における血漿 sP-selectin および sCD40L, uLTE4 値の変化 

Plasma marker Before 0-1 h 

Onset of 

reaction 

1-3 h 3-6 h 12-24 h 

AERD / ATA, number 24 / 7 19 / 7 24 / 7 13 / 4 10 / 4 

sP-selectin, ng/ml 

AERD 

ATA 

 

65 (25-219) 

88 (56-140) 

 

90 (32-153) 

93 (44 -274) 

 

88 (33-159) 

97 (45-228) 

 

88 (36 -260) 

107 (56-175) 

 

64 (41-241) 

116 (56-191) 

sCD40L, ng/ml 

AERD 

ATA 

 

1.6 (0-4.1) 

1.1 (0.2-3.0) 

 

1.8 (0.1-6.1) 

0.7 (0.2-5.5) 

 

1.8 (0.5-5.8) 

1.0 (0.7-4.8) 

 

1.6 (0.4-8.7) 

2.0 (0.8-4.2) 

 

1.2 (0.3-3.2) 

1.5 (0.5-5.7) 

uLTE4 Before 0-3h 3-6h 6-9h 9-24h 

AERD / ATA, number 24 / 7 24 / 7 24 / 7 24 / 7 24 / 7 

uLTE4, pg/mg creatinine 

AERD 

 

ATA 

 

315  

(71-13257) 

89 (7-2171) 

 

3393*** 

(346-111202) 

97 (0-1149) 

 

5063*** 

(254-163334) 

55 (0-952) 

 

2017*** 

(246-90943) 

51 (23-703) 

 

823*** 

(107-18925) 

70 (12-744) 

P values surviving Bonferroni correction are shown in boldface (P < .05/10). 

Abbreviations: uLTE4, urinary leukotriene E4, L-ASA; lysine-aspirin; AERD, 

aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, aspirin-tolerant asthma; sP-selectin, soluble 

P-selectin; sCD40L, soluble CD40 ligand 

Data are presented as median with range. 

***P <0.001 compared to baseline. 
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Table 12. アスピリン負荷試験時にの血小板活性化指標を検討した患者の臨床情報 

 AERD 

N=8 

Age, year 38±11 

Male, n (%) 1 (12) 

BMI, kg/m2 23±4 

Smoking History,% 

Never 

Past 

Current 

 

63 

25 

12 

Refractory asthma, % 12 

Atopy, % 75 

Continuous OCS treatment, % 0 

L-ASA challenge test, n (%) 4 (50) 

Cumulative dose of aspirin, mg 120 (45-350) 

Peripheral eosinophil count, /µl 410 (193-1040) 

Basal uLTE4 level, pg /mg creatinine 267 (75-3239) 

FEV1, % 95±9 

FEF25-75%, % 66±19 

Abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; BMI, body mass index; OCS, 

oral corticosteroid; L-ASA, lysine-aspirin; uLTE4, urinary leukotriene E4; FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second; FEF25-75%, mean forced expiratory flow between 25% and 75% 

of forced vital capacity 

Data are presented mean ± SD. (Cumulative dose of aspirin, peripheral eosinophil count, 

and basal uLTE4 level are presented as median with range.) 
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Table 13. アスピリン負荷試験時における AERD 患者における血小板活性化指標の変化 

 Before 0-1 h 1-3 h 9-24 h 

P-selectin expression on platelets, % 
11.4 ± 10.9 

n = 8 

14.5 ± 23.0 

n = 8 

10.5 ± 8.7 

n = 8 

10.9 ± 9.8 

n = 7 

CD63 expression on platelets, % 
28.2 ± 26.2 

n = 8 

23.7 ± 19.5 

n = 8 

31.6 ± 21.7 

n = 8 

29.3 ± 31.7 

n = 7 

CD69 expression on platelets, % 
57.1 ± 30.6 

n = 8 

64.6 ± 19.9 

n = 8 

64.5 ± 29.9 

n = 8 

64.1 ± 35.5 

n = 7 

PAC-1 expression on platelets, % 
16.0 ± 12.5 

n = 8 

8.2 ± 12.5 

n = 8 

10.1 ± 12.7 

n = 8 

13.8 ± 23.5 

n = 7 

Platelet adhesion on eosinophils, % 
37.7 ± 8.4 

n = 4 

37.2 ± 24.8 

n = 4 

38.1 ± 9.9 

n = 4 

48.3 ± 23.3 

n = 4 

Platelet adhesion on neutrophils, % 
37.7 ± 5.3 

n = 3 

36.9 ± 15.4 

n = 3 

40.3 ± 14.5 

n = 3 

39.3 ± 6.8 

n = 3 

Platelet adhesion on lymphocytes, % 
33.4 ± 10.1 

n = 3 

33.9 ± 11.8 

n = 3 

34.5 ± 2.3 

n = 3 

32.7 ± 7.6 

n = 3 

Platelet adhesion on basophils, % 
47.3±1.6 

n = 2 

75.3±28.3 

n = 2 

54.1±5.8 

n = 2 

57.7±15.4 

n = 2 

Abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease 

Data are presented as mean±SD. 
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Table14. 喘息安定期における CD203c 発現率を検討した患者および健常人の臨床情報 

 AERD 

N=21 

ATA 

N=22 

HC 

N=11 

Age, year 54 ± 13 53 ± 17 47 ± 10 

Male, % 19 32 46 

BMI, kg/m2 23 ± 4 24 ± 4 20 ± 2 

Smoking History 

Never, % 

Past, % 

Current, % 

 

57 

38 

5 

 

73 

23 

4 

N.D. 

Refractory asthma, % 43 23 N.A. 

Atopy, % 62 64 64 

Comorbidity 

allergic rhinitis, % 

atopic dermatitis, % 

rhinosinusitis, % 

 

57 

14 

95 

 

68 

11 

39** 

 

0**‡ 

0 

0***† 

Serum total IgE, kU/L 207±290 489±880 N.D. 

Peripheral eosinophil count, /µl 390 (140-1070) 250 (50-1140) N.D. 

uLTE4, pg /mg creatinine§ 259 (39-4288) 111 (19-629) * N.D. 

ICS dose, µg /day ¶ 640 (0-1600) 800 (0-1600) N.A. 

Continuous OCS treatment, % 14 0 N.A. 

Adaptive treatment, % 

Long acting β-agonist 

LTRA 

Theophylline 

Omalizumab 

 

67 

52 

19 

5 

 

73 

46 

36 

0 

N.A. 

FEV1 % predicted, % 83 ± 19 90 ± 21 N.D. 

FEF25-75 % predicted, % 42 ± 22 53 ± 35 N.D. 

Abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, aspirin-tolerant 

asthma; HC, healthy control; BMI, body mass index; uLTE4, urinary leukotriene E4; FEV1, 

forced expiratory volume in 1 second; FEF25-75 %, mean forced expiratory flow between 25% 

and 75% of forced vital capacity; N.D., no data; N.A., not appreciable 

Data are presented mean ± SD (peripheral eosinophil count and baseline uLTE4 level are 

presented as median with range). 

*P < 0.05, **P < 0.01 as compared to AERD patients. 

†P < .05 and ‡P < .001 as compared to ATA patients. 
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§uLTE4 levels were measured in 21 AERD patients and 11 ATA patients. 
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Table 15. 喘息安定期における末梢血好塩基球上の CD203c 発現率  

 AERD 

N=21 

ATA 

N=22 

HC 

N=11 

CD203c expression, net MFI 100±62 136±85 159±137 

Anti-IgE stimulated CD203c expression, net MFI 423±244 605±355* 220±104** 

IL-3 stimulated CD203c expression, net MFI 344±203 335±218 229±113 

Abbreviations: AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, aspirin-tolerant 

asthma; HC, healthy control; MFI, mean fluorescence intensity; IgE, immunoglobulin E; 

IL-3, interleukin-3 

Data are presented mean ± SD. 

*P < 0.05, **P < 0.001 compared with ATA patients. 
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Table 16. アスピリン誘発時の CD203c 発現率の変化を検討した患者の臨床情報 

 AERD 

N=12 

ATA 

N=7 

Age, year 51 ± 11 63 ± 11* 

Male, % 25 29 

BMI, kg/m2 23 ± 5 24 ± 2 

Smoking history 

Never, % 

Past, % 

Current, % 

 

67 

33 

0 

 

57 

43 

0 

Refractory asthma, % 50 14 

Atopy, % 67 86 

Comorbidity 

allergic rhinitis, % 

atopic dermatitis, % 

rhinosinusitis, % 

 

50 

17 

92 

 

83 

0 

57 

Serum total IgE, kU/L 162±194 211±247 

Peripheral eosinophil count, /µl 360 (193-861) 335 (210-1050) 

uLTE4, pg /mg creatinine 301 (122-4288) 100 (19-629) * 

ICS dose, µg /day ¶ 1120 (0-1600) 720 (0-1600) 

Continuous OCS treatment, % 17 0 

Adaptive treatment, % 

Long acting β-agonist 

LTRA 

Theophylline 

Omalizumab 

 

75 

50 

8 

0 

 

86 

29 

14 

0 

Percent predicted FEV1, % 89 ± 18 85 ± 19 

Percent predicted FEF25-75 %, % 47 ± 24 40 ± 26 

Abbreviations: L-ASA, lysine-aspirin; AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, 

aspirin-tolerant asthma; BMI, body mass index; uLTE4, urinary leukotriene E4; FEV1, forced 

expiratory volume in 1 second; FEF25-75 %, mean forced expiratory flow between 25% and 

75% of forced vital capacity 

Data are presented as mean ± SD (peripheral eosinophil count and baseline uLTE4 level are 

presented as median with range).  

*P < 0.05 compared with AERD patients. 
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Table 17. アスピリン誘発時の末梢血中の好塩基球の割合と CD203c 発現率、uLTE4値の変化 

 Before 0-1 h 

Onset of 

reaction 

1-3 h 3-6 h 9-24 h 

AERD / ATA 12 / 7 12 / 7 12 / 7 12 / 7 12 / 6 

Basophil count, %          

AERD 

ATA 

 

0.6 (0.02-5.2) 

0.3 (0.1-1.6) 

 

0.3 (0.0-0.8)** 

0.1 (0.01-1.0) 

 

0.2 (0.02-0.6)* 

0.2 (0.0-1.2) 

 

0.2 

(0.02-1.4)* 

0.2 (0.0-1.1) 

 

0.3 

(0.01-1.3)** 

0.4 (0.0-1.5) 

CD203c expression, net MFI 

AERD 

ATA 

 

118±74 

87±57 

 

98±58* 

95±63 

 

101±47 

83±48 

 

96±48 

93±32 

 

88±46 

93±48 

Anti-IgE stimulated CD203c, 

net MFI 

AERD 

ATA 

 

393±235 

502±357 

 

339±199 

455±333 

 

362±265 

459±345 

 

359±207 

477±248 

 

275±230 

392±208 

IL-3 stimulated CD203c, net 

MFI 

AERD 

ATA 

 

354±221 

233±94 

 

240±179 

191±90 

 

234±174 

188±101 

 

204±171* 

212±66 

 

194±122* 

167±61 

uLTE4 Before 0-3h 3-6h 6-9h 9-24h 

AERD / ATA 12 / 7 12 / 7 12 / 7 12 / 7 12 / 7 

uLTE4, pg / mg creatinine 

AERD  

 

ATA 

 

300 

(98-2062) 

65 (19-2171) 

 

3400*** 

(436-111202) 

102 (26-1149) 

 

3962** 

(254-163334) 

69 (21-952) 

 

2074* 

(246-49876) 

57 (35-703) 

 

817** 

(92-14415) 

123 (34-675) 

Abbreviations: uLTE4, urinary leukotriene E4, L-ASA; lysine-aspirin; AERD, 

aspirin-exacerbated respiratory disease; ATA, aspirin-tolerant asthma; MFI, mean 

fluorescence intensity; IgE, immunoglobulin E; IL-3, interleukin-3 

Data are presented as mean ± SD (uLTE4 concentrations are presented as median with 

range). 

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, compared to baseline. 
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Figure 1. AERD におけるアラキドン酸代謝産物不均衡の概略図 

AERD の上気道組織では COX-2 の慢性的な発現低下がみられ、5-LO 経路の代

謝産物である CysLTs の過剰産生と、COX 経路の代謝産物である PGE2の産生

低下が認められる。COX 経路の代謝産生物である PGD2は AERD の喘息安定期

およびアスピリン誘発時にも増加するが、機序は分かっていない。 
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Figure 2. 白血球と血小板・上皮細胞とのクロストーク 

血小板や上皮細胞は 5-LO / FLAP を持たないので、単独では CysLTs を産生で

きないが、白血球より遊離した LTA4を自身の LTC4S によって代謝する事で

CysLTs を産生する事ができる。AERD における CysLTs 主要産生細胞は好酸球

やマスト細胞と考えられてきたが、それ以外の細胞が関与している可能性があ

る。 
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A) 

 

B) 

 

Figure 3. フローサイトメトリーによる解析 

A-1) 末梢血血小板上の表面マーカーの発現率、A-2) 血小板付着白血球の割合、

B) 末梢血好塩基球上の CD203c 発現率をそれぞれ検討した。 
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C D 

E F 

Figure 4. 血小板活性化指標の検討 

AERD 患者 (n = 30)、ATA 患者 (n = 21)、 CEP 患者 (n = 10)、健常人 (HC; n = 14)で A-B

血漿 sP-selectin, sCD40L 値および C-F 末梢血血小板上 P-selectin, CD63, CD69, PAC-1

発現率をそれぞれ比較した。 *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. 
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A B 

C 

Figure 5. 血小板付着白血球の割合の検討 

AERD 患者 (n = 30)、ATA 患者 (n = 21)、 CEP 患者 (n = 10)、健常人 (HC; n = 14)で A 血小板付

着好酸球、B 血小板付着好中球、C 血小板付着好塩基球、D 血小板付着 Tリンパ球の割合をそ

れぞれ比較した。 *P<0.05. 

* 

* 

D 
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  Figure 6.  

末梢血好塩基球に付着した血小板上の P-selectin 発現率は、血小板付着好塩基球

の割合と正の相関を示した。 

r = 0.582 

P = 0.004 
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Figure 7. 血小板活性化指標と血小板付着好酸球の割合との相関関係 

A-D末梢血血小板上 P-selectin, CD63, CD69, PAC-1発現率および E, F 血漿 sP-selectin, 

sCD40L値と血小板付着好酸球の割合との相関関係をそれぞれ解析したところ、A, B 末

梢血血小板上の P-selectin、CD63 発現率および E, F 血漿 sP-selectin, sCD40L値はそれ

ぞれ血小板付着好酸球の割合と正の相関を示した。 

r = 0.276 

P = 0.036 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 

r = 0.361 

P = 0.005 

r = 0.137 

P = 0.307 

r = 0.106 

P = 0.428 

r = 0.308 

P = 0.019 

r = 0.263 

P = 0.046 

A B 

C D 

E F 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 
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Figure 8. 血小板活性化指標と尿中 LTE
4
値の相関図 

A-D 末梢血血小板上 P-selectin, CD63, CD69, PAC-1 発現率および E, F 血漿 sP-selectin, 

sCD40L 値と uLTE4値の相関関係をそれぞれ解析したところ、A 末梢血血小板上の P-selectin

発現率および E 血漿中の sP-selectin値が有意に uLTE4値と正の相関を示した。 

r = 0.310 

P = 0.015 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 

r = 0.240 

P = 0.063 

r = 0.075 

P = 0.565 

r = 0.110 

P = 0.397 

r = 0.300 

P = 0.019 

r = 0.226 

P = 0.080 

A B 

C D 

E F 

r = 0.240 

P = 0.063 

r = 0.110 

P = 0.397 

r = 0.226 

P = 0.080 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 
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Figure 9. 血漿中の血小板活性化指標と気管支拡張薬吸入前後の肺機能との相関図 

A-D 血漿 sP-selectin値およびE-F 血漿 sCD40L値は気管支拡張薬吸入前後での肺機能と負の

相関を示した。 

A B 

C D 

E F 

r = - 0.324 

P = 0.019 

r = - 0.381 

P = 0.005 

r = - 0.370 

P = 0.007 

r = - 0.472 

P < 0.001 

r = - 0.336 

P = 0.015 

r = - 0.367 

P = 0.007 

G H 

r = - 0.171 

P = 0.226 

r = - 0.143 

P = 0.311 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 

● AERD 

■ ATA 

▲ CEP 



91 

 

  

Figure 10. アスピリン誘発時の血小板活性化指標および尿中 LTE
4
の推移 

AERD 患者 (n = 24), ATA 患者 (n = 7)共にアスピリン誘発時に A, B 血漿 sP-selectin, 

sCD40L 値は変化しなかったが、AERD 患者ではアスピリン誘発後に C uLTE4値が著明に上

昇した。*** P < 0.001 

A B 

C 
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A 

C D 

B 

Figure 11. アスピリン誘発時の末梢血血小板上の表面マーカーの推移 

AERD 患者 (n = 8)ではアスピリン誘発時に末梢血血小板上の P-selectin, CD63, CD69, 

PAC-1 発現率は変化しなかった。 
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Figure 12. 喘息安定期における末梢血好塩基球の CD203c 発現率 

 A無刺激および C IL-3刺激後の CD203c 発現率は 3群で差を認めなかったが、B Anti-IgE 抗

体刺激後の CD203c 発現率は AERD患者、ATA患者共に HCと比較して亢進していた。 

* P < 0.05, *** P < 0.001 
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* * 

●AERD 

■ATA 
Figure 13. アスピリン誘発時の好塩基球数および末梢血好塩基球の CD203c 発現率 

A-D AERD 患者および E-H ATA 患者でアスピリン誘発時における A, E 末梢血好塩基球数およ

び B, F 無刺激、C, G Anti-IgE 抗体刺激、D, H IL-3 刺激後の CD203c 発現率の推移をフローサ

イトメトリーにて評価した。 A AERD 患者ではアスピリン誘発後に末梢血好塩基球数が有意に低

下したが、E ATA 患者では変化しなかった。* P < 0.05, ** P < 0.01 
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A 喘息安定期 

 

B アスピリン誘発時 
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Figure 14. AERD の病態における血小板の役割 

A. 喘息安定期の AERD では末梢血血小板の活性化および血小板付着好酸球の

増加がみられる。血小板は 5-LO を持たないので単独では CysLTs 産生能を有し

ないが、白血球より遊離した LTA4を自身の LTC4S によって CysLTs に代謝す

る事ができる。さらに、血小板の付着した白血球は、P-selectin / PSGL-1 を介

するシグナルにより細胞表面に接着分子を発現し、気道にリクルートされやす

くなる。また、血小板上には CysLT 受容体である CysLT1R, CysLT2R, P2Y12 

receptor が発現しており、過剰産生された CysLTs の刺激によって更に血小板

の活性化が生じる。 

B. アスピリン誘発時には、血小板の COX-1 阻害により PGE2および TXA2 の産

生が低下し、血小板の LTC4S や、白血球の 5-LO に抑制がかかりにくくなる。

さらに、血小板で余剰になったアラキドン酸が白血球へ遊離し、5-LO の活性を

促すと共に CysLTs に代謝される。 

 

 


