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研究の目的 
 
即時型アレルギーの最重症型、アナフィラキシーの原因として、過去 20 年間で最も多いのが、医薬品である。

特に、複数薬剤を使用し、迅速に診断・治療しなければ時に致死的となり得る周術期のアナフィラキシーは大き

な問題となる。その被疑薬として我が国で最も多かったのが、非脱分極性麻酔用筋弛緩剤のロクロニウム、つい

で同拮抗薬のスガマデクス、抗菌薬のセファゾリンだった (Takazawa et al. Br J Anaesth 2023)。 
 
しかし、薬剤によるアナフィラキシーを予測

する手法は未だ確立されておらず、実際の診

断も困難である。セファゾリン等抗菌薬による

即時型反応では、βラクタム特異的 IgEの同

定検査が報告されているが、感度は 0-85%と

多岐に渡る (Brockow: J Immunol 
Methods 2021)。ロクロニウム・スガマデスク

によるアナフィラキシーは、IgE の上昇が見ら

れないことから、抗原刺激により産生された補体が細胞表面受容体に結合することでヒスタミン等を放出したり、

補体を介さず様々な炎症性メディエーターが肥満細胞や好塩基球を直接活性化する等の非 IgE 介在性機序

が想定されており、病態の理解を困難にしている[1,2]。    
 
また、長年麻酔科医の間では、「アナフィラキシーにアドレナリンは奏功するが、ノルアドレナリンは効果がな

い」という経験が共有されてきた。例えば、アドレナリンは、アドレナリンα受容体、β受容体の両者に親和性が

高いが、ノルアドレナリンは後者に対する親和性が非常に低く、即時型反応の重症化にβ受容体を介した免疫

反応が寄与している可能性も推測される。しかし、アドレナリン投与の合併症の懸念から、その使用を麻酔科医

が躊躇するといった報告もあり[3]、重篤な転帰を遂げる症例も存在する。 
  
以上より、薬剤によるアナフィラキシーの予測・診断に資する病態追求や、より安全で使いやすい治療薬開発が

求められている。一方、これまで以下のような問題点があり、病態解明が進んでいなかった。 
 ①救命治療時におけるサンプル収集 
 ②好塩基球・肥満細胞以外の細胞寄与の検索 
 ③アレルゲン (原因薬) の正確な同定。        

 
そこで、本研究では、周術期

アナフィラキシー症例および脱

感作アレルギー症例の発症時・

1 ヶ月後の採血、好塩基球活性

化試験 (BAT)・皮膚アレルギー

検査時の試料を用いてシングル

セル解析等精査を行うことで病

態を明らかにし、得られた知見を

新規予防・診断及び治療開発に

つなげることを目指す。 



研究の計画 
 
周術期にアナフィラキシーを呈した症例に対して、発症時、1 ヶ月後の血球・血漿の採取、薬剤アレルゲン 

(原因薬) 同定のための BAT、および必要に応じて皮膚アレルギー検査 (プリック/皮内テスト) を行う。 
アナフィラキシー発症時のクリニカルスコア (NAP6 

grade)、血漿トリプターゼ、BAT、皮膚アレルギー検査

をもとにアナフィラキシーの診断を行い (合計スコア 
(0-4) で 2 点以上が確定診断)、原因薬を同定できた

症例および対照群に対して、発症時・発症後・および

発症後の検体に薬剤アレルゲンを添加した検体を用

いて、好塩基球を含めた末梢血単核球のシングルセ

ル解析結果を比較検討する。また、同意が得られた患

者については、皮膚アレルギーテストで陽性となった症

例の、検査部位の皮膚生検検体を用いてシングルセ

ル RNA シーケンス (scRNA-seq) を行い、末梢組織

における肥満細胞を含めた解析を検討する。 
 
 
研究の結果 
 
① 診療体制 

麻酔科・皮膚科・手術を行う主科との連携を開始し、国際基準のクリニカルスコア導入による診断率の向上、

好塩基球活性化試験と皮膚検査による精査の標準化、アレルギー精査依頼 100%を達成した [4]。 
 

 
 
 
 



② 研究体制構築 
周術期アナフィラキシーは、予測困難、急速発症、発症率 0.02%と超希少疾患であり、その検体採取にあ

たり、全手術症例に事前同意を得ることは現実的でないが、本研究では、「人を対象とする生命科学・医学

系研究に関する倫理指針 (R5 年改正)」に基づいて、患者の研究同意事後取得が 可能となり、研究計画

の倫理委員会承認が得られ、円滑な検体採取に繋がった。 
 

  
 
 
③ 一細胞解析の推進 

さらに、BD社のRhapsodyを用いた細胞単離法と、高感度 cDNA増幅技術“TAS-Seq”を用いることで[5]、
既存の scRNA-seq手法で解析が困難だった好酸球・好塩基球を含む IL5RA+ CCR3+ GATA2+ 細胞ク

ラスターの同定に成功した。 
 

 
 
 



 
研究の展望 

本研究により、次の手術を安全に行えるようにするための診療連携体制と、確定診断・対象薬剤の明確

化・事後同意に基づく薬剤アナフィラキシーの病態解明研究の基盤が確立された。今後、薬剤ごとに IgE介

在性だけでなく、MRGPRX2 受容体シグナルやオピオイド受容体発現集団など IgE 非介在性免疫反応に着

目した、scRNA-seq解析のさらなる推進が望まれる。 

さらに、麻酔科を含めた学際的研究体制を構築し、周術期アナフィラキーに関して解析したリアルワールドエ

ビデンス、および検体解析によって得られた免疫学的機序・新規バイオマーカー候補等の知見を、診療ガイドラ

イン等への反映を通じて社会実装につなげることを目指す。最終的に、本研究の成果は医療の質向上、診療の

均てん化等につながることが期待される。 
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