
厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業（免疫アレルギー疾患予防・治療研究事業） 

（総合）総括研究報告書 

免疫療法による花粉症予防と免疫療法のガイドライン作成に向けた研究 

 

研究代表者  岡本 美孝  千葉大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉科･頭頸部腫瘍学 教授 

研究要旨 

スギ花粉症に対して、免疫療法を用いた早期介入による発症予防効果を検討し、さらに花粉症を含むアレルギー性鼻

炎の治療内容、費用、効果、問題点を明らかにして、免疫療法の確立に向けたガイドラインの作成に取り組むことを

目的に、以下の検討を行った。 

（１）感作陽性未発症者 33 名が参加して発症の免疫学的なパラメーターを検討した（非介入 prospective）.８名が翌

年の花粉飛散期に初めてスギ花粉症を発症した。花粉飛散前のスギ花粉特異的 IgE と総 IgE の比 sIgE/tIgE は発症群

で非発症群に比較して有意に高値であった。Cry j-1 特異的 IL-4,IL-5,IL-13 産生細胞は花粉飛散前には発症群と非発

症群で差は見られなかったが、花粉飛散後には発症群で増加が見られた。非発症群では増加は明らかではなかった。 

（２） スギ花粉感作陽性でかつ未発症者を対象に、スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法の発症予防としての介入試

験を、プラセボを対照とした 2 重盲検試験を行った。4 施設での参加症例は平成 25 年 4 月末では 230 例で、3 施設で

は実薬群に有意に発症抑制効果が認められ、実薬群では特異的な制御性 T細胞の増加が確認された。 

（３）スギ花粉症患者群、感作陽性未発症者群、非アレルギー群からなる参加者を対象に、発症に及ぼす好塩基球、T

細胞、鼻粘膜上皮細胞の検討を行った。好塩基球の抗原に対する反応性，および 血清 IgE と FcεRⅠとの反応性は発

症者と比較して感作陽性未発症者では低い傾向がみられた。発症者では大量の Th2 サイトカインを産生する CD4 陽性

メモリーT 細胞が存在した。また、鼻上皮細胞のマイクロアレイ解析で、Cystatin SN (CST-1)がスギ花粉症患者群と

非アレルギー群との間で最も発現に違いがあった。CST-1 は鼻粘膜上皮細胞からスギ花粉と protease 活性を有する酵

素やサイトカインなどにより誘導されることが確認されたが、発症のマーカーになる可能性も示唆された。 

（４）研究班にて作成したアレルギー性鼻炎治療に関して、内容、費用、効果などから問題点を問うアンケート用紙

を用いて 2810 名の患者への調査をおこなった。また、アレルギー性鼻炎患者を診察する機会を有する耳鼻咽喉科医、

内科医、小児科医を対象に(計 250 名)現在の治療法の評価、舌下免疫療法への関心や実施に関するアンケート調査を

行った。現在のアレルギー性鼻炎の治療に対する満足度は成人、小児患者ともに低く、効果不十分が半数を越えて最

も多く、眠気などの副作用への危惧も 40%程度あった。免疫療法への一定の期待がみられた。一方、患者の現行の治療

への満足度は医師の調査でも低かった。舌下免疫療法に関心のある医師は 80-90%に達し、すべての科の医師に高い割

合で見られた。 

（５）  ヒノキ花粉症の特徴とスギ花粉エキスを用いた免疫療法の有効性について花粉飛散室を用いた検討を行った。

ヒノキ花粉症症状は同じ濃度のスギ花粉曝露に比較して誘導する鼻症状は軽く評価を困難にしていたが、T細胞の反応

性の検討からはヒノキ花粉症にもスギ花粉免疫療法は一定の効果が期待される結果であった。 

（６）  舌下免疫療法のアジュバントとしてNKT細胞のリガンドであるα-GalCerを含むリポソームの有効性について

マウスで確認され、特異的IgE値の低下、リンパ節T 細胞からのTh2型サイトカインの産生抑制、IFN-γ産生増加を認

めた。 

（７）  アレルギー性鼻炎/ 花粉症患者のQOL調査票の最小変動値の有効性を明らかにした。舌免疫療法を行ってい

るスギ花粉症患者のQOLスコアは薬物療法を受療している患者と比較して有意に高値を示した。 
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A. 研究目的 

アレルギー性鼻炎/花粉症は一旦発症すると中高年

者を除き自然改善は非常に少ない。花粉症を含めて、

アレルギー疾患の自然経過を改善させる可能性を有

するのは、現在のところは唯一アレルゲン免疫療法の

みである。このアレルゲン免疫療法によって新規感作

の予防も図れることが欧米で報告され一定のエビデ

ンスがあると評価されている。しかし、アレルゲン免

疫療法が発症の予防効果を有するかどうかについて

の検討、報告はこれまでない。スギ花粉に感作陽性な

がら未発症者は「発症予備軍」として捉えられ、感作

陽性者の小学生では約 70％、青壮年で約 50％に達す

る。そこで、感作陽性者の発症予防の検討、すなわち

花粉症発症に対するアレルゲン免疫療法による二次

介入の有効性を、このような感作陽性ながら未発症者

を対象に検討する。これまでの検討で安全性を確認し

た舌下免疫療法を用いて、プラセボ対照二重盲検試験

から発症予防効果を明らかにし、かつスギ花粉症発症

の免疫学的機序についても検討を行う。 

また、アレルギー性鼻炎の免疫療法による治療の普

及に向けて、現在の花粉症治療の実態調査を行う。こ

れまでは医療機関での受診患者の調査やインターネ

ットを利用した治療の調査報告が多いが、調査対象者

に少なからずバイアスがかかり調査の信頼性が問題

であった。インターネットによる調査の対象者には一

般の患者とは大きな乖離がみられることが、以前の代

替医療の厚労科研班研究で明らかであった。そこで、

住民検診、学校健診といった調査の参加者の中におけ

るアレルギー性鼻炎患者を調査対象にすることでバ

イアスを除き、調査結果から現在の花粉症を含むアレ

ルギー性鼻炎の治療の問題点を明らかにする。一方、

医師に対しても現在の花粉症治療に関する課題、舌下

免疫療法に対する期待や対応について調査を行う。近

い将来広く普及することが期待される免疫療法は、患

者の治療満足度が高いとされるが、更なる QOL の改善

の面からも検討をする。また、作用機序、バイオマー

カー、効果予測因子についての検討を進め、その特徴

を明らかにして免疫療法の確立に向けたガイドライ

ン作成に取り組む。 

B. 方法 

(1) スギ花粉症発症に関する免疫学的パラメーター

を明らかにするためにスギ花粉に感作陽性なが

らこれまで未発症の成人を対象に前向き検討を

行った（非介入 prospective 試験）。スギ花粉シ

ーズン前の 12 月とシーズン後の 5 月に採血を行

い、CAP-RAST 以外に総 IgE 値、スギ花粉主要抗原

である Cry j-1 特異的 Th2 細胞数を ELISPOT 法に

より、Cry j-1 特異的制御性 T細胞数を FACS によ

り解析した。 

(2) スギ花粉感作陽性でかつ未発症者を対象に、スギ

花粉エキスを用いた舌下免疫療法の発症予防に

ついての介入試験を、プラセボエキス（溶剤）を

対照とした2重盲検試験により行った。対象者は、

スギ CAP-RAST スコアが 2以上の 18歳以上でスギ

花粉に感作陽性ながらこれまでスギ花粉症の発

症がなく、かつスギ抗原ディスクを用いた鼻粘膜

抗原誘発試験で陰性であることを確認した感作

陽性未発症者である。平成 23 年 12 月から平成 24

年 4月末まで、あるいは平成 24 年 12 月から平成

25 年 4月末までそれぞれ半年間、連日朝 1回、ト

リイスギ花粉エキスⓇ 2000 JAU/ml の投与をおこ



なった。発症の確認はシーズン終了後にスギ抗原

ディスクを用いた誘発試験による陽性反応によ

り行った。データを固定後に平成 25 年 8 月にキ

ーオープンを行った。スギ特異的 IgE 抗体値、総

IgE 値、スギ特異的制御性 T 細胞数の変動につい

ても検討を行った。 

(3) 研究班にて作成したアレルギー性鼻炎治療に関

して、内容、費用、効果などから問題点を問うア

ンケート用紙を用いて、学校健診、あるいは疫学

調査など直接受療と関係なく医療機関を訪れた

アレルギー性鼻炎患者に対して調査を行った。 

(4) アレルギー性鼻炎患者を診察する機会を有する

耳鼻咽喉科医、内科医、小児科医を対象に現在の

治療法の評価、舌下免疫療法への関心や実施に関

するアンケート調査を行った。 

(5) スギ花粉症患者 17 名、スギ感作陽性未発症者 9

名、健常者（スギ花粉非感作非発症者）9 名を対

象に、末梢血を用いて basophil activation 

test(BAT)による好塩基球のスギ抗原反応性を検

討した。また、RS-ATL8 細胞を用いた IgE 

crosslinking-induced luciferase expression 

(EXiLE)法を用いて IgE 抗体と Fcε受容体との反

応性について比較検討を行った。 

(6) スギ花粉症患者群、感作陽性未発症者群、非アレ

ルギー群からなる参加者を対象に、スギ花粉飛散

時期に鼻粘膜を擦過し、抽出した RNA サンプルを

用いた網羅的遺伝子発現解析を行った。得られた

候補遺伝子を、アレルギー性鼻炎患者由来の下甲

介粘膜を用いて発現部位を確認し、同時に培養し

た鼻粘膜上皮細胞と線維芽細胞において同定し

た候補遺伝子がどの様な刺激により誘導される

かを確認し、機能解析を行った。 

(7) 18 ヶ月間、スギ花粉エキス連日投与による舌下免

疫療法の有効性を検討したプラセボ対照2重盲検

試験に参加したスギ花粉症患者40名を対象に,ス

ギ花粉特異的 Th2 細胞、特異的制御性 T 細胞、

EXiLE 法による IgE の反応性、BAT 法による好塩

基球の反応性、特異的 IgE 抗体価/総 IgE 抗体価

が舌下免疫療法の有効性を示すバイオマーカー、

効果予測因子として有用か否かの検討を行った。 

(8) スギ花粉症患者 15 名を対象に千葉大学亥鼻キャ

ンパスの花粉飛散室でスギ花粉の曝露試験を行

い、詳細な症状解析と花粉飛散室入室前、退室時、

退室 6 時間後に、鼻腔 NO 値、鼻呼吸抵抗、鼻腔

有効断面積を測定した。また、鼻汁を採取して各

種炎症メディエーター、サイトカインを解析した。

舌下免疫療法の2重盲検試験参加者に花粉飛散室

での曝露試験を行い、即時相、遅発相での効果、

メディエーターについて解析を進めた。 

(9) スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法のヒノキ

花粉症に対する有効性について、舌下免疫療法参

加者を対象に花粉飛散室を用いたヒノキ花粉曝

露、スギ花粉曝露から検討を行った。また、花粉

飛散室でみられる症状とスギ、あるいはヒノキ花

粉特異的Th2細胞の変動との関連について解析を

行った。 

(10)アレルギー性鼻炎モデルマウスを用い、誘導した

樹状細胞をα-galactosylceramide(α-GalCer)

および抗原でパルスし、感作後のマウスの口腔底

粘膜下に投与した。抗原点鼻による症状誘発を行

った後、鼻症状・免疫学的パラメーターの解析、

症状抑制機序の検討を進めた。さらにα-GalCer

あるいは抗原を包み込むリン脂質二重層で形成

されるナノカプセルのリポソームを用いた舌下

投与の検討を行った。 

(11)スギ花粉の非飛散期に、通年性鼻炎を有さないス

ギ花粉症患者（n=20）を対象に、対照ディスクと

低用量スギ花粉エキス付着ディスクによる鼻粘

膜誘発試験を 3日間連続して行い、誘発 5分後の

症状および局所所見を観察し、陽性（症状発現あ

り）と陰性（症状発現なし）の判定を行った。デ

ィスクに付着した鼻汁を回収し、抽出液中の ECP、

トリプターゼおよびTh2サイトカイン濃度を測定

した。 

(12)舌下免疫によるスギ花粉症の治療研究に参加し

ている患者の QOL 調査を行った。また、薬物治療

も含めたスギ花粉治療の臨床試験に参加したス

ギ花粉症患者の日本アレルギー性鼻炎標準QOL調

査票(JRQLQ)のフェイススケールのデータを基に、

QOL スコアの最小変動値(Minimal clinically 

important difference: MCID)の検出を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究を遂行するにあたり、アンケート調査対

象患者、検診対象者には十分な説明を行い了解を



得て行われた。小児では保護者から了解を得て行

われた。舌下免疫療法を用いた臨床試験の実施に

あたっては、厚生労働省の臨床研究に関する指針

を遵守して、学内倫理委員会の許可を得た後に十

分な説明をして、文書による同意を得た方を対象

に実施した。同意の取得にあたっては不参加でも

不利益は全く受けないこと、同意後も撤回は可能

であることを説明した。使用したスギ花粉エキス

については非常に高額になるため、公正取引委員

会へ申請し、許可が得られた後に製造企業より提

供を受けた。 

C. 結果 

(1) 感作陽性未発症者 33 名が参加して発症の免疫学

的 な パ ラ メ ー タ ー を 検 討 し た （ 非 介 入

prospective）試験では８名が翌年の花粉飛散期

に初めてスギ花粉症を発症した。発症した８名と

発症しなかった２５名について比較すると、年齢、

性、飛散前のスギ花粉特異的 IgE 抗体値(sIgE)、

総 IgE 値(tIgE)、ダニに対する感作率に２群間に

差は認めなかった。飛散後にはいずれの群でもス

ギ花粉特異的 IgE 値の上昇が見られたが、発症群

では非発症群に比較してスギ花粉特異的ＩｇＥ

値は有意に高値を示していた。総 IgE 値はいずれ

の群でも全体としては軽度の増加を認めたが、い

ずれの群でも個人差が大きく、群間でも差は明ら

かではなかった。一方、花粉飛散前のスギ花粉特

異的 IgEと総 IgEの比 sIgE/tIgE は発症群で非発

症群に比較して有意に高値であった。Cry j-1 特

異的IL-4,IL-5,IL-13産生細胞は花粉飛散前には

発症群と非発症群で差は見られなかったが、花粉

飛散後には発症群で増加が見られた。非発症群で

は増加は明らかではなかった。Cry j-1 特異的制

御性T細胞についてはいずれの群でも花粉飛散前

後で有意な変動は無く、また群間での差も明らか

ではなかった。 

(2) 舌下免疫療法による介入によりスギ花粉症発症

予防の有効性を検討する2重盲検試験には全体で

230 名が完了した。プラセボ群 107 名では 32%が

発症し、実薬群123名では22%が発症した(p=0.09).

千葉大学では 91 名が参加し、プラセボ群 40 名中

37.5%が、実薬群51名中17.7%が発症した(p=0.03).

未発症者ではスギ花粉(Cry j)特異的制御性 T 細

胞数が有意に高値であった。一方、発症者では花

粉飛散シーズン後の特異的 IgE 値が高く、シーズ

ン前の特異的 IgE 値/総 IgE 値が低い傾向がみら

れた。三重大学では 33 名が参加し、プラセボ群

17 名では 47%、実薬群 16 名では 25%に発症を認め

た。実薬群では IL-10 産生 T 細胞、B 細胞、単球

がいずれも増加した。鹿児島大学では 10 例中、

プラセボ群の 1名のみが発症していた。一方、福

井大学では 84 名が参加したが、プラセボ群 39 名

中 26%、実薬群 45 名中 31%が発症した。 

(3) アレルギー性鼻炎の治療内容に関するアンケー

トによる調査を 2810 名を対象に行った。成人患

者では最近受けた治療は、花粉症患者では病院で

の治療が 64%であったが、通年性では 45%程度で

無治療患者も 39％と多かった。治療に対する満足

度は、通年性・花粉症とも満足、やや満足を合わ

せてもその割合が 20%台にとどまった。治療に対

する不満の理由は効果不十分が半数を越えて最

も多く、眠気などの副作用への危惧も 40%程度あ

った。今後希望する治療としては病院治療が花粉

症でも 40%程度と低かった。小児患者では通年性

アレルギー性鼻炎患者の無治療者は少なかった

が、治療に対する保護者の満足度はやや満足以上

で 20％前後と成人患者に比べてもさらに低値で

あった。一方、抗原特異的免疫療法への期待度は

25%程度で、無回答者も多く免疫療法に対する患

者の認知度は低い結果であった。 

(4) 医師へのアンケート調査では、患者が現在の治療

に満足、あるいはほぼ満足していると考えている

医師は耳鼻咽喉科医で 45%、内科医で 26%、小児

科医で 36%であり、舌下免疫療法に関心のある医

師は 80-90%に達し、病院勤務医、診療所医師に関

わらず期待が高かった。舌下免疫療法を実施する、

あるいは検討したいと回答した医師は 70%を越え

ていたが、実施に当たっては一定の講習会など教

育の必要性を指摘する医師が半数以上を占めた。 

(5) 末梢血の BAT 法、EXiLE 法の検討から、感作陽性

未発症者においては好塩基球の反応性 は特異的

IgE の濃度に依存する結果であったが、好塩基球

の抗原に対する反応性，および 血清 IgE と FcεR

Ⅰとの反応性は発症者と比較して感作陽性未発

症者では低い傾向がみられた。 



(6) マイクロアレイ解析で、スギ花粉症患者群と非ア

レルギー群との間で最も発現に違いがあった

Cystatin SN (CST-1)は花粉症患者で 151.4 倍増

加していた。コントロール群と感作陽性未発症者

には有意な変化は認めなかった。3 群間でのスギ

抗原に対する皮内反応の陽性者と陰性者間では

皮内反応陽性者では有意に陰性者より Cystatin 

SN が高発現していた。Cystatin SN は鼻粘膜上皮

に存在していることが免疫染色で確認され、培養

鼻粘膜上皮細胞では、Cystatin SN はスギ花粉（粗

抗原）と protease 活性を有する papain、その他

スギ花粉、IL-4 と IL-13,IL-25 と TSLP との共刺

激により誘導された。鼻粘膜にスギ花粉投与を行

うと、スギ花粉のみの刺激では鼻粘膜の

ZO-1,claudi-1 の mRNA が減少したが、花粉を前も

って Cystatin SN と培養したものでは発現減少が

抑制された。 

(7) 舌下免疫療法の作用機序としてEXiLE法による検

討から、プラセボ群では花粉飛散期にスギ IgE 値

およびmax EXiLE値が増加したが、実薬群ではIgE

のみ上昇を認め、 max EXiLE 値の上昇は抑えられ

ていた。実薬群におけるIgE値の上昇とmax EXiLE

値の変動に関連は認めなかった。 

(8) 花粉飛散室内での 3 時間の花粉曝露により、全員

に鼻症状が発現したが退室後にもくしゃみ、鼻漏、

鼻閉症状が持続した。鼻汁中には IL-5,IL-13 など

の Th2 サイトカイン、ECP,ロイコトリエンの有意

な増加が花粉飛散室退室後に認められたが、退室

6 時間後の鼻汁中にヒスタミンの増加が見られ、

トリプターゼも高濃度に検出された。鼻汁細胞診

では CD203 陽性細胞が多数確認された。舌下免疫

療法群ではプラセボ群に比較して特に遅発相で

の症状の改善傾向が認められた。 

(9) スギ花粉症患者 25 名に花粉飛散室でスギ花粉

8000個/m3の濃度で3時間、ヒノキ花粉8000個/m3

ならびに 12000 個/m3の濃度で 3 時間の曝露試験

を行ったが、いずれもヒノキ花粉に比較して有意

に強い鼻症状がスギ花粉曝露で認められた。ただ、

喉頭症状はヒノキ花粉曝露で強く認められた。 

(10)次にヒノキ花粉12000個/m3の濃度で2日連続で3

時間の花粉曝露を行いその前後で末梢血中のヒ

ノキならびにスギ花粉特異的 Th2 細胞数を

ELISPOT 法により解析したところ症状が強く発現

した症例ではヒノキ特異的Th2細胞が有意に上昇

し、また同時にスギ花粉に対する Th2 細胞数も増

加していた。一方、曝露前の特異的 Th2 細胞数に

は曝露症状の強弱での差は認めなかった。 

(11)鼻アレルギーモデルマウスの検討から、α

-GalCer と抗原でパルスした樹状細胞投与群では

症状の有意な改善を認め、特異的 IgE 値の低下、

頸部リンパ節のT 細胞からのTh2型サイトカイン

の産生抑制、IFN-γ産生増加を認めた。また頸部

リンパ節においてIgEクラススイッチの抑制作用

のあるIL-21の遺伝子発現が有意に上昇していた

が、抗 IL-21 抗体、抗 IFN－γ抗体の腹腔投与に

より、認められた症状抑制や IgE 値の低下は解除

されることを確認した。α-GalCer を含むリポソ

ームを抗原と共に口腔底に投与すると有意な改

善を認め、特異的 IgE 値の低下、リンパ節 T 細胞

からの Th2 型サイトカインの産生抑制、IFN-γ産

生増加を認めた。 

(12)抗原ディスク誘発試験により、日毎に陽性率が増

加し、3 日目には 68％が陽性であった。鼻汁抽出

液中に IL-5、IL-13、IL-31 は検出されなかった。

ECP は誘発 1 日目には検出されなかったが、2 日

目の対照ディスクで有意に検出された。トリプタ

ーゼは誘発 1 日目より対照ディスクに比較して花

粉ディスクから有意に検出された。ECP、トリプ

ターゼは抗原刺激により誘発症状陰性者でも

徐々に増加が見られ、誘発陽性者と必ずしも差が

認められなかった。 

(13)JRQLQ のフェイススケール１変動に対応する総

QOL スコアの変化値である MCID は５年間の花

粉飛散シーズンでの検討から平均で 6.804 で１項

目当たりでは 0.400 であった。年ごとの変化は少

なく、抗原曝露量、あるいは治療薬の影響も少な

かった。舌下免疫療法を行っているスギ花粉症患

者のQOLスコアは薬物療法を受療している患者と

比較して有意に高かった。また、経年的な QOL 調

査からは花粉飛散が多いと２年間の施行症例で

は３年以上の症例に比較してQOLスコアが高かっ

た。 

 

D. 考察 



スギ花粉症発症群、非発症群でのスギ花粉飛散期

前後での免疫パラメーターの検討では、飛散前のス

ギ花粉特異的 IgE 値には差が見られず、非発症群で

も花粉曝露により sIgE の増加が見られたが、発症

群の方が有意に高い増加が見られた。興味深いこと

に、花粉飛散前の sIgE/tIgE の割合は発症群で有意

に高い数値であった。Cry j-1 特異的Ｔｈ２細胞は

飛散前には差が見られなかったものの、発症群では

飛散後に増加が見られ、非発症群では増加が明らか

ではなかった。sIgE/tIgE は発症予測因子に、花粉

曝露による特異的Th2細胞のクローンサイズの増加

は発症のバイオマーカーとなる可能性が示唆され

た。 

一方、スギ花粉感作陽性ながら未発症者を対象に、

スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による介入

が発症抑制に作用するかどうかについてプラセボ

投与を対照にした多施設共同2重盲検試験を行った。

その結果、230 名の解析が可能であり、実薬投与群

で発症が抑制される傾向にあった。試験参加 3施設

では有意に実薬群に高い抑制効果が確認されたが、

1 施設の症例では差がみられなかった。舌下免疫療

法については従来から治療脱落率が高いことが報

告されており、今後、アレルギー疾患治療における

舌下免疫療法を普及させるうえで大きな課題とさ

れる。特に今回のような発症予防試験では実際にエ

キスの投与を続けているのか定期的な確認、検証が

必要と考えられた。一方、IgE 値の変動については

非介入試験の結果と同様で、やはり花粉飛散前の

sIgE/tIgE の割合は発症群で有意に高い数値を示す

傾向であった。発症機序に関する解析からは、制御

性リンパ球の関与が示された。特に、実薬投与群で

増加がみられたことは客観的にも予防投与の意義

を示していると考えられる。さらに平成 25 年度も

新たに100名の感作陽性未発症者が参加して試験を

行っており、検証とさらに詳細な解析を進めている。 

また、スギ花粉症の感作・発症に関連するマーカ

ーとして、前述の抗原特異的制御性 T 

細胞抗原特異的 Th2 細胞、花粉飛散前の

sIgE/tIgE 以外に、protease inhibitor である

Cystatin SN がマーカーとして期待される結果で

あった。Cystatin SN はスギ花粉症患者だけでな

く、抗原に対する皮内反応が陽性になる過程で誘

導される遺伝子であるが、papain やスギ花粉は

protease 活性を有しており、Cystatin SN は、上

皮における protease に対する”protector”とし

て関与し発症関連マーカーの一つとして期待され

る。その他、今回の検討結果から、感作陽性未発

症者では発症者と比較して好塩基球とスギ花粉と

の反応性、血清 IgE 抗体と Fcε受容体との反応性

が低値であり、これらもマーカーとして期待され

る可能性が示された。 

一方、花粉飛散室を用いることで花粉症にみら

れる即時相と遅発相を分けての詳細な検討が可能

なことが明らかになった。これまでは、遅発相は

鼻閉が中心で患者の約半数でみられると考えられ

ていた。このような従来の鼻粘膜抗原ディスクを

用いての鼻粘膜誘発試験の解析と異なり、花粉飛

散室で一定時間花粉の曝露を受けることで、退室

後に見られる遅発相は全症例で確認され、鼻閉の

みならずくしゃみや鼻漏も強く即時相の症状より

強い発現も見られた。自然飛散期の花粉症治療に

於いても遅発相のコントロールが重要であること

を示す結果だが、舌下免疫療法の受療者の検討で

は実薬群で特に遅発相の症状抑制が認められ、免

疫療法の有用性を示した。 

スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法のヒノキ

花粉症への効果については、これまでの自然飛散

期での検討では結果は一致せず、効果を認めるシ

ーズンもあれば花粉飛散が少ない年にはヒノキ花

粉症に対する効果は明らかではないシーズンもあ

った。花粉飛散室を用いた検討では、ヒノキ花粉

飛散数をスギ花粉飛散数の 1.5 倍に増やしても誘

発される鼻症状はスギ花粉曝露による症状よりも

即時相、遅発相共に軽い結果であった。また、ヒ

ノキ花粉曝露により誘発される症状はスギ花粉エ

キス舌下免疫療法の実薬群とプラセボ群の差は明

らかではなかった。この結果は症状が弱いことが

差の解析を困難にしている可能性がある。一方ヒ

ノキ花粉曝露により強い症状が出現する症例では

ヒノキ花粉特異的 Th2 細胞数が花粉曝露前に比較

して増加し、かつスギ花粉特異的 Th2 細胞も同時

に増加がみられた。このことは、ヒノキ花粉曝露

で誘導されるヒノキ花粉特異的 Th2 細胞はスギ花

粉も認識することを示すものと考えられ、スギ花



粉エキスを用いた免疫療法は、ヒノキ花粉症にも

一定の効果は期待出来るものと考えられる。 

また、花粉非飛散期の連続鼻粘膜抗原誘発試験

の結果からは、スギ花粉症の発症前には主に肥満

細胞と好酸球を介した最小持続炎症を認めること

が示唆された。発症への T 細胞への関与が示唆さ

れる結果であった。 

一方、免疫療法の新たなアジュバントとしてNKT

細胞免疫系の活用が期待される。GMP 規格での産

生が可能であり、安全性の確認を進めながら臨床

展開を進めたい。 

アレルギー性鼻炎患者に対する治療内容に関す

るアンケート調査からは、これまで報告されてい

る医療機関での受診患者を対象にした治療、ある

いはインターネットを利用した調査に比較して、

医療機関、市販薬による治療に対する満足度は非

常に低値であった。他方、薬物療法群と比較した

QOLスコアの検討では免疫療法で高かった。また、

QOL スコアの変化の意味づけが明らかになった事

は今後の免疫療法の評価、普及に役立つものと期

待される。ただ一方で、免疫療法そのものについ

ての患者の認知度は低い。実際の免疫療法の実施

に当たっては内容、メリット、デメリットについ

ても十分な情報提供が必要である。医師を対象と

したアンケート調査からも医師教育の必要性が強

く示されている。 

E.結論 

スギ花粉感作陽性未発症者を対象に prospective

な検討を行ったところ、抗原特異的制御性 T 細胞

の減少、抗原特異的 Th2 細胞の増加、花粉飛散前

のsIgE/tIgEの高値、鼻粘膜のprotease inhibitor 

である Cystatin SN の発現亢進、好塩基球の反応

性の亢進、IgE 抗体の反応性の変化が花粉症発症

のマーカーとして見出された。また、感作陽性未

発症者への二次介入として舌下免疫療法の有用性

を検討したところ発症抑制効果が示された。一方、

スギ花粉舌下免疫療法はヒノキ花粉症に対しても

一定の効果が示されること、患者満足度を高める

治療であることも確認され、将来の花粉症治療に

大きなインパクトを与えることが期待される。今

後、普及を目指して効果のバイオマーカー・効果

予測因子の検証、ガイドラインの整備が必要であ

る。 
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