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研究要旨 

 スギ花粉感作陽性ながら未発症者を対象に、prospective な検討から発症の機序を検討すると共に、

スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による発症予防効果の有無についてプラセボ対照 2 重盲検試験

により検討した。花粉飛散により初めて発症者した患者は、非発症者に比較して花粉飛散前には免疫

学的なパラメーターに差は認めなかったが、特異的 IgE 値、特異的 Th2 細胞数は飛散後にはより高値

を示していた。また、感作陽性未発症者を対象とした舌下免疫療法による介入試験には 91 名が試験に

参加して、21 名にスギ花粉症の発症が花粉飛散期の症状ならびに誘発試験で確認されたが、実薬舌下

投与群では有意に発症の抑制がみられた。また、非発症群ではスギ花粉特異的制御性 T 細胞の増加が

みられた。ヒノキ花粉症の特徴を明らかにするために花粉飛散室でヒノキ花粉曝露試験を行ったが、

同じ花粉数でのスギ花粉曝露に比較して誘発症状は軽度であった。一方、ヒノキ花粉曝露によりヒノ

キ特異的並びにスギ特異的 Th2 細胞の増加がみられ、両者の相関も確認され、スギ花粉症とヒノキ花

粉症との関連を示す結果であった。  

   

A. 研究目的 

  スギ花粉症患者の増加が認められるが、一

方で感作陽性ながら未発症者も多い。この中

には今後発症すると考えられる発症予備軍が

含まれる。発症の機序と共に、免疫治療によ

る介入によって発症の予防が可能かどうかを

検討することを目的として、感作陽性未発症

者を対象に舌下免疫療法の予防効果の検討を

進める。また、スギ花粉エキスを用いた舌下

免疫療法がヒノキ花粉症に効果を示すのかど

うかについても検討を進める。 

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発症したことが無

い成人を対象に前向き検討を行った。スギ花

粉シーズン前の 12 月とシーズン後の 5 月採

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、 スギ花粉に感作陽性ながらこれまで発

症したことが無い成人を対象に前向き検討

を行った。2011 年 12 月から 2012 年 4 月末、

2012 年 12 月から 2013 年 4 月末まで、トリイ

スギ花粉エキス 2000JAU 連日舌下投与をプラ

セボ投与対照に 2 重盲検試験として実施した。 

３、 スギ花粉症患者 30 名を対象に千葉大学

亥鼻の花粉飛散室でヒノキ花粉の 3 時間曝露

試験を 2 日間行い、症状解析と 1 日目の花粉

飛散入室前、2 日目の花粉曝露後の飛散室退

室時に採血を行い、スギ花粉、ならびにヒノ

キ花粉特異的な Th2 細胞を ELISPOT 法により

解析した。 

（倫理面への配慮） 

本研究を遂行するにあたり、舌下免疫療法を

用いた臨床研究への参加者からは、十分な説明

後に文書による同意を得て行った。 

提供される血液解析に際しては、本研究の方

法、必要性、安全性および有用性、さらに拒否し

ても不利益にならないことを十分説明した後、同

意の得られた場合にのみ行った。これらの検討は

千葉大学内の倫理委員会に申請し、許可を得て

行われた。 

 

C.結果 

  感作陽性未発症者 33 名が参加して発症

の免疫学的な検討では 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軽

度の増加が全体としては認めたが、個人差が

いずれの群でも高く、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。  

舌下免疫療法を用いた介入試験の参加者は

91 名でプラセボ群 40 名、実薬群 51 名で、平

均年齢はプラセボ群 30.6 歳、実薬群 33.7 歳

で差はなかった。性、喘息合併率、アトピー

性皮膚合併率、通年性アレルギー性鼻炎合併

率、スギ IgE 値、ダニ IgE 値、総 IgE 値につ

いても 2 群間に差は認めなかった。プラセボ

群では 15 名 37.5%に、実薬群では 6 名 17.7%

にスギ花粉症の発症が認められたが、実薬群

で 有 意 に 低 か っ た 。 末 梢 血 中 の

IL-10+Foxp3+/CD25+CD4+ iTreg の比率は実薬

群の非発症群で有意に高かった。スギ IgE 値

は介入開始前と花粉飛散後では、発症群では

非発症群に比較して有意に上昇していた。ま

た、スギ IgE 値/総 IgE 値が低い事が舌下免疫

療法によるスギ花粉発症予防の効果予測因子

となる可能性が示唆された。 

スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法の 2

重盲検試験の解析からヒノキ花粉が中心とな

る 4 月の症状薬物スコアを舌下実薬群、プラ

セボ舌下群で比較すると年により実薬群でス

コアが低値を示す年もあれば差を認めない年

もあった。花粉飛散が少ないと差が明らかで

はない傾向があった。花粉飛散室の検討では

ヒノキ花粉曝露は 12000 個/m3/hr の濃度でも、

スギ花粉曝露で用いている 8000 個/m3/hr で

みられる症状よりも軽症であった。しかし、2

日間連続のヒノキ花粉曝露前後で末梢血のヒ

ノキ特異的 Th2 細胞数は増加がみられ、同時

に測定したスギ花粉特異的 Th2 細胞数と相関

がみられた。 

D．考察 

  スギ花粉症発症群、非発症群で飛散前のス

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特異的 IgE 抗体の増

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。また、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。 

スギ花粉感作陽性未発症者に対するスギ花

粉エキスを用いた舌下免疫療法はスギ花粉症

の発症を有意に抑制した。スギ IgE 値は発症

群で非発症群に比較して花粉飛散後には有意

に増加していたが、プラセボ群と実薬群では

差は明らかではなかった。花粉飛散前の花粉

エキスの投与期間が 2 カ月未満で短かった影

響もあると考えられた。一方、スギ花粉エキ

スを用いた舌下免疫療法の臨床効果は花粉飛

散数による影響を受け、かつヒノキ花粉によ

る症状はスギ花粉による症状に比較して軽症

であることが評価を難しくしている可能性が

ある。しかし、ヒノキ花粉による花粉飛散室

での検討から、ヒノキ花粉を認識する Th2 細

胞はスギ花粉も認識することが示唆され、ス

ギ花粉エキスを用いた免疫療法はヒノキ花粉

症にも効果を示すことが示唆された。 

E.結論 

 スギ花粉飛散前の 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。また、花粉症発症

の二次介入として舌下免疫療法の有効性が示

めされた。スギ花粉エキスを用いた舌下免疫

療法はヒノキ花粉症にも一定の有効性が示唆

された。 
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倉敷市. 



 

国際学会 

1. Okamoto Y. Immunological changes after 

immunotherapy and their clinical uses  

IFOS( 国際耳鼻咽喉科学会)、シンポジウ

ム、2013 年 6 月 ソウル 

2. Okamoto Y. Allergen specific 

immunotherapy against cedar pollinosis.、

小児アレルギー学会、国際シンポジウム、

2013 年 10 月、横浜  

3. Okamoto Y. Development of New 

Treatments for Allergic Rhinitis  16th 

Asian research symposium in rhinology. 

2013.8 月  Tokyo 

 

国内学会シンポジウムなど 

1. 岡本美孝. アレルギー性鼻炎に対する ー

舌下免疫療法ー .日本耳鼻咽喉科学会専門

医講習会、教育講演、2013 年 11 月名古屋 

2. 岡本美孝. 舌下免疫療法の臨床効果：現状

と課題 第 63 回日本アレルギー学会、シン

ポジウム、2013 年 11 月 東京。 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

①特願 2011-076653：花粉症ワクチンの治療

効果を予測するバイオマーカー：岡本美孝,

稲嶺絢子,櫻井大樹,堀口茂俊,中山俊憲 

②特願 2011-213257：情報処理システム、医

療情報収集装置、医療情報収集方法、医療情

報収集プログラム、申告情報収集方法、申告

情報収集プログラム、及び、患者側端末用プ

ログラム：岡本美孝、米倉修二、堀口茂俊、

横田匡彦 

２、実用新案登録 

  なし 

 

３、その他 

  なし 

 

 

 

 


