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研究要旨 
 舌下免疫療法（SLIT）は欧州で 1984 年に開始され以来、二重盲検比較試験では高い有効性を示して
いる。アナフィラキシーの報告は現在まで 11 症例にされているが、複数抗原やラテックスでのものな
ど特殊性もあり、二重盲検比較試験では存在せず、評価されていない。喘息もある程度の確率で生じう
るが、重責発作などは小児を含めてもないとされる。我々は 1999 年に大学倫理委員会の承認を受けて、
SLIT の臨床研究を開始した。SLIT は、副作用の発生が極めて少なく、さらに有用性が期待されること
が証明され、2014 年から保険適応が決まっている。この研究では 2011 年から 2013 年まで通して、複
数年の季節前 SLIT の効果の検討を行った。実際にその QOL の悪化程度などから複数年、特に 3 年以上
の方が単年度より花粉症に対し効果がある事が示された。2011 年では単年と複数年の違い、2012 年で
はそれぞれの経年的な比較、2013 年度は 2 年未満と 3 年以上の比較を行ったものである。すべての年
度を通して施行年数が長ければ長いほど、症状や QOL の悪化を抑制できる可能性を証明することは出
来なかった。1 年では明らかに複数年施行と差があるが、2 年でも複数年と差が認められた。1，2 年の
短いスパンでは、特に季節前パルスのような SLIT の場合には効果のある事は証明できても最大の効果
を発揮できるわけではない。今後 SLIT の方法論を季節中、季節外を含めての連日投与、あるいは季節
前からのパルス的 SLIT などを分けて、免疫学的変動や、症状の詳細な検討をしてゆくことは、アレル
ギー治癒に向けて進めてゆくべき検討課題と考えられる。 

 
A. 研究目的 
 アレルゲン免疫療法は現在、皮下免疫療法の
み一般医療で行われているが、アナフィラキシ
ーショックのような重大な副作用が存在するた
め、根本的治療法であっても広がりのない治療
法となっている。舌下免疫療法として抗原エキ
スの投与経路を注射から舌下に変更すれば、副
反応の発生頻度は極めて少なくなることが知ら
れており、安全は方法としても期待が大きい。
我々は既にプラセボ対照二重盲検比較試験におい

て、2005 年の大量飛散時でも単年度の舌下免疫療

法がプラセボより有意に QOL を低下させること

を明らかにした（Allergology International 2005）。
しかし多くの論文より皮下注射はもちろん舌下免

疫療法での経年的効果も単年度での効果を上回る

ことが示唆されているが、スギ花粉症について
はまだ不確実である。そこで我々は 2011 年か
ら2013年のスギ花粉症のQOLを舌下免疫療法
の施行期間によりそれぞれ評価し、比較検討し
た。 

 
B.方法 
投与エキスはトリイ薬品製の皮下注射用の

標準化スギ花粉エキスを使用し、その舌下免疫
療法は複数年の場合には初回投与より維持量の
2000JAU の 1ml で 1 週間に 1 回投与とした。
初回の舌下投与は 2010 年、2011 年は 10 月よ
り 2012 年は 12 月より開始し、花粉飛散季節終
了後まで継続した。効果判定の症状は JRQLQ
を用いて、3 月、4 月の鼻眼の症状、健康関連
QOL、総括的状況を算出した。症例は 3 年以上
スギ花粉症の症状があり、RAST2 以上の経年的
スギ花粉症患者で最終年度は 142 名であった。 

 
C.結果 

2011 年は大量飛散で、くしゃみ、鼻汁、鼻閉、

総鼻症状の季節中のそれぞれのスコアはプラセボ、

1 回目の舌下、複数回の舌下の順で低く推移した

（図）。特に鼻閉では本格飛散開始時期よりプラセ

ボでは急に悪化したが、舌下免疫療法群では急激



な悪化は認められなかった。QOL もこのプラセボ、

1 回目の舌下、複数回の舌下の順で悪化が少ない

傾向にあったが、有意差は認められなかった。 
2012 年は少量飛散でくしゃみ、鼻汁、鼻閉など

の鼻眼の症状は舌下免疫療法の施行期間の長さに

関わらず、低く推移した。健康関連 QOL、総括的

状況も同様であった。経年的な評価ではそれぞれ

の年に差が認められなかったが、5 年以上と 5 年

未満では QOL が悪化した（鼻眼の症状は合計 5
点以下、健康関連 QOL は 10 点以下）症例に差が

認められる傾向にあった。しかしそれらも有意差

は認められなかった。 
2013 年のスギ花粉飛散は大飛散となり、東京

9 地点平均では 9522 個/1 ㎝と平年の倍以上で
あった。くしゃみ、鼻汁、鼻閉などの鼻眼の症
状は 3年以上 5年未満(n=57、M±SD、4.26±2.21)
の舌下免疫療法の施行期間で 2 年以下(n=35、
6.28±2.53)の試行期間に比べ、スコアは低く推
移した。5 年以上の症例(n=50、4.78±2.43)とは
有意差は認められなかったが、経年期間が長い
症例で症状合計スコアは低く推移した。健康関
連 QOL、総括的状況も同様に 3 年以上ではどの
年度でもピークの 3 月で変化がなかったが、2
年以下では 3 年以上と比較して QOL スコアは
有意に高値であった（健康関連 QOL 合計スコ
ア：2 年未満 12.29±4.12、3 年から 5 年未満
8.51±3.04、5 年以上 10.63±3.97）。1 年ごとの
経年的な評価では 3 年以上施行した群では症状
スコア、QOL スコアとも差が認められなかった
が、3年以上と2年以下ではQOLが悪化した（鼻
眼の症状は合計 5 点以下、健康関連 QOL は 10
点以下）症例に有意差が認められた。 

 
D.考察 

QOL は 2013 年のパルス的な舌下免疫療法は
経年的な効果を 3 年目以上施行している症例で、
有意差が認められたのは 2013 年のスギ花粉飛
散数は 2011 年と同等であり、2012 年より極端
に多いため、2012 年の経年的効果とは異なって
いたものと考えらえた。これは今までの報告同
様に現状のアレルゲン免疫療法では舌下免疫療
法も 1～2 年のみの施行では最大限の効果を示
してはいない事を示し、今までの報告通り 3 年
以上の施行が望ましいことが考えられた。舌下
免疫療法の施行について最適な年限については、
かなり長期の症例もあるため、確定できなかっ

たが、季節前のみパルスのように舌下免疫療法
を行う場合には 1～2 年の少ない年限では最大
限の効果は得られないと思われる。 

 
E.結論 
 舌下免疫療法は、副作用の発生が極めて少な
く、さらに有用性が期待される新規の治療法で
ある。我々が行っている季節前のみの舌下免疫
療法においては連続的に行う舌下免疫療法より
さらに長期の期間が必要である事が示された。
連続的ではなくパルスのような季節前舌下免疫
療法では確実に 2 シーズン以上の経年的な施行
が求められる。このように疾患を根治させうる
免疫療法の方法論を季節中、季節外の連日投与、
あるいは季節前からの限定的パルス季節前舌下
免疫療法など詳細に検討してゆくことが罹患人
口の多い花粉症克服の検討課題である。 
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