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A 研究目的：アレルギー性鼻炎の治療は、舌下免
疫療法の登場により大きく変わることが期待さ
れるが課題も多い。舌下免疫療法が有する特徴を
活用して治療の有効な展開を図る。患者の QOL
への影響、費用便益を検討し、また、不良とされ
ている服薬アドヒアランス、長期に及ぶ治療負担
といった課題に対して対応を図り有効な普及を
目指す。さらに、依然として患者数が増加するス
ギ花粉症に対して舌下免疫療法を早期介入ワク
チンとして用いることの意義を検討する。また、
治療効果を高める粘膜アジュバントの開発を進
める。一方、小児アレルギー性鼻炎の診断基準が

明らかにされていない。小児アレルギー性鼻炎の
診断について検証し、また新生児対象に進めてき
たコホート研究を継続してアレルギー性鼻炎/花
粉症の発症経過の解明、年少児での診断基準の作
成を行い、早期介入の準備に向けた取り組みを行
う。 
  
B 研究方法：①スギ花粉エキスを用いた舌下免疫
療法を受療する患者を対象に、スギ花粉飛散前と
飛散ピーク時に JRQLQ 調査表を用いて QOL 調
査を行う。また飛散終了後に費用便益の検討を行
う。従来の薬物療法群を比較対照として行う。こ

研究要旨 
舌下免疫療法の有効な普及を目指して、治療の特徴を明らかにし、アドヒアランスの向上を図るため舌
下免疫療法受療者のQOL調査、携帯電話による相互連絡、スギ花粉飛散シーズン後の意識調査を進め
ている。また、舌下免疫療法の臨床効果評価の困難性とnon-responderの存在から客観的バイオマーカ
ーと効果予測因子の解明の検討を進めた。さらに舌下免疫療法を用いてスギ花粉症に対する発症予防へ
の早期介入についての有効性を明らかにするための臨床試験を進めた。発症に関する基礎的検討から、
制御性T細胞、Pathogenic Th2細胞、好塩基球の遺伝子発現、Cystatin遺伝子発現といった発症に関
わる候補マーカーを明らかにした。舌下免疫療法のアジュバントとしてα-galactosylceramide を封入
したリポソーム、protein Aについて臨床試験に向けた検討を進めた。小児アレルギー性鼻炎の診断法
の作成に向け、5 歳以上の小児の診断調査表からの検討、4 歳までの年少児については新生児コホーと
研究を継続した解析を進めた。 
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のうち 30 名の患者には携帯端末を貸し出して、
舌下免疫療法の実施に関して定期的な確認を行
う一方、花粉飛散情報の提供や治療相談を提供し
て相互の情報交換を進める。 
これまで本研究助成で明らかにした舌下免疫

療法の効果予測因子（特異的 IgE/総 IgE 値比、舌
下免疫開始後 2カ月で発現が変動し効果予測遺伝
子として捉えた遺伝子）バイオマーカー（スギ特
異的 Th2 細胞クローン変化、スギ花粉特異的制御
性 T 細胞）について検証を進める。特に遺伝子発
現に関しては蛋白としての発現の有無の確認、さ
らにキット化による一般への普及を目指す。 
②スギ花粉感作陽性・未発症者に対して、花粉飛
散 2カ月前から飛散中のスギ花粉エキスの舌下投
与がスギ花粉症発症を抑制するかどうかと発症
のバイオマーカーについて、多施設共同プラセボ
対照 2 重盲検試験で明らかにする。 
③花粉飛散開始直前、花粉飛散後に末梢血、鼻汁、
鼻粘膜上皮擦過検体を採取し、免疫学的パラメー
ターの変動、遺伝子発現の変動などの検討から、
スギ花粉症発症のマーカー、舌下免疫療法の効果
のバイオマーカーについて検討した。特に発症の
候補遺伝子としての Cystatin SN(CST1)につい
て、鼻粘膜上皮での発現機序と機能解析を行った。 
④舌下免疫療法の効果の向上を目指したアジュ
バントの開発を進めるため、NKT 細胞の外因性
リガンドとして知られる海綿由来の糖脂質α
-Galactosylceramide(α-GalCer)をリポソームに
封入してアレルギー性鼻炎モデルマウスへの舌
下投与を行い免疫学的解析を行う。 
また、血液透析で臨床に用いられている

protein A に注目し、protein A と IgA との複合体
が末梢血単核球への影響について検討を行った。 
⑤保護者にアトピー素因を持つ千葉県在住の新
生児約 260 名を対象に、アレルギー疾患発症に関
してのコホート研究を進めているが、検討を継続
して 2 年目の調査を行なった。 
また、アレルギー専門医で診断を受けた小児に

関してその診断と経過に関する調査票を作成し、
診断の適確性について検討を進めた。 
  
C 結果：①舌下免疫療法の課題の改善のために、
バイオマーカー、効果予測因子の確立に向けた取
り組みを施設の倫理委員会承認後に進めた。これ
までの候補マーカーに加えて pathogenic Th2 細
胞の存在を明らかにして新たなマーカーとして
確認した。本年度 10 月から開始になった舌下免
疫療法で受療症例を対象に検証を進めている。治
療開始後早期に見られる遺伝子発現の変動につ

いても検証を行っている。また、アドヒアランス
の向上に向けた携帯端末を用いた取り組み、QOL
調査、費用便益に関する調査も本年 2 月からのス
ギ花粉飛散期に進めていく予定で倫理委員会の
承認を得て準備した。  
②舌下免疫療法を利用した、スギ花粉感作陽性・
未発症者に対する発症予防試験については新規
に研究計画書を作成し、千葉大学臨床試験部でデ
ータ管理、監査、統計解析を行うことになった。
症例数の設定は、これまでの観察研究および介入
試験の結果から平年並みの花粉飛散量であれば、
実薬群 6％の発症、プラセボ群 20％の発症が想定
され、有意水準 5％、検出力 0.8 で臨床試験を計
画すると、1群 90 名計 180 名の症例数が必要にな
る。1割の脱落を見越して計200症例を設定した。
平成 25 年度、26 年度の 2 年間の試験とし、本年
度は 50 名が参加して実施している。 
③三重大学の研究班の検討では IL-10産生 CD4陽
性 T 細胞、IL-10 産生 B 細胞が舌下免疫療法の実
薬群で増加していた。また、鼻水中のスギ特異的
IL-4 の測定についての検討からは感作陽性者で
は発症の有無に関わらず血清中のスギ特異的 IgE
値と正の相関がみられた。一方、山形大学の研究
班の検討では、むしろ実薬群でこれらの細胞数の
低下が見られ、またスギ抗原刺激 IL-10 産生細胞
数の増加がみられた。千葉大の検討ではスギ花粉
感作陽性者では末梢血中に ST2陽性 Th2細胞の増
加が見られるが,発症者ではその数の増加がみら
れ発症への関与が想定された。また、末梢血の好
塩基球の遺伝子発現解析から感作、発症に伴って
発現が変動する遺伝子が確認され検証が進めら
れている。 
発症候補遺伝子としての Cystatin については

その誘導に IL-4,IL-13 さらに tryptase が関与し、
tryptase は L-4 と IL-13 の Cystatin 誘導を増強
した。Cystatin を鼻線維芽細胞に作用させると
fibronectin と type 1 collagen の遺伝子発現の
増加がみられた（福井大）。 
④舌下免疫療法のアジュバントとして NKT 細胞
のリガンドを含むリボソームの頸部リンパ節移
行、誘発症状の改善効果をマウスの試験で確認し
た。また、岡山大学の研究班の検討では、protein 
A/IgA 複合体が末梢血単核球から著明な IL-10 の
産生を誘導することが確認された。 
⑤260 名の新生児を対象にしたコホート試験から、
1 歳時にアレルギー性鼻炎と診断したのは 5 例
（2％）で、2 歳時では 8 例（3.2％）であった。
保護者が正確に症状を把握していない症例も少
なくなかった。鼻腔所見に関しては、鼻炎の所見
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を認める症例は多数存在するものの、アレルギー
性鼻炎に特徴的な所見を呈しているかを判断す
ることは困難であった。吸入抗原に対する特異的
IgE が陰性であっても、鼻粘膜スメアで好酸球の
浸潤を認める症例は 1 歳時、2 歳時ともに 48％程
度存在し、この年代では診断の有用性は明らかで
はなかった。ダニ感作率は ImmunoCAP で class
≧2 を陽性とすると、感作率は 1 歳時では 7％、2
歳時では 26％であったが、Class≧1 とすると 1
歳時では 10％、2 歳時では 27％であった。但し、
有病率の変化はなかった。 
5 歳以上の小児アレルギー性鼻炎の診断に関する
アンケート調査は症例の集積を進めている。  
  
D 考察：平成 26 年 10 月にスギ花粉症に対するス
ギ花粉エキス舌下液が市販され、我が国において
も舌下免疫療法が標準治療として開始された。今
後、アレルギー性鼻炎の治療の向上が期待されて
いるが、普及には課題も多い。特に、治療期間が
長いことから服薬アドヒアランスが低いことが
先行する欧米からは報告されている。国内での課
題を明らかにするために舌下免疫療法受療者の
QOL 調査、費用便益調査を行い、さらに専用の
携帯電話を貸し出して患者と医師の相互対話を
介して免疫療法の患者の免疫療法の課題を明ら
かにしていきたい。また、花粉飛散期終了後に脱
落患者が多いと考えられるが、治療継続について
の意識調査をすることは重要な課題を提起でき
るものと考えられる。  
また、舌下免疫療法の治療効果の特徴をさらに

明らかにするために花粉飛散時期による効果の
違い、スギ花粉飛散の下気道に及ぼす影響の検討
を舌下免疫療法の介入による影響を明らかにし
ていく。 
舌下免疫療法を用いた発症予防試験は、試験計

画書を新たに作成し、データ管理、監査、統計解
析などを千葉大学の臨床試験部で管理していく
形で進めたが、IRBでの認可が 11月にずれ込み、
スギ花粉飛散開始時期から 12 月に開始の必要が
あったため参加施設は千葉大学と飛散開始が遅
い山形大学のみとなった。現在試験が進行中であ
るが来年度は参加者を大幅に増やして実施した
い。制御性 T 細胞以外に、Pathogenic Th2 細胞
と考えられる ST2 陽性 Th2 細胞の存在と発症に
よる増加、発症による好塩基球に発現する遺伝子
の変化,発症に関与する遺伝子やリンパ球につい
てもいくつかの候補が明らかとなりその検証が
進められている。特に、Cystatin は Th2 環境下
に誘導され、鼻粘膜における線維化に関与するこ

とで抗原からの防御機構を担うこと、さらにリモ
デリングを介して重症化にも関与することが示
唆された。Tryptase を産生する肥満細胞の関与も
見られた。さらに免疫療法の介入による変化につ
いて検証を進める必要がある。 
舌下免疫療法の効果を高めるアジュバントに

ついては NKT 細胞の外因性リガンドであるα
-GalCer を封入したリポソームの有効性がマウス
の検討で明らかになった。このリボソームは
GMP規格のものを用いた米国でGVHDの治療の
臨床治験が行われており、同じ規格の製品を用い
て phase 1 臨床試験の開始を進めていきたい。 
 小児アレルギー性鼻炎は自然改善が得難く、多
くが改善がないまま成人に移行している。早期介
入による発症予防が期待されるが、そのためにも
精度が高い診断基準が必要である。的確な問診、
鼻内診察、血液検査からアレルギー性鼻炎/花粉症
の発症の詳細な経過を検討し、この結果に基づい
て小児のアレルギー性鼻炎/花粉症の診断法の確
立を進めたい。 
 
E 結論：舌下免疫療法の有効な普及を図るため①
治療効果の特徴、バイオマーカー、効果予測因子、
②早期介入に向け舌下免疫療法の発症予防効果
の有効性、③アジュバント開発、④小児アレルギ
ー性鼻炎の診断法に向けた検討を進め、期待でき
る候補、項目を含めて研究が進んだ。今後は得ら
れた内容の検証、臨床展開に向けた取り組みを進
めていく必要がある。 
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