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A. 研究目的 
スギ花粉症患者数は増加傾向にあり、花粉

飛散期には鼻や眼の症状だけではなく睡眠、
勉強、仕事など労働生産性や QOL も障害され
ることが明らかになっている。一旦発症する
と自然寛解は中高年になるまでは期待できず、
有効な予防法は確立されていない。 
一方、スギ花粉症に対する舌下免疫療法治

療薬が平成 26 年 10 月から開始され、その治
療効果が期待されている。スギ花粉症を発症
している患者が適応であり、未発症者に対す
る舌下免疫療法の効果についてはまだ検討が
なされていない。舌下免疫療法による発症予
防が確認されれば、今後のスギ花粉症患者の
増加の歯止めになることが期待出来る。 
今回我々はスギ花粉に感作されスギ花粉特

異的 IgE 抗体が陽性であるが、症状をまだ発
症していない症例を対象にスギ花粉舌下免疫
療法を行い、その予防効果やメカニズムにつ
いて検討を行ったので報告する。 
 
B. 研究方法 

対象：スギ花粉特異的 IgE 抗体値が２＋以
上、かつスギ花粉抗原誘発試験が陰性で、発
症していない成人症例 33 例。男性 12 例女性
21 例である。無作為に実薬群 15 症例とプラ
セボ群 18 症例に分け検討を行った。両群で、
男女比、年齢や治療前の各種特異的 IgE 抗体
価に有意な差は認めなかった。舌下免疫抗原
投与開始前、スギ花粉飛散開始前、飛散ピー
ク時、飛散終了時に血液中のスギ花粉特異的
IgE、ダニ特異的 IgE、ハウスダスト特異的 IgE、
総 IgE を測定しその効果につき検討を行った。
また、各種リンパ球に対し CryJ による刺激を
加えることにより、スギ花粉飛散前・飛散後
の IL-10 産生能の変化についてフローサイト
メトリーを用いて検討を行った。 
 
倫理面への配慮：本試験は臨床研究に関す

る倫理指針、及びヘルシンキ宣言を遵守して
実施する。本研究開始前に患者に対し副作用
も含め十分に説明を行い、同意を得た。本研
究離脱希望時はいつでも可能であることにつ
いても言及した。各施設の倫理員会にて承認
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だ発症していない症例を対象にスギ花粉舌下免疫療法を行い、その予防効果やメカニズ
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され、より長期的な検討が必要と考えられた。 
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を得、参加者から文書で同意を得た。 
 
C. 研究結果 
スギ花粉の飛散：2014年度の山形市におけ

るスギ花粉総飛散の平均は2034個/cm2で、例
年よりやや少なかった。 
新規発症：本研究の経過中、実薬群で3症例、

プラセボ群で1症例が新たにスギ花粉症を発
症したが群間に有意差は認めなかった（P＝0.
23）。 
 スギ花粉特異的IgE抗体価：プラセボ群では
経過中有意な変化を認めなかった。しかし、
実薬群においては飛散開始前の値に比べ飛散
中の抗体価は有意な上昇を認めた（P＝0.04）
（図1）。 

 
 
 ダニ特異的IgE抗体価、ハウスダスト特異的
IgE抗体価、総IgE抗体価は実薬群、プラセボ
群ともに経過中有意な変動を認めなかった。 
 IL-10 産生能：プラセボ群では花粉飛散前
後でCD4陽性T細胞数の有意な変化を認めな
かった。しかし実薬群ではCry J刺激時のIL-
10産生能の有意な低下を認めた（P=0.04）（図
2）。実薬群・プラセボ群ともに花粉飛散前後
でCD8陽性T細胞の有意な変化を認めなかっ
たが、B細胞では実薬群においてIL-10産生能
の有意な低下を認めた（P=0.01）。また、単
球においては実薬群・プラセボ群ともにIL-10
 産生能の有意な低下を認めた（P<0.03）（図
3）。 
 発症者と未発症者の違いについて検討した
が、投薬開始前のスギ特異的IgE抗体価、経過
中のスギ特異的IgE抗体価の変動、各種リンパ
球のIL-10 産生能のいずれについても有意な
差異が認められなかった。 

 

 
 

 
D. 考察 
 花粉抗原に暴露されることによりCD4陽性
T細胞に抗原提示が行われ、B細胞がIgE抗体
を産生し感作が成立する。しかし、感作され
ていても実際に症状がおこる発症率は40-5
0％である。本検討ではIgE抗体が産生され感
作が成立しているがまだ発症していない症例
を対象に、スギ花粉舌下免疫療法が発症を予
防しうるかどうかを検討した。 
 舌下免疫療法により抗原特異的IgE抗体が
抗体価は一時的に上昇するとされている。本
研究でもプラセボ群と比べ、経過中の有意な
スギ花粉特異的IgE抗体価の上昇を認めた。こ
のことから、IgE抗体価の上昇が舌下免疫療法
の作用機序の一端を担っている可能性がある
と考えられる。花粉症患者（発症者）への舌
下免疫療法では、その後経過とともに特異的I
gE抗体価が上昇しなくなるとされており、本
研究における未発症者への舌下免疫療法によ
る特異的IgE抗体価の上昇が一過性のものな
のか、持続するものなのかは今後も経過を追
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う必要があると考えられる。 
 舌下免疫療法では新規アレルゲンに対する
感作予防効果についての報告もあるが、本研
究ではダニ/ハウスダスト/総IgE抗体価の変動
は認められなかった。今回の検討は1シーズン
のみであり効果が不十分であることも考えら
れるため、今後も継続した検討が必要である。 
 舌下免疫療法の作用機序はIL-10 およびIL
-10を産生するTr-1が誘導され、好酸球や肥満
細胞の浸潤や活性化を抑制するとされている。
今回の検討では、未発症者においてはCD4陽
性T細胞のCry J刺激時のIL-10産生能は低下
した。また、CD４陽性T細胞の他にもB細胞
や単球におけるIL-10産生能にも変化が認め
られ、舌下免疫療法の何らかの機序に関与し
ている可能性が示唆された。 
 本検討の経過中に新たにスギ花粉症を発症
した症例も認められたが、実薬群とプラセボ
群で有意な差は認めなかった。１シーズンの
みの投与では予防としての効果が不十分であ
る可能性もあるため、より長期間投与の検討
も必要と考えられる。 
 
E. 結論 
 スギ花粉に対し感作が陽性であるが未発症
である症例に対し舌下免疫療法を行った。経
過中、スギ花粉抗原特異的IgE抗体価の上昇を
認め、舌下免疫療法の作用機序の一端を担っ
ている可能性が示唆された。また、CD4陽性T
細胞の他にもB細胞や単球においてもIL-10産
生能の変化を認め、何らかの機序に関与して
いる可能性も示唆された。実際の予防効果に
ついてはプラセボ群と差異は認めず、より長
期的な検討が必要と考えられた。 
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