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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、本年度は以下の検討を行った。 

（１）  研究班にて作成したアレルギー性鼻炎治療の内容、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

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、免疫療法への一定の期待がみられた。医師の免疫療法への関心は

高く、実施希望者もすべての科の医師に比較的高い割合でみられた。 

（２）  スギ花粉感作陽性でかつ未発症者を対象に、スギ花粉エキスによる舌下免疫療法を用いた」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 細胞の増加も確認され

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、発症者ではCystatin SNが高発現しており、発症マーカーになる可能性が示唆された 

（４）  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るが、T 細胞の反応

性の検討からはスギ花粉免疫療法に対しては一定の効果が期待される結果であった。 

（５）  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

マウスで確認された。 

（６）  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について検討を行い、明らかにした。 
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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ものと評価されて

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 2 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。 

一方、今後花粉症治療に期待される舌下免疫療法である

が、医師の舌下免疫療法に対する対応、期待について、ま

た、患者の新規治療に対する期待についてアンケート調査

を行う。患者への調査にはバイアスがかからないように住

民検診、学校健診参加者の中でアレルギー性鼻炎患者を対

象に調査を進める。また舌下免疫療法の確立に向け、作用

機序、バイオマーカー、効果予測因子について検討をさら

に進めると共にガイドラインの作成に活用できる内容と

して取り組む。 

B．方法 

（１）  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。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。 

（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 重盲検試験を行った。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、連日トリイスギ花粉エキスⓇ 2000 

JAU/mlを毎朝1日1回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） 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。 

（４） 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。 

（５） 18ヶ月間、連日スギ花粉エキス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、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

価ついての有用性の検討を行った。 

（６） 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。 

（７） アレルギー性鼻炎モデルマウスを用い、NKT 細胞の

リガンドであるα-GalCer を含むリポソームおよび

抗原を感作後のマウスの口腔底に投与した。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。 

（８） 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で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） 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。 

 
（２） 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，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. 

（３） 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。 

（４） 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。 

（５） 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。 

（６） 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。 

（７） 鼻アレルギーモデルマウスの検討から、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。 

（８） 昨年に続いて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対象患者を増やして行
った(2810名)。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。 

（９） 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、検討するといった医師
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の指摘が半数以上を占めた。 

（１０） 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。 

（１１） 舌下免疫療法を行っているスギ花粉症患者の経
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

るかどうかを明らかにするべく、プラセボ投与を対照にし

た2重盲検試験を多施設共同試験として行った。その結果、

230名の解析が可能で、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、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。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、抗原特異的制御性T細胞以外にprotease inhibitor 

であるCystatin SNが期待される。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発症関連マーカーの一つとし

て期待される。その他、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った。 

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への効果が明らかではない

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軽い結果

であった。ヒノキ花粉曝露により誘発される症状では舌下

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。症状が弱いことが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。 

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。 

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。アレルゲン免疫療法は

患者 QOL,満足度が高いことが報告されている。今回 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

ットについての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 

舌下免疫療法によってアレルギー性鼻炎の治療は大きく

変わることが想定される。正しい普及を目指したガイドラ

インの作成を進めていく必要がある。舌下免疫療法は患者

満足度を高める治療としてのみならず、発症の危険がある

感作陽性未発症者に 2 次介入の手段として舌下免疫療法を

活用できる事が期待される。 
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スギ花粉感作陽性者に対する舌下免疫療法の発症予防効果の検討、ならびにスギ花粉エキスを用いた

免疫療法のヒノキ花粉症への影響に関する研究 
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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、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。91 名が試験に参加して、21 名にスギ

花粉症も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、両者に相関も確認され、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。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。 

2. スギ花粉症患者 30 名を対象に千葉大学亥鼻

キャンパス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

日目の花粉飛散室入室前、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了解を得るこ

ととし、十分な説明後に文書による同意を得て行っ

た。 

提供される血液の解析に際しては、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 

  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。性別、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な増加がみられた。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の末梢血の

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 

  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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分担研究報告書 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
 スギ花粉症に対する舌下免疫療法の安全性あと有
効性が認められ、今後一般診療として普及すること
が期待されている。アレルゲン舌下免疫療法に関わ
る可能性のある医師を対象に、一般治療における患
者満足度、舌下免疫療法の認知度、治療実施の意向、
講習会及び治療資格に関する考え方などについて調
査した。またアレルゲン免疫療法の治療効果を客観
的に判定するバイオマーカーがないことは大きな問
題であり、舌下免疫療法の普及に際しマーカーの確
立が期待されており、機序の解明とマーカーの検討
を行った。さらにNKT細胞免疫系を利用して、花粉
症に対し早期に高い治療効果を発揮し、有効な二次
介入となりうる新たな治療法の可能性について検討
した。 
 
B. 研究方法 
１）参加者の背景として、専門科、勤務施設、医師
経験年数、アレルギー専門医であるか、皮下投与に
よる免疫療法を施行したことがあるかについて調査
を行った。治療に関して、一般治療における患者の
治療満足度、アレルゲン舌下免疫療法に関心がある
か、治療を自分で実施したいと考えているか、講習
会及び治療資格に関する考え方について質問項目を
設け調査した。 
２）舌下免疫療法のプラセボ対照二重盲検比較試験
参加者を対象とし、舌下免疫療法の施行前、施行中、
施行後に採取された採血を用い、スギ特異的制御性T
細胞の変動と症状改善度との関連を調べた。。また
血清を用いIgE Crosslinking-induced Luciferase 
Expression（EXiLE）法を施行した。ヒトIgEレセ
プターを発現するラット肥満細胞にスギ花粉症患者

の血清を加え、スギ抗原にて刺激しルシフェラーゼ
の発現のEXiLE値として評価した。 
３）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-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行った。さら
に同様の検討をα-GalCerが組み込まれたリン脂質
二重層のナノカプセル（liposome-α-GalCer）を舌
下投与し、鼻症状ならびに免疫学的パラメーターの
検討を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
アンケート調査、臨床試験において、参加者に書面
による十分な説明を行い、同意を得たうえで行われ
た。内容や実施法について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。動物実験にあたっ
ては、動物実験に対して動物愛護の面からの配慮を
最大限払って行い、学内の実験動物実施規定を遵守
し、委員会の許可を得て行われた。 
 
C. 研究結果 
１）耳鼻咽喉科医師163名、およびアレルギーを専門
とする内科医師39名がアンケート調査に参加した。
それぞれ勤務先は、クリニック：耳鼻科60.1％、内
科23.1％、一般病院19.0％、46.2％、大学病院18.4％、
28.2％であった。アレルギー専門医の割合は9.8％、
59.0％、免疫療法の経験があるのはともに50％程度
であった。治療に満足しているは44.8％、25.6％で、
満足していないが53.4％、71.8％と半数以上を占め
ていた。舌下免疫療法に関心があると回答したのは9
0.2％、82.1％で、このうち、舌下免疫療法をぜひ自

アレルゲン免疫療法に関するアンケート調査とバイオマーカーおよび予防的二次介入の検討 

研究分担者 櫻井 大樹  千葉大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉･頭頸部腫瘍学 講師 
研究協力者  米倉 修二  千葉大学医学部附属病院 耳鼻咽喉･頭頸部外科 助教 

山本 陛三郎 千葉大学医学部附属病院 耳鼻咽喉･頭頸部外科 助教 
櫻井 利興  千葉大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉･頭頸部腫瘍学 医員       
新井 智之  千葉大学大学院医学研究院 耳鼻咽喉･頭頸部腫瘍学 医員 

研究要旨   
アレルゲン舌下免疫療法に関わる可能性のある耳鼻咽喉科および内科医師を対象に、一般治療における
患者満足度、舌下免疫療法の認知の程度、治療実施の意向、講習会及び治療資格に関する考え方につい
て調査した。一般治療における患者の満足度は低いと感じており、今後のアレルゲン舌下免疫療法に対
する期待は高いと感がえられる結果であった。またアレルゲン免疫療法の治療効果を判定するバイオマ
ーカーがなく、今後の普及に際しマーカーの確立が期待されている。今回舌下免疫療法の機序に関連し
変動するマーカーを検討し、特異的制御性 T 細胞の変動と症状との関連および血清 IgE の反応性を解析
した。今後予防治療の確立は課題であり、NKT 細胞免疫系を利用した新たな治療法の可能性について検
討した。α-GalCer が組み込まれた liposome と抗原の舌下投与は、有効な抗アレルギー作用を発現さ
せうる可能性が示された。この効果は、局所リンパ節における Th1/Th2 バランスの改善や、抗原特異的
IgE 産生の低下に起因する可能性が示唆され、舌下免疫療法の治療効果を増強することで有効な二次介
入となる可能性が示唆された。 



分で実施したいはともに25％程度、場合によっては
自分での実施が59.9％、46.9％自分で実施する気は
ないが8.2％、21.9％であった。講習を受けた専門の
耳鼻咽喉科医やアレルギー専門医が実施すべきが60.
7％、81.3％、安全性がたかいのだから講習を受けれ
ば耳鼻咽喉科医やアレルギー専門医以外に誰でも実
施可能にすべきが28.3％、15.6％であった。 
２）舌下免疫療法の実薬群において施行1年目からス
ギ特異的誘導性制御性T細胞（IL-10+iTreg）の上昇
を認め、2年目においてさらに上昇を認めた。舌下免
疫療法実薬群におけるIL-10+iTregの上昇例では、花
粉飛散ピーク時の症状が軽症である傾向を認めた。
また飛散前の1年目と2年目を比較すると、プラセボ
群・実薬群ともに特異的IgE値は有意に上昇していた
が、EXiLEの上昇は実薬群で抑えられていた。2年
目の飛散前後間を比較すると、IgE値は実薬群で有意
に低下しており、またプラセボ群において有意に上
昇していたEXiLE値は実薬群において上昇が抑えら
れていた。 
３）α-GalCerと抗原でパルスした樹状細胞投与群で
は鼻アレルギー症状の有意な改善を認め、特異的Ig
E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。また頸
部リンパ節においてIgEクラススイッチ抑制作用の
あるIL-21の遺伝子発現が有意に上昇しており、同時
にIL-21産生性NKT細胞数の増加も確認された。上
記の症状軽減作用はNKT細胞非存在下では認めら
れず、抗IL-21抗体、抗IFN-γ抗体の腹腔投与によ
ってこれらの症状抑制効果やIgE値の低下は解除さ
れることを確認した。以上のことから、活性化した
NKT細胞はIL-21やIFN-γの産生増加を介してアレ
ルギー応答の軽減効果を発現されたと考えられた。
一方、liposome-α-GalCerを感作後のマウス舌下粘
膜上へ抗原とともに投与する方法でも、鼻アレルギ
ー症状の増悪や抗原特異的IgE値、リンパ節T細胞に
おけるTh2型サイトカインの産生はいずれも有意に
抑制された。 
 
D. 考察 
１）耳鼻咽喉科、内科ともに一般治療における患者
の満足度は低いと感じており、今後のアレルゲン舌
下免疫療法に対する期待は高いと考えられる。耳鼻
咽喉科医師の9割以上、内科医師の8割以上がアレル
ゲン免疫療法に関心があるが、実際に自分で治療を
行うと回答したのは25％前後であり、「場合によっ
ては自分での実施を考える」という慎重な意見が最
も多かった。これは、治療資格取得の詳細や、今後
保険収載された際の診療報酬などが明かになってい
ないことも影響していると考えられる。治療資格に
関しては、「講習を受けた専門の耳鼻咽喉科医やア
レルギー専門医が実施すべき」との回答が最も多か
ったが、「安全性がたかいのだから講習を受ければ
耳鼻咽喉科医やアレルギー専門医以外に誰でも実施
可能にすべき」と治療の門戸を広げける意見も少な
からず認めた。 
２）特異的制御性T細胞は（IL-10+iTreg）は舌下免
疫療法実薬群で早期に上昇し、iTregの上昇と症状改
善の関連が示唆され、マーカーとしての有用性が期
待された。また舌下免疫療法は早期にはIgE抗体の産
生を増加させるが、継続することでIgE抗体の低下・
不応答を誘導する可能性が考えられる。さらに、Ig
E抗体の変動とは独立しIgE抗体の反応性を低下さ
せている可能性が示唆された。 

３）α-GalCerと抗原をパルスした樹状細胞の口腔粘
膜下投与やα-GalCer が組み込まれたliposomeと
抗原の舌下投与は、抗アレルギー作用を有効に且つ
迅速に発現させることが可能であった。これらの症
状変化は、局所リンパ節におけるTh1/Th2バランス
の改善や、抗原特異的IgE産生の低下に起因する可能
性が示唆された。 
 
E. 結論 
今後のアレルゲン舌下免疫療法に対する期待は高く、
治療資格の認定、診療報酬など環境が整えば多くの
医師が治療を積極的に行うことが予想される。特異
的制御性T細胞の変動は舌下免疫療法の効果と関連
しマーカーとしての有用性が期待される。舌下免疫
療法は長期的にはIgE抗体値の低下と共にIgEの反
応性を抑制する事が示唆された。また抗原とliposo
me-α-GalCerの舌下投与によるNKT細胞免疫系を
利用した新たな免疫療法は、有効な二次介入になる
可能性が期待される。 
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研究要旨： 

スギ花粉症をはじめとするアレルギー性鼻炎患者が増加していることは、日本における公衆衛生的な大き
な問題である。しかしながらなぜ患者数が増加しているか、発症のメカニズムに関しては十分に解明されて
いない。アレルギー性鼻炎の発症には抗原特異的 IgE が産生される“感作”が必須である。どのように感作さ
れ、その後感作から発症に至るかを明確にすることは、今後のアレルギー性鼻炎の新規治療のみならず、
アレルギー性鼻炎の予防という観点からも貢献できる可能性が高い。本研究ではスギ花粉症の発症に関
連する遺伝子を同定するために、スギ花粉飛散期に鼻上皮細胞を擦過、採取し、これらのｍRNA に
ついて網羅的遺伝子解析を行った。対象はスギ花粉症発症者、スギ特異的 IgE 陽性未発症者、およ
び非アレルギー者とし、3 群間で比較検討をした。その結果鼻上皮細胞ではスギ花粉症患者群とコ
ントロール群間において、発現差が 2 倍以上かつ p ＜0.05 の 32 遺伝子を同定した。その中でスギ
花粉症患者で高発現していた Cystatin SN (CST-1)に注目した。CST-1 はスギ花粉症患者のみなら
ず、感作陽性未発症者のうちスギ抗原に対する皮内反応が陽性である対象者も高発現しており、感
作から発症における重要な因子である可能性が示唆された。アレルギー性鼻炎患者の下甲介粘膜の
免疫組織化学では、CST-1 は鼻粘膜上皮細胞に発現していることを確認できたが、非アレルギー者
の鼻粘膜では CST-1 の発現は認めなかった。鼻粘膜上皮培養細胞では、CST-1 はパパインとスギ花
粉、IL-4 と IL-13、そして IL-25 と TSLP の共刺激により発現が誘導された。また、鼻粘膜上皮細
胞にスギ花粉を作用させると、ZO-1 と claudin-1 の mRNA の低下が認められたが、
recombinantCST-1 の前処理により、ZO-1 と claudin-1 の mRNA の低下が抑制された。 

 
Ａ．研究目的 
 

スギ花粉症患者は増加傾向を示しており、ここ 10
年間で罹患者数が約 10%増加した。また患者の低年
齢化も進んでおり、今後より一層の患者数の増加が
危惧されている。これまで福井県における一般集団
約 3300 人の調査では、約 60%がスギ花粉に対する
血清特異的 IgE を有し、他の吸入系アレルゲンと比
較して最も感作率が高いことが判明した。一方その
中で、約 25%が血清スギ特異的 IgE を有しながら発
症していない“感作陽性未発症者”であった。感作さ
れた人がどのようにして発症するか、そのメカニズム
については現時点で全く解明されていない。これま
で末梢血 CD4 陽性 T 細胞を用いた網羅的遺伝子
解析により、スギ花粉症患者において Interleukin 17 
receptor B（IL17RB）が有意に増加していることを報
告してきた。本研究では、スギ花粉症発症者と非発
症者（感作陽性未発症者と非アレルギー者）におけ
る鼻粘膜擦過細胞の遺伝子を網羅的に解析し、発
症に関連する遺伝子を同定し、その機能解析を行う
ことを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 
【対象】 

対象者は、スギ花粉症患者群（血清スギ特異的
IgE Immuno-CAP スコア 2 以上、2 年以上スギ花粉
飛散時期での有症者）とコントロール群である非アレ
ルギー群（7 項目吸入アレルゲン特異的 IgE 陰性、
無症状者）とした。特異的 IgE はスギ、ヤケヒョウヒダ
ニ、コナヒョウヒダニ、カモガヤ、ブタクサ、アスペルギ
ルス、カンジダの 7 項目を測定した。同時に、血清ス
ギ特異的 IgE が陽性でありながら、これまで全くスギ
花粉症の症状を認めていない感作陽性未発症者も
対象とした。これらの 3 群は、気管支喘息、アトピー
性皮膚炎、食物アレルギーの既往がない者を対象
者とした。スギ花粉症患者群と感作陽性未発症者群
では、血清スギ特異的 IgE のみ陽性であり、他の 6
項目は陰性である者を選択した。 
 
【方法】  
1.遺伝子発現解析 

鼻粘膜上皮細胞はスギ花粉飛散中である 3 月中
旬に、下甲介粘膜を細胞診用ブラシで数回擦過し
採取した。スギ花粉飛散が毎年異なるため、2009 年
と 2010 年の 2 年に分けてサンプルを採取した。採取
した細胞をすぐに TRIzol (Invitrogen, Leek, the 
Netherlands)に溶解し、-80℃で保存した。Total 
RNA の抽出には、miRNeasy Mini キット(QIAGEN, 
Valencia, CA, USA) を 用 い た 。 Total RNA



 
 

（ 100-500ng ） か ら 、 Illumina TotalPrep RNA 
Amplification Kit (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, USA)により、ビオチンラベル化した cRNA を合
成し、HumanRef-8 ver3 BeadChip (Illumina, San 
Diego, CA, USA)によってマイクロアレイの解析行っ
た。アレイの蛍光強度は BeadsStation 500X 遺伝子
発現解析システム (Illumina)により検討した。抽出し
た total RNA から cDNA を合成し、定量的 PCR を行
っ た 。 遺 伝 子 の 内 在 性 コ ン ト ロ ー ル と し て
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH)を用い、ABI PRISM 7900HT Sequence 
Detection System (Applied Biosystems)で定量的
PCR を行った。PCR 反応におけるプロトコールは、
95℃10 分後 PCR による増幅サンプルが指数関数的
に起こる領域で、一定の増幅産物になるサイクル数
(Threshold Cycle; Ct)を検出し、各遺伝子発現量は
GAPDH の発現量に対する比を⊿⊿Ct 法で算出し
た。 
 
2.免疫組織化学 

免疫組織化学は、CST-1 に対するポリクローナル
抗体(Abnova)と、ヒツジ IgG に対する 2 次抗体 
(R&D)を使用した。染色に用いた組織は福井大学に
おいて手術時に採取されたアレルギー性鼻炎患者
と非アレルギー患者の下甲介粘膜を用いた。 
 
3.鼻粘膜上皮細胞培養 

鼻粘膜上皮細胞初代培養細胞株は、通年性アレ
ルギー性鼻炎かつスギ花粉症患者から樹立した。
RNA 用の鼻粘膜上皮細胞回収と同様に数回擦過し、
すぐにペニシリン（100unit/ml）とのストレプトマイシン
（100g/ml）を含む培養液に回収した。培養した鼻
粘膜上皮細胞を 37℃、5%CO2 のインキュベーターに
て培養し、LPS、IFN-、TNF-、ヒスタミン、IL-4、 
IL-13、 IL-33、パパイン、スギ花粉、Cryj-1、IL-25、
TSLP を添加し、刺激後 15 時間後に細胞を回収し、
RNA 抽出した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は福井大学医学部倫理委員会の承認を得
て行った。鼻粘膜細胞の採取は、福井大学規程に
則り、患者もしくはボランティアから文書での研究材
料使用承諾書をとり、行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 1.遺伝子発現解析 

2009 年度の鼻粘膜上皮搾過細胞におけるマイク
ロアレイの解析では、スギ花粉症群とコントロール群
との間で 2 倍以上有意な発現変化を認めた遺伝子
は 32 遺伝子であった。その一つである CST-1 は
151.4倍発現が上昇していた。定量的PCRの結果で
も、スギ花粉症群が非アレルギー群と比較して有意
に高い（p < 0.0001）ことを再確認できた。2010 年度
のサンプルにおいても、スギ花粉症患者ではコントロ
ール群と比較して、CST-1 の発現が有意に高いこと

を定量的 PCR で確認した。まは、感作陽性未発症
者のうちスギ抗原に対する皮内反応で陽性を示す
群と陰性を示す群を比較すると、皮内反応陽性者で
は CST-1 の発現が有意に上昇していた。 
 
2. 免疫組織化学 

通年性アレルギー性鼻炎患者の下鼻甲介粘膜を
用いた免疫組織化学では、CST-1 は鼻粘膜上皮細
胞に発現していた。 
 
3. 鼻粘膜上皮細胞培養 

鼻粘膜上皮細胞の初代培養細胞を用いてどの刺
激が CST-1 を誘導するかを調べた。LPS、IFN-、
TNF-、ヒスタミン、IL-4、IL-13、IL-33、パパイン、
スギ花粉、Cryj-1（スギ精製抗原）、IL-25、TSLP で
15 時間刺激をするとパパイン、スギ花粉、IL-4 と
IL-13、そして IL-25 と TSLP の共刺激により CST-1
は発現誘導された。他の刺激では CST-1 の発現は
認めなかった。次に recombinant CST-1 をスギ花粉
と 37℃で 30 分間 incubation 後、鼻粘膜上皮細胞に
刺激を行い、鼻粘膜上皮細胞の ZO-1 と claudin-1
発現への影響を調べた。その結果スギ花粉による刺
激では、鼻粘膜の ZO-1 と claudin-1 の mRNA が減
少したのに対し、スギ花粉と recombinantCST-1 で前
処理すると、ZO-1 と claudin-1 の mRNA の発現が非
刺激の状態に戻る事が判明した。 
 
Ｄ．考察 
 

鼻粘膜擦過細胞における多数の遺伝子変化は、
アレルギー炎症に関する様々な血球成分、鼻粘膜
を構築する細胞内で起こっていることを反映している
結果と推測される。鼻は気道のfirst lineとして存在し
ており、容易に抗原が入らないような、もしくは排除
するようなバリア機能を有している。 

本研究では、スギ花粉症発症関連遺伝子の同定
のために、非アレルギー者とスギ花粉症患者のみな
らず、感作陽性未発症者についても遺伝子発現変
化を調べた。その結果、CST-1 の発現は非感作→
感作陽性未発症（皮内反応陰性）→感作陽性未発
症（皮内反応陽性）→発症の順に上昇しており、
CST-1 が発症に関連する遺伝子であることが示唆さ
れた。CST-1はcystatin ファミリーに属するprotease 
inhibitor の一つであり、細菌や寄生虫、ウイルス感
染などに関係するという報告がある。CST-1 の誘導
には、パパインやスギ花粉といった protease による
刺激と、IL-4、IL-13、IL-25 と TSLP といった Th2 サ
イトカインが必要であった。これらは抗原（protease）
とそれに伴う上皮や炎症細胞から放出されるサイト
カインであり、CST-1 は抗原の持つ protease による
上皮への刺激を緩衝するために働き、Th2 環境を利
用して、気道上皮の恒常性を維持しているかもしれ
ない。 

 
Ｅ．結論 



 
 

 
 以上の研究成果より、アレルギー性鼻炎の発症に
関連する遺伝子として CST-1 が同定できた。CST-1
は発症に関連する遺伝子であり、抗原のprotease活
性に対し、防御因子として生体から誘導され、抗原
に対する上皮のバリア機能を維持させることが推測
された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 本研究における健康有害状況は認めなかった。 
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（分担）研究報告書 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
 スギ花粉症の感作と発症に関してはいつく
かの先行研究があるが、最近の急激な患者の
増加を考えると、遺伝因子より環境因子の関
与が強いと推定される。これまでスギ花粉症
未発症感作陽性者を対象に感作に関与する因
子を検討した結果、多変量解析ではダニの感
作のみが有意にスギの感作と関連した。しか
し、最近のライフスタイルの変化などが関与
している可能性は否定できず、今回対象を増
やして検討し、スギ花粉症の感作と発症に関
連する因子を明らかにすることを目的とした。
また、平成２３年度から行ってきたスギ花粉
症未発症感作陽性者に対する舌下免疫療法の
キーオープンもなされたので、舌下免疫療法
の予防投与の効果と関連する因子を明らかに
することを目的にした。 

 
 
 
 
 
 
B. 研究方法 
 三重県に勤務あるいは在住する5～75歳 
（平均41歳）160名 （男性53名 女性 107
名 ）を対象に、スギ、ヒノキ、ダニの特異的
IgE抗体を測定し、スギ花粉症を含むアレルギ
ー疾患の罹患状況、家族歴、運動、ペットの
飼育、食品の嗜好などについてアンケート調
査を行った。 
 平成23年度、24年度とも17名がスギ舌下免
疫予防投与の二重盲検比較試験に参加し完遂
した。試験薬投与前後でのIL-10産生性T細胞
(Tr1) 、IL-10産生性B細胞、IL-10産生性単球
の割合を測定した。具体的には、患者末梢血
からficolleを用いて末梢血中単核球数を精製、
これをスギ花粉標準化アレルゲン治療エキス
と一晩培養し、抗CD4,抗体、抗IL-10抗体、
抗CD14抗体、抗CD19抗体を用い染色後、F
ACSにてIL-10産生性細胞の割合を測定した。
また、平成24年度のみ前後の血清を用いてア

スギ花粉症の感作と発症および舌下免疫療法の効果に関連する因子の検討 

研究分担者 竹内 万彦 三重大学耳鼻咽喉・頭頸部外科・教授 
研究協力者 増田佐和子 国立病院機構三重病院耳鼻咽喉科・医長 
      坂井田 寛 三重大学医学部付属病院・助教 
      水谷 仁  三重大学大学院医学系研究科皮膚科・教授 
      山中 恵一 同皮膚科・講師 

研究要旨   
スギの感作に有意に関連する因子は、多変量回帰ロジスティック分析の結果、ダニ感

作とスギ花粉症の家族歴であった。一方、スギ花粉症の発症に影響を及ぼす因子として、
スギ花粉症家族歴、１回 30 分以上の運動を週２回以上、１年以上していることの２項目
が有意であった。 
舌下免疫の臨床試験に関しては、平成 24 年度は実薬群で有意に発症が抑えられたが、

平成 23 年度では実薬群と偽薬群で発症率の差がみられなかった。実薬群において、治療
開始前のスギ特異的 IgE/総 IgE の比を発症群と非発症群で比較すると、非発症群でこの
比が有意に低く、免疫療法開始前の効果のパラメータとなると思われた。IL-10 産生の諸
細胞の動きは、平成 23 年度では実薬群において Tr1 および IL-10 産生性単球の割合が投
与後有意に増加した。平成 24 年度における Tr1 と IL-10 産生性 B細胞の割合は実薬群で
有意に増加し、IL-10 産生性単球の割合は偽薬群で投与後に有意に減少した。また、平成
24年度の全例でみるとmiR-223の血清での発現は試験薬投与後に有意に増加していたが、
実薬群と偽薬群で差はみられなかった。let-7b の発現は偽薬群と発症群では投与後に有
意に低値を示したが、実薬群と非発症群では投与前後に有意差はみられなかった。 



レルギー性炎症に関与すると思われる14のm
icroRNAsの測定を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は三重大学医学部倫理委員会の審査
にて承認されている。 
 
C. 研究結果 
 多変量回帰ロジスティック分析 （JMP vers
ion 5. 1. 1(SAS Institute Inc., USA)）の
結果、スギの感作に有意に関連する因子はダ
ニ感作とスギ花粉症の家族歴であった。前者
ではダニのImmunoCAP値が１増加するとオッ
ズ比は1.8増加した。また、家族にスギ花粉症
患者がいるとオッズ比は3.7増加した。一方、
スギ花粉症の発症に影響を及ぼす因子として、
スギ花粉症家族歴（オッズ比 5.2）、１回30
分以上の運動を週２回以上、１年以上してい
ること（オッズ比0.33）の２項目が有意であ
った。  
  2012 年（平成 23 年度）の三重県津市にお
けるスギの総飛散数は 5372 個、2013 年（平成
24 年度）のそれは 11098 個と多数であった。
平成24年度は実薬群で有意に発症が抑えられ
たが、平成 23 年度では実薬群と偽薬群で発症
率の差がみられなかった。実薬群において、
治療開始前のスギ特異的 IgE/総 IgE の比を発
症群と非発症群で比較すると、非発症群でこ
の比が有意に低く、免疫療法開始前の効果の
パラメータとなると思われた。IL-10 産生の諸
細胞の動きは、平成 23 年度では実薬群におい
て Tr1 および IL-10 産生性単球の割合が投与
後有意に増加した。平成 24 年度における Tr1 
と IL-10 産生性 B 細胞の割合は実薬群で有意
に増加し、IL-10 産生性単球の割合は偽薬群で
投与後に有意に減少した。また、平成 24 年度
の全例でみると miR-223 の血清での発現は試
験薬投与後に有意に増加していたが、実薬群
と偽薬群で差はみられなかった。let-7b の発
現は偽薬群と発症群では投与後に有意に低値
を示したが、実薬群と非発症群では投与前後
に有意差はみられなかった。そのほかのマイ
クロ RNA では実薬群と偽薬群で差はみられな
かったが、全例の血清で発現が認められた。 
 
D. 考察 
 スギ花粉症の感作と発症に関連する因子に
関してはさらに対象数を増やして検討すべき
であり、今後、何らかの因子が明らかになれ
ば、スギ花粉症を予防するための提言が可能
になると思われる。 

 二重盲検比較試験の結果は平成23年度と平
成24年度で異なっていたがその原因を明らか
にすることはできなかった。スギ花粉舌下免
疫療法の予防投与においてIL-10を産生する
Ｔ細胞、Ｂ細胞、単球が変化した。このこと
より、スギ花粉に感作された未発症者におい
ても舌下免疫療法はIL-10産生細胞を増加さ
せることにより効果を発揮するものと思われ
る。微量の血清を用いた検討であったが、14
のmiRNAが全て測定可能であった。また、こ
のうちのいくつかは、舌下免疫療法により変
化することが判明した。この意義は今後の検
討課題である。 
 
E. 結論 
 IL-10産生性単球、T細胞、B細胞の動きが
予防的舌下免疫の効果発現に関与している。 
 
 G. 研究発表 
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 2．学会発表 
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象とした舌下免疫療法による末梢血中の免疫
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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 

スギ花粉症に対する舌下免疫療法の経年的効果に関する研究 
 

研究分担者 大久保公裕 日本医科大学大学院医学研究科頭頸部感覚器科学分野 教授 
 

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。2013 年の研究としては昨年に引き続き、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。しかし今年度は施行年数が長い方が 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、2 年という短いスパンでは、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。
この舌下免疫療法は１年だけでもスギ花粉症に
効果のある事は既に我々をはじめ報告されてい
る。また国際的な論文から舌下免疫療法の経年
的効果は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。そこで昨年度に続き、我々は 2013 年の
スギ花粉症の QOL を舌下免疫療法の施行期間に
より評価し、2012 年と比較検討した。 
 
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 2012 年 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 142 名である。 

 
C.結果 
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
散数が 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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A. 研究目的 
 アレルギー性鼻炎の罹患率は近年増加傾向
にあり、およそ全国民の1/3が罹患していると
推測されている。このようにアレルギー性鼻
炎は国民病といっていいほど罹患率が高いの
みでなく発症年齢も低年齢化しており、学校
生活や学業にも支障を来すことが少なくない。
薬物療法は有効であるが対症療法に過ぎず、
根本的治療法である免疫療法の普及が望まれ
てきた。しかしながら、わが国で従来から行
われている皮下注射によるダニやスギの免疫
療法は痛みや煩雑さが妨げとなって小児のア
レルギー性鼻炎の治療法としては広く行われ
てはいない。近年、欧米を中心に舌下免疫療
法が保険診療として行われており、わが国で
も近々吸入アレルゲンに対する舌下免疫療法

が認可される予定である。しかしながら、ア
レルギー性鼻炎を診療している第一線の小児
科医の舌下免疫療法に対する認知はまだ高く
ない可能性がある。そこで、本研究では、実
地医家を中心とする小児科医のアレルゲン舌
下免疫療法に対する意識調査を目的とした。 
 
B. 研究方法 
 千葉県小児科医会会員医師（総数450名）に
郵送でアンケートを送付し調査を行った。調
査、質問項目は、以下の9つである。専門科、
勤務先、医師経験年数、アレルギー専門医資
格の有無、現在のスギ花粉症の薬物治療に対
する患者満足度、皮下注射による免疫療法の
経験の有無、スギ舌下免疫療法への関心、舌
下免疫療法の実施への対応、免疫療法を実施

アレルゲン舌下免疫療法に対する小児科医の認知：千葉
県内小児科医へのアンケート調査 

研究分担者 下条 直樹 千葉大学大学院医学研究院小児病態学教授 
研究協力者 山本 健  千葉大学大学院医学研究院小児病態学 

研究要旨   
 千葉県小児科医会会員医師（総数 450 名）に郵送でスギ舌下免疫療法に関するアンケ
ートを用いて意識調査を行い、以下の結果を得た。 
1. 207 名の会員から解析可能なアンケートが回収された。このうち 90.8％が小児科

で、経験年数が 21 年以上の医師が 86.5%であった。 
2. 勤務先がクリニックである医師は 64.3％であり、実地医家が 2/3 を占めていた。 
3. 63.8％の医師が現行のスギ花粉症の薬物療法に患者は満足していないと考えてい

た。 
4. 83.6％はアレルギー専門医の資格を持っていなかったが、スギ舌下免疫療法には

62.3％の医師が関心があると回答した。70％の医師はスギ舌下免疫療法を自ら実施
することを考えていた。すなわち、スギ舌下免疫療法はアレルギー非専門の一般小
児科医にも支持されて臨床で行われる可能性が高いと考えられた。 

5. 舌下免疫療法に関心を持つ医師の半数以上が、非専門医が講習を受ければ実施して
良いと回答した。すべての施行予定の医師は耳鼻科、アレルギー科などの専門医に
よる講習等を十分に受ける必要があると思われる。また、患者に対しても舌下免疫
療法についての情報提供を行うことが本治療法の安全で有効な施行のために望ま
れる。 

 



する医師の資格について、である。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究はアンケート調査のみであり、また匿
名であり、個人情報の保護に関しても問題な
いものと考えられる。 
 
C. 研究結果 
 207名の会員から解析可能なアンケートが
回収された。このうち、 
1） 90.8％が小児科、10.1％が内科であった

（重複も含む）。(図1) 
2） 勤務先はクリニックが64.3％で、病院が

32.8%、その他が2.9%であり、実地医家が
2/3を占めていた。（図2） 

3） 経験年数では21年以上が86.5％であり、
11年から20年以下が11.1％であり、以前
に皮下注免疫療法の経験がある医師も多
いと考えられた。（図3） 

4） 83.6％は非アレルギー専門医の資格を持
っていなかった。（図4） 

5） 63.8％の医師が現行の薬物療法に患者は
満足していないと考えていた。（図5） 

6） スギ舌下免疫療法に対しては62.3％の医
師が関心がある、11.6％が存在は知って
はいるが関心がない、24.2%が知らないと
回答した。（図6） 

7） 舌下免疫療法を自ら行う希望のない（あ
るいは不明な）医師はおよそ30％であっ
た。一方で、18.5%がぜひ実施したい、
51.2％が場合によっては自分での実施を
考えると回答していた。すなわち、およ
そ70％の医師は自ら実施することを考え
ていた。（図7） 

8） 舌下免疫療法に関心を持つ医師（129名）
の52.7%が、非専門医でも講習を受ければ
実施して良いと回答した。一方で31%は、
専門医が行うべきと回答した。(図8) 
 

D. 考察 
 千葉県小児科医会会員医師（小児科医がお
よそ9割）に対するアンケート調査の結果から、 
およそ7割の医師はスギ舌下免疫療法に関心
があり、実地医家の非アレルギー専門医にも
スギ舌下免疫療法は支持されて施行される可
能性が高いと思われる。 
舌下免疫療法は皮下注射法に比較して安全性

ははるかに高いと考えられるが、その適応、
副作用などを適切に理解した上での施行が望
ましい。そのためには耳鼻科、アレルギー科
などの専門医による講習等を十分に行う必要
があると思われる。また、患者に対しても舌
下免疫療法についての情報提供を行うことが
本治療法の安全で有効な施行のために望まれ
る。 
  
E. 結論 
 千葉県小児科医会会員医師に対するアンケ
ート調査の結果、スギ舌下免疫療法はアレル
ギーを専門としない一般小児科医の多くが施
行を希望する可能性が高いことが明らかとな
った。今後、舌下免疫療法の適正な施行の点
からも一般医師ならびに患者への情報提供が
必要と思われる。 
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A. 研究目的 
 スギ花粉症の治療評価すなわちエンドポ

イントは通常、試験薬群および対照薬群との
間で統計学的な有意差を認めるか否かで評価
される。一方、サンプルサイズが大きな臨床
試験の場合、エンドポイントのわずかな差で
も統計学的な有意性を示すことがある。 
 我々は、臨床的に意味のある症状スコアや
QOL スコアの最小変動値（Minimal clinically 
important difference: MCID）検討を進めて
いる。日本アレルギー性鼻炎標準 QOL 調査票
（JRQLQ）のフェーススケールをアンカーとし
て 2009 年（少量飛散年）および 2010 年（大
量飛散年）の MCID を計算したところ、アレル
ギー日記での症状スコアのMCIDは花粉の飛散
数に限らず一定していたが、QOL スコアは変動
することが明らかとなった（Higaki T, Okano 
M, et al. Allergol Int 2013）。 
 そこで今回は、2009年から2013までに施行
した6件の臨床試験のJRQLQデータを基に、QOL
スコアのMCIDの算出を試みた。 
 
B. 研究方法 

 2009年（総花粉飛散数3,698個/cm2）1件、2
010年（総花粉飛散数374個/cm2）2件、2011年
（総花粉飛散数1,968個/cm2）1件、2012年（総
花粉飛散数1,176個/cm2）1件および2013年（総
花粉飛散数3,643個/cm2）1件の臨床試験（総サ
ンプル数946）を対象とした。フェーススケー
ルの変動に応じた総QOLスコアの変化値を算
出した。 
 
（倫理面への配慮） 
被験者に対しては学術的な意義について十分
な説明を行い、同意・協力が得られた上で行
った。 
 
C. 研究結果 
 2009 年でのフェーススケールの 1 変動

（改善もしくは悪化）に対応する総 QOL スコ
アの変化値、すなわち MCID は 10.469 であっ
た。2010 年は 2 件の臨床試験を行ったが、総
QOL スコアの MCID はそれぞれ 6.026 および
5.441 であった。同様に 2011 年は 6.396、2012
年は 6.953、2013 年は 5.540 であった。この 5
シーズン（6臨床試験）の総 QOL スコアの平均

スギ花粉症における minimal important difference (MCID)に関する検討 

研究分担者 岡野光博 岡山大学大学院 耳鼻咽喉･頭頸部外科学 准教授 
研究協力者 野山和廉 岡山大学大学院 耳鼻咽喉･頭頸部外科学 医員 

研究要旨   
スギ花粉症の治療評価の解釈として、臨床的に意味のある QOL スコアの最小変動値

（Minimal clinically important difference: MCID）の算出を試みた。2009 年～2013
年に実施した 6件の臨床試験の JRQLQ データを対象とした。フェーススケールの１変動
に応じた総 QOL スコアの変化値を算出した。2009 年での MCID は 10.469 であった。2010
年は 2 件の臨床試験を行ったが、MCID はそれぞれ 6.026 および 5.441 であった。2011
年は 6.396、2012 年は 6.953、2013 年は 5.540 であった。これらの総 QOL スコアの平均
MCID は 6.804 となり、1項目当たりでは 0.400 となった。試験方法の違いや実薬とプラ
セボ薬での MCID 値に有意な差を認めなかった。さらに、総花粉飛散数と MCID 値との間
には有意な相関関係を認めなかった。以上より、JRQLQ において総 QOL スコアで 6.8 の
変化、1項目当たり 0.4 の変化は臨床的に意味のある差と思われた。 
 



MCID は 6.804 となり、1項目当たりでは 0.400
となった。 
2010 年は舌下免疫療法と鼻噴霧用ステロイ

ド薬に関する 2 件の臨床試験を施行したが、
試験方法によるMCID値の有意な差を認めなか
った。また 2011 年はプラセボ対照二重盲検比
較試験を施行したが、プラセボ薬および実薬
の間に MCID 値の有意な差を認めなかった。 
さらに、総花粉飛散数とMCID値との間には有
意な相関関係を認めなかった（p=0.218）。 
 
D. 考察 
 国際的なアレルギー性鼻炎の QOL 調査票で
あるRQLQに関しては包括的質問票をアンカー
とした MCID が算出され、1 項目あたり約 0.5
の QOL の差は臨床的に有意義ということが報
告されている（Juniper EF, et al. J Allergy 
Clin Immunol 1996）。RQLQ と JRQLQ は項目数
や尺度に違いがあるが、ほぼ同様の MCID を示
すことが明らかとなった。 
 我々が渉猟し得た範囲では、MCIDと曝露抗
原量との関連を検討した報告はみられない。
今回の結果からは、曝露抗原量はMCIDに有意
な影響を与えないことが示唆された。さらに
試験薬や試験方法もMCIDには有意な影響を与
えないと思われた。 
 
E. 結論 
 スギ花粉症におけるQOLの MCIDは 6.8であ
った。JRQLQ において総 QOL スコアで 6.8 の変
化、1 項目当たり 0.4 の変化は臨床的に意味の
ある差と思われた。 
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