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研究成果の概要（和文）：喘息とアレルギー性鼻炎は、共通する危険因子（アレルゲン）や類似する粘膜構造な
どから病態生理学上の関連性が強く、喘息患者の70％にアレルギー性鼻炎の合併を認め、アレルギー性鼻炎の合
併によって喘息発症リスクが高くなることやアレルギー性鼻炎合併喘息においては、喘息発作の発現率が高くな
ることなどが報告されている。本研究においては、スギ花粉症合併喘息患者において、スギ花粉舌下免疫療法の
実施により、鼻炎症状と喘息症状が免疫療法前に比べ有意に改善する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Allergic rhinitis may increase the risk of developing or worsening asthma, 
which is the allergic condition most frequently associated with allergic rhinitis. The prevalence of
 asthma is higher among patients with allergic rhinitis than among patients without allergic 
rhinitis. In the present study, we investigated whether sublingual immunotherapy for Japanese cedar 
pollinosis using a single cedar antigen extract reduce the risk of experiencing asthma symptoms. 
Data from the one-year sublingual immunotherapy in patients with both Japanese cedar pollen allergic
 rhinitis and asthma demonstrated that a sublingual immunotherapy clinically improved rhinitis 
symptoms and asthma symptoms with significant reductions in airway resistance.

研究分野： 呼吸器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スギ花粉症患者は日本国内では非常に高率に存在するが、スギが分布していない諸外国ではスギ花粉の飛散が少
ないため、スギ花粉症と喘息との関連に関する研究に乏しい。また、スギ花粉舌下免疫療法がアレルギー性鼻炎
と喘息を一剤で同時に治療できることが証明され、喘息治療の新たな選択肢として確立されることは、単に治療
選択肢が増えるだけでなく医療費の削減にもつながる。このため、スギ花粉症合併喘息患者を対象としたスギ花
粉舌下免疫療法に関する本研究の実施は、われわれ日本人にとって重要な研究である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1） 気管支喘息（以下、喘息）患者は世界的にも増え続け、日本でも 800 万人以上が存在
するとされている。喘息は遺伝などの宿主側の要因と外的要因が複雑に関与した結果、慢性気
道炎症が遷延し続ける病態と考えられる。そのメカニズムは多種多様であるため、これまでの
ガイドラインを基にした治療戦略では喘息を完治させることはできない。確かに、慢性気道炎
症に対する吸入ステロイド薬による抗炎症治療が功を奏し、80％から 90％の喘息患者は症状管
理状況が格段に向上している。しかし、吸入ステロイド薬の効果はあくまで抗炎症であり、現
時点では喘息が完治することはない。喘息患者の 10％に相当するといわれる難治性喘息のみな
らず、軽症例においても喘息の慢性気道炎症は遷延し続け、治療継続が不可欠となることが多
い。さらには、分子標的治療薬である生物学的ヒト化抗体製剤が登場し、難治性喘息患者の多
くに改善をもたらしたが、抗体製剤によっても喘息が完治することはなく、抗体製剤を使い続
ける必要があり、難治性喘息にかかる医療費は、喘息にかかる医療費全体の 50％を占めるとさ
れる。このような医療経済の側面からも、ヘテロな集団である喘息患者の多様な病態を解明し、
新たなフェノタイプ/エンドタイプによる患者の個別化、治療効果を予測するバイオマーカーの
開発など、喘息を完治させるための新たな治療戦略の創出は喫緊の課題である。 
（2） 喘息患者の 70％以上にアレルギー性鼻炎が合併することはよく知られている。下気道
と上気道のつながったパイプの中で起きる喘息とアレルギー性鼻炎は、危険因子（アレルゲン
など）や炎症過程、気道粘膜構造も類似しているなど病態生理学上の関連性が強い。これは、
気道全体をひとつの標的臓器としてとらえる“one airway one disease”の概念を支持するも
のであり、昨今、喘息とアレルギー性鼻炎の関係が注目されている。しかも、アレルギー性鼻
炎合併によって喘息発症リスクが高くなること、アレルギー性鼻炎合併喘息においては、喘息
発作の発現率が高くなり、喘息が悪化すること、喘息とアレルギー性鼻炎の重症度には相関が
みられることなどが報告されている。さらに、喘息患者がアレルギー性鼻炎を合併すると、喘
息管理が不良となることで生活の質（Quality Of Life: QOL）が低下することも明らかとなっ
ている。治療においては、点鼻ステロイド薬などによるアレルギー性鼻炎治療によりアレルギ
ー性鼻炎合併喘息が改善するとの報告があり、アレルギー性鼻炎に用いられるアレルゲン免疫
療法（減感作療法）も、鼻炎に対する治療効果のみならず、喘息発症の抑制や喘息を改善させ
る効果があると報告されている。 
（3） アレルギー性鼻炎の原因抗原である花粉は、その粒子サイズが数 10 µｍと大きく、そ
のものでは下気道に到達しないことから、従来、喘息は起きないとされていた。しかし、近年、
スギ花粉の表面に約 1 μｍのオービクル（抗原活性は主にスギアレルゲンである Cryj1）と呼
ばれる微粒子が多数付着していることが判明した。これを吸引すると直接下気道に到達し、喘
息症状が誘発されるというスギ花粉による喘息増悪のメカニズムがわかってきた。 
（4） 近年、スギ花粉症の新たな治療法として、シダトレンスギ花粉舌下液を用いた舌下免
疫療法が我が国においても用いられるようになった。口の中の表面である口腔粘膜は常に常在
菌や食物、吸気中の外的因子にさらされているにも関わらず、これらに対するアレルギーや炎
症反応が起こることはない。舌下免疫療法は、この現象に注目することで考案されたアレルギ
ーに対する治療法であり、抗ヒスタミン薬などによる従来の治療法が対症療法の域を出ないこ
とと異なり、根本的な治療法であるため高い関心を集めている。 
（5） マウスを用いた解析からは、舌下に入れた抗原が、まず口腔粘膜のマクロファージや
樹状細胞に取り込まれ、次いで樹状細胞が抗原を所属リンパ節である顎下リンパ節に運搬し、
抗原提示を行い、レチノイン酸と TGF-β依存性に、制御性 T 細胞を誘導することがメカニズ
ムとして示されている。 
（6） 海外ではハンノキ花粉症患者に対するハンノキ花粉の舌下免疫療法が既に行なわれて
おり、ハンノキ花粉症合併喘息患者を対象としたランダム化オープン試験において、舌下免疫
群は対照群と比較して気道可逆性および呼吸機能（一秒率）が有意に改善したと報告された。
また、小児科領域では花粉症患児を対象としたランダム化オープン試験において舌下免疫療法
群では 3 年後の喘息発症を有意に抑制したと報告されている。また、新規感作率に関しても舌
下免疫治療群における喘息の新規感作率は 3.1%であり、対照群の 34.8%に比べ有意な低下が認
められている。これらの報告からスギ花粉舌下免疫療法も花粉症症状改善だけでなく、喘息症
状改善に寄与する可能性が期待される。 
（7） スギ花粉症患者は日本国内では非常に高率に存在するが、そもそもスギが分布してい
ない諸外国ではスギ花粉の飛散が少なくスギ花粉症が少ないため、スギ花粉症と喘息との関連
に関する臨床研究に乏しく世界的に情報が不足している。このため、スギ花粉症合併喘息患者
を対象とした臨床研究の実施は、世界的に独創性を持ち、我々日本人にとって重要な研究であ
る。 
（8） ハンノキ花粉症に対するアレルゲン免疫療法では、Th2 サイトカインを産生する抗原
特異的な補助シグナル分子 CD27 陰性 CD4 陽性 T 細胞が減少することが報告されている。カ
バノキ科花粉症患者の舌下免疫の報告では、治療前後で主要な Th2 サイトカインである IL-4
濃度の低下とその膜結合型 IL-4 受容体（mIL4R）濃度の有意な減量が mRNA および蛋白の両
者で認められ、抑制性の可溶性 IL-4 受容体（sIL4R）濃度は有意に増加したことが報告されて
いる。我々も CD4 陽性 T 細胞上の CD27 と抗原提示細胞上の CD70 に注目しており、
CD27-CD70 のシグナルを阻害することで喘息モデルマウスの系を抑制する事を見出している。



さらには、CD27 陰性 CD4 陽性 T 細胞が Th2 サイトカインである IL-4、IL-5、IL-13 を有意
に産生すること、抗 CD70 抗体投与により CD27 陰性 CD4 陽性 T 細胞が減少することを報告
している。 
（9） われわれは、これまでに喘息患者の末梢血中リンパ球および自然リンパ球分画や血清
中サイトカイン、線維化マーカーなどの解析を行い、喘息における新規バイオマーカーの探索
を行っている。喘息の慢性気道炎症の病因の一つとされる自然リンパ球は、T 細胞抗原レセプ
ター（TCR）を持たない innate lymphoid cell（ILC）と TCR を有するも単一性で多様性のな
い TCR しか持たないグループに大別される。前者の ILC は、自然免疫応答におけるサイトカ
イン産生細胞として重要な役割を担っていることが明らかとなり、機能的な観点から 1 型 ILC
（ILC1）、2 型 ILC（ILC2）、3 型 ILC（ILC3）に分類されている。また、後者には、natural 
killer（NK）細胞や自然免疫型 T 細胞とも称されるγδT 細胞、Mucosal-associated invariant 
T（MAIT）細胞などが知られている。 
 
２．研究の目的 
 ハンノキ花粉症合併喘息患者に対するハンノキ花粉の舌下免疫療法と同様に、スギ花粉症合
併喘息患者におけるスギ花粉舌下免疫療法においても鼻炎症状の改善だけでなく喘息に対して
寄与することができると想定される。舌下免疫療法がアレルギー性鼻炎と喘息を一剤で同時に
治療できることが証明され、喘息治療の新たな選択肢として確立されることは、単に治療選択
肢が増えるだけでなく医療費の削減にもつながる。さらには、スギ花粉舌下免疫療法の詳細な
メカニズムは未だ解明されておらず、治療効果を予測あるいは反映するバイオマーカーも存在
しない。治療効果を予測あるいは反映する新規バイオマーカーを樹立する事は、適切に医療資
源を使用することを可能にするだけでなく、メカニズム解明にも貢献する。このため、本研究
においては、スギ花粉症合併喘息患者におけるスギ花粉舌下免疫療法の喘息に対する治療効果
を解析し、その有効性を明らかにするとともに、スギ花粉舌下免疫療法の治療効果を予測・反
映する新規バイオマーカーの開発を目的とした。また、喘息患者の末梢血中のリンパ球、自然
リンパ球分画と血清線維化マーカーの測定から喘息に関わる新規バイオマーカーの開発も目的
とした。 
 
３．研究の方法 
（1） スギ花粉症合併喘息患者におけるスギ花粉舌下免疫療法の喘息に対する治療効果 
スギ花粉非飛散時期より調査を開始し、飛散時期でのスギ花粉症症状へのスギ花粉舌下免疫

療法の効果と、同一症例での喘息症状、呼気中一酸化窒素濃度や呼吸機能のなどの変化を解析
し、スギ花粉舌下免疫療法が喘息症状に寄与することを解析する。 
当院に受診し、スギ花粉症と喘息を合併し、以下の基準を満たす症例を対象として追跡調査

を行う。○同意取得時の満年齢が 20 歳以上 70 歳以下の症例。○本研究の内容を理解し、文書
により研究参加の同意が本人より得られる症例。○喘息予防・管理ガイドラインに従い、喘息
と診断される症例。○スギ花粉症でスギ特異的 IgE 抗体が class2 以上の症例、○間質性肺炎、
感染症、癌、膠原病を合併する症例、多数のアレルゲンを有する症例、経口ステロイド薬を服
用中の症例は除外する。 
対象症例からは、臨床情報として、以下の患者背景を検体採取時に確認する。生年月日、性

別、体重、身長、家族歴、喘息発症時期、喫煙の有無、持続する抗原曝露の有無、合併症の有
無。 
主な評価項目は以下の如くである。 

・呼吸機能検査（FEV1/FVC, %FEV1, MEF25, MEF50, MEF75, MEF25/75） 
・呼気一酸化窒素濃度測定 
・広域周波オシレーション法 Mostgraph を使用し、R5、R20、R5-R20、X5、AX を測定 
・喘息自覚症状の評価として Asthma Control Test (ACT) スコアの計測 
・鼻炎合併喘息症状についての質問票 SACRA 問診票の計測 
・不定期受診、不定期治療、入院の回数 
・血液検査；末血好酸球数、血清総 IgE 値、抗原特異的 IgE 値、血清 IgG4 値 
（2） スギ花粉舌下免疫療法の治療効果を予測あるいは反映する新規バイオマーカー探索 
血液検体を用いて前述した自然リンパ球などを横断的に解析する。EDTA またはヘパリン採

血の検体を赤血球溶解バッファーを用いて溶血させたのち、リンパ球分離液を用いて、比重遠
心法による単核細胞の分離回収を行い、フローサイトメトリーでリンパ球分画を解析する。 
フローサイトメトリーでの解析には、CD4 陽性 T 細胞に占める CD27 陰性細胞と陽性細胞

の解析、リンパ球分画に占める各 ILC 細胞分画の解析、および、各自然リンパ球に占める各
CD69 陽性活性化自然リンパ球の解析を行う。Lineage マーカー陰性は、CD1a 陰性、CD3 陰
性、CD11c 陰性、CD14 陰性、CD19 陰性、CD34 陰性、 TCRγδ陰性、CD123 陰性、BDCA2
陰性、FCεR1 陰性と定義した。また、NK 細胞は CD3 陰性 CD56 陽性細胞、ILC1 は Lineage
陰性 CD127 陽性 CD161 陽性 CD117 陰性 CRTH2 陰性細胞、ILC2 は Lineage 陰性 CD127 陽
性 CD161 陽性 CRTH2 陽性細胞、ILC3 は Lineage 陰性 CD127 陽性 CD161 陽性 CD117 陽性
CRTH2 陰性細胞、MAIT 細胞は CD3 陽性 Vα7.2 TCR 陽性 CD161high細胞と定義した。 
（3） 喘息患者の末梢血中バイオマーカー探索 



喘息症例から採血を行い、上記の測定項目と血清線維化マーカーなどを解析する。血清中の
ペリオスチン、テネイシン C などは ELISA で測定した。 
 
４．研究成果 
（1） スギ花粉症合併喘息患者におけるスギ花粉舌下免疫療法の喘息に対する治療効果 

2016 年から 2019 年にスギ花粉舌下免疫療法を導入したスギ花粉症合併喘息 18 例のうち妊
娠 1 例、転居 1 例、転院 1 例、副作用（掻痒感）1 例を除いた計 14 例を対象とした。そのう
ち 1 年以上が経過した 9 症例について、治療前後の症状や呼吸機能検査などの変化を比較検討
した。スギ花粉飛散時期中の鼻炎症状 Visual analog scale（VAS）または喘息症状 VAS は、
スギ花粉舌下免疫療法前に比べ治療後で有意な改善（p<0.05）を認めた。また、治療前後での
一秒量や呼気中一酸化窒素濃度には、有意差を認めなかったが、強制周波数オシュレーション
法では治療前に比べ、R5（5Hz での気道抵抗）、R20（20Hz での気道抵抗）、X5（5Hz でのリ
アクタンス）、Fres（共振周波数）、ALX（共振周波数までのリアクタンスの積分）において治
療後に有意な改善を認めた（p<0.05）。一般的に、舌下免疫療法によって、抗原特異的 IgE が
低下し、抗原特異的 IgG4 が上昇することが報告されているが、血清総 IgE と IgG4 には変化
を認めなかった。これらの結果からは、スギ花粉症合併喘息患者においてスギ花粉舌下免疫療
法により喘息が改善する可能性が示唆されたが、今後、更なる症例の集積が必要である。 
（2） スギ花粉舌下免疫療法の治療効果を予測あるいは反映する新規バイオマーカー探索 
血液検体のバイオマーカーについては、補助シグナル分子 CD27 陰性 CD4 陽性 T 細胞がハ

ンノキ花粉症患者の減感作療法により減少することが報告されている。本研究においても、14
症例の解析において、治療前スギ花粉非飛散時期に比べて治療後のスギ花粉飛散時期の末梢血
CD27 陰性 CD4 陽性 T 細胞の減少を認めたが、有意差を認めなかった（p=0.058）。そのほか
では、1 年以上が経過した 9 症例において、Th1 の優位な上昇や CD56brigtNK 細胞の有意な低
下などを認めているが、今後、更なる症例の集積が必要である。 
（3） 喘息患者の末梢血中バイオマーカー探索 
① 喘息患者の末梢血中の自然リンパ球分画 
喘息 75 症例の末梢血中のフローサイトメトリーを行った。NK 細胞、ILC1、ILC2、ILC3

と MAIT 細胞と喘息重症度に相関を認めなかったが、重症喘息の末梢血中の CD69 陽性の活性
化 MAIT 細胞が軽症‐中等症喘息の末梢血に比べて有意に低値であった。末梢血中の MAIT
細胞は、多発性硬化症やクローン病の増悪期に減少することが報告されており、同様の動向で
ある可能性がある。NK 細胞と CD56dimNK 細胞は、％努力肺活量、％一秒量と負の相関を認
めた。CD56brigtNK 細胞は、年齢、％ピークフロー、ALX、Fres と負の相関、X5 と正の相関
を認めた。ILC3 は BMI と負の相関、ACT スコアと％努力肺活量と正の相関を認めた。MAIT
細胞は、年齢、喘息発症年齢、気流制限と負の相関を認めた。末梢血 MAIT 細胞は加齢に伴い
減少する可能性が報告されているため、年齢調整を行ったところ、MAIT 細胞との相関は消失
した。活性化マーカーとして用いたCD69陽性細胞での解析では、活性化NK細胞、ILC1、ILC2、
ILC3 と MAIT 細胞が相互に正に相関していた。また、CD69 陽性 ILC1 と CD56brigtNK 細胞
は、一秒率と％一秒量、％ピークフローと負の相関を認め、CD69 陽性 ILC2 は一秒率と％一
秒量と負の相関を認めた。CD69 陽性 ILC3 は、BMI と負の相関を認めた。ILC3 は肥満喘息
との関連が報告されており、同様の傾向が認められた。これらの結果より、喘息患者の末梢血
中の活性化 NK 細胞、ILC1、ILC2、ILC3 と MAIT 細胞は互いに相関し、気流制限との関連
が示唆された。 
② 喘息患者の血清中テネイシン C 濃度 
喘息患者 126 症例の血清中テネイシン C とペリオスチン濃度を測定し、解析を行った。テネ

イシン C とペリオスチンは、ともに Th2 サイトカインである IL-4 や IL-13 刺激により主に線
維芽細胞から産生される細胞外マトリックスタンパク質であり、線維化マーカーとして知られ
る。テネイシン C は健常者には認められないが、喘息患者の基底膜肥厚部位に沈着を認め、気
道に浸潤した好酸球数、リンパ球数や IL-4 陽性細胞数と相関すると報告されている。また、メ
ポリズマブを 4 週おき 3 回投与された喘息患者に最終投与 2 週後の気管支鏡下気道粘膜生検を
実施したところ、プラセボ投与群と比べ好酸球浸潤と基底膜のテネイシン C 沈着が減少してい
た。さらには、健常者と非難治性喘息患者と比べ、難治性喘息患者の血清 TNC 値が高値であ
ったと報告されている。本研究においては、軽症‐中等症喘息に比較し、重症喘息患者の血清
テネイシン C が有意に高値であった。また、血清総 IgE 値が 100 以上の症例においては、100
未満の症例に比較して、血清テネイシン C が有意に高値であった。同じ Th2 サイトカインで
産生される細胞外もトリックス蛋白質であるにも関わらず、血清テネイシン C とペリオスチン
に相関を認めなかった。血清テネイシン C とペリオスチンがともに高値の症例は、そのほかの
群と比べ、より重症であり、気流制限も強く、アスピリン不耐症の患者が多かった。同様に血
清テネイシン C と総 IgE 値がともに高値の症例は、そのほかの群と比べ、より重症であり、気
流制限も強かった。これらの結果より、血清テネイシン C が重症喘息で高値であること、血清
テネイシン C とペリオスチンの組み合わせ、および、血清テネイシン C と総 IgE 値の組み合
わせは、より重症喘息を反映するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。 
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