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研究成果の概要（和文）：罹患率が30％にも及ぶスギ花粉症に対する根治療法になりうる免疫療法として、皮下
ならびに舌下免疫療法が行われている。しかし、これらの免疫療法の施行率は低く、通院回数、抗原投与回数
（投与抗原量）が多く、免疫療法の治療効果発現メカニズムが不明確であることがその理由として挙げられる。
直接リンパ節に抗原を投与する経リンパ節免疫療法は、皮下免疫療法や舌下免疫療法に比較して、通院回数や抗
原投与回数（投与抗原量）を劇的に減少させることが可能であり、患者の負担の軽減ならびに医療費の削減を可
能とする新規の免疫療法になりうる。今回、経リンパ節免疫療法の臨床的有用性を確認し、その効果発現メカニ
ズムの解析をおこなった。

研究成果の概要（英文）：Intralymphatic immunotherapy (ILIT) requires only several intralymphatic 
injections of the allergen to be effective against pollinosis. The objectives of this study were to 
clarify whether and how long ILIT is effective for pollinosis, and its safety. In an open pilot 
investigation followed by a double-blind, placebo-controlled study, patients with Japanese cedar 
pollinosis received 3 intralymphatic inguinal injections of the pollen extracts before the first 
pollen season.  
Only 5 incidents of nasal symptoms were induced among 36 injections in 12 patients, and severe 
adverse events were not noted. On nasal provocation testing and VAS scoring, the effects of ILIT 
continued until the second or third season. Neither allergen-specific antibodies nor Treg/Breg cells
 changed in the peripheral blood. ILIT is safe and effective for allergic rhinitis due to Japanese 
cedar pollinosis. The clinical effects remained for 1-2 years.

研究分野： 免疫アレルギー

キーワード： スギ花粉症　経リンパ節免疫療法　制御性T細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
スギ花粉症に対する根治療法になりうる免疫療法は、皮下ならびに舌下免疫療法が行われている。しかし、これ
らの免疫療法の施行率は低く、その理由は、通院回数、抗原投与回数が多く治癒を目的とした治療を患者に提供
できていないのが現状である。
直接リンパ節に抗原を投与する経リンパ節免疫療法は、皮下免疫療法や舌下免疫療法に比較して、通院回数や抗
原投与回数（投与抗原量）を劇的に減少させることが可能であり、患者の負担の軽減ならびに医療費の削減を可
能とする新規の免疫療法になりうる。今回の検討により、3回、経リンパ節投与を施行することで治療効果が認
められ、効果が少なくとも2年間持続することが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

罹患率が 30％にも及ぶスギ花粉症に対する根治療法になりうる免疫療法として、皮下ならび

に舌下免疫療法が行われている。しかし、これらの免疫療法の施行率は低く、通院回数、抗原投

与回数（投与抗原量）が多く、免疫療法の治療効果発現メカニズムが不明確であることがその理

由として挙げられる。直接リンパ節に抗原を投与する経リンパ節免疫療法は、皮下免疫療法や舌

下免疫療法に比較して、通院回数や抗原投与回数（投与抗原量）を劇的に減少させることが可能

であり、患者の負担の軽減ならびに医療費の削減を可能とする新規の免疫療法になりうる。 

 

２．研究の目的 

スギ花粉症に対する経リンパ節免疫療法の有効性と発現メカニズムの解析を目的としている 

（１）経リンパ節免疫療法の有効性と安全性を検討する 

（２）経リンパ節免疫療法により末梢血中に制御性白血球が誘導されるか否かを明らかにする 

（３）投与局所のリンパ節内の免疫環境の変化に着目し経リンパ節免疫療法の機序を解明する 

 

３．研究の方法 

 

スギ花粉症患者に対する経リンパ節免疫療法の効果に関する検討 

スギ花粉症シーズン前後で採血。症状薬物スコアによるコントロール群との比較検討 

(1) 皮下免疫療法群 open control（維持量到達） 

(2) 舌下免疫療法群 open control（維持量到達） 

(3) 経リンパ節免疫療法群 2JAU 0.02ml（3回） 

(4) 経リンパ節免疫療法群 20JAU 0.02ml（3回） 

 

① 採血、鼻誘発テスト 

Week 0、Week14、シーズン終了後 

② 経リンパ節抗原投与 

Week 2、6、10 の３回 

③ スギ花粉症シーズン：症状薬物スコアの記載 

末梢血中、鼻洗浄液中抗体価の測定、末梢血単核球（PBMC）からの抗体、サイトカイン産生、

副反応の出現状況 

経リンパ節免疫療法による末梢血中における制御性白血球の誘導 

 非花粉症健常人（約 10 名）、花粉症非免疫療法群（約 15 人）、花粉症経リンパ節免疫療法

群（約 15人）、花粉症皮下免疫療法群（約 15 人）、ならびに花粉症舌下免疫療法群（約 15人）

の 5 群を用いる。スギ花粉シーズンの終了直後に、採血し、比重遠心法により末梢血単核球 

(PBMC) 分画を採取する。PBMC の制御性白血球数は以下のようにフローサイトメーターを用

いて定量する。 

【自然発生型制御性 T細胞 (naturally occurring regulatory T 細胞, nTreg 細胞)】 

生体内に恒常的に存在する制御性 T細胞である。CD4+ CD25+ Foxp3+ CD3+細胞として検出す

る。 

【IL-10 産生性 CD4+ T 細胞 (Tr1 様細胞)】 



抗原刺激により誘導・活性化され、IL-10 を高産生する制御性 T細胞である。PBMC を、ス

ギ花粉抗原タンパクである Cry j 1 あるいは抗 CD3/CD28 抗体 (T 細胞刺激抗体)とともに 18

時間培養し、細胞内 IL-10 を染色し、IL-10+ CD4+ CD3+細胞として検出する。さらに、nTreg

のマーカーである Foxp3 の発現の有無、Tr1 細胞のマーカーとされる LAG-3、CD49b および

TIM-3 の発現の程度も観察する。 

【IL-10 産生性 B細胞 (Breg 細胞)】 

抗原刺激により活性化され、IL-10 を産生する B細胞であり、遮断抗体とされる IgG4 を産

生する B細胞群であることが、最近報告された（Rosser et al, Immunity, 2015）。PBMC を、

スギ花粉抗原タンパクである Cry j 1 あるいは ODN2006 (B 細胞刺激試薬)とともに 18時間

培養し、細胞内 IL-10 を染色し、IL-10+ CD19+細胞として検出する。さらに、細胞表面におけ

る IgG4 の発現の程度も観察する。 

【IL-10 産生性樹状細胞 (DCreg 細胞)】 

リンパ節において、免疫寛容に関わる樹状細胞群であるとされる。PBMC を、スギ花粉抗原

タンパクである Cry j 1 あるいは LPS (単球系細胞の刺激試薬)とともに 18 時間培養し、細

胞内 IL-10 を染色し、IL-10+ CD14+細胞として検出する。さらに、細胞表面における CD80/86

の発現の程度も観察する（DCreg 細胞は CD80/86 の発現の程度が低い）。 

 

４．研究成果 

経リンパ節免疫療法の実際 

安全性と簡便性を考え鼡径部のリンパ節に超音波エコーガイド下に 0.1 ml 量の抗原投与を２

５Ｇ針を用いて行った。鼻アレルギーに対する治療を念頭に置く場合は頸部のリンパ節への投

与がより効果を高めることにつながるかもしれないが、出血や局所反応が強く出現した場合の

安全性を考えると頸部リンパ節への直接投与は控えるべきだと考えた。鼠径リンパ節は皮膚直

下にあり大血管の近傍以外にも多数存在するため容易に確認と穿刺が可能である。実際１人の

患者さんへの ILIT 施行に要する時間は１分程度であった。 

 

 安全性評価 

新しい投与経路を用いての免疫療法をする際の必須項目としてその安全性は最も重要である。

ILIT 施行時の副反応は SCIT 施行時よりも有意に少なく、SCIT では、開始後４ヶ月間にグレード

１または２のマイルドな副反応が１８件、喘息反応を有し医療施設での加療が必要であった例

が２件認められたのに対し、ILIT ではマイルドな副反応が６件認められたのみで入院加療が必

要となる全身性のアナフィラキシー反応は全く認めなかった。開始後４ヶ月以内における抗原

投与回数に両群間に差があるので、一概に比較はできないが、抗原を直接リンパ節に投与するこ

とによるアナフィラキシー反応は認めなか

った。 

 効果（抗原誘発テスト、VAS 評価） 

経リンパ節免疫療法施行前と施行後最初の

スギ花粉症シーズン後、１年後、２年後に鼻

粘膜抗原誘発テストとVASにて治療効果を評

価した。 

 

鼻粘膜抗原誘発テストによる効果判定にお
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いて、プラセボ群に比較し、実薬群では 3

年後まで有意な症状抑制効果が認められ

た。 

 VAS による効果判定では、プラセボ群に

比較し実薬群では 2 年後までの有意な症

状抑制効果が認められた。 

 

 

末梢血中抗原特異的 IgE 抗体、および IgG

抗体価に与える影響を評価したところ、

有意な変動は認めなかった。 

 

末梢血中の制御性 T細胞、B細胞、Tr1 

細胞に及ぼす影響を検討したところ、統計学的

有意では無かったが Foxp3+Treg の増加傾向を

認めた。 

 

まとめ 

直接抗原をリンパ節に投与する経リンパ節免疫

療法において、安全性、効果、抗原投与回数の減

少（５４回から３回）、総抗原投与量の減少（約１０００倍の減少）が確認されている。SCIT で

は長期の治療継続が必要であり、頻度は低いながらもアナフィラキシー反応のリスクは存在す

る。経リンパ節免疫療法（ILIT）においても、もちろん副反応のリスクは存在するが、現在報告

されている限りでは、アナフィラキシー反応の報告は無く、本研究においても重篤な副反応は認

めなかった。 

動物実験を含めたさまざまな研究でリンパ節をターゲットとした免疫療法では、その免疫療法

としての効果が増大することが確認されている。SCIT では断片化された small fraction のみが

リンパ節に到達するのに比較し、ILIT では抗原のすべてがリンパ節に投与されるためその効果

が増大するのかもしれない。しかし、皮下投与された抗原の何割が所属リンパ節に到達し、免疫

源としてどのくらいの期間存在するのかは不明であり、また皮下組織中の免疫担当細胞の役割

と所属リンパ節の役割にどのような差異があるかも不明な点が多い。 

鼡径部の表在性のリンパ節にエコーガイド下に抗原を投与する方法は、非常に簡便で短時間で

施行することが可能である。我々の検討でも、鼠径部の動静脈に近接しない表在性のリンパ節が

全例に存在し、30 秒程度で抗原の鼠径リンパ節への投与を完了することができた。エコーガイ

ド下に施行する ILIT はエコーガイド下穿刺という技術が必要であるものの、３回施行するだけ

の ILIT と 54 回を 3 年間かけて施行する SCIT におけるコンプライアンスには大きな差が認めら

れる。 

Terada T, Omura S, Kikuoka Y, et al. Sustained effects of intralymphatic pollen-

specific immunotherapy on Japanese cedar pollinosis. Rhinology. 2020;58(3):241‐247. 
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