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研究成果の概要（和文）：日本人のスギ花粉症患者104人の唾液を採取、免疫系細胞に添加して培養し、免疫抑
制性サイトカインであるIL-10産生量とマイクロバイオームの組成率を検討した。その結果、IL-10産生量が高い
患者、舌下免疫療法（SLIT）の治療効果が高い患者で、唾液中のプレボテラ属の組成率が高いことが判明し、報
告した。プレボテラ属の中でも組成率が高く、上記の結果でIL-10産生量とも相関のあったP. melaninogenica種
を免疫系細胞に添加したところ、濃度依存的なIL-10産生が確認できた。これらの結果から、この細菌の菌体成
分がSLITにおいてアレルギー反応を制御している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Saliva samples were collected from patients with Japanese cedar pollinosis 
and incubated with immune cells for 24 hours. The production of IL-10, a regulatory cytokine, was 
monitored by ELISA and patient response to sublingual immunotherapy (SLIT) was compared with the 
percent composition of the salivary microbiome. We found that patients with higher IL-10 production 
and better response to SLIT had a higher percent composition of Prevotella genus. In addition, we 
found that the IL-10 production depended on the percent composition of P. melaninogenica species, 
which was the main component of the Prevotella genus present in patient saliva samples. These 
results raise the possibility that IL-10 is involved in the regulation of allergic reaction by P. 
melaninogenica species in the context of the treatment with SLIT.

研究分野：アレルギー性鼻炎
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スギ花粉症患者は年々増加傾向にあり、労働生産性や睡眠の質の低下など社会的負荷となっている。舌下免疫療
法はアレルギーの長期寛解が期待できる治療法であるが、治療期間の長さや効果不良の症例が存在するという課
題がある。治療効果を高めるアジュバント開発が望まれており、本研究ではプレボテラ属細菌がその候補になる
ことが示された。今後はプレボテラ属細菌の中でも組成率の高いP. melaninogenicaに対象を絞り、IL-10産生誘
導能を持つ成分の特定、治療薬開発へとつなげるために実験を継続予定である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 舌下免疫療法（SLIT）は、アレルギー性鼻炎に対して、免疫寛容を誘導することで症状や QOL
を改善するだけではなく、治療終了後にも長期効果を示すなど通常の薬物療法ではみられない
特長をもつ。一方、長期効果を期待するのであれば少なくとも３年間の治療が望ましいとされ、
また治療効果には個人差があり効果が不良な症例も存在する。治療効果が治療前に予測できる
因子が判明すれば、本治療法の適応を考慮する際の有力なツールとなる。 

SLIT は口腔を利用した免疫療法であり、治療効果に影響する因子として口腔内の衛生環境、
特に口腔内細菌が関与する可能性が考えられる。唾液を含む口腔内には約 1,000 種の細菌が検
出され、大腸に次いで 2番目に多様な細菌叢（マイクロバイオーム）が形成されている。口腔細
菌叢の乱れ、すなわち Dysbiosis は歯周病などの口腔疾患のみならず炎症性腸疾患や IgA 腎症
など口腔外の疾患の病態にも関与する。 
申請者らは先行研究で、唾液に含まれる細菌の有無で IL-10誘導活性（ヒト単球性細胞である

THP-1 細胞からの IL-10 産生量）が異なることを示すことを示し、唾液のマイクロバイオーム
が免疫を調節する可能性があることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、SLIT の効果と唾液マイクロバイオームとの関連を解析し、“唾液に含まれ
る免疫制御活性をもつ特定の細菌種が SLITの効果に関与する”という仮説を検証することであ
る。特に以下の 2点にしぼって研究を行った。 
①舌下免疫療法の有効性に関わる唾液マイクロバイオームの同定による治療効果予測法の開発 
②免疫制御活性を有する細菌株の分離・樹立による新規アジュバントの開発 
 
３．研究の方法 
 
①-1 前向きコホート研究の実施 
スギ花粉症患者（約 100 例）を対象に舌下錠を用いた SLIT を 3年間施行する。治療開始前に
流涎法により唾液を採取する。治療効果は花粉飛散期の Visual analogue scale (VAS)、症状ス
コア、および薬物スコアを基に評価する。治療効果の判定は鼻アレルギー診療ガイドラインに準
じて行い、治療開始前シーズンに比較して重症度が 2段階以上改善したものを著明改善とする。 
①-2 唾液マイクロバイオーム解析による治療効果関連細菌種の同定 
唾液沈渣を材料に、次世代シーケンサー（NGS）を用いたメタ 16S 解析を行う。OTU (operational 
taxonomic units) 数から菌種組成を門（Genus）から種（Species）レベルまで解析する。SLIT
後に花粉症症状が著明改善例で組成率が有意に高い細菌種（治療効果関連細菌種）を同定する。 
 
②-1 唾液からの免疫制御活性の高い細菌株の樹立 
 流涎法により採取した唾液より細菌を分離し、株化する。細菌株添加による THP-1 細胞からの
IL-10 産生量を指標に、免疫制御活性の高い細菌株を選択する。 
②-2 細菌株の制御性細胞誘導能の検討 
 ヒト末梢血単核細胞（PBMC）に選択した細菌株を添加し、Foxp3+制御性 T細胞の誘導がみられ
るか検討する。具体的には PBMC からの IL-10 産生量の変化を検討する。 
 
４．研究成果 
①-1 SLIT 著効例で Prevotella 属細菌の組成率が高い（治療効果関連細菌の可能性） 
 マイクロバイオーム解析により、スギ花粉症の日本人における主要な口腔内細菌（門）は
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria であることがわかった（図１）。 
そこでこれら 3種の細菌門の組成率と、SLIT 治療後の花粉症症状の有無を比較したところ、花
粉症症状のない群、すなわちSLITの著効例ではBacteroidetes門、さらにその中でもPrevotella
属の組成率が高かった（図２）。 



①-2 Prevotella 属細菌の組成率と、IL-10 産生量が正の相関を示す 
 上記の 3種の細菌門と、IL-10 の産生量の関連を調べたところ、Bacteroidetes 門、その中で
も Prevotella 属の組成率と IL-10 の産生量に正の相関を認めた（図３）。①-1 の結果とあわせ
ると、Prevotella 属細菌が制御性サイトカインである IL-10 の産生を誘導し、SLIT の治療効果
を高めている可能性が示唆された。この結果をまとめ、Allergy 誌に投稿し、受理された（引用
文献）。私たちは Prevotella 属の中でも組成率が高く、単独でも IL-10 産生量と正の相関を示す
P. melaninogenica（図３）に着目した。 

 

 
 
②-1 P. melaninogenica 種の培養、樹立に成功 
 私たちは、まず P. melaninogenica 種を Microbiologics 社から入手
し培養を試みた。嫌気性菌であるため、通常の培養方法では増殖を認め
ず、密閉パウチ内でガス濃度調整剤を用いて嫌気環境を作成して培養
し、継代することに成功した（図４）。 
 
 
②-2 P. melaninogenica 種による IL-10 産生誘導能の確認 
 上記で樹立した P. melaninogenica 種を添加して THP-1 細胞を培養したところ、細菌濃度依
存的に IL-10 産生が起こることが確認できた（図５：未発表データ）。P. melaninogenica 種は
嫌気性菌であることから、通常の培養環境では死滅していると考
えられるが、濃度依存的な IL-10 産生が認められることから、細菌
の成分が IL-10 産生を誘導していることが予想される。IL-10 産生
を増強させる菌体成分が特定できれば、アジュバント開発につな
がることが期待できる。現時点でその菌体成分の候補として P. 
melaninogenica 種の細胞壁構成成分であるリポポリサッカリド
（LPS）、リポタンパク質などを想定し、LPS 阻害剤であるポリミキ
シン B、LPS の受容体である TLR4 の阻害剤、リポタンパク質の受
容体である TLR2の阻害剤などを用いてIL-10産生増強を抑制でき
るかを確認する実験を行っており、結果が揃い次第論文化の予定
である。 
 
 
 
 
引用文献：Oka A, Okano M, et al. Role of salivary microbiome in IL-10 production and 
efficacy of sublingual immunotherapy. Allergy. 2021 Aug;76(8):2617-2620. 
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