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研究成果の概要（和文）：本研究では、ダニ抗原舌下免疫療法患者のHLA遺伝子型と舌下免疫療法への応答性と
の関連を明らかにすることを目的とし、舌下免疫療法の応答性が予測可能な薬理遺伝学的バイオマーカーの開発
を目指している。ダニ抗原舌下免疫療法を行っている患者のうち505名を症例登録し、舌下免疫療法の治療開始
前後の症状アンケートを取得し効果判定を行った。参加者からそれぞれ血液を採取し、DNAを抽出し、遺伝子型
決定を行った。さらに、得られたデータと日本人集団のリファレンスデータを用いて全ゲノムインピュテーショ
ン、HLAインピュテーションを行った。現在は治療応答性との関連を分析中で解析結果について検証を行ってい
る段階である。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to determine the association between HLA genotype and 
response to sublingual immunotherapy (SLIT) in patients with house dust mite (HDM) SLIT and to 
develop a pharmacogenetic biomarker that could predict response to HDM SLIT. A total of 505 patients
 receiving HDM SLIT were enrolled. Symptom questionnaires were obtained from the study subjects 
before and after the start of SLIT to determine responses. Blood samples were collected from each 
patient, DNA was extracted, and genotyping was performed. In addition, whole genome imputation and 
HLA imputation were performed using the obtained data and Japanese reference data, and the 
association with response to HDM SLIT was analyzed.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： アレルギー性鼻炎　舌下免疫療法　薬理遺伝学　全ゲノム関連解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スギ花粉症やダニ抗原アレルギー性鼻炎は近年増加傾向であり、日本人の2人に1人が罹患している国民病であ
る。舌下免疫療法は唯一根治性のある治療として注目されている。本研究代表者は、以前にスギ花粉舌下免疫療
法を行っているスギ花粉症患者において、HLA-DPB1*05:01遺伝子型を保有する患者は、保有しない患者と比較し
て、治療応答性が低いことを見出した。本研究では、ダニ抗原舌下免疫療法患者を対象とし実施し、治療応答性
との関連を分析中で解析結果について検証を行っている段階である。本研究で得られる成果は、将来的にダニ抗
原舌下免疫療法の応答性が予測可能な薬理遺伝学的バイオマーカーとなる可能性を秘めている。

※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 
 
花粉やダニ（ハウスダスト）抗原を原因とするアレルギー性鼻炎は近年増加傾向であり、日本
人の 2 人に 1 人が罹患しており、アレルギー性鼻炎の病態解明や治療法の確立は喫緊の課題で
ある（Sakashita M, et al. Allergol Int 2020）。舌下免疫療法は唯一根治性のある治療として注
目され、国内では 2014 年にスギ花粉症、2015 年にダニ抗原アレルギー性鼻炎に対する薬剤が
発売された。しかしながら、舌下免疫療法は 70％以上の症例に有効性が認められる一方で、2年
以上の長期治療にも関わらず 10〜30％程度の症例には効果が乏しく、十分な普及には至ってい
ない。そのため、舌下免疫療法開始時に応答性を予測するバイオマーカーの開発が望まれている。 
アレルギー性鼻炎をはじめとするⅠ型アレルギー疾患は遺伝学的要因に基づく感作や発症の
個人差が存在する。その中でもHLA class II 領域が複数のアレルギー疾患において報告されて
いる（Waage, et al. Nat Genet 2018）。抗原ペプチドは抗原提示細胞表面のヒト白血球抗原
（Human Leukocyte Antigen, HLA）によって認識され細胞内へ取り込まれ、HLA-ペプチド複
合体として細胞外へエンドサイトーシスされ、T 細胞表面の T 細胞受容体（TCR）へ結合し T
細胞の活性化を誘導する。舌下免疫療法は、抗原提示細胞による T細胞の分化、2型ヘルパーT
細胞（Th2）の減少、1型ヘルパーT細胞（Th1）の活性化、調節性 T細胞（Treg）の増加など
の免疫学的メカニズムで免疫寛容を誘導すると考えられている（Shamji MH, et al. J Allergy 
Clin Immunology 2017）。 
本研究代表者は、スギ花粉症においてHLA-DPB1*05:01 がスギ花粉に易感作を示し、スギ花
粉抗原ペプチド結合ポケットであるHLA-DPB1の立体構造的変化との関連を見出した。さらに、
スギ舌下免疫療法への応答性において、HLA-DPB1*05:01を保有するスギ花粉症患者は保有し
ない患者と比較してスギ花粉舌下免疫療法に対する不応性が確認された（Kidoguchi M, Allegy 
2022）。つまり、スギ花粉症では抗原提示細胞表面に存在する抗原ペプチド結合ポケットである
HLA class II の立体構造がスギ花粉への感作および舌下免疫療法の応答性にそれぞれ関与して
いた。 
本研究代表者は、異なる抗原であるダニ抗原アレルギー性鼻炎に関しても、HLA遺伝子を含む
遺伝子型とダニ舌下免疫療法の応答性が関連しているのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ダニ抗原舌下免疫療法患者の HLA 遺伝子を含む全ゲノムにわたる遺伝子型と舌
下免疫療法への応答性との関連を明らかにすることを目的とした。さらに、本研究で明らかにな
った遺伝子型を用いて、ダニ抗原舌下免疫療法の応答性を予測する検査方法確立を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は以下の手順により遂行した。 
①対象者と検体収集 
研究代表施設および研究協力施設に通院しているダニ舌下免疫療法患者を対象とした。舌下免
疫療法患者では治療前後に症状アンケート調査を実施し、ダニ舌下免疫療法への治療応答性・非
応答性を判定した。 
②HLA遺伝子を含む全ゲノムにわたる遺伝子型の決定 
ダニ舌下免疫療法患者の血液から DNAを抽出し、全ゲノム関連解析（GWAS）を行いゲノムデータ
を取得した。また、得られたデータと日本人集団のリファレンスデータを用いて全ゲノムインピ
ュテーション、HLAインピュテーションを行い、全ゲノムならびに HLA遺伝子型を決定した。 
③HLA遺伝子を含む全ゲノムにわたる遺伝子型と治療応答性との関連解析 
HLA遺伝子を含む全ゲノムにわたる遺伝子型とダニ舌下免疫療法への治療応答性・非応答性との
比較から、ダニ舌下免疫療法の治療応答性に関わる遺伝子型を同定する。さらに、HLA遺伝子に
ついてはその遺伝子型に特異的な一塩基多型（tagSNP）を同定し、薬理遺伝学的バイオマーカー
検査法の確立を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 研究代表施設および研究協力施設において、ダニ抗原舌下免疫療法を行っている患者のうち
505 名を症例登録した。研究対象者の舌下免疫療法の治療開始前後の症状アンケートを取得し効
果判定を行った。参加者からそれぞれ血液を採取し、DNAを抽出した。抽出後は DNA 濃度の定量



 

 

ならびに品質チェック(QC)を行い、遺伝子型が同定困難な低濃度ならびに低品質サンプルはな
かった。505症例の抽出した DNAを用いて、Infinium Asian Screening Array (Illumina)を用
いて遺伝子型決定を行った。さらに、Arrayで得られた結果から、GenomeStudio softwareを用
いて実験結果の QCを行った。さらに、得られたデータと日本人集団のリファレンスデータを用
いて全ゲノムインピュテーション、HLA インピュテーションを行った。 
 現在、HLA遺伝子を含む全ゲノムにわたる遺伝子型と治療応答性との関連を分析中であり、複
数の候補遺伝子が同定されており、解析結果について検証を行っている段階である。本研究で得
られる成果は、将来的にダニ抗原舌下免疫療法の応答性が予測可能な薬理遺伝学的バイオマー
カーとなる可能性を秘めている。 
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