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研究成果の概要（和文）：アレルゲン免疫療法はスギ花粉症の自然暦を変えうる現段階で唯一の治療法である
が、最近、従来の皮下免疫療法に比べて痛みによる苦痛が少ないスギ舌下免疫療法が開発された。その免疫学的
作用機序は十分に明らかでなく、特異的T細胞がその中心的役割を担うと考えられるが、細胞数が少ないことが
一因で技術的に解析が困難である。今回、活性化マーカーCD154とマルチカラーフローサイトメトリーを組み合
わせた新しい解析手法を用いることで、舌下免疫療法におけるその関与を明らかにした。スギ花粉の自然暴露で
血液中のスギ特異的IL-5産生細胞、IL-4産生細胞数が増加したが、舌下免疫療法はその増加を抑制した。

研究成果の概要（英文）：The contribution of antigen-specific TH cells in peripheral blood to 
immunologic mechanisms underlying sublingual immunotherapy (SLIT) remains unclear. To clarify the 
role of antigen-specific TH cells, we used a sensitive method analyzing activation marker 
CD154-positive TH cells with multicolor flow cytometry. We assessed antigen-specific TH cells in 
patients with Japanese cedar pollinosis receiving SLIT at baseline and during the first pollen 
season after the initiation of SLIT. A total of 18 patients were enrolled in the present study. Of 
these, 8 patients received SLIT (SLIT group) and 10 patients received symptomatic treatment only 
(control group). Although seasonal pollen exposure significantly increased the number of Japanese 
cedar-specific interleukin 5- and interleukin 4-producing TH cells in the control group, SLIT 
ameliorated this increase in the SLIT group. The present study indicates that peripheral 
allergen-specific TH2 cells are involved in mechanisms underlying SLIT.

研究分野： 小児アレルギー

キーワード： 舌下免疫療法　スギ花粉症　抗原特異的T細胞

  １版



ĺ� ü� ǍǂǄǊYǎǂǄǊǂǄYǐǂǄǊYǍǏǂǄǊƿ·ƣǀ�

ǄǃŪůƭçþºyƀġ 
� m��v�¶Şšņzzsƈŵşyƅő
ĢlåbaiŕłƳtÛ�yŅšņtBiZ
Ĥơ[ZhYĄĮyŤ�¶Şšņ[Ń`s
Šb[fiƊŠeðZCzsƆ�¶Şšņ
eƭŢjjY2014 ø 10 ĥdgƄùĆŚe
ƭçjjpZ 
� �ětYƆ�¶Şšņy¶ŞêţĽúz
Æ¹[ğgd[ZTsCZCZŒŝţ IgE
°y�ĠţZ�Ğuoyăyª�YŒŝţ
IgG4 y�ĞYq�pt}�ŶƁyĒ»Yƛ
Ŵć T ŶƁy²fYZYeãÖjjieY
īķƎ�yŒŝţ����TƿThǀŶƁyā
¿[rCszƕ®e¹djsCiZŒŝţ
Th ŶƁzĘeðZgƿź Th ŶƁy 10-4A
10-6ǀYƓİeàƵtBiiueoy�ßt
BiZ 
� Ť�¶Şšņ[chiīķƎ�y Th Ŷ
ƁyƯ�zfgw�����jjpŪůt
ÕìţtBTpeYĤơyĚkCƓİĎņ
tBi MHC t�z II �����eňćÄ
��r�CD154 lŚCpƓİĎņtYoy
Ư�eğgd[jjifa[ZTpZč>
dňćÄ��r�u���r�����x
o�����lŚCpƓİĎņtYzsŤ
�¶Şšņ[chiŒŝţ Th ŶƁyƯ�
lğgd[kpƿNomura T. Ann Allergy 
Asthma Immunol, 2013ǀZ 
 
ǅǃŪůyťţ 
� Ɔ�¶ŞšņtzīķƎ�y Th ŶƁy
Ư�zfhðZCužbgjsfpeYŤ
�¶ŞšņtoyƯ�lğgd[kpč>
yƓİĎņlŚCsYƆ�¶Şšņtdo
yƯ�lğgd[m`gĬŪůlƏTpZ 
 
ǆǃŪůyěņ 
� 2014 ø 11 ĥdg 12 ĥ[dhsYzsƈ
ŵşĉſ[ïksĬŪůƿÔÎóöŰæê
±ŗîĴèÚ¨ĐƗY#961-2ǀyƙğlƏ
CY÷ħ[ĆlszsƆ�¶Şšņlƭç
kpƿy~���YƻòƋØǀZ¶Şšņl
ƏTp SLIT ŽuƏkZdTp Control Ž
[ïksYƈŵƺė½ƿPreY11 ĥdg 12
ĥǀuƈŵƺėăƿPostY3 ĥdg 4 ĥǀ[
ĕƎlƏTpZ�Žud[y�{��yƈ
ŵşşœ[ïkszYŸÍē�z}��¾Y
ŏƼz��o�ZYyïşšņlƏTp
ƿáǄǀZ�
 

áǄ� ŪůĹƒ 
 
� īķƎÈĶŖl AIM-V medium t
5×106/mLƿ400µLǀyŶƁŉƥŋukYz

sēÉ 100µg/mL t 6 ĠƮyēÉ¼ōlƏ
TpZÌĆkpŶƁ[ïks EMA ĲƇƿŁ
ŶƁ��r�ǀYŶƁƃâìYŶƁƃƢƦY
ƍµ��t����ē«£ÁƿŶƁƑƷ�
�r�CD4YŶƁƟ¸xo�ro� 5 Ůǀ
lƏTpZŚkpƍµyŮƹzm`sŝ
ZidytY���r�����xo��
���ƿFACSCanto IIǀt 8 Ůƹyƍµl
ÓĠ[ƓİkpZ 
 

áǅ� ēÉŒŝţ Th ŶƁƓİ 
 
� CD4 Ʋć���Ŗlv��kpabt
ƿáǅA−DǀYCD154 Ʋćxo�ro�Ʋ
ćŶƁyĘlƕ®miiutƿáǅE−IǀY
ŒŝţƿǌňćÄkpǀTh ŶƁyĘućƟ
lńìkpZzsēÉ¼ōtŢŕkp
CD154 Ʋćxo�ro�ƲćŶƁĘdg
Ő¼ōw�����tągjpŶƁĘlõ
kýfY°e 0¥�yĠz 0uksďTpZ 
� ŹƔƓİzǅŽyŔŰkp��}[ïk
s Fisher’s exact test BiCz Mann 
Whitney U test lƏTpZïĆyBi 2 Ž
y � � } z Wilcoxon’s matched-pairs 
signed-rank test lƏTpZŹƔƓİ[z
Prism 6.0g lŚkpZ 
�
ǇǃŪůČı�
� 12 Ŀdg 44 Ŀy 18 Ôyzsƈŵşĉ
ſeĬŪů[ÊÁkpZSLIT Žƿ8 Ôǀu
Control Žƿ10 ÔǀtøƾYÝĈyĜĂY
zsŒŝţ IgE °Yź IgE °[õlƗcZ
dTpZapYĬŪů�yƈŵy�{�tŸ
Íē�z}��¾yŚYŏƼz��o�
yŚ[õlƗcZdTpƿƑǄǀZ 
 
� ¶Şu����yƓİtzYSLIT Žtz
sŒŝţ IgE °ƿáǆAǀYzsŒŝţ IgG4
°ƿáǆBǀyäÁlƗcpeYControl Ž
tzäÁebgjZdTpZŒŝţ Th Ŷ
ƁyƓİtzYControl Žtzsƈŵyƅő
ģƶ[fh IL-5 řŘŶƁBiCz IL-4 ř
ŘŶƁĘeäÁkpy[ïksYƆ�¶Ş

Control

SLIT

Nov May

Pollen Season

pre

pre post

post

Dec Jan Feb Mar Apr

A B C

D E F

G H I

CD154

CD154

FS-Area

FS
-H
ei
gh
t

SS
-A
re
a

SS
-A
re
a

CD4

IL
-5

IL
-4

TN
F-
α

IL
-1
0

IF
N
-γ

EMA

FS-Area

FS
-A
re
a



šņzoyäÁlĒ»kpƿáǇǀZ 
 

ƑǄ� ĉſƀġ 

�  

áǆ� ēÉŒŝţ¶Şu����°yåÄ 
 

áǇ� ēÉŒŝţxo�ro�řŘ Th Ŷ
ƁĘyåÄ 
 
� ĬŪůtm��s�ćƼŎ[ïmiƆ�
¶Şšņy¬ŚĽúy�űlğgd[kpZ
zsƈŵyƅőģƶtzsŒŝţ IL-5řŘ
ŶƁYIL-4 řŘŶƁĘzäÁkYƆ�¶Ş

šņzƭç 1 øťtYmt[oyäÁlĒ
»ksCpZ 
� m��v�¶Şšņz 100 ø¥�yŀÐ
eBi[dƯkgnYoy¬ŚĽúeÆ¹
[ƓğjjsCiuzCbZCZīķƎ�
yēÉŒŝţ Th ŶƁyńìţZƓİĎņ
zĪūŰtY¶Şšņ[chioyƯ�z
ƬCƮƝƜeBTpZkdkYĤơyđƐţ
[³jpƓİĎņ[fhYŤ�¶Şšņt
zoyƯ�eğgd[ZTschYĬŪů
tzƆ�¶ŞšņtdoyƯ�lŬmiu
etfpZ 
� ĬŪůzŪůĨƮeũĨƮ[ưgjsC
iiuYƄùţĦŚćuyŃƠeZCiu
eľŏtBiZIL-4 BiCz IL-5 řŘŶƁ
_yĀƸeğgduZTpeYƬĨţ[z
YyfaZĀƸebgjiydYƄùÂı
uYyfaZƯƤeBiydzĪƓğtB
iZ 
� iyfaZľŏeBidyyYĬŪůz
ŃƠïƞlŚCsYƆ�¶Şšņe Th Ŷ
Ɓ[ĀƸlBpbiiulŬkpºcsy
ãÖuksƩƒtBiZĬŪůtŚCpƓ
İĎņdYēÉŒŝţ Th ŶƁyĻŌţZ
ƓİĎņuZhaiÏƂćlŬmiuet
fpZ�
�
ǈǃ�ZŢƑƜęų�
ƿŪů¤ƑſYŪů¹ĔſË^ƤĖŪůſ[
z�Żǀ�
 
?ƴƖƜę@ƿƔǄ¦ǀ 
:�  AKAUART� �OMT4A�� 8OSOHIKO� �T9TKI��

8AKOSO� "OKOSA�� "ORHIHIRA� �AKAMT4A��
7A9TUORHI�:9EKI��"ARTHIKO�5SO��5KTUA�
 RTGE�� �HINJI� �AISOH�� 2))E&S� O)�
6A3ANERE� &EDA4�R3E&I)I&� RT%/INGTA/�
IMMTNOSHE4A3U� ON� A//E4GEN�R3E&I)I&�
 4
�&E//�&OTNSR�IN�%/OOD��0NN�0//E4GU�
0RSHMA�5MMTNO/��
�	�/		,.,
�,-�ƿĴƚ
Ħhǀ�
1:5.�	��	�	��J�ANAI�
�	���)���(�

�
?ê¨ŢƑ@ƿƔǅ¦ǀ 
:� ƪĭéŇǁƫĩ´ÿǁļśƘǁ�ĭÜ ǁ

ĳĸƧÙǁƽƌ©ŅǃzsƆ�¶Şšņe
ēÉŒŝţ Th ŶƁ[�biĀƸǃŲ 42
ÞįŊƈŵşŪů¨ǁ2015 ø 12 ĥ 12 ĝǁ
ÔÎó~o����n�uƿĊŨŦ�ÔÎ
óöǀ 

 
;� ļśƘǁƪĭéŇǁƫĩ´ÿǁ�ĭÜ ǁ

ñôŧ¡ǁĭ�¯¢ǃzsƆ�¶Şšņ[
fiēÉŒŝţ T ŶƁÃċyƓİǃŲ 55
ÞĝĬƼŭê¨ź¨ǁ2016 ø 10 ĥ 13 ĝ
A15 ĝǁĵĩŦźÒęÄ|�}�ƿĵĩ
Ŧ�ëƨíöǀ 

�
ǉǃŪůŷż�
�		Ūů¤Ƒſ�

結果１：患者背景
SLIT group 

(n = 8)
Control group 

(n = 10) P-value

Sex (female/male) 3/5 4/6 1.00

Age, median (quartile), y 24.5 (22.3-29) 36 (20.3-41) 0.24

Doctor diagnosed asthma 1 0 0.44

Japanese cedar-specific IgE, 
median (quartile), IU/mL 45.1 (6.1-110.4) 15.0 (6.0-48.6) 0.42

Total IgE, median (quartile), 
IU/mL 303.0 (127.3-777.3) 172.0 (99.3-339.0) 0.51

Oral antihistamine during the 
pollen season 4 4 1.00

Nasal corticosteroid during 
the pollen season

0 2 0.48

*Fisher’s Exact test or the Mann-Whitney U test
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