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研究成果の概要（和文）：舌下免疫療法の普及を妨げている問題の一つとして治療効果予測が難しいことがあげ
られている。精度の高いバイオマーカーが同定できれば治療前に予測が可能になり、治療適応の判断が容易にな
ることが考えられる。
舌下免疫療法治療前後で、著効群無効群の遺伝子発現を評価すると、著効群では苦味受容体の発現が高いことが
示された。苦味物質が苦味受容体を介して舌下免疫療法の治療効果に影響を与えている可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：It is difficult to predict the treatment effect as one of the problems 
hindering the spread of sublingual immunotherapy. If high-precision biomarkers can be identified, 
prediction can be made before treatment and judgment of therapeutic indication can be facilitated.
Comparison of gene expression between HR and NR before and after sublingual immunotherapy treatment 
showed that the expression of bitter taste receptor was high in the HR group. The possibility that 
bitter substances may influence the therapeutic effect of sublingual immunotherapy via bitter taste 
receptors was considered.

研究分野：アレルギー性鼻炎・花粉症
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性鼻炎・花粉症の治療においては
薬物療法が主体だが、これらは対症療法であ
り根治的ではない。現在ある治療法の中で唯
一の根本的な治療としてアレルゲン免疫療
法がある。その中で近年、舌下免疫療法が開
発され、安全で簡便な治療を行うことができ
るようになった。舌下免疫療法の効果発現メ
カニズムはいまだ解明されてない点も多く、
それらを解決することはアレルギー治療に
おける重要なテーマのひとつである。 
 
２．研究の目的 
舌下免疫療法（SLIT）は、簡便、有効かつ根
治可能なアレルギー疾患治療法として期待
されており、本邦でも 2014年 9月に薬価収
載された。 既に本療法を２年間継続すると
スギ花粉症患者の 6-7割に有効性を示すこと
が実証されているが、一方 3割前後の患者に
はほぼ完全に無効であることも明らかにさ
れてきた。その要因は不明な上、それらの患
者にまで本療法を数年間継続するのは無意
味であり避けられるべきである。 
本研究では、血清パラメーター、発現遺伝子
および遺伝子多型に関する体系的ゲノムワ
イド統合解析を実施することにより、SLIT 
の有効／無効を決定づける遺伝的な要因を
明らかにする。それにより、SLIT の治療効
果に対する予測診断法を確立し、その臨床応
用に合わせてオーダーメード化を実現する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) SLIT 臨床研究の実施 
スギ花粉特異的 IgE 陽性のスギ花粉症患者
約 200名を対象とし、スギ花粉舌下液を用い
た SLITを２年間実施する。治療実施前、中
および後に数回採血し、血清、血球および遺
伝子（RNA および DNA）を採取して（２）
以降に記すさまざまな解析に供する。治療終
了後、臨床症状や QOL スコアにもとづいて
有効性を評価し、極めて有効性の高い患者約
30人（著効群）と全く症状改善がみられない
（または増悪した）患者約 30人（無効群） 
を抽出する。 
(2) SLIT における標的細胞の同定 
治療開始前の患者血液の一部から密度勾配
遠心法により単核球画分を分離後、細胞表面
マーカーである  CD3, CD4, CD8, CD14, 
CD16, CD19, CD25, CD123, CD11c, 
BDCA-1,および BDCA-4 等に対 する蛍光
標識抗体で染色し、セルソーティングシステ
ム付きフローサイトメーターを用いて T 細
胞、B細胞、骨髄系樹状細胞、形質細胞様樹 
状細胞、好塩基球および好酸球などの存在比
率を確認すると共に、それらの細胞を分取し
て RNA 保存液中で保存する。この作業を全
ての患者について実施し、治療終了後の比較
解析に供する。 
(3) 遺伝子多型解析 

患者血液からゲノム DNA を抽出し、ゲノム
ワイド遺伝子多型解析に供する。特に、発現
遺伝子や蛋白量との相関性が高いといわれ
る CNV について、Human HapMap DNA 
NA19000 (Japanese,Male) コントロール 
DNA を対照とした Human CNV マイクロ
アレイ（Agilent 社）による解析を行う。こ
れ を著効群および無効群患者について実施
し、治療効果予測アルゴリズムの作成、およ
び血清パラメーターおよび発現遺伝子との
統合解析に供する。 
(4) 統合解析 
SLIT 終了後における有効性評価と血清パラ
メーターおよび発現遺伝子を対象 として 
AdaBoost 法に基づいた手法を適用し、有効
／無効を判定するアルゴリズムを作成する。
特に本研究では、患者に SLIT を実施する前
に効果予測が可能になることを目標とする
ため、治療前のデータのみを用いてどの程度
の精度で著効／無効が予測できるか明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 
(1) 舌下免疫療法を行うことによって経年
的に軽症の患者の割合が増加する 
 
治療前には半数以上を占めていた中等症以
上の患者は減少し、無症状・軽症患者が半数
を占めるように変化した。 

 
著効群（HR）では経年的に効果があり、無効
群（NR）では変化なし、または悪化する。 

 
 
(2) AdaBoostによって治療効果が予測できる 
 
AdaBoost（機械学習）を用いて HR と NR を予
測することが可能か検討した。いくつかの条
件（24 項目）を積み重ねることによって、97％



の精度で治療前に効果が予測できることが
示された。 
 

 
 
(3) 血清サイトカインの相関に注目すると
HR では多くのサイトカインが強い相関関係
を示している。一方 NR ではそのほとんどが
相関していない 

 
 
複数の血清サイトカイン測定値を用いるこ
とによって、治療予測が可能になり、さらに
は効果発現メカニズムに関与すると思われ
るサイトカイングループの相関関係が明ら
かになった。 
 
(4) 舌下免疫療法前後の遺伝子発現を HR と
NR で比較すると苦味受容体が HR で増加して
いる 
 

 

 

 
 
これまで動物実験や気管支喘息病態では、苦
味物質がマスト細胞脱顆粒を抑制したり、気
管支拡張作用を有したりしていることが知
られている。スギ花粉患者を含め、アレルギ
ー性鼻炎において苦味受容体が病態形成に
関与していることを示唆した初めての結果
である。今後、苦味受容体に何が刺激を与え、
それを制御することによってアレルギー治
療となり得るのか検証していく必要がある。 
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