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研究成果の概要： 
 スギ花粉症の新治療・舌下免疫療法の効果と効果判定法の検討を行った。３年間で成人スギ

花粉症の舌下免疫を行い、自覚症状日記と QOL 調査による臨床症状の評価を行った。効果判

定法として好塩基球からのヒスタミン遊離の変化に着目した。舌下免疫は皮下免疫の臨床成績

に及ばないものの薬物治療より有意に有効で処方薬を軽減できた。ヒスタミン遊離変化率は花

粉飛散ピーク時に有意に抑制され、大量抗原暴露時のヒスタミン遊離の抑制が機序に関与し、

客観的評価法としての可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 最近の疫学調査では国民の 25％以上がス
ギ花粉症に罹患している。スギ花粉症患者は
初春期に 2 カ月以上も症状を呈し、社会問題
ともなっている。スギ花粉症の治療に画期的
な根本治療は無いが、従来から行われてきた
免疫(減感作)療法は他の薬物治療よりも効果
の高い治療とされる。しかし、皮下注射で行
われる免疫療法には問題点も多く、注射時の
痛み・頻回の通院・副反応があげられ、これ
らの理由により普及していない。この問題点

を解決する方法として舌下免疫療法が考え
られた。舌下免疫療法は、痛みが無く、在宅
治療可能で、安全性が高い新規の治療である。
本法のスギ花粉症に対しても新しい治療と
して注目されているが、現状では我々を含め
た限られた施設でのみ試験的に行われてい
るにすぎない。 
 舌下免疫療法は皮下免疫療法の改良であ
り、作用機序はこれまでの皮下免疫療法に近
いとされるが、未だに明確な作用機序や客観
的効果判定法は確認されていない。今後の舌
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下免疫療法の発展を考える上では、臨床効果
と共に、作用機序や客観的効果判定法の解明
が必須である。また、効果の高い免疫療法の
普及はこの後も増え続けるスギ花粉症に重
要な治療と考えられるので、より安全で侵襲
の少ない舌下免疫の検討は有用な治療法の
研究として期待が高い。 
 
 
２．研究の目的 
(1) スギ花粉症の新しい治療法として舌下免
疫療法が期待されている。舌下免疫療法はま
だ試験段階の治療で、充分な臨床効果が報告
されていない。スギ花粉飛散数は毎年大きく
増減するため、多年度にわたる臨床評価が必
要である。成人舌下免疫療法の臨床症状を追
跡し、薬物治療との比較を行い、スギ花粉症
における舌下免疫療法の位置づけを検討す
る。 
 
(2) スギ花粉症に対して多くの治療法が行わ
れているが、臨床評価の方法は自覚症状によ
るものがほとんどである。現状では信頼でき
る客観的評価方法はない。今後の免疫療法の
展開のなかで、治療効果を自覚症状だけでな
く客観的に判断できる試験法の開発が必要
である。ヒスタミン遊離試験は末梢血で検討
でき、保険適応のある検査法である。一般医
療でも容易に検討できる。免疫療法で変化が
あるヒスタミン遊離試験を追跡し、舌下免疫
療法への有用性を検討する 
 
 
３．研究の方法 
(1) 成人スギ花粉症患者に 3 年間の計画で標
準スギ花粉エキスによる舌下免疫を行った。
開始直後の 1カ月間は毎日自宅で舌下免疫し、
維持量までアレルゲンを徐々に増量した。ア
レルゲン維持量を 2000JAU とし、花粉飛散
期は週 1 回、花粉非飛散期は月２回で維持し
た。毎日の臨床症状を患者自身が記載し、鼻
アレルギー診療ガイドラインに従ってスコ
ア化した。既存の抗ヒスタミン薬などで行う
初期療法患者と比較検討し、舌下免疫療法の
治療効果を臨床症状から解析した。 
 
(2) 花粉飛散ピーク時に quality of life 
(QOL)調査を行った。QOL 調査には日本アレ
ルギー性鼻炎標準 QOL 調査票(JRQLQ No1)
を用いた。臨床症状同様に薬物療法とも比較
した。 
 
(3) スギ花粉飛散は毎年増減し、花粉症状の
程度に大きく影響する。スギ花粉飛散期の花
粉飛散数を毎日測定した。9 階建てビルの屋
上にダーラム型花粉収集器を設置し、落下す
るスギ花粉を染色検鏡して観測した。 

 
(4) 舌下免疫の客観的効果判定をヒスタミン
遊離試験で検討した。舌下免疫の治療前、治
療開始後でスギ花粉飛散前、スギ花粉飛散ピ
ーク時の３回でヒスタミン遊離の変化を検
討した。ヒスタミン遊離試験が、末梢血から
好塩基球を含む白血球を分離し、スギ花粉抗
原による抗原刺激での好塩基球からのヒス
タミン遊離を EIA 法で測定した。舌下免疫治
療群とプラセボ群での比較を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 3 年間のスギ花粉数は 2007 年 3,144 個
(/cm2) 、2008 年 2,691 個(/cm2)、2009 年
11,938 個(/cm2)であった。過去のスギ花粉飛
散の平均が 2,691 個(/cm2)であるので、2007
年と 2008 年は中等度飛散、2009 年は大量飛
散となった。2007 年と 2008 年の飛散が近似
しているため両年の比較検討が可能であっ
た。一方で、2009 年は他年との比較ができ
ないため、他治療との比較のみが可能である。 
 
(2) 皮下免疫療法は 1 年目よりも 2 年目以降
に効果が増加し、安定するとされる。3 年目
にあたる 2009 年 2 月と 3 月のスギ花粉飛散
期の症状の結果は、2009 年がスギ花粉の大
量飛散であったことと、本研究期間(2009 年
3 月 31 日終了)に解析できないので、スギ花
粉飛散が近似していた2007年と2008年の比
較をした。その結果、舌下免疫においても 1
年目よりも 2年目で効果が高いことは判明し
た。 
 
(3) 初期療法(薬物療法)との比較で、舌下免疫
はくしゃみと鼻汁で初期療法よりも良好で
あった。特にスギ花粉飛散前半での効果が高
く、有意に症状が軽減されていた。一方、鼻
閉は両者に差がなかった。 

図１ 舌下免疫の自覚症状(くしゃみ) 

 
 



図２ 舌下免疫の自覚症状(鼻汁) 

 

図３ 舌下免疫の自覚症状(鼻閉) 

 
 
 
 舌下免疫療法の大きな特徴は、薬物使用量
が少ないことがあげられる。初期療法と比べ
ると明らかに抗ヒスタミン薬や点鼻点眼薬
の使用量が少ないことがわかる。薬物使用量
を少なくし、臨床症状が軽減されれば、より
効果的な治療であると考えられる。 

図４ 舌下免疫の薬物使用量 

 
(4) 実薬とプラセボを用いたヒスタミン遊

離試験の検討では、治療開始前に対する治療

後の変化率で検討した。舌下アレルゲンが維

持期に達しているが、花粉曝露をまだ受けて

いない時期の変化率は両群に差はなかった。

しかし、花粉曝露を受けているスギ花粉飛散

ピーク時には実薬群での変化が少ないのに

対して、プラセボ群では変化率が大きく上昇

しており、両群に有意な差(p<0.05)が認めら

れた。この結果から、舌下免疫により好塩基

球からのヒスタミン遊離抑制があると考え

られた。 

 

図５ 舌下免疫によるヒスタミン遊離率の

変化 花粉飛散ピーク時 

 

 

これらの結果から、以下の結論を得た。舌下

免疫療法は、治療効果として薬物使用量を軽

減し、既存の薬物治療よりも症状を緩和でき

る。機序の 1つとしてヒスタミン遊離抑制が

あり、ヒスタミン遊離試験は客観的効果判定

法の１つとして検討できる可能性がある。 
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