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研究成果の概要：スギ花粉症に対する舌下免疫療法の効果発現メカニズムを検討するために、

抗原提示が行われていると想定される口蓋扁桃上皮での各種蛋白 mRNA の変化を評価した。 
いくつかの mRNA では治療後にプラセボ投与群と比較して増加していた。今後、これらの蛋

白の機能や効果発現にどのように関与するのか検討する必要がある。 
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー疾患を治癒させるためには、抗原
特異的免疫療法（減感作療法）を行うことが、
本邦だけでなく海外のガイドラインでも推
奨されている。しかし、現在行われている皮
下注射による方法では、副作用の発現する危
険性や通院期間が長くかかるという欠点が
あり、なかなか普及していない。治療効果に
ついては、メタアナリシスでも有効性が証明
されており疑いの余地はない。したがって、

より簡便で安全な免疫療法が開発されれば、
アレルギー疾患を根本から治療できる可能
性が期待される。 
副作用の起こりにくい免疫療法として舌下
免疫療法が最も有力視されている。実は、欧
州ではすでに実用化が始まっている国もあ
り、ある種の抗原では方法として確立してい
る。本邦でもスギ花粉症に対して舌下免疫療
法が臨床的に研究され、投与量に制限がある
ものの有効性だけでなく安全性もすでに認



められている。 
しかし、その効果発現メカニズムは不明な点
も多い。なぜ、アナフィラキシーが起こらず
安全なのか、抗原が大量に口腔内に投与され
ても吸収されないのか、口腔粘膜ではどの免
疫細胞を介して機能しているのかなど、投与
された抗原がどのような動態で細胞に機能
し治療効果を発揮しているのか説明の難し
い課題が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
注射法による免疫療法でさえも効果発現メ
カニズムが完全に解明されたわけではない
が、舌下免疫療法はさらに不明な点が多い。 
抗原エキスが口腔内（舌下）粘膜に投与され
ると、そこで何らかの免疫応答が行われてい
るはずである。口腔内は種々のリンパ系細胞、
具体的にはワルダイエルリングに代表され
るようなリンパ組織が存在する。中でも口蓋
扁桃は細菌が感染したときには著明な炎症
反応が起こるので、生体防御反応を担ってい
ると想像される。また抗原認識などの免疫反
応に関しても、何らかの機能を果たしている
可能性があると考えられる。 
そこで舌下免疫療法の効果発現メカニズム
を検討するために、抗原提示が直接行われて
いると想定される口蓋扁桃上皮で、どのよう
なタンパクの発現が変化しているのか評価
する。 
 
３．研究の方法 
舌下免疫療法の治療効果を比較するために、
二重盲検比較試験でプラセボと実薬（鳥居薬
品製 標準化スギ花粉症治療用エキス、皮下
注射用）を口腔内（舌下）投与し、2 分間保
持し吐き出すという方法で試験を開始した。 
研究について説明し同意を得られた被検者
について、治療前後で口蓋扁桃からスクレー
ピングし扁桃上皮を採取した。採取は阪大式
両頭鋭匙を使用した。採取した上皮は保存液
に入れ、測定まで保管した。 
mRNA の発現は、 Applied Biosysytems 
7900HT real time PCR システムで測定し、
GAPDH, GUSB の発現に対するターゲット
遺伝子の相対定量値を求めた。 
 
４．研究成果 
合計 51 検体の扁桃上皮を採取したが、RNA の
収量の多い 37検体についてのみ測定できた。
扁桃上皮を擦過する際に、咽頭反射や疼痛の
ため十分量を採取できなかったり、口腔内常
在菌の汚染のため、測定に適しないものがあ
ったためである。 
治療前後のプラセボ群(n=9)と実薬群(n=8)
について 46 遺伝子の測定を行った。46 遺伝
子は、予備実験で行ったマイクロアレイ解析
の結果を参考にした。 

2 群間で変化のあった ABCA12(ATP-binding 
cassette, sub family A, member 12 ), 
LGI4(leucine-rich repeat LGI family, 
member 4), MESP1(mesoderm posterior 1 
homolog), WFDC2(WAP four-disulfide core 
domain 2), WFDC5 について検討した。ABCA12 、
LGI4、MESP1、WFDC2 および WFDC5 の発現は、
プラセボ投与群で治療前後に減少する傾向
を認めたが実薬群では増加していた。 
 
ABCA12 は脂質輸送に関わり、皮膚では表皮バ
リアー機能の形成に関与すると考えられて
いるが、現在のところ扁桃や気道などでの役
割はわかっていない。WFDC2 および WFDC5 は
Whey Acidic Protein domain であり、気道で
の生態防御機構として innate immune 
defenses を担っている。 
これらの遺伝子発現が舌下免疫療法実薬投
与群で増加していることから、これらがどの
ような機能を果たして治療効果に関連して
いるのか今後検討していく必要がある。 
 
舌下免疫療法の効果発現のメカニズムにつ
いては、当然ながらコンベンショナルな注射
法とは異なる経路が考えられている。もちろ
ん、免疫応答に関与する T細胞に関わる部分
では共通のメカニズムもあるはずだが、口腔
粘膜から吸収され扁桃で免疫細胞と作用し、
頚部リンパ節で効果発現に関わる反応が起
きるのだろうと考えられる。つまり、皮下注
射法とは異なる免疫組織や細胞での抗原提
示・効果発現がおこる仕組みが必ず存在する
はずである。 
 
今回の口蓋扁桃による研究は舌下免疫療法
の効果が発現するメカニズムの一部にすぎ
ない。舌下から抗原を投与する意義について
解明することができれば、どのような投与量
をどのようなスケジュールで投与するのが
適切なのか検討する参考になるだろう。それ
らの事実から、さらなる治療有効性の向上を
図ることができるのではないかと考えられ
る。 
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