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研究成果の概要（和文）：　ダニ抗原陽性のアレルギー性鼻炎合併喘息患者を対象に、ダニ舌下免疫療法2年間
施行した。８割の患者さんが有効であったが、IgEを誘導する2型濾胞ヘルパーT細胞の比率が非有効例と比べ、
治療前は有意に高く治療により徐々に減少した。また、治療前の2型濾胞ヘルパーT細胞と濾胞制御性T細胞及び
制御性B細胞との比は有効例で有意に高かった。
　このことからダニ舌下免疫療法は有効な治療であり、効果発現にはアレルギーを調整するこれらの細胞間のバ
ランスが重要と考えられる。

研究成果の概要（英文）： We performed house dust mite sublingual immunotherapy (HDM-SLIT) for 20 
patients with atopic asthma comorbid with allergic rhinitis (AA+AR). Based on the symptom score and 
medication score in patients with AA, the patients were divided into responders and non-responders. 
The percentage of cTfh2 cells significantly decreased within the first year. Der-p/f sIgEs decreased
 after a transient elevation at 3 months in both groups. Notably, the percentage of cTfh2 cells and 
the ratio of cTfh2/cBreg cells and Der-p/f sIgEs greatly decreased in responders from 6 months to 12
 months. The percentages of cTfr showed significant negative correlations with the percentage of 
cTfh2 cells. 
 We performed multi-plelogistic regression analysis based on these results, the ratios of cTfh2/cTfr
 cells and cTfh2/cBreg cells at the start of therapy were statistically effective biomarkers for 
predicting the response to HDM-SLIT in patients with AA+AR.

研究分野：アレルギー性気道炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で、上下気道におけるダニアレルギー疾患の日本人における有効性が再確認され、治療開始にあたり
有効性を予見する免疫学的指標が示された。

※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 
 T 濾胞ヘルパー細胞(T follicular helper: Tfh) 細胞は B細胞に対して免疫グロブリンの抗
原に対する親和性増強と産生を促進する細胞である。アレルギーにおけるアレルゲン特異的免
疫療法(Allergen specific Immunotherapy: AIT)ではアレルゲン特異的 IgE に対する遮断抗体、
主に IgG を含む IgG4 や IgA 抗体が産生され、アレルギー反応が抑制され症状の改善することが
報告されている(Fig. A)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 Tfh 細胞とそのサブセット細胞(特に Tfh2
細胞は B細胞に作用し IgE 産生を促す)、ヒト
リンパ節濾胞内で Tfh 細胞を抑制する濾胞制
御性(T follicular regulatory: Tfr)細胞及
び免疫細胞を抑制的に制御する制御性
T(regulatory T:Treg) 細 胞 と 制 御 性
B(regulatory B: Breg)細胞の免疫細胞群と家
塵ダニ(house dust mite: HDM)特異的免疫グ
ロブリン(IgE, IgG4 及び IgG)の相互の関連を
解析する(Fig. B)。 
 
３．研究の方法 
 上記の免疫細胞群は FACS にて測定し、HDM

特異的免疫グロブリンは ELISA にて測定する。測定期間は２年間とし、家塵ダニ舌下免疫療法
(Sublingualimmunotherapy: SLIT)の治療前、3ヶ月目、6ヶ月目、12 ヶ月目、18 ヶ月目、24 ヶ
月目に末梢血を用い測定する。一部の症例で細胞内 FACS を用いて IL-4 と IFN-の発現も測定す
る。また、症状・治療スコアを国際的基準に基づき記載し、治療反応性の指標とする。SLIT 治療
より改善を認めた症例を responder、不変・悪化した症例を non-responder とした。 
 
４．研究成果 
 (1)responder では IgE 産性能を有する末梢血(circulating:c)Tfh2 細胞は治療開始 1 年で有
意に低下し、Th1 細胞の性質を有する cTfh1 細胞は上昇した。 
 
 (2)responder では Tfh2/cTfr 細胞比及びcTfh2/cBreg 細胞比は1年及び6ヶ月から12ヶ月目
に有意に低下した。この期間 responder 群では cTfh2 細胞と cTfr 細胞間の有意な負の相関が認
められた。 
 
 (3)一方、HDM 特異的免疫グロブリンでは IgE は 3 カ月目に一過性に上昇した後に 24 ヶ月目ま
で低下した。IgG4 と IgG は 24 ヶ月目まで継続的に上昇し、特に responder では有意に高値であ
った。 
 
 (4)一部の症例で治療前と 24 か月後の IL-4 と IFN-の発現を検討したところ、24 ヶ月後では
治療前に比べ、IL-4 の発現低下と IFN-の発現上昇を認めた。 
 
 (5)治療前の今回解析した免疫担当細胞の割合やその細胞間の比について多変量ロジスティク
解析したところ responder では cTfh2 細胞/cTfr 細胞比と cTfh2/cBreg 細胞比の odds 比が有意
に高く、治療前の治療反応性を予測する指標となることが示された。 
これらの知見より、研究の目的に付した Fig.B において、responder 群では SLIT により経過中
に Tfr 細胞や Breg 細胞が誘導され IgE 産性を促す Tfh2 細胞を抑制し、ダニ特異的 IgE 産生は
減少し、反対に制御性サイトカインにより IgG4 と IgG 抗体は増加し、このことが治療効果発現



に重要であると考えられた。 
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