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研究成果の概要（和文）：舌下免疫療法の有用性とその機序を検討するため、Ovalbumin(OVA)とスギ花粉を抗原とした
鼻症状の評価が可能なマウスアレルギー性鼻炎モデルを作成した。OVAならびにスギ花粉アレルゲンのT細胞エピトープ
を遺伝子導入したスギ花粉治療米を舌下投与したマウスでは、くしゃみ、鼻かきの回数は有意に減少した。血清中のア
レルゲン特異的IgE価も低下した。頸部リンパ節のリンパ球におけるIL-10 mRNAの発現は有意に上昇し、IL-10の産生量
も有意に増加していた。以上より、舌下免疫療法は頸部リンパ節のリンパ球における制御性T細胞のIL-10の産生能を亢
進し、アレルギー反応を制御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of sublingual immunotherapy for allergic rhinitis, we h
ave successfully constructed murine allergic rhinitis model with ovalbumin or cedar pollen as allergens. I
n this murine model, we demonstrated that sublingual immunotherapy at an induction phase actually attenuat
es nasal symptoms such as sneezing and nasal rubbing by downregulating allergen-specific IgE in sera.  Mor
eover, allergen-specific regulatory T cells were induced in the cervical lymph node of mice sublingually i
mmunized and these cells singnificantly produced IL-10 
in an antigen-specific fashion.
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１． 研究開始当初の背景 
鼻粘膜におけるⅠ型アレルギーである

アレルギー性鼻炎の新たな治療法とし

て、舌下免疫療法が欧米ですでに臨床

応用されており、日本でも現在治験の

段階にある。舌下免疫療法では抗原を

舌下粘膜組織へ滴下投与するため無痛

で患者への負担が少なく、従来の注射

型の減感作療法と比較してアナフィラ

キシーの発生頻度が低い点で優れてい

る。また、制御性T細胞の誘導などを
介 し て (Bohle. J. Allergy Clin. 
Immunol. 2007)、従来の注射型と遜色
ないアレルギー治療効果が得られるこ

とが確認されている。しかし、舌下免

疫療法は注射型に比べて約50~100倍
もの抗原量を必要とし、現時点では安

全性、経済性に問題点が残る。また、

その作用メカニズムに関してもいまだ

一定の見解は得られておらず、その一

因として詳細な解析のための動物モデ

ルが十分に確立していないことがあげ

られる。 
２． 研究の目的 
本研究では、抗原として卵白アルブミ

ン(OVA)を用いたマウスアレルギー性
鼻炎モデルに対する舌下免疫療法のマ

ウスモデルを用いて、舌下免疫療法の

有効性と機序に関する詳細な検討を行

う。さらにスギ花粉アレルゲンのT細
胞エピトープを遺伝子導入した花粉症

治療米を用いて、スギ花粉症に対する

舌下免疫療法の開発に向けた基礎的研

究を行う。 
３． 研究の方法 
3-1:通年性アレルギー性鼻炎マウスモ

デル（OVA）での舌下免疫療法の症状抑

制効果の証明とその機序の解析：臨床

応用に向けた検討課題として、舌下免

疫療法の鼻症状抑制効果の証明と機序

の解析を、1日 2回の OVA 点鼻のモデ

ルにおいて行った。感作前と感作後で

の舌下投与の効果を検討するために、

OVA をアレルゲンとした反応相におけ

る実験プロトコールを作成し、鼻症状

抑制効果と鼻粘膜の病理学的検討を行

った。経口投与の実験結果と比較検討

しながら、脾臓や頸部リンパ節さらに

は鼻粘膜の免疫担当細胞のアレルゲン

特異的サイトカイン産生プロフィール

について検討した。 

3-2：マウス用スギ花粉症治療米を用い

た経口免疫療法あるいは舌下免疫療法

の有効性の検討：農水省生物資源研究

所の高岩文雄氏より供与を受けたマウ

ス用スギ花粉症治療米を用いて、上記

のスギ花粉症マウスモデルでの経口免

疫療法あるいは舌下免疫療法の有効性

の検討を着手した。方法：Balb/c マウ

スを用いて、スギ花粉抽出物で全身感

作を行う前に、2種類（3C7C と 99-3C）

の治療米をは経口投与もしくは舌下投

与する実験系を組み、誘導相における

経口免疫療法と舌下免疫療法の有効性

を検討した。点鼻局所投与後の観察項

目としては、臨床症状としては、くし

ゃみ、鼻掻きをカウントした。 
４．研究成果 

4-1：通年性アレルギー性鼻炎マウスモ

デル（OVA）での舌下免疫療法の症状抑

制効果の証明とその機序の解析：その

結果、感作前に舌下投与を行った群の

BALB/c マウスにおいて、舌下投与を行

っていない対照群に比較して、鼻症状

の抑制効果が著明となった。また、舌

下投与を行った群においては、対照群

に比べ、血清中の特異的 IgE 抗体価の

低下と頸部リンパ節細胞の IL-10 特異

的 mRNA レベルでの遺伝子発現の上昇

が認められた。一方、Foxp3 あるいは

TGF-β特異的 mRNA レベルでの遺伝子

発現には有意差は認めなかった。脾臓

細胞では、IL-10 特異的 mRNA レベルで

の遺伝子発現上昇は認められなかった。 

さらに、今回行った鼻粘膜の病理組織

学的検討では、舌下投与を行っていな



い対照群に比べ、舌下投与を行い鼻症

状の抑制効果の認めた群において、好

酸球の浸潤の程度が低下していた。 

  4-2:マウス用スギ花粉症治療米を用

いた経口免疫療法あるいは舌下免疫療

法の有効性の検討:その結果、2種類の

治療米を舌下投与した群のマウスでは、

経口投与の群と同様に、誘導相でのく

しゃみや鼻掻きの回数が有意に低下し

た。さらに、Glu-3Crp に cholera toxin 

β-subunit (CTB)を結合したマウス

用スギ花粉症治療米を用いて、CTB を結

合していない米との間で、経口免疫あ

るいは舌下免疫療法の有効性を比較検

討した。CTB を結合することにより、経

口あるいは舌下で使用する治療米の濃

度を少なくすることができることが証

明された。 
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