
は じ め に
スギ花粉症の舌下免疫治療薬シダトレンⓇが２０１４年１０

月に発売され，スギ花粉症治療の新しい選択肢が増え
た．皮下および舌下免疫療法は既存の治療より効果が高
く，一部の例で根治が可能である１）～４）．舌下免疫療法は
皮下免疫療法より安全５）とされるが，本邦で初めて導入
される治療には治療開始に当たってのさまざまな制約が
設けられた．特に副反応への対応が重要視され，処方に
当たっての講習会の受講や初回投与時の留意事項が設け
られた．一方で，シダトレンⓇの臨床試験での副反応に
重大な事項はなく６），副反応率は海外製剤７）８）よりかなり
低かった．この点からも本邦における実臨床での副反応
の詳細な臨床蓄積が必要である．
筆頭著者施設では舌下免疫治療薬発売直後より舌下免

疫療法を開始し，初年度のスギ花粉飛散期にむけて２００
例を超える患者に導入した．そこで，当院での副反応を
詳細に検討した．

対象と方法
筆頭著者施設（以下当院）で，前年のスギ花粉飛散期

までにスギ花粉症の既往があり，特異的 IgE抗体がイ
ムノ CAP法または皮膚テストで陽性で，治療禁忌項目
がない例を治療対象とした．舌下免疫治療薬が発売され
た２０１４年１０月よりスギ花粉症の舌下免疫療法を開始し，
添付文書のスケジュールに従って行った．このうち，初
回投与から２週後にあたる２回目の受診のない例が２例
あり，検討対象から除外した．調査期間は，スギ花粉飛
散がほぼ終息した２０１５年３月末までとした．調査期間中
に，理由不明の自然脱落例が５例（増量期２例，スギ花
粉飛散前維持期３例）とやむを得ない理由（交通事故，
近親者の死去，他病で入院）での中断例が３例あった．
また，舌下免疫療法の発売直後には治療を開始する医療
機関が少なく，多くの患者が当院で治療導入を行ってお
り，維持期の落ち着いた時点で自宅近くの医療機関に紹
介となった．これらの例に関しては，当院最終受診まで
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スギ花粉症に対する舌下免疫療法２０７例の
副反応の検討

スギ花粉症の舌下免疫療法は効果的な治療であるが，副反応へも注意が必要で
ある．
【目的】スギ花粉症の舌下免疫療法の副反応を明確にする．
【方法】筆頭著者施設で治療したスギ花粉症の舌下免疫療法２０７例の副反応を問
診票と対面での確認で詳細に検討した．
【結果】２０７例中８４例（４０．５％）に副反応があり，口腔内・のど症状が５６例

（２７．１％）で最も多かった．特に，かゆみやピリピリした違和感が多かった．
局所腫脹は１６例（７．９％）に認めたが，長期間持続する例はなかった．花粉症
症状もあり，鼻症状２９例（１４．０％），眼症状１４例（６．８％），耳症状（痒み）２０例
（９．７％）であった．これらの副反応により治療を中断した例はなく，いずれも軽
度の副反応であった．副反応が出現した時期は増量期に５２例（２５．０％）と維持期
に６１例（２９．３％）であり，ほぼ同等に出現したが，スギ花粉飛散期にはわずか４
例（２．５％）であった．維持期の６１例も維持期初期に集中していた．持続期間は
２週間以内が約６０％であり，５例（６％）で２カ月以上継続した．性別，年齢に
よる差はなく，スギ特異的 IgE抗体（CAP法）の程度や薬剤の服用率（アドヒ
アランス）にも差はなかった．
【結論】スギ花粉症の舌下免疫療法には副反応も多いが，いずれも軽く，治療
に支障となるものはなかった．

キーワード : 舌下免疫療法，副反応，スギ花粉症
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の情報を採用した．
副反応の調査には，起こり得る副反応の種類をあらか

じめ記載した問診票（図１）を用い，患者自身が来院ご
とに記載した．さらに，医師が受診毎にすべて副反応を
対面で確認した．
治療薬のアドヒアランスも確認した．患者自身が申告

する服用回数と自宅の残薬数を受診の度に確認したが，
患者申告のアドヒアランスは当院処方数より高かったの
で，調査期間内に処方した薬剤数から患者の所持する残
薬数を差し引いた数で評価した．
本検討は，倫理委員会での承認（滋賀医科大学＃２６―

１１９）を得て行い，対象例には文面での同意を得た．

結 果
一度も再診をしなかった増量期脱落例の２例を除く全

２０７例を解析した．花粉飛散期には，脱落中断例の８例
と維持期に他院に紹介した３８例を除く１６１例で検討でき
た．男性が１１８名，女性が８９名であり，治療開始時の平
均年齢は４０．２±１６．９歳であった（表１）．
全期間中に何らかの副反応を呈したのは２０７例中８４例

（４０．５％）であった．その詳細を表２に示した．口腔内
と咽頭症状が５６例（２７．１％）で，かゆみやピリピリした
感じの違和感が最も多かった．局所腫脹は１６例（７．９％）
に認めた．アレルゲンに誘発されたと推測される花粉症

症状もあり，鼻症状２９例（１４．０％），眼症状１４例（６．８％），
耳症状（かゆみ）２０例（９．７％）であった．その他の症
状は１１例（５．３％）であり，特に胃腸症状が多く，胸焼
け４例，胃もたれ，下痢と軟便各１例であった．これら
の副反応により治療を中断した例はなく，いずれも軽度
な副反応であった．当院の副反応に対する対応として，
局所腫脹には軽度であれば経過観察とし，３０分以上持続
する場合にはあらかじめ渡してある抗ヒスタミン薬の服

表 1 対象症例の年齢と性別

男性 女性

１２～２０歳
２１～３０歳
３１～４０歳
４１～５０歳
５１～６０歳
６０歳～

２３例
９例
３７例
２２例
１３例
１４例

１８例
５例
１０例
２７例
１７例
１２例

表 2 舌下免疫療法患者２０７例の副反応
局所副反応は複数部位の副反応を含む．

総計 ８４/２０７例（４０．５％）

口腔咽頭症状 ５６例（２７．１％）
舌のぴりぴり感
口腔内・のどの違和感
口腔内・のどのかゆみ
舌下の腫れ
口腔内の腫れ
口内炎
下口唇の腫れ

２２
１７
１５
１２
３
２
１

（１０．６％）
（８．２％）
（７．２％）
（６．０％）
（１．４％）
（１．０％）
（０．５％）

鼻症状 ２９例（１４．０％）
鼻水
くしゃみ
鼻閉
鼻のかゆみ

１９
１３
７
３

（９．２％）
（６．３％）
（３．４％）
（１．４％）

眼症状 １４例（６．８％）
目のかゆみ
まぶたの腫れ

１３
１
（６．３％）
（０．５％）

耳症状 ２０例（９．７％）
耳のかゆみ ２０ （９．７％）

その他 １１例（５．３％）
胃腸症状
咳
皮疹
あごの痛み

７
２
１
１

（３．４％）
（１．０％）
（０．５％）
（０．５％）

図 1 受診毎に確認した副反応問診票
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( )用を指示していた．腫脹の程度は軽く，５例が抗ヒスタ
ミン薬を服用したが，服用後速やかに消失していた．数
日間舌下投与の度に腫脹が繰り返した例があったが，長
期間持続する例はなかった．また，胃腸症状の例には舌
下嚥下法から舌下吐き出し法に変更し，症状が消失また
は軽症化した．抗ヒスタミン薬を服用した５例はWAO

（World Allergy Organization）の舌下免疫療法の局所副
反応分類９）でグレード２（処置薬を服用のため）にあた
るが，その他のすべての副反応はグレード１であった．
副反応が出現した時期は，増量期に５２例（２５．０％）と

維持期に６１例（２９．３％）でほぼ同等であったが，スギ花
粉飛散期には４例（２．５％）であった（表３）．維持期の
６１例も維持期初期に集中していた（図２）．
副反応の持続期間は，１週以内が３５％で，２週以内が

６０％であった．８週以上持続した例が，胃腸症状（胸焼
け）１例，口のかゆみ１例，のどの違和感３例の合計５
例であった（図３）．
副反応と背景因子について検討した．性別による差は

なく，年齢による差もなかった（フィッシャーの検定）

（図４）．スギ特異的 IgE抗体（CAP法）による副反応
率を検討したが，抗体のクラス平均で副反応あり（４．０
±１．１）と副反応なし（３．９±１．１）に差がなかった（Mann

Whitney U検定）．また，スギ特異的 IgE抗体のクラス
別に副反応の有無を検討したが，抗体値の高さと副反応
にも差がなかった（Mann Whitney U検定）．薬剤の服

表 3 舌下免疫療法副反応の出現時期

増量期（最初の２週間） 維持期（花粉飛散前） 花粉飛散期

５２/２０７例（２５％） ６１/２０７例（２９．３％） ４/１６１例（２．５％）

舌のぴりぴり感 １５（７．２％） ９（４．３％） ２（１．２％）

口腔内・のどのかゆみ ８（３．８％） １３（６．３％） １（０．６％）

口腔内・のどの違和感 ７（３．４％） ８（３．８％） ０

舌下の腫れ ４（１．９％） １３（６．３％） １（０．６％）

口腔内の腫れ ２（１．０％） ３（１．４％） ０

口内炎 １（０．４％） １（０．４％） ０

下口唇の腫れ ０ １（０．４％） ０

鼻水 １７（８．２％） ８（３．８％） ０

くしゃみ １１（５．３％） ７（３．４％） ０

鼻閉 ６（２．９％） ３（１．４％） ０

鼻のかゆみ １（０．４％） ３（１．４％） ０

目のかゆみ ８（３．８％） １０（４．８％） ０

まぶたの腫れ １（０．４％） ０ １（０．６％）

耳のかゆみ ９（４．３％） １７（８．２％） ２（１．２％）

咳 １（０．４％） １（０．４％） ０

あごの痛み １（０．４％） ０ ０

皮疹 ０ ０ １（０．６％）

胃腸症状 ２（１．０％） ７（３．４％） １（０．６％）

図 2 舌下免疫療法副反応の出現した週
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用率（アドヒアランス）に関して，検討期間のアドヒア
ランスは全症例で８９±１２％と高かったが，副反応の有無
で分類しても副反応あり（９０±１２％）と副反応なし（８９
±１３％）に差はなかった（図５）．
以上の結果から，舌下免疫療法は重篤な副反応なく安

全に行えた．副反応は増量期から維持期の初めに多く，
明らかな背景因子を認めなかった．

考 察
スギ花粉症に対する皮下免疫療法は１９６９年から行われ

ており，一部に根治も可能な効果の高い治療であるが，
効果の高い反面で，注射時の痛み，頻回の通院，まれな

がらのアナフィラキシーを含む副反応が治療の大きな欠
点でもあった．舌下免疫療法は，皮下免疫療法の欠点を
少なくした，皮下免疫療法に替わる新しい投与経路の治
療である．既に，南欧を中心に実臨床に使用されてお
り，米国でもイネ科と雑草花粉症に適応がある１０）１１）．本
邦では，諸外国に遅れて，２０１４年１０月にスギ花粉症に対
して保険適応での治療が可能となった．
舌下免疫療法は皮下免疫療法よりも安全だが５）１２）１３），予

想される副反応が皆無ではない．これまでに海外では１４
例を超えるアナフィラキシーの報告があり，およそ，１
億回の舌下投与に１回のアナフィラキシーの可能性が報
告されている１４）．また，ダニアレルゲンでの３年目の維

図 4 年齢別副反応率
年齢別に副反応に差はなかった
（Mann Whitney U検定）．図 3 舌下免疫療法副反応の継続期間

図 5 舌下免疫療法副反応とアドヒアランス
丸印は各症例を示す（mean±SD）．副反応の有無でアドヒアランスの差はなかった（Mann Whitney U検定）．
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持期に予定の６倍のアレルゲン量を自己舌下投与した１６
歳女子例で起こったアナフィラキシーが報告１５）されてい
るが，これまでにプロトコールを遵守した例でのアナフ
ィラキシーショック例は報告されておらず，致死的な副
反応は報告されていない５）１４）．しかし，本邦での舌下免
疫療法の開始に当たり，アナフィラキシーを危惧する医
師も多く，治療の普及に課題を呈していた．確かに治療
理論上からもアナフィラキシーへの留意と対応は必要で
あるが，問題なく継続できる副反応にまで過剰な対応は
不要であり，正しい情報収集が必要である．本邦では，
舌下免疫療法が保険適応となる前にわれわれを含む施設
で多くの舌下免疫療法の臨床研究も行われているが，こ
れらの臨床研究と保険適応のための臨床試験でも重篤な
副反応は１例も出ていない．
舌下免疫療法の重篤な副反応はまれだが，軽度の副反

応は多い．シダトレンⓇの臨床試験では，実薬投与され
た２６６例中３６例（１３．５％）に何らかの副反応がみられ
た６）．われわれの今回の検討では臨床試験の３倍にあた
る４０．５％の副反応率であった．われわれの調査対象患者
数は２０７例で，臨床試験の症例数と大きな差がないので，
この違いは調査法の違いで，われわれが特に副反応に留
意して問診票とともに医師が対面で丁寧に聞き取り調査

を行った結果と思われる．特に，われわれの副反応での
口腔内症状は，臨床試験の結果の１０倍近い率となった
（表４）．米国では雑草花粉症の舌下免疫治療薬が発売さ
れているが，その添付文書内７）８）に記載されている副反
応率をみると，口腔内と咽頭のかゆみは２５％を超え，わ
れわれの結果の３倍以上の副反応率であった（表４）．
この海外成績と照らし合わせると，われわれの成績が決
して高い数字ではなかったと考えた．
当院で確認できた副反応は，増量期と維持期の初期に

多く，スギ花粉飛散期には少なかった．舌下免疫療法で
は治療開始後１カ月間副反応が集中しやすいと考えられ
臨床試験６）と同様の結果であった．スギ花粉飛散期はア
レルゲンの曝露状態にあり，リンパ球活性も活発である
と予想されるが，この結果からスギ花粉飛散期にもアレ
ルゲンを減量することなく安全に継続でき，副反応への
過度の心配はないと考えられた．
最も注意すべき副反応はアレルゲンの関与する腫脹で

ある．逆に考えれば，舌下にアレルゲンを投与するの
で，投与部位の局所反応は予想された反応である．皮下
免疫療法でもほとんどの患者でアレルゲンを注射した皮
膚には発赤や膨疹が出現する．当院の舌下免疫薬投与後
の局所腫脹の対応として，事前に患者に局所の腫脹があ

表 4 本報告とシダトレンⓇ臨床試験および海外製剤との比較
シダトレンⓇは本法での第Ⅱ／第Ⅲ相臨床試験成績．Grastekおよび Oralairは雑草花粉症の舌下
免疫療法薬であり，米国における副反応を示す．Oralairは２％以上の副反応が，Grastekは１％
以上の副反応のみが記載されている．

（単位 ％）

本報告（n＝207） シダトレンⓇ（n＝266） OralairⓇ（n＝1，038） GrastekⓇ（n＝1，669）

舌のぴりぴり感 １０．６ ＜１．０

口腔内・のどのかゆみ ８．２ １．９ ２５．１ ２６．７

口腔内・のどの違和感 ７．２ ＜１．０ ４．３ ９．８

舌下の腫れ ６ １．９ ２．７ ２．８

口腔内の腫れ １．４ １．５ ８．２ １１．１

下口唇の腫れ ０．５ 頻度不明 ４．４ １．３

鼻水 ９．２ ＜１．０

くしゃみ ６．３ ＜１．０

鼻閉 ３．４ 頻度不明

目のかゆみ ６．３ ＜１．０

耳のかゆみ ９．７ １．１ ８．４ １２．５

咳 １ ７．３

皮疹 ０．５ ＜１．０ ２．３ １．１

胃腸症状 ３．４ 頻度不明 ４．２
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り得ることを文面で説明しており，広い範囲に広がらな
ければ慌てることなく３０分間程度経過観察をして，腫脹
が軽減すればそのままの経過観察と指示している．さら
に，腫脹が長引く場合にはあらかじめ処方した抗ヒスタ
ミン薬を服用するように指示している．本院での腫脹例
は全体で１６例にあったが，このうち５例が抗ヒスタミン
薬を服用した．実際には３０分以内でも抗ヒスタミン薬を
服用した例が多かったが，患者自身の安心感を考えると
妥当な対応だったと考えている．このような例では腫脹
が再度あれば抗ヒスタミン薬を服用させ，次回の受診時
に状況を確認した上で，以降の抗ヒスタミン薬服用は不
要と説明した．また，舌下嚥下法で行っている本法では
７例（３．４％）に胃腸障害がみられた．海外での小児例
の舌下免疫療法では舌下嚥下法に胃腸症状例が多くみら
れ，舌下吐き出し法に変更すると軽減したと報告されて
いる１６）．また，舌下吐き出し法では唾液中に約３０％のア
レルゲンが含まれて吐き出されるが，血中濃度を測定す
ると舌下嚥下法と舌下吐き出し法に差はなかったとされ
る１７）．その報告をもとに当院では胃腸障害例で舌下嚥下
法から舌下吐き出し法に変更をしたところ，全例で症状
の消失または著明改善があった．その他の事例で対応を
要する副反応はなく，安全に治療が行えたと考えた．
本邦で初めて導入された舌下免疫療法を行うに当たっ

て，緊急時の連絡先を記載した患者携帯カードを発行す
る義務などの条件が加わり，万一の副反応に対する対応
が明確にされた．同時に，医療機関では救急用の器具と
医薬品の常備が必要である．われわれは，舌下免疫療法
導入前から多くの皮下免疫療法を行っていたので，改め
て準備するものはなかったが，これらの救急準備は，舌
下免疫療法を行うから準備するものではなく，日常の診
療で偶発する急変への対応に対して，どの医療機関でも
準備をしておくべきである．最近米国で調査１８）された
１９９９から２０１０年の１２年間で確認できたアナフィラキシー
による死亡例は２，４５８名（年平均２００名強）にのぼり，薬
剤性が１，４４６名（５８．８％）であった．原因薬剤が同定さ
れた３６８名の中で，日常診療で頻繁に処方する抗菌薬が
最も多い４０．５％を占めていた．この結果からも，医療現
場ではどのような処方でもアナフィラキシーは起こり得
ると想定した認識が必要と思われる．
われわれの調査した舌下免疫療法の副反応はすべて軽

かったが，副反応率は臨床試験成績より高い結果であっ
た．また，スギ特異的 IgE抗体値が高いと副反応も起
こりやすいかと予想したが，結果に差がなかった．患者
背景からあらかじめ副反応の起こりやすい患者を見分け
ることもできなかった．したがって，舌下免疫療法で起
こり得る副反応をすべての患者によく説明し，副反応時

に冷静な対応をするように説明しておけば安全に治療を
遂行できると考えられる．

ま と め
当院で初年度に治療したスギ花粉症舌下免疫療法２０７

例の患者における副反応について検討した．これまでの
報告と同様に安全に行える治療と考えられた．
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Adverse Events of Sublingual Immunotherapy in 207 Patients with Japanese Cedar Pollinosis

Yukiko Ogawa, M.D., Atsushi Yuta, M.D., Masahiko Arikata, M.D.＊
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and Takeshi Shimizu, M.D.＊

Yuta Clinic, Tsu
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＊＊Yamagata City Hospital, Yamagata

Sublingual immunotherapy（SLIT）for Japanese cedar pollinosis is effective, however, caution must be exercised

against allergen―specific adverse events（AEs）during SLIT.

Purpose : The purpose of this study was to clarify the AEs of SLIT in a large cohort of patients with Japanese cedar

pollinosis.

Methods : We conducted a detailed survey, by both questionnaires and direct interviews, of 207 patients receiving

SLIT at our clinic.

Results : Eighty―four of the 207 patients（40.5%）developed AEs, with AEs involving the oral cavity and throat being

the most common（56 patients ; 27.1%）. Sixteen patients（7.9%）had local mucosal swelling, but the swelling resolved in

all the cases. Other allergen―induced symptoms such as nasal symptoms（29 events, 14.0%）, eye symptoms（14 events,

6.8%）and ear symptoms（20 events, 9.7%）were also recognized. All the AEs were minor, and discontinuation of SLIT

was not necessitated in any of the patients because of AEs. There were 52 AEs（25.0%）in the up―dose phase and 61

AEs（29.3%）in the maintenance phase. However, only 4 of the 161 patients（2.5%）developed AEs during the pollen sea-

son. Most AEs developing during the maintenance phase occurred in the first few weeks. In 60% of the cases, the AEs

disappeared within 2 weeks, and in 6.0%（5 events）, they persisted for longer than 2 months. There were no age―or sex―
related differences in the prevalence of cedar pollen―specific IgE, or in the adherence to the treatment.

Conclusion : AEs in SLIT were shown in many patients, however, the severity of AEs was mild and no events inter-

fered SLIT.

Keywords : sublingual immunotherapy, adverse event, Japanese cedar pollinosis
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