
専門医のためのアレルギー学講座 III．アレルギー疾患の原因特異的治療の実際

トピックス 2 アレルゲン免疫療法の新規アプローチ：

舌下免疫療法と Th1 アジュバントワクチン

千葉大学大学院医学研究院耳鼻咽喉科・頭頸部腫瘍学

岡本 美孝

Key words: BCG vaccine ―― CpG vaccine ―― sublingual immunotherapy

はじめに

千葉大学耳鼻咽喉科アレルギー外来で，1975～
1995 年に治療を受けたアレルギー性鼻炎患者の
うち，連絡が取れた 480 名に再診を依頼したとこ
ろ 177 名が応じた．現在の症状と以前のカルテを
比較し，さらに，血液検査，皮内テストを行った．
その結果，通年性アレルギー性鼻炎と比較してス
ギ花粉症の症状の改善が少ないこと，さらに成人
と比較して小児での改善が不良なことが認められ
た．特に小児では花粉症も通年性アレルギー性鼻
炎も平均 15～17 年の経過で症状の改善率は 20～
30％ にしか認められていなかった．しかし，抗原
特異的免疫治療を 2 年以上行った患者での改善率
は高く，特に成人通年性アレルギー性鼻炎では
50％ 以上に症状の消失がみられていた（n＝31，平
均 16 年経過）．小児でも軽度以上の改善効果は
70％ の免疫療法を受けていた患児に認められて
いた（n＝72，平均 17 年経過）．ただし，IgE 抗体の
陰性化は治療の内容に関わらずほとんど認められ
ず，一方で抗体陽性でも症状消失者は多く認めら
れた．アレルギー性鼻炎，特にスギ花粉症の自然
改善は 15～20 年の経過でみても少なく，一旦産生
されるようになった IgE 抗体は長期に産生が継

続する．特に小児期に発症したアレルギー性鼻炎
患児の多くは，自然改善がないまま成人に移行し
てしまう．IgE 産生のメモリー機構は長期に持続
するが，臨床症状の改善をはかるなら現状では免
疫療法が期待される 1）．免疫治療はアレルギー性
鼻炎のみではなく，喘息も対象となるが，現在様々
な新規の免疫療法の評価が進んでいるアレルギー
性鼻炎を中心に概説する．

抗原特異的免疫療法（減感作療法）の問題点

患者負担が大きい．現行の皮下投与法では 2 年
以上の治療期間でその間 50 回以上の通院をする
必要がある．また，頻度は少ないと言いながら副
作用がみられ，喘息発作は 1000～2000 回に 1 回，
重篤な致命傷にもなる全身アナフィラキシーは
200 万回の注射で 1 回生ずるとされている．実際
の投与にあたっては，注射後 30 分は医師の監視下
に置き，ショックなどの反応出現に備えておく準
備が必要である 2）．この患者負担の大きさから，減
感作療法は有効性が示され，かつ国内外のガイド
ラインで推奨されているのにもかかわらず，実際
には実施する医療機関や受ける患者は減り続けて
いる．加えて奏功機序が十分に解明されておらず，
有効性を示すバイオマーカーが不明といった点も
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大きい．

舌下粘膜投与による抗原特異的免疫療法

花粉症に対して従来の抗原の皮下注射による抗
原特異的免疫療法に替わる方法として抗原の粘膜
投与が検討されている．経口，経鼻免疫といった
方法が検討されてきたが，最も注目されているの
は舌下免疫療法である．舌裏面に抗原の保存をは
かり，口腔底粘膜を利用した粘膜投与であり，抗
原をパンに染みこませたり，専用の保持材料も開
発されている．舌下減感作療法に関する研究は，
これまでヨーロッパで主に行われ，100 を超える
臨床試験の報告がみられ，特に南ヨーロッパで盛
んに治療が行われている．米国では FDA の正式
な認可はないが，舌下減感作療法に対する関心は
高まっており，FDA の許可を得た臨床試験が行わ
れている．
①投与量，回数，期間

月当たりの投与量は従来の皮下投与に用いられ
た抗原量の 0.017～500 倍の濃度で検討が行われ
ている 3）―5）．また，投与回数についても連日から週
1 回，週 3 回と様々である．投与量を比較したラン
ダム化試験は少ないが，いずれも高い濃度での有
効性を示している．投与回数，投与期間の比較を
行った報告も少ないが，ダニ抗原（Dep 1）1 日 1
回 1 滴（6µg）連日投与と 1 回 5 滴週 3 回とを比較
した報告では連日投与の有効性を認めている．最
近は連日投与の安全性，有効性を示したものが多
い 7）8）．

一方，投与期間についても 2 カ月から 5 年と
様々であり，投与期間の比較を行った検討では小
児ダニアレルギー性鼻炎および喘息合併例を対象
としたオープン試験で，6 カ月投与で改善なく，12
カ月投与でいずれの疾患にも有効性を示した，と
いう報告や，やはりオープン試験で 3 年間の投与
で確認されたというもの 9），ランダム化試験では
2 年以上の投与が必要といったものがある．投与
期間については特に花粉症では花粉飛散前投与，
飛散中投与，飛散前ならびに飛散中投与，通年投
与と様々な投与法での検討が報告されているが，
比較試験は少なく，Di Rienzo ら 10）の花粉症患者

の飛散前と飛散前ならびに飛散中投与の比較試験
では，飛散前ならびに飛散中投与により高い有効
性を認めている．最近の Durham らの報告は季節
前 8 週間以上の投与を推奨している 11）．

さらに，実際の舌下減感作療法では 2～3 分間舌
裏面に含んだ後に吐き出す spit 法と飲み込んで
しまう swallow 法がある．抗原の有効利用といっ
た面からは swallow 法が望ましいといった指摘
もあるが 12），有効性の違いの比較検討は行われて
いない．

このように舌下減感作療法については様々な抗
原濃度，投与回数，投与期間，投与形態で検討が
行われているが，示適抗原濃度，投与法について
の十分なコンセンサスを得るに至っていない．た
だ，最近は口内でなめて溶かすドロップの剤型で
連日投与を用いた臨床試験の報告が多く見られて
いる 7）8）．
②臨床効果について

これまで 100 を超える臨床効果についての報告
が見られる．臨床効果の評価は，患者のアレルギー
日記からの症状スコア，薬物スコア，現状・薬物
スコア，あるいは VAS や QOL 調査票を用いて行
われている．このうち二重盲検プラセボ比較試験，
あるいはランダム化試験も多数有り，多くは舌下
減感作療法 1 年目の効果を評価している．有効性
を示したものが多いが，症状スコア，薬物スコア
のいずれもが，プラセボ対象と比較して差を認め
なかったとする報告も 3 割程度はみられるが 13），
小規模な検討も多く試験内容の吟味も必要であ
る．

2 年以上行った検討試験は多くないが Voltolini
ら 14）は飛散前ならびに飛散中投与（Bet v1）で，1
年目のみの治療群に比較して 2 年目投与を行った
ものは有効性が高かったとしている．いずれにせ
よ，異なった抗原，異なった抗原投与量，投与法，
期間などで一定の関連は明らかになっていない．
③皮下注射による従来の減感作療法との有効性の
比較について
いくつかの報告があるが，結果は一定していな

い 15）―18）．アルテルナリアを用いた減感作療法の検
討では舌下減感作療法の有効性が高かったという
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報告 16），カモガヤ花粉を用いた臨床試験では皮下
注射による方がより高い有効性を認めた 17），ある
いは同じく花粉症で臨床的にはいずれも有効で
あったが，皮膚テストの改善，血清特異 IgG 抗体
の上昇は皮下注射法のみで認めた 18），などの報告
があるが一定していない．
④他抗原に対する新たな感作出現の抑制について

検討した報告は少ないが，コントロールと比較
しても舌下減感作療法を受けた患者では新たな抗
原感作の発現に差を認めなかった 19），とするもの，
オープン試験ではあるが，302 症例の約 2 年半の
検討で新たな皮膚テスト陽性反応の出現は舌下減
感作療法群 5.9％，非舌下減感作療法群 38％ と舌
下減感作療法による抑制を認めたとする報告もあ
る 20）．また，喘息発症への影響に関して 113 例の
花粉症児童（5～14 歳，平均 7.7 歳）を舌下減感作
療法実施例と対応治療群にランダムに分けた検討
で花粉シーズンのみの 3 年間の舌下減感作療法は
有意に喘息発症を抑制したとするものがある 21）．
⑤舌下減感作療法による免疫反応について

舌下癌感作療法の期間は様々であるが種々の検
討が行われている．血清中の ECP の減少，血清中
ICAM-1，E-selectin，IL-2R，IL-12 の変化は明ら
かではない 22），鼻粘膜や結膜中の ICAM-1 発現低
下，鼻汁中 tryptase の増加抑制，炎症細胞浸潤低
下が指摘されている 6）23）24）．IL-10 については血清
中の変化は報告がないが，3 年以上ハウスダス
ト・ダニによる舌下減感作療法を受けた患者の末
梢血単核球の PHA，カンジタ刺激による IL-10
産生が非舌下減感作療法例と比較して増加したと
いった指摘もある 25）．一方，最近の報告は，舌下
免疫療法による IL-10 を産生する調節性 T 細胞

（Treg-1）の誘導を示す報告が注目されてい
る 26）27）．しかし，少なくとも末梢血中でこのような
調節 T 細胞の検出は容易ではなくコンセンサス
が得られたとは言い難い．

血清抗原特異的 IgG4 抗体価は舌下減感作療法
開始後 12 カ月程度まで増加し，以後プラトーに達
するとされ，投与抗原濃度との関連が示されてい
るが，投与期間との関連は明らかではない．その
意義と臨床効果との関連は不明である．血清抗原

特異的 IgE 抗体価については，高濃度抗原による
舌下減感作療法では 6 カ月ぐらいまで上昇し，以
下再び開始前値に戻る，低濃度抗原を用いた場合
には変化がないといったものが多い 9）28）―32）．ただ
し，変化を認めないとする報告もある．

ブリック法による皮膚テストへの影響が検討さ
れているが，一般に高濃度抗原を長期間使用した
舌下減感作療法では変化を認めても低濃度抗原使
用やシーズン中の投与のものでは変化は認められ
ていない．鼻粘膜抗原誘発に関しては，閾値の上
昇を認めたとする報告が多いが，変化がなかった
とする報告もある 14）22）．
⑥舌下減感作療法の副作用について

副作用の評価についてはこれまで多数の報告が
あるが，死亡につながる恐れのあるアナフィラキ
シーの報告はない．副作用の多くは口内の軽度の
違和感や腫脹で治療も必要とせず，減感作継続可
能であるが 33）―35），なかには舌下減感作療法との関
連が示唆される重篤な副作用が報告されてい
る 36）．喘息発作，腹痛，嘔吐，口内腫脹，全身の
じんま疹などで，喘息の 1 例は入院治療を必要と
したとされる．正確な副作用の頻度は不明である
が，全身的な副作用は 1 万回の投与で 6 回程度の
頻度とされる．実態は必ずしも明らかではない．

また，重症喘息患者を対象にした検討は十分行
われておらず，適応は現在のところ難しい．

スギ花粉エキスを用いたランダム化試験

我が国特有といえるスギ花粉症に対する免疫治
療の有効性について，これまで従来の皮下注射に
よる方法も含めてランダム化試験は残念ながら全
く行われていない．現在，スギ花粉症に対しては，
皮下注射で用いられているスギ花粉エキス（トリ
イⓇ）しかないが，本エキスを用いて，スギ花粉症
に対する舌下免疫療法の有効性を検討するランダ
ム化比較試験を行った 37）．花粉暴露量を一定にす
るための対象は千葉市近郊に在住する成人スギ花
粉症ボランティア 67 名で，2005 年 10 月よりスギ
花粉エキス（実薬群）あるいは inactive placebo

（偽薬群）を投与した．実薬，偽薬を 2：1 で振り
分けた盲検法により，投与は 2 分間舌下に保持し
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図1. スギ花粉症患者ボランティア67名を対
象に行ったスギ花粉エキス（トリイ）を用いた
ランダム化試験．スギ，ヒノキ花粉飛散と症状・
薬物スコアを示す（文献37改編）．
ヒノキ花粉飛散期には実薬，偽薬群でスコア
に差は認めない．
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て吐き出す spit 法を用いた．spit 法を用いたのは
これまでスギ花粉症に対する舌下免疫療法の安全
性が確認されていなかったためであり，1JAU�回
の投与より開始して 1 カ月で維持量 1000JAU�回
として以後週 1 回で 4 月末まで投与を行い，アレ
ルギー日記よりスギ花粉飛散時期の症状，及び薬
物スコアを調査した．従来の皮下注射法では 200
JAU 0.2ml を維持量としていたが，維持期の月あ
たりのエキスの投与量として 300 倍に設定した．
また，試験開始直前，花粉飛散直前（2006 年 1
月），投与終了後（2006 年 5 月）に採血を行い，ス
ギ，ヒノキ花粉特異的 IgE 抗体，特異的 IgG4 抗
体，総 Th1�Th2 細胞，Cry j 特異的 Th2（IL-4）メ
モリー細胞を測定した．

4 名が個人的理由で脱落したが，重篤な有害事
象は認められなかった．2006 年の千葉市でのス
ギ，ヒノキ花粉飛散数を図 1に示すが，スギ花粉
飛散は 2 月中旬に始まり，3 月中旬に終息，以後は
ヒノキ花粉飛散が始まり 4 月中旬まで続いた．症
状・薬物スコアの検討からスギ花粉飛散ピーク時
には有意に実薬群でスコア値が低値を示した．副
作用として口の中のにがみ，かゆみ，じんま疹様
の湿疹などが実薬群の 13 名に出現したがいずれ
も一過性で投与の継続は可能で再発もみられず，
因果関係は不明であった．これらの結果はスギ花
粉症に対しても，舌下減感作療法の安全性と有効

性を示唆するものであった．
一方，血中 IgE 値，総 Th1�Th2 細胞に 2 群間に

差はみられなかったが，血中の Cry j 特異的 IgG
4 抗体は実薬群のみで上昇がみられた．Cry j 特異
的 Th2（IL-4 産生）細胞は，季節性変動を示すこ
とを以前確認しており 38），偽薬群では確かにスギ
花粉飛散後に飛散前と比較して増加がみられた．
しかし，実薬群では増加は認められず（図 2），免
疫療法の作用機序と関連も考えられる．現在，約
120 名のスギ花粉症を対象とした 2 年間の舌下免
疫療法の二重盲検試験が 2006 年秋から進められ
ており，有効性と同時にバイオマーカーの検索を
目的としている．さらに今後は投与抗原量，濃度，
投与間隔，投与期間，投与法（spit? swallow?）に
ついて詳細な検討が必要である．特に，用法変更
に関する薬事法の規定から現行のエキスは 2000
JAU�ml が最高濃度でこれ以上のものは使用がで
きないが，より高濃度のエキスを用いた臨床試験
が言うまでもなく必要である．

Th1 アジュバントワクチン

CpGアジュバントワクチン：微生物由来 DNA
に存在するが，哺乳類には存在しないメチル化さ
れていない AACGTT といった CpG の配列は，
Th1 型免疫反応の誘導能があり NK 細胞，樹状細
胞，T 細胞などを活性化し，IFN や IL-12 の産生を
促進する．このような Th1 型細胞反応を誘導する
ことを期待して抗原遺伝子を組み込んで，プラス
ミド DNA と投与する，いわゆる DNA ワクチン
療法，あるいは CpG アジュバントとしてアレルゲ
ンに結合させて投与する CpG アジュバント療法
が検討されている 39）．前者はヒトでの検討は，ハー
ドルは高いが，後者のアジュバント療法はすでに
ブタクサ主要抗原である Amb a 1 に結合させて
ヒトに投与する臨床試験が米国で行われている．
IgE 抗体と抗原との結合も阻害することでアレル
ゲン性の低下から安全性の向上も期待された．
2006 年に発表されて Phase 2 試験の結合では，二
重盲検投与による 25 例の解析で花粉飛散前 6 回
の投与により高い臨床効果と IgE 抑制が翌年ま
で持続したとされ注目を集めたが 40），現在第 3 相
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図2. Cry j特異的IL-4産生メモリー細胞数のスギ花粉飛散期前後の比較
（文献37改編）．
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試験は中止，延期となっている．詳細は不明であ
る．国内でもスギ花粉症に対して検討されている
が，臨床開発は特許や開発資金の問題から全く進
んでいない．自己免疫疾患誘導などの副作用の可
能性，有効性などについての検討の持続が望まれ
る．
BCGワクチン：結核感染では，強力な Th1 型

免疫反応が誘導されるが，結核ワクチンである
BCG の接種は，Th1 型反応を誘導し，アレルギー
疾患の根底にあるとされている Th1�Th 2 サイト
カインのアンバランスの改善に作用することが期
待される．アレルギー性鼻炎患者への投与により，
血中の総 IgE 値，特異的 IgE 値の低下がみられた
とする報告もあるが 41）42），逆に否定的な報告もあ
り一定した評価は得られていない．用いた BCG
株の違いや投与量の差も大きい．また，最近 IgE
産生 B 細胞に特異的な apoptosis を誘導すること
が報告された．BCG の免疫調節作用に NKT 細胞
の活性化を介した IgE 産生 B 細胞への直接作用
が存在することも想定される 43）．
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