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スギ花粉症に対する舌下免疫療法

日本医科大学大学院医学研究科頭頸部・感覚器科学
大久保公裕

はじめに

抗原特異的免疫療法（sub-cutaneous allergen specific
immunotherapy；SCIT）は 1911 年にNoon が皮下注射で
はじめて行って以来1，続いている治療法である．本邦で
は通年性アレルギー性鼻炎に対し，その高い治療効果が認
められているが，スギ花粉症に対しての効果が低い．これ
は花粉症の症状が飛散する花粉量に依存し，また近年では
その飛散量が増加しているため SCITの効果が相対的に低
下している，あるいは SCITの投与抗原量が少ないためで
ある．有効性が確認されつつも SCITが一般的な治療にな
らない原因にこのスギ花粉症に対する効果とアナフィラキ
シーの問題がある2．頻度は必ずしも高くないが，致死的
な副作用の出現の可能性を考えると一般的にならない大き
な理由となる．この SCITの副作用を減少させるため欧米
では抗原投与ルートを変更させた代替免疫療法がかなり以
前より行われている．その方法には経鼻，舌下，経口があり，
それぞれ二重盲検比較試験でも有効性が証明されているが
日本では開発が行われていない．このため製薬会社の援助
なしに日本医科大学耳鼻咽喉科で行っている舌下免疫療法
（sub-lingual immunotherapy SLIT）を中心に解説する．

舌下免疫療法（SLIT）の実際

SLIT は欧州で高い有効性を示し，これを評価した二重
盲検比較試験のどれをとってもアナフィラキシーの報告は
ない3―5．エビデンスレベルの高い 3つの論文での SLIT
115 症例で喘息 1症例，下痢 1症例であった．喘息発作の
詳しい記載はないが，アナフィラキシーではないことが記
されている．また最近の報告で 1症例のアナフィラキシー
様の反応が観察されたが，大事には至っていない6.
これら数々の報告を受け，世界の花粉症の中で最も飛散
花粉量の多いと考えられるスギ花粉症に対して SLITを適
応させるべく研究を始めた．まず初めのヒト口腔粘膜の培
養実験から皮下注射による SCITでの注射量の倍量をアレ
ルゲンとして口腔粘膜に接種すれば，皮下注射の場合とほ
ぼ同じ効果が得られる事が推測された7．この基礎実験を
含むいくつかの検討より，SLITをスギ花粉症患者に対し
て日本医科大学倫理委員会の承認を受け行った．実際の舌
下では抗原が流れ出ないようにパンの小片を用いて舌下に
抗原を置き，2分間保持させ，口腔内のリンパ組織に十分
に抗原を提示できるようにして行った．

投与スケジュールは 1週間目から 4週目までは毎日で 5
週間目では最高濃度 20 滴を 1週間のうち 2回，6週目以
降は季節を通じて 1週間に 1回，抗原エキス 2,000 JAU�
mLを 20 滴舌下に投薬した．2005 年にはスギ・ヒノキ花
粉飛散は約 12,000 個と大量飛散の年であった．ランダム
化されていない比較研究ではなく，高いレベルのエビデン
スの作成として 60 症例でのプラセボ対照の二重盲検比較
試験（RCT）を行った．今までの薬物療法との比較研究
では症状スコアでは SLITは薬物療法と有意差がなかった
が，症状薬物スコアでは SLIT群が有意に低く，薬物療法
より効果を示していた．2005 年の RCTでは国際的な評価
を得ている SLITがスギ花粉症においてもプラセボより有
意に症状スコアを下げたことが示された8.
また副作用は少数であるが，確認された．もちろんアナ
フィラキシーや喘息発作はないが，抗原投与時の舌や口腔
の痒み，しびれ感，鼻汁増加，皮膚の痒み，蕁麻疹が合わ
せて 10％程度の頻度で認められた．今回の症例数は少な
く，完全なる安全性の根拠にはならないが過去の報告を併
せ，注射との実際的な関係を考えても副作用は少ない事が
示唆される．
SLITの効果発現機序では局所の免疫誘導が最も考えや
すいが，現在まで効果発現機序の検討は少ない4．1999 年
の SLIT開始早期での PBMCの SI の増加は少なくとも舌
下した抗原の免疫誘導が全身に生じたことを示している．
SLITでは従来の SCITと比較し，全身への影響を少なく
することによって副作用を少なくしようとしたものであ
る．しかし今回の結果は全身性の免疫誘導をも生じること
が分かった．ここは今までの鼻内や経口の局所免疫療法と
大きく異なる部分である．しかし結局は局所免疫誘導の方
が全身性への影響より大きいと考えられる．今後症例数を
増加させた同様の検討あるいは詳細な動物実験での局所リ
ンパ節などの検討から SLITの効果発現機序をさらに明ら
かにしなければならない．

考 察

SCITの最もその行く手を阻むのはアナフィラキシーを
含む副作用である．大西らは 1979～’90 年の 1,642 例中 17
例で生じ，うち 5例はカルテの表記ミス，読み取りミスで
あると報告している．これを除くと発疹，呼吸症状，循環
器症状の出現率は症例ベースで 1％以下であり，注射の回
数ベースではもっと低率である．しかしアナフィラキシー
1症例も経験し，これを報告している9．このことから SCIT
を一般医家にこれを無理に勧めることはできず，非アナ
フィラキシー免疫療法が重要になってくる．この方法論の
最も早く実現可能な治療が SLITである．最終的な臨床で
の使用までには医薬品としての認可を受けてゆくのか，ま
た先進医療としてまず専門施設で施行してから，一般医家
の先生方へ広げてゆくのかは，現在模索中である．
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