
1．はじめに

花粉症は植物花粉を抗原とする I 型アレルギーであ
り，（図 1）原因植物として多くの植物が知られている．
世界的にはイネ科・ブタクサ・スギ花粉症が多く，その
有病率はそれぞれ 20 から 40％であり，世界 3 大花粉症
と言われている．特にスギ花粉症は本邦独自の疾患であ
り国民病となっている．

症状は水様性鼻汁・鼻閉・くしゃみの鼻炎症状のみな
らず，眼症状や全身倦怠感を呈し，それらの症状によっ
て引き起こされる，不眠や精神症状もあり，患者の Qual-
ity of Life は著しく低下する．さらには小児から高齢者
に起こることから，社会活動にその影響が及ぶことも無
視することはできない．

その治療については，大別すると抗原回避・薬物療
法・免疫療法・外科的治療に分けられるが，2014 年に本
邦でスギ花粉症に対する舌下免疫療法が実用化され，治
療用エキスとなるシダトレン® が鳥居薬品から発売され
ようとしている．本稿では免疫療法，特に舌下免疫療法
について述べる．

2．花粉症の歴史

その歴史は紀元前 500 年に Hippocrates が記した風土
病の記載が花粉症のことではないかと推測されている
が，かつて枯草熱と呼ばれていた農夫にみられる夏風邪
様症状の原因を，1873 年に Bostock がイネ科の花粉と特
定したことが，花粉症の正確な最初の報告と考えられて
いる1）．

日本では 1961 年に荒木らがブタクサ花粉症，1964 年
に斎藤らが日光地方でのスギ花粉症を初報告2）して以
降，現在日本では花粉症の原因としておおよそ 60 種類
の原因植物が報告されている．

3．日本におけるスギ花粉症

日本における花粉症の重要抗原はやはりスギである．

前述のとおり 1964 年に日光地方でのスギ花粉を抗原と
するアレルギーを斎藤らが報告して以来，1970 年代に全
国的に患者数の急増が見られている．

これらの原因として戦後に建材や治水の目的に大量に
植林されたスギが成長し，1970 年代に花粉を大量に飛散
する時期になったからと考えられている．

また 1989 年 Stratchan が提唱した「幼時期からの感
染・非衛生的環境が，その後のアレルギー疾患の発生を
低下させる」という3），いわゆる「衛生仮説」に基づき，
戦後から衛生状態や感染症の減少がスギ花粉症の増加を
もたらしたとも考えられている．

2008 年に馬場らがおこなった，耳鼻科咽喉科医とその
家族を対象とした全国調査では，スギ花粉症の有病率は
全国平均で 26.5％である．馬場らは同様の調査を 1998
年にも行なっており，10 年間で 10.3 ポイント増加し4），
有病者は確実に増加傾向にあるといえる（図 2）．

4．花粉症の治療

花粉症の治療については，海外と国内で様々なガイド
ラインが示されているが，アレルギー性鼻炎の主たる抗
原の違いや病型分類の概念の違い，治療する医師の違い

（家庭医か耳鼻咽喉科医）から，「鼻アレルギー診療ガイ
ドライン」がもっとも本邦の臨床の現状にそくしている
と考える．1993 年の初版以来いくらかのマイナーチェン
ジは行われており，現在は 2013 年版（第 7 版）が最新
であるが，いずれも花粉症の治療は「薬物療法」「外科的
治療」「抗原回避・除去」「免疫療法」を柱としている5）（表
1）．

薬物療法は，第二世代抗ヒスタミン薬と鼻噴霧用ステ
ロイドを中心とし，病型や重症度に合わせて抗ロイコト
リエン薬や抗プロスタグランジン D2・トロンボキサン
A2 薬を組み合わせて行う治療であり，最も一般的に広く
行われ，最も簡便な治療法である．しかし，Ⅰ型アレル
ギーの主病態である，肥満細胞からのヒスタミン等のケ
ミカルメディエーターの放出が起きた後の反応相に対す
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る治療であり，厳密な意味ではアレルギーの根本的な治
療とは言い難い．

外科的療法は鼻中隔弯曲や下鼻甲介粘膜腫張といった
鼻腔形態異常を伴う鼻閉型の症例では，鼻中隔矯正術や
下鼻甲介粘膜切除術などが積極的に行われる．また近年
では鼻内視鏡下手術が主流になったために，鼻汁分泌や
くしゃみの反射に関する副交感神経を内視鏡下に選択的
に切断する後鼻神経切断術が，先の手術と同時に行われ
ることが多くなっている．しかし外科的治療も鼻腔での
物理的形態や機能の改善には寄与するが，アレルギー性
鼻炎の根本的な治療とは言い難い．

アレルゲン免疫療法は，アレルゲンを少量から徐々に
増量投与し，馴化させることにより，再度のアレルゲン

侵入に際しても，過剰な免疫反応を抑える治療ある．ア
レルギーの感作にかかわる誘導相に治療効果が作用し，
世界保健機構（WHO）の position paper でも抗原特性を
持つ唯一の根治的治療と位置づけられている．

5．アレルゲン免疫療法

1） 免疫療法の歴史
免疫療法は1911年にNoonがイネ科花粉症で皮下免疫

療法（SCIT：Subcutaneus immunotherapy）の有効性
を報告して以来6），約 100 年の歴史がある治療法である．
薬物療法の中心となっている抗ヒスタミン薬であるフェ
ンベザミンが，初めてアレルギー性鼻炎に臨床応用され
たのが 1942 年であるので，その歴史がいかに長いもの
かがわかる．SCIT は 1965 年のブタクサ抗原を用いた試
験以降に多くの二重盲検比較試験がおこなわれ，イネ
科・ブタクサ・ハウスダスト・ダニ・カビなど種々のア
レルゲンにおいて臨床効果が報告されてきた．

1986 年に舌下免疫療法（SLIT：Sublingual immuno-
therapy）が初めて報告されて以降，1998 年には WHO
の position paper への記載，2001 年には米国で最も有力
なアレルギー性鼻炎と喘息のガイドラインである ARIA

（Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma）への記
載，2004 年には Wilson らのコクラン共同メタアナリシ
スが報告され，2009 年には WAO（World allergy Orga-
nization）が，SLIT についての Position paper を報告し，
欧州を中心に一般的に普及した治療法となっている．

本邦においては 1963 年に治療用ハウスダストアレル
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図 1　アレルギー性鼻炎のメカニズム
（鼻アレルギー診療ガイドライン 2013 年版より転載）

図 2　1998 年と 2008 年の有病率（文献 4 より転載）
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ゲンエキス，1969 年には治療用スギ花粉エキスが鳥居薬
品から発売され，その後治療用のスギ花粉エキスについ
ては，2000 年にスギ花粉の主要抗原蛋白である Cry j 1
を一定範囲内で含有する標準化されたエキスが発売され
ている．そして 2014 年 10 月に本邦において初の舌下免
疫療法治療用エキスとなるシダトレン® がスギ花粉症を
適応疾患とし鳥居薬品から発売される予定である．

2） 免疫療法のアレルゲン投与経路
アレルゲンの投与経路は皮下注射による SCIT が現時

点では最も一般的である．アレルゲン抽出物からなるエ
キスを前腕もしくは上腕皮下に注射する方法である（図
3）．

この方法の利点は同時に複数抗原の注射を行えること
と，皮膚の発赤や硬結によって反応の程度を知ることが
でき，次回注射量を決める上で参考となる．しかし，注
射であるので刺入時の痛みがあること，皮膚掻痒感の出
現，注射後の腫張や発赤が目立つ，注射のために医療機
関への定期的な通院が必要という欠点がある．
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表 1　重症度に応じた花粉症に対する治療法の選択（鼻アレルギー診療ガイドライン 2013 年版）

初期療法 軽症 中等症 重症

くしゃみ・
鼻漏型

鼻閉型・鼻閉を
主とする充全型

くしゃみ・
鼻漏型

鼻閉型・鼻閉を
主とする充全型

①第 2 世代
　抗ヒスタミン薬
②遊離抑制薬
③抗 LTs 薬
④抗 PGD2・TXA2 薬
⑤Th2 サイトカイン
　阻害薬　
くしゃみ・鼻漏型に
は①，②，
鼻閉または鼻閉を主
とする充全型には③，
④，⑤のいずれか1つ．

①第 2 世代
　抗ヒスタミン薬
②鼻噴霧用
　ステロイド薬
①＋点眼で治療開始
必要に応じて②追加

第 2 世代
抗ヒスタミン薬

＋
鼻噴霧用

ステロイド薬

抗 LTs 薬
または

抗 PGD2・TXA2 薬
＋

鼻噴霧用
ステロイド薬

＋
第 2 世代

抗ヒスタミン薬

鼻噴霧用
ステロイド薬

＋
第 2 世代

抗ヒスタミン薬

鼻噴霧用
ステロイド薬

＋
抗 LTs 薬
または

抗 PGD2・TXA2 薬
＋

第 2 世代
抗ヒスタミン薬

必要に応じて点鼻用
血管収縮剤を治療開始
時の 1〜2 週間に限っ
て用いる．
鼻閉が特に強い症例で
経口ステロイド薬を 4
〜7 日間処方で治療開
始することもある

点眼用抗ヒスタミン薬または遊離抑制薬
点眼用抗ヒスタミン薬または

遊離抑制薬またはステロイド薬

鼻腔形態異常を伴う症例では手術

アレルゲン免疫療法

アレルゲン除去・回避

図 3　皮下免疫療法での局所反応
皮下注射 15 分後の左前腕注射部の状態．50 mm 大の発赤

（▼）と 20 mm 大の硬結（▽）を認める．
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SCIT ではアナフィラキシーを含む全身性副作用が起
こる可能性が高いと考えられているため，より安全なア
レルゲンの投与方法として開発され臨床応用がされたの
が，舌下粘膜を介した SLIT である．SLIT は舌下を含む
口腔粘膜下の樹状細胞がその作用に関与していると考え
られている．

舌下法には一定時間アレルゲンを舌下に保持したのち
に吐き出す「舌下吐き出し法」と，アレルゲンを舌下に
一定時間保持後嚥下する「舌下嚥下法」の二通りの方法
が用いられる．嚥下法はアレルゲンが小腸粘膜下のリン
パ組織のパイエル板を介して作用すると考えられてい
る．

そのほかにも，アレルゲンのリンパ節内投与や経鼻投
与や経気管支投与や経消化管投与に関する検討も行われ
ているが，現時点で臨床応用に至ったものはない．

3） 舌下免疫療法の機序
免疫療法の詳細な機序はいまだ解明されていない部分

が多いが，SCIT では IgG4 などの IgE に対する中和抗体
産生，肥満細胞や好塩基球などのエフェクター細胞への
抑制作用，アレルゲン刺激に対する T 細胞応答の修飾作
用などが報告されている7）．

しかし，SLIT の詳細な機序については不明な点が多
いが，口腔粘膜内の樹状細胞を介して誘導された制御性
T 細胞が IL-10 を増加させ，アレルギーの増悪に関与す
る Th2 細胞の活性化を抑制し，結果として好酸球・好塩
基球・肥満細胞の働きが抑制される．さらに IgE の中和
抗体と考えられている IgA や IgG の産生が亢進もしく
はクラススイッチが起こるとされている8,9）．

4） 舌下免疫療法の効果
2011年にRadulovicらは舌下免疫療法のランダム化比

較試験 49 編を対象とし Meta-analysis を行ない，プラセ
ボと比較して舌下免疫療法が有意に季節性と通年性アレ
ルギー性鼻炎いずれにおいても symptoms score と
medication score を改善したと報告している10）．

本邦においては大久保らが 2005 年スギ花粉飛散シー
ズンを対象に，56 例（実薬 35 症例，プラセボ 21 症例）
に多施設二重盲検試験を行なっており，実薬群において
鼻症状スコアはプラセボ群と比較して有意に低く，QOL
スコアは優れていたとしている11）．

さらに，シダトレン® の国内Ⅲ相試験は2011年と2012
年のスギ花粉シーズンに実薬群 266 名プラセボ群 265 名
を対象に行われたが，総合鼻症状薬物スコア・総合眼症
状薬物スコアはプレセボと比較して有意に低かった．ま
た日本アレルギー性鼻炎標準 QOL 調査票 （JRQLQ 

No.1） での総括的状態の評価ではプラセボ群と比較して
有意に優れていた12）．

また，SLIT は SCIT と同様にアレルゲン投与後も治療
効果がしばらく持続する．15 年間の非盲検試験の結果で
は，3 年間の治療後 6 年間は治療前の 50％以下の symp-
toms-medication score を維持し，4 年および 5 年間の治
療後では 8 年間治療効果を維持した．また，治療効果を
失った後でも，舌下免疫療法を再開すれば速やかに症状
が改善された13）．

5） 舌下免疫療法の安全性
SCIT での有害事象にアナフィラキシーがあるが，

2007年のSCITに関するコクラン共同メタアナリシスで
は 14,085 回の注射のうち，エピネフリン投与を必要とし
たのは 19 例（0.13％）と報告し14），他の報告では致死的
な有害事象は 200 万〜250 万回の注射で 1 回とされ，年
平均 3.4 人の死亡数と推定している．その背景にはエピ
ネフリン投与の遅れ，コントロール不良の喘息患者への
アレルゲン投与，花粉ピーク時の治療導入が含まれてい
るとしている15,16）．

このようなアレルギー性鼻炎のような非致死性の状態
の治療に起因する致命的な全身反応への可能性に対し
て，1986 年に英国では SCIT の施行基準が厳しく決めら
れた．これは注射後に 2 時間は心肺蘇生処置の可能な施
設内での経過観察を義務付けたものであり，結果として
SLIT の普及を早めることとなった．

2013 年の WAO の SLIT の position paper では，
100,000 回の投与に 1.4 回の全身副作用が生じるとし，最
も多かったのは喘息発作としている17）．2011 年の SLIT
に関するコクラン共同メタアナリシスでは 60 の臨床試
験を対象に解析されているが，アナフィラキシーの発生
は無く，局所副作用として口腔粘膜の掻痒と腫張が多か
ったと報告している18）．

しかし，2006 年以降に 6 例の SLIT に関するアナフィ
ラキシーが報告されているが，そのうち 2 例は SCIT で
のアナフィラキシーの既往があり，うち 1 例は過量投与
が原因であった．6 例中 2 例は初回投与時に生じ，2 例が
維持期に生じている19〜23）．

シダトレンの国内第Ⅲ相試験での副作用は実薬群の
3.8％に口腔浮腫，1.1％で口腔掻痒症が生じたと報告さ
れている12）．

6） 小児における SLIT
海外では 6 ヶ月以降の小児を対象とした臨床試験が複

数報告されているが，評価項目や対象が　喘息や食物ア
レルギーやアレルギー鼻炎とばらつきがあり，一定の見
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解を導くのは難しいが，WAO は 5 歳以上の牧草類に対
する季節性アレルギーでは鼻症状改善効果が得られたと
している24）．

7） アドヒアランス
アドヒアランスとは，患者が積極的に治療方針の決定

に参加し，その決定に従って治療を受けることを意味し，
舌下免疫療法は各自が増量および維持をすることである
ので，アドヒアランスは治療効果を得るうえで重要な要
素となっている．

Makatsori らの 81 の治験を検討した検討によると，
9,998 人中，14％にあたる 1,667 人が 1 年以内にドロッ
プアウトし，年齢や治療スケジュールの差でドロップア
ウト率の差は無かったが，ブタクサ群で最も多く 22％と
している．ブタクサ群に多かったこの理由としては，短
い花粉飛散期のために，症状発現期間が短いこととされ
ている25）．

6．舌下免疫療法の現状と課題

1） 本邦における舌下免疫療法の現状
2014 年 10 月に本邦において初の舌下免疫療法治療用

エキスとなるシダトレン® が承認される予定である．シ
ダトレン® はスギ花粉症に対する治療エキスで，標準化
されたスギ抗原エキスを低濃度から高濃度に順々にスケ
ジュールに合わせて患者が家庭で各自が使用するもので
ある（図 4）．

適応年齢は 12 歳以上とし，重症喘息，悪性腫瘍や自
己免疫疾患等の免疫疾患を有する患者への投与は禁忌と
している．

投与方法は 2 週間の増量期とその後の維持期と続く，
毎日決められた量のエキスを 2 分間舌下に保持した後に
嚥下する．嚥下後 5 分はうがいや飲食を避ける必要があ

る．この方法で毎日服用し，3 年以上の治療継続が推奨
されている．

また，本邦初の舌下免疫療法エキスであるために，そ
の処方には耳鼻咽喉科系の学会や日本アレルギー学会で
主催される講習会を受講した上，製薬会社主催の e-ラー
ニングを受講することで初めて処方資格が得られる．処
方施設もアナフィラキシーショックに対応できる薬剤や
器材の用意が必要とされる．

2） 本邦における舌下免疫療法の問題と課題
本邦において SCIT はアナフィラキシーの対応や，手

技料が低くエキスのコストが高い点から一般開業医での
治療は一般的ではなく，結果として大学病院クラスの施
設を中心に行われているのが現状である．SCIT と比較
して SLIT の全身副作用の可能性が低いとは言え，アナ
フィラキシーショックに対応できる薬剤や器材の準備が
必要となり，シダトレン® を処方できる施設は限られる
ことが予想される．また，処方医師は延べ 2 回の講習を
受講することが義務にはなっているが，過去に SCIT で
の免疫療法の実地経験を持つ医師は少ないのが問題点で
ある．

また，スギ花粉は関東で 2 月中旬から 5 月上旬までが
花粉飛散期であり，海外のイネ科花粉やブタクサ花粉の
飛散期間と比べて短く，花粉飛散数が 1,000 個/cm2/シ
ーズンを下回る年や，逆に 10,000 個/cm2/シーズンと大
量に飛散することもある．つまりは花粉症症状のない非
飛散期や少量飛散期での治療も必要となる上，3 年以上
の治療継続が推奨されている．実際にエキスの使用は患
者各自が家庭で行うこととなるので，継続の必要性の説
明や，副反応の対応についての十分な患者教育が処方医
には求められ，患者側にもアドヘアランスの維持が求め
られることとなる．

41（3） （2014） 273

200JAU/ml ボトル 2,000JAU/mL ボトル

1日目 0.2ml 1日目 0.2ml

2日目 0.2ml 2日目 0.2ml

3日目 0.4ml 3日目 0.4ml

4日目 0.4ml 4日目 0.4ml

5日目 0.6ml 5日目 0.6ml

6日目 0.8ml 6日目 0.8ml

7日目 1ml 7日目 1ml

増量期 1週目 増量期 2週目 維持期

2,000JAU/mL 1mlパック

• 1mlを毎日舌下で2分間
保持後嚥下

• 3年以上の継続が推奨

JAU/ml :日本アレルギー学会により設定された国内独自のアレルゲン活性単位(Japanese Allergy Units/mL) 
図 4　シダトレン® の投与スケジュール

JAU/ml：日本アレルギー学会により設定された国内独自のアレルゲン活性単位（Japanese 
Allergy Units/mL）
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さらに，SLIT では，SCIT より高濃度で大量のアレル
ゲンを長期間にわたり必要とする．現在，鳥居薬品から
販売されている皮下注射用標準化スギ花粉エキスは，
2 ml（2000 JAU/ml）で約 4,000 円となっているが，舌
下免疫療法ではこの 2000 JAU/ml のエキスが維持期で
1 ml を毎日必要とする．小稿を書いている時点で，詳細
は不明ではあるが治療に関するコストが高額になること
が予想される．

3） 海外における舌下免疫療法の現状
欧州ではすでに，イネ科植物，ハウスダスト・ダニ，

ブタクサのアレルギーを対象とした SLIT が一般に普及
し，多くの薬剤が上市されている．代表的な薬剤を以下
に挙げる．

a）Staloral®

フランス Stallergenes 社が開発した舌下免疫療法用の
液剤である．ハウスダスト・ダニ抗原製剤であり．使用
法は舌下に 2 分保持後嚥下する．

b）Oralair®

フランス Stallergenes 社が開発したケンタッキーブル
ーグラス，カモガヤ，ペレアルライ，ハルガヤおよびオ
オアワガエリの 5 種のイネ科植物の抗原を含む舌下錠で
ある．シーズン 4 ヶ月前から使用開始し，3 日で増量し，
シーズン終了まで維持量を使用する．米国では初の舌下
免疫療法剤として 2014 年 4 月 3 日に米食品薬品局

（FDA）に承認された．
c）GRAZAX®

デンマークの ALK 社が開発した，オオアワガエリ抽
出物を含む舌下錠である．

7．舌下免疫療法の未来

本邦では 2014 年時点ではスギ花粉抗原のみが製剤化
されているが，今後はハウスダスト・ダニ抗原の製剤化
や，海外では臨床使用されているブタクサやイネ科抗原
を用いた製剤の導入や，患者各自のアレルゲンを組み合
わせたオーダーメイド製剤や，服用が簡便な舌下錠の開
発が望まれる．

また海外のいくつかの治験で有用性が認められている
小児での SLIT も，本邦において適応拡大が期待される
ところである．

投与経路についても舌下以外での全口腔での投与や経
鼻腔，経気管からのアレルゲン投与を行なう免疫治療の
臨床応用にも期待されるところである．

8．ま と め

免疫療法はアレルギー性鼻炎を治癒に至らしめること

が期待できる唯一の治療法であり，本邦でも 2014 年 10
月にスギ花粉症に対して SLIT が開始される予定であ
る．

海外ではすでに SLIT の使用経験は蓄積され，効果や
安全性は十分に認められている．しかし，短期間に大量
の花粉が広範に飛散するという他の草類花粉症と異なっ
た特殊性を持つ日本のスギ花粉症において，海外でのイ
ネ科やブタクサアレルギーでの報告と同様の効果が得ら
れるのかは不明であり，治験での症例数が多くなく，も
ちろん現時点での臨床経験は皆無である．さらには報道
やマスコミで舌下免疫療法について「花粉症を完治でき
る治療法」という記事が見受けられ，患者の期待が過度
に高くなっている，医師は舌下免疫療法の効果や安全性
や他治療と比較してのメリット・デメリットについて，
正しい認識と判断をし，患者選択や説明を行なう必要が
ある．

舌下免疫療法はアレルギー性鼻炎を含むアレルギー疾
患において，重要な治療のストラテジーとなる可能性を
含むことには間違いないが，この本邦における舌下免疫
療法が一時のブームで終わらない様に，データと経験の
蓄積と検証を行っていくことが今後重要であると考えら
れる．
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