
はじめに

アレルギー性鼻炎は，くしゃみ，水様性鼻漏，鼻閉を

３主徴とした I型アレルギー疾患である。アレルギー性

鼻炎の代表的疾患であるスギ花粉症は，東京オリンピッ

クが開催された１９６４年に日光で発見された。一方，海外

のイネ科の花粉症である hay feverはイギリスで１８１９年

に発見されていることから，スギ花粉症の方が１００年以

上も新しい花粉症であることが分かる。しかしながら現

在スギ花粉症は，日本人の４人に１人以上の約３０００万人

が罹患する世界に類を見ない日本の国民病となっている。

そのアレルギー性鼻炎の治療法には，抗原の回避と除去，

薬物療法，アレルゲン免疫療法，手術療法がある。本稿

では，アレルゲン免疫療法の中でも舌下免疫療法につい

て概説する。

アレルギー性鼻炎の有病率

スギ花粉症は１９６４年に発見された後，その有病率は

１９８８年には１６．２％となり，２００８年には２６．５％と２０年で

１０％も増加した。さらに，主にダニ抗原による通年性ア

レルギー性鼻炎の有病率は１９８８年には１８．７％であった

が，２００８年には２３．４％に増加している。その結果，アレ

ルギー性鼻炎全体の有病率は１９８８年には２９．８％であった

が，２００８年には３９．４％と増加し，日本国民の約４割がア

レルギー性鼻炎に罹患している１）。またアレルギー性鼻

炎の発症は低年齢化がすすんでおり，西日本の小学生の

アレルギー疾患有症率の経年変化をみると，アレルギー

性鼻炎は増加の一途をたどり２０１２年には約３割に達し，

気管支喘息やアトピー性皮膚炎と比べて，その増加が際

立っている（図１）２）。アレルギー性鼻炎は自然寛解が

少ないため，小児患者は対症療法では今後数十年にわた

り治療が必要になると考えられ，根治的治療が求められ

る。徳島県のアレルギー性鼻炎の有病率は，スギ花粉症

が２８．８％，通年性アレルギー性鼻炎が２３％であり，アレ

ルギー性鼻炎全体では３７％と全国平均と同程度であり，

治療を必要とする県民は少なくない。

アレルギー性鼻炎の発症メカニズム

アレルギー性鼻炎は I型アレルギー疾患であり，即時

相では原因抗原とマスト細胞上の抗原特異的 IgE抗体

との抗原抗体反応により活性化されたマスト細胞からケ

ミカルメディエーターであるヒスタミンが放出され，鼻

粘膜上皮層に分布する三叉神経終末のヒスタミン H１受

容体を刺激し神経反射を介して，くしゃみ，鼻汁分泌と
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図１ 西日本の小学生のアレルギー疾患有症率の経年変化（文献
２より作成）
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鼻粘膜腫脹の一部を引き起こす。マスト細胞からは脂質

メディエーターであるロイコトリエンも放出され，血管

の拡張と血管外への血漿漏出による間質浮腫によって鼻

粘膜腫脹を引き起こす。遅発相では，マスト細胞，Th２

リンパ球で産生されるサイトカインの IL‐４，５，１３や脂

質メディエーターと，上皮細胞，血管内皮細胞で産生さ

れるケモカインのエオタキシンなどによって鼻粘膜に浸

潤した好酸球を中心とする炎症細胞から遊離される脂質

メディエーターやmajor basic protein，eosinophil catio-

nic protein, eosinophil peroxidaseなどの顆粒蛋白によっ

て鼻粘膜腫脹が起き炎症が慢性化する３）。

アレルゲン免疫療法

アレルゲン免疫療法は長期寛解や治癒が期待できる唯

一の根本的治療法である４，５）。１９１１年の Noonの報告以

来，約１００年の歴史があり，欧米で広く行われてきた。

そのため軽症から最重症の患者まで広く適応があり（図

２，３），その有効性は二重盲検比較試験で証明されて

いる６‐１０）。WHO見解書では，アレルゲン免疫療法はア

レルギー性鼻炎の治療法であるが，アレルギー性結膜炎

や気管支喘息にも効果があることや治療期間は３～５年

が推奨されることが示されている。アレルゲン免疫療法

の作用機序は制御性 T細胞の誘導による IgE抗体の産

生抑制や抗炎症性サイトカイン IL‐１０，TGF-βの産生，

遮断抗体の産生亢進などの免疫学的機序が考えられてい

る。一方，薬物療法は現在最も多く行われている治療法

であるが，一時的に症状を抑えるだけの対症療法であり

根本的な治療法ではない。

皮下免疫療法は以前より行われてきたアレルゲン免疫

療法であるが，５００～１０００回の注射に１回程度の全身副

作用が，また１００万～２５０万回の注射に１回程度の致死的

副作用発現の危険性がある１１）。わが国のダニ抗原による

皮下免疫療法でも，注射ベースで０．２～０．４％，患者ベー

スで２～１０％程度の患者でアナフィラキシーを含む全身

反応を認め，アレルゲン免疫療法の普及をはばんできた。

しかし，舌下免疫療法の登場により，全身反応の副作用

が非常にまれで安全性が高くなり，効果は劣らないこと

から急速に普及がすすんでいる。

舌下免疫療法

舌下免疫療法は１９８６年に初めて報告され，１９９３年には

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

のガイドラインに，そして１９９８年にはWorld Allergy Orga-

nizationの position paperに記載され，安全性と有効性

が示されている治療法である。日本では２０年以上遅れて

ようやく２０１４年よりスギ花粉症に対し，また２０１５年より

図２ 重症度に応じた花粉症に対する治療法の選択（文献１より引用）
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フェイススケール

ダニ通年性アレルギー性鼻炎に対し保険適応となった。

さらに，昨年まで１２歳以上だった適応が今年から原則５

才以上に広がったため，小児患者にも普及がすすんでい

る。スギ花粉症に対する効果は，薬を全く使用しなくて

も無症状となるほぼ根治の例が２割弱，残念ながら無効

な例が１割程度，その他の６，７割の例は薬物療法と同

等以上の効果とされている（図４）１２）。

副作用の多くは局所反応であり，アレルゲン投与部位

である口腔の浮腫，掻痒感，咽頭刺激感，耳掻痒感など

がある。初回には数時間続くこともあるが，徐々に発現

時間が短くなっていき，ほとんどの症例は数週間程度で

自然に改善する。舌下免疫療法によるアナフィラキシー

の発生については，これまで１１例の報告があり，約１億

回の投与に１回といわれている。皮下免疫療法では死亡

例もあるが，舌下免疫療法では死亡例の報告はない１３）。

注意すべき点は，３～５年にわたる長期間の治療であ

図３ 通年性アレルギー性鼻炎の治療（文献１より引用）

図４ スギ花粉症に対する舌下免疫療法の効果（文献１２より作成）
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るため，治療開始前には鼻内視鏡検査で鼻ポリープやア

デノイド肥大，鼻腔形態異常，腫瘍性病変などの他の疾

患を鑑別する必要がある。また，スギ花粉舌下免疫療法

では，スギ花粉飛散期はスギ花粉への過敏性が高まって

いるため開始できず，また即効性はないため飛散期の３ヵ

月前には開始することが望ましいとされている１４）。よっ

て徳島では次のスギ花粉シーズンに向けて，前年の６月

から１１月に治療を開始することとなる。

舌下免疫療法の新規感作と喘息発症の予防効果

舌下免疫療法には鼻，眼のアレルギー症状への効果だ

けでなく，新規アレルゲンの感作の予防効果があること

が知られている。ダニ通年性アレルギー性鼻炎患者に対

し，舌下免疫療法を３～５年施行した群では，１５年後に

ダニ以外の花粉などの新規アレルゲンに感作したの

は，３年施行群で２１％，４年施行群で１２％，５年施行群

で１１％であった。一方，舌下免疫療法を施行しなかった

群は１５年後には全例１００％に新規アレルゲンの感作を認

めた１５）。

さらに舌下免疫療法には喘息発症の予防効果があるこ

とも知られている１６，１７）。小児のアレルギー性鼻炎患者で

舌下免疫療法を３年施行した１４４例は，３年後に持続型

喘息を発症したのは２例１．５％だったのに対し，舌下免

疫療法を行わなかった７２例は１９例２８．２％が持続型喘息を

発症した（図５）１８）。以上より舌下免疫療法には新規感

作と喘息発症の予防効果が期待できる。

おわりに

舌下免疫療法は，すでに日本全国のスギ花粉症患者の

約１０万人に，またダニ通年性鼻炎患者の約５万人に安全

に行われており，徳島県のアレルギー性鼻炎患者も舌下

免疫療法の恩恵が受けられるよう，本治療がさらに普及

することが望まれる。
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Sublingal immunotherapy on Japanese cedar pollinosis and mite allergic rhinitis
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SUMMARY

Allergic rhinitis is a typical type I allergy in which allergic conjunctivitis and allergic rhinitis

develop. Approximately２５％ of the Japanese population are affected by Japanese cedar pollinosis

and proportion of severe status patients is higher than with grass or ragweed pollinosis, which are

the representative condiotions in other countries. Many of the patients with cedar polinosis have

also been sensitized to cypress pollen which disperses after cedar pollen. Consequently, symptoms

of cedar pollinosis are followed by those of cypress pollinosis, so the symptoms last, though they are

seasonal, for as long as four months from February to May.

Pharmacological therapy prescribed by general practitioners is the common modality for the

treatment of allergic rhinitis. However, both oral and topical medications are symptomatic

treatment. They do not cure it or remain effective until the following year.

Sublingual immunotherapy（SLIT）is safer than subcutaneous immunotherapy（SCIT）that is

conventional antigen-specific immunotherapy, the only treatment modality by which complete cure

of the disease can be expected. Treatment with SCIT requires special attention because it may

cause, as a side effect, anaphylactic shock, which prevents the therapy from becoming popular in

Japan. In order to reduce the possibility of this side effect, immunotherapy is administered by

other routes, such as sublingual, intranasal, oral and transbronchial in Europe and the United States.

SLIT has become popular and the efficacy of SLIT has been proven in placebo-controlled, double-

blind comparative studies using pollen and house dust mite. As for side effects due to SLIT, there

are no reports of anaphylactic shock, but oral itching and swelling, skin reaction, and mild asthma-

like attacks have been reported. Oral itching is usually diminished for a few times after allergen

administration.

Key words : allergic rhinitis, Japanese cedar pollinosis, antigen-specific immunotherapy, sublingual

immuno-therapy
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