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I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）免疫アレルギー疾患等実用化研究事業（免疫アレルギー疾患実用化研究分野） 

 （英 語）Practical Research Project for Allergic Diseases and Immunology (Research on 

Allergic Diseases and Immunology) 

 

研究開発課題名： （日本語）免疫療法による花粉症治療の新しい展開を目指した研究 

      （英 語）Practical studies to develop effective treatments using sublingual  
immunotherapy for allergic rhinitis induced by pollen. 

 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人千葉大学・大学院医学研究院・教授・岡本 美孝 

所属 役職 氏名： （英 語）Chiba university Graduate school of medicine, Professor, Yoshitaka Okamoto 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 
 

分担研究     （日本語）小児アレルギー性鼻炎の診断基準作成に関する検討 

開発課題名：  （英 語）Establishment of diagnostic criteria of pediatric allergic rhinitis 

     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人千葉大学・大学院医学研究院・准教授・花澤豊行 

所属 役職 氏名： （英 語）Chiba university Graduate school of medicine, Associate professor, 

Toyoyuki Hanazawa 

 

分担研究     （日本語）①アレルギー性鼻炎の発症機序の解明と診断法の開発 

②舌下免疫療法に有効な普及を目指した検討 

開発課題名：  （英 語）①Elucidation of pathogenesis and investigation of diagnostic method in allergic  

rhinitis. 

              ②Research of effective promotion of sublingual immunotherapy 

     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人千葉大学・大学院医学研究院・講師・櫻井大樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Chiba university Graduate school of medicine, Lecturer, Daijyu Sakurai 

 

分担研究     （日本語）出生コホートにおける 1歳および 2歳でのアレルギー性鼻炎診断の検討 

開発課題名：  （英 語）Diagnosis of allergic rhinitis in 1 year and 2 years old children in birth cohort study 
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研究開発分担者   （日本語）国立大学法人千葉大学・医学部附属病院・助教・米倉修二 

所属 役職 氏名： （英 語）Chiba University Hospital, assistant professor, Syuji yonekura 

 

分担研究     （日本語）小児アレルギー性鼻炎の診断法の確立に向けた前向き、後ろ向き研究を進める 

開発課題名：   （英 語）Prospective and retrospective analysis for the development of diagnostic 

method for pediatric allergic rhinitis     

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人千葉大学・大学院医学研究院・小児病態学・教授・下条直樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Chiba university Graduate school of medicine, Professor, Naoki Shimojo 
 

分担研究     （日本語）新規ヒノキアレルゲン Cha o 3の同定 

開発課題名：  （英 語）Identification of new cypress allergen, Cha o 3 

     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・准教授・岡野光博 

所属 役職 氏名： （英 語）Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical 

Sciences, Associate Professor, Mitsuhiro Okano 

 

分担研究     （日本語）①スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による症状発現予防試験 

②舌下免疫療法の臨床マーカ検討 

③アレルギー性鼻炎発 症診断キットの開発 

開発課題名：  （英 語）①Study to prevent symptom onset in patients with Japanese cedar pollinosis by  

sublingual immunotherapy. 

                           ②Study to discover biomarker to distinguish responder from non-responder  

patients with Japanese cedar pollinosis treated with sublingual immunotherapy. 

                           ③Study to develop detection kit for allergic rhinosinusitis. 

     

研究開発分担者   （日本語）福井大学医学部・教授・藤枝重治 

所属 役職 氏名： （英 語）University of Fukui School of Medical Sciences , Professor, Shigeharu Fujieda 

分担研究     （日本語）スギ花粉の感作とスギ花粉症の発症に関連する因子の分析 

開発課題名：  （英 語）Analysis of factors related to sensitization to cedar pollen and  

development of Japanese cedar pollinosis 

     

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人三重大学・大学院医学系研究科・教授 ・竹内万彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Mie University Graduate School of Medicine, Professor, Kazuhiko Takeuchi 

 

分担研究     （日本語）舌下免疫療法の抗体産生における免疫変換の意義 

開発課題名：   （英 語）Significance of immune conversion in antibody production of sublingual  

Immunotherapy 
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研究開発分担者   （日本語）日本医科大学大学院医学研究科・准教授・後藤穣 

所属 役職 氏名： （英 語）Nippon Medical School, Associate professor, Minoru Gotoh 

 

分担研究     （日本語）①スギ花粉症に対する舌下免疫療法の調査 

              ②スギ花粉症の舌下免疫療法のバイオマーカーに関する解析 

              ③スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による症状発現予防試験 

開発課題名：  （英 語）①Study of sublingual immunotherapy for Japanese cedar pollinosis  

              ②Analysis of biomarker for Japanese cedar pollinosis 

              ③Prophylactic study with sublingual immunotherapy for Japanese cear Pollinosis. 

     

研究開発分担者   （日本語）東北医科薬科大学・教授・太田伸男 

所属 役職 氏名： （英 語）Tohoku Medical and Pharmaceutical University,Professor Nobuo Ohta 

 

分担研究     （日本語）アレルゲン免疫療法のバイオマーカーの検討 

開発課題名：  （英 語）Research Project of Biomarkers of Allergen Immunotherapy 

     

研究開発分担者   （日本語）山梨大学大学院総合研究部医学域臨床医学系・講師・松岡 伴和 

所属 役職 氏名： （英 語）Yamanashi University Graduate School of Medicine, Clinical medicine  

system, Lecturer, Tomokazu Matsuoka 

 

分担研究     （日本語）①スギ花粉症に対する舌下免疫療法の特徴を明らかにする臨床研究 

              ②スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による症状発現予防試験 

              ③小児アレルギー性鼻炎についての検討 

開発課題名：  （英 語）①Clinical research of sublingual immunotherapy for the control or Japanese cedar 

 pollinosis  

              ②Research of prevention of Japanese cedar pollinosis by sublingual immuknothearpy 

              ③Research of children with allergic rhinitis 

     

研究開発分担者   （日本語）公立大学法人名古屋市立大学病院・准教授・鈴木元彦 

所属 役職 氏名： （英 語）Nagoya City University Graduate School of Medical Sciences, Associate Professor,  

Motohiko Suzuki 

 

分担研究     （日本語）①スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による症状発現予防試験 

              ②舌下免疫療法への乳酸菌摂取による上乗せ効果の検証 

開発課題名：  （英 語）①Prevention of development of symptoms by sublingual immunotherapy for  

Japanese cedar pollinosis.  

              ②Effect of lactic acid bacteria as adjuvants for sublingual immunotherapy. 

 

研究開発分担者   （日本語）国立大学法人秋田大学大学院医学系研究科医学部・准教授・本田耕平 

所属 役職 氏名： （英 語）Akita University Graduate School of Medicine, Associate professor, Honda Kohei 
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分担研究     （日本語）①スギ花粉症に対する舌下免疫療法の特徴を明らかにする臨床試験 

              ②スギ花粉エキスを用いた舌下免疫療法による症状発現予防試験 

              ③スギ舌下免疫療法の治療コンプライアンス予測因子の解析 

              ④小児アレルギー性鼻炎の診断法の確立 

 

開発課題名：  （英 語）①Clinical trial to clarify characteristics of sublingual immunotherapy for  

Japanese cedar pollinosis.  

              ②Clinical trial of sublingual immunotherapy to prevent manifestation of allergic 

 symptoms using cedar pollen extract. 

               ③Analysis of compliance predictive factors for treatment of cedar sublingual  

immunotherapy. 

                           ④Establishment of diagnostic method for pediatric allergic rhinitis. 

 

研究開発分担者   （日本語）山梨大学大学院総合研究部医学域臨床医学系・准教授・上條篤 

所属 役職 氏名： （英 語）Yamanashi University Graduate School of Medicine, Clinical medicine  

system, Associate professor, Atsushi Kamijo 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 
 

舌下免疫療法の有効な普及を目指すため、舌下免疫療法の特徴を明らかにし、治療アドヒアランス、バ

イオマーカーの確立などこれまでの課題への対応を図った。依然として患者数が増加しているスギ花粉

症に対して、舌下免疫療法を用いた症状発現予防効果を検証しワクチンとしての治験開始を目指した。ま

た、治療効果を高め治療期間の短縮を図る粘膜アジュバントの開発を進め臨床試験への展開を目指した。

さらに、アレルギー性鼻炎/花粉症への早期介入を目指して発症経過の解明、新生児対象のコホート研究

から幼児の診断基準の作成に取り組んだ。また、原因アレルゲンの正確な診断のための方法について開発

を目指した。 

Ａ.スギ花粉症に対する舌下免疫療法の特徴 

１、舌下免疫療法を受療中の患者評価を実施した。また舌下免疫療法と皮下免疫療法の比較、薬物療法と

の費用便益の比較について検討した。高い患者の治療満足度、アドヒアランスを認め、一方、費用対

効果については、意義を明らかにするためには舌下免疫治療終了後の治療効果の持続についての評

価が重要であると考えられた。 

２、舌下免疫療法の効果についての新たな検討として、①花粉飛散期との関連、②患者背景因子の解析、

③下気道への影響の検討を進め、舌下免疫療法は飛散初期に比較して飛散ピーク期に高い効果を示

すこと、花粉症症状のみならず下気道の炎症軽減作用を有すること確認した。患者背景からの舌下免

疫療法の効果の予測は困難であったが、末梢血の解析から複数の効果予測因子候補が同定された。 

３、舌下免疫療法の効果を示すバイオマーカーの検討として、特異的 Th2 細胞の減少、制御性 T 細胞の

増加、鼻汁中特異的 IgEの減少、ペリオスチンの変動、micro-RNAの変動 CD4 T 細胞表面分子の変

動などが確認された。特に、病的 Th2 細胞の減少が症状スコアの改善と有意な関連を認め特許出願
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を進めた。また、簡便に測定可能な投与開始後早期に変動する遺伝子発現も含め、発症に関わる可能

性があるとして得られた候補因子について検証を進めている。 

Ｂ.スギ花粉感作陽性者を対象に舌下免疫療法による症状発現の予防介入試験を実施し、本年 4月に終了

した。現在、キーオープンに向けて準備を進めている。 

Ｃ.舌下免疫療法のアジュバントの開発検討として、基礎、臨床検討を進めた。Protein A について in 

vitroでの検討を終了し特許出願を行った。乳酸菌について動物実験、さらに臨床試験を行い解析を進め

ている。α-ガルセルを含むリボソームについては前臨床試験を終了し、臨床開発を推進させるために医

師主導臨床試験の実施について PMDA と検討を重ねている。 

Ｄ.新生児コホート研究の継続した結果と、専門医を対象に行った 5歳以上の患児の症例解析を基に小児

アレルギー性鼻炎の診断案の作成を行い、ガイドライン作成を目指した。また、末梢血好塩基球の特異的

抗原刺激で変化する遺伝子発現の網羅的解析から新たな体外診断法を考案して特許出願を行い、さらに

その有効性を検証するために医師主導の多施設臨床試験実施の準備を整え PMDAと検討している。 

 
To develop effective sublingual immunotherapy(SLIT), we have conducted the following studies. 

1, The characteristics of SLIT: √To clarify the characteristics of SLIT, a questionnaire survey for the 
patients who have been receiving SLIT for Japanese cedar (JC) pollinosis was carried out. We found 
the high satisfaction rates and the high adherence rates of the patients who received SLIT. 
√The determination of the factors which modify the effect of SLIT through the analysis of clinical 
studies using JC pollen extract. Body weight might modify the effect of SLIT; however, other factors 
were not related clearly. The severity of symptoms in the 1st season of treatment does not predict the 
effect in the 2nd season. 
√The efficacy of allergy treatment with SLIT and the relationships between JC pollen dispersal patterns, 
timing of the pollen season and treatment efficacy were analyzed in clinical SLIT studies. The amount 
of pollen dispersed daily had a minimal effect on the severity of symptoms during the late period of 
dispersal. SLIT was remarkably effective in alleviating symptoms during this period. 
√The interaction between upper and lower respiratory tract observed during pollen dispersal season in 
the patients with JC pollinosis were examined using an environmental challenge chamber. We found 
pollen induced rhinitis increased the nitric oxide exhaust and SLIT could improve the inflammation in 
the lower airway. 
√ To establish the biomarkers that show the efficacy of SLIT objectively, we carried out several studies 
and found the candidates, such as the changes of allergen specific T cells, regulatory T cells, and some 
specific genes. Particularly, the decreased pathogenic T cells showed the correlation with the improved 
nasal symptoms scores. 
2,The early intervention using SLIT: To certify the utility of using SLIT as an early intervention against 
the development of cedar pollinosis as a vaccine, the clinical controlled study using SLIT with JC 
pollen extract has been conducted. The analyses of the results are in progress.. 
3, The development of the adjuvants to enhance the efficacy of SLIT: We developed some candidates, 
such as α-galactosylceramide(α-GalCer) containing liposome, bacillus and protein A. The clinical 
studies using α-GalCer containing liposome is now in the planning and consulting stage with 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency ( PMDA). 
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4, Diagnostic criteria of young pediatric patients with allergic rhinitis: To establish an early 
intervention to prevent from exaggeration of pediatric patients, we established the diagnostic criteria 
using a cohort study. 
5. The development of an accurate diagnostic method of the causal allergens of allergic rhinitis: To 
make the diagnosis more convenient for the patients with allergic rhinitis, we examined the change of 
basophils following allergen challenge in vitro and found the enhanced expression of TSLPR on 
basophils might be a useful marker. We are now consulting with PMDA to proceed to the clinical 
study. 
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