
耳鼻咽喉科・アレルギー科

さいとうクリニック 齋藤正治

アレルゲン免疫療法の有用性について

2020年1月



アレルゲン免疫療法とは

■免疫療法は1911年にNoon１）らによって紹介され
100年以上の歴史がある
日本では1963年に鳥居薬品からハウスダストの
治療薬が発売

■あえて体にアレルギー物質を与えることによって
アレルギーに慣れさせて症状を緩和する
免疫寛容を得る治療

■アレルギー性鼻炎やアトピー型喘息の症状改善を
根本的に図る、唯一の治療法

１） Noon L：Lancet １：1572-1574，1911．

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アレルゲン免疫療法は1911年にイギリスのNoonらによって紹介され、100年以上の歴史がある治療。日本では1963年に鳥居薬品からハウスダストの治療エキスが発売。アレルゲン免疫療法は、あえて体にアレルギー物質を与えることによってアレルギーに慣れさせ、症状を緩和し、免疫寛容を得る治療で、アレルギー性鼻炎やアトピー型喘息の症状改善を根本的に図る、唯一の治療法である。



鼻アレルギー診療ガイドライン
2016年度版

花粉症

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アレルゲン免疫療法は、鼻アレルギー診療ガイドラインにおいて、重症度や病型に関わらず、基盤治療の一つとして位置づけられている。



アレルゲン免疫療法

■皮下免疫療法

■舌下免疫療法

アレルギー物質を極低濃度から皮下注射で投与開始。
1-2/Wの通院で約半年間をかけて徐々に増量。
最終的には1/Mの頻度で最低3年、目標は5年以上継続する治療法。

アレルギー物質を連日舌下部に投与し、数日から2週間かけて増量。
投与は自宅で連日行い、1/Mの頻度で通院して、最低3年以上継続する治療法。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アレルゲン免疫療法には、皮下免疫療法と舌下免疫療法がある。皮下免疫療法は、アレルギー物質を極低濃度から皮下注射で投与開始し、1-2/Wの通院で約半年間をかけて徐々に増量してゆき、最終的には1/Mの頻度で最低3年、目標は5年以上継続する治療法。それに対し舌下免疫療法は、アレルギー物質を連日舌下部に投与し、数日から2週間かけて増量する。投与は自宅で連日行い1/Mの頻度で通院し、最低3年以上継続する治療法になる。



作用機序

免疫寛容に導く

抗原が樹状細胞に取り込まれる

抑制性T細胞（Treg）を誘導

IL-10を産生

IL-10やTGFβを産生

●IgE抗体の産生を抑制
●肥満細胞の活性化を抑制
● IgA ・ IｇG4抗体の産生を誘導
●さらに樹状細胞の抗原提示能を抑制

局所のリンパ節に移動

15-30分後

12-24時間後

Th2細胞の働きを抑制

抑制性サイトカイン

直接的作用

抗原の投与

症
状
抑
制

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
免疫療法の作用機序は、抗原の投与により抗原が樹状細胞に取り込まれると、局所のリンパ節に移動して、抑制性サイトカインであるIL-10を産生し抑制性Ｔ細胞を誘導。抑制性Ｔ細胞 は直接的にTh2細胞の働きを抑制し、 B細胞からのIｇE抗体産生を抑制したり、また抑制性サイトカインであるIL-10 TGFβを産生することで、肥満細胞の活性化を抑制し、またB細胞に作用して阻止抗体である IgA ・ IｇG4抗体の産生を誘導し、さらには樹状細胞の抗原提示能を抑制することによって、免疫寛容に働くと考えられている。



■鼻炎への効果

●ハウスダスト（HD）
ダニ

●スギ

1） 大久保公裕 アレルゲン免疫療法の論理と展望 呼吸 2011；759-60.

80％

70％

1）
有効率

イネ科花粉症の舌下免疫療法において、15年間のretrospectiveな追跡調査2)

●3年間継続 ⇒ 終了後7年間
●4年間 〃 ⇒ 8年間
●5年間 〃 ⇒ 8年間

2) Marogna M, et al. : J Allergy Clin Immunoi. 2010 : 126 : 969-75. 

効果持続期間

症状軽減が持続

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
免疫療法の鼻炎への効果についは、ハウスダスト・ダニにおいて80％、スギでは70％の有効率がある。効果の持続期間については、イネ科花粉症の舌下免疫療法において、15年間のretrospectiveな追跡調査がされているが、3年間継続した症例においては、終了後7年間、症状軽減が持続し、4年間ないしは5年間の継続では、8年間効果が持続。



■アトピー型喘息への効果

アレルギー性鼻炎に対する免疫療法が、その後の喘息発症を予防

2）Novembre E, et al. : Allergy Clin Immunol. 2004 ; 114 : 851-57. 改変

1）Maestrelli, et al. : J. Allergy Clin. Immunol. 113: 643-9, 2004.

花粉アレルゲン単独感作で、
かつ喘息を合併していない
小児（5～14歳）に舌下
免疫療法を3年間施行

喘息の新規発症を
優位に抑制

小児花粉症に対して皮下免疫療法を施行
治療終了後も7年間、喘息発症を予防（PAT-study）

3）Moller C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2002; 109: 251-6.

有効率 ●80-90％
1）

2）

予防効果の持続期間 3）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
免疫療法のアトピー型喘息に対する有効率については80-90％。アレルギー性鼻炎に対する免疫療法が、その後の喘息発症を予防することが知られている。花粉アレルゲン単独感作で、かつ喘息を合併していない5歳から14歳の小児に、3年間舌下免疫療法を施行すると、免疫療法を施行しなかった群では41％が喘息を発症したのに対して、免疫療法を行った群では17％に抑えられ、喘息の新規発症を優位に抑制。また、予防効果の持続期間の検討では、小児花粉症対して皮下免疫療法を行うと、治療終了後7年間喘息発症を予防できたという報告がある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　



■新規感作を予防する効果

1) Marogna M, et al. : J Allergy Clin Immunoi. 2010 : 126 : 969-95. 改変

全例において
新規感作が成立

新規感作が優位に
抑えられる

成人の通年性アレルギー患者に対して舌下免疫療法を施行

・免疫療法非施行群⇒全例において新規感作が成立
・免疫療法施行群 ⇒新規感作が優位に抑えられる1)

非施行群

施行群

１５年後

15年後

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
また、免疫療法は新規の感作を予防する効果があることも認められている。成人の通年性アレルギー患者に対して舌下免疫療法を施行したところ、免疫療法を行わなかった群では、15年後において、全例に新規感作が成立したのに対し、免疫療法を３年から５年施行した群では、新規感作の発現は優位に抑えられている。



アレルギー性鼻炎に対する免疫療法

喘息発症を予防
新規感作予防

アレルギーの自然経過の改善や寛解が期待できる

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このようにアレルギー性鼻炎に対する免疫療法は、その後の喘息発症や新規のアレルギー感作を予防することが可能であり、免疫療法は、アレルギーの自然経過の改善や寛解が期待できる治療法である。



アレルゲン免疫療法の適応

●ダニ、花粉などが原因となるアレルギー性鼻炎患者や
アトピー型喘息

●薬物療法や手術療法で十分なコントロールが得られない患者

●臨床的緩解を希望して、薬物の減量を望む患者

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このようなアレルゲン免疫療法の適応をまとめると、ダニ、花粉などが原因となるアレルギー性鼻炎患者や、アトピー型喘息で、薬物療法や手術療法で、十分なコントロールが得られない患者や、臨床的緩解を希望し、薬物の減量を望む患者が適応となる。



アレルゲン免疫療法の不適応

●重症の喘息患者（1秒率が70％未満）

■治療により喘息発作を招きやすいために適応にならない

×
●βブロッカーを使用している患者

■アナフィラキシーを誘導しやすく、発生した場合は重篤になりやすい

■アナフィラキシー発生時に使用するアドレナリンの作用を弱め
場合によっては、過剰なα作用の発現による急性心不全の発生から
致死的な状況を誘導するため

×

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アレルゲン免疫療法の不適応としては、1秒率が70％未満の重症の喘息患者は、治療により喘息発作を招きやすいために適応にならない。また、βブロッカーを使用している患者も適応にならない。βブロッカーはアナフィラキシーを誘導しやすく、発生した場合は重篤になりやすいためである。また、アナフィラキシー発生時に使用するアドレナリンの作用を弱めてしまい、場合によっては、過剰なα作用の発現による急性心不全の発生から、致死的な状況を誘導するためである。



●全身性ステロイド薬の連用や抗がん剤を使用している患者

●全身的に重篤な疾患を有する患者
▶悪性腫瘍
▶自己免疫疾患
▶免疫不全症
▶重症心疾患
▶慢性感染症

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そのほか、全身性ステロイド薬の連用や抗がん剤を使用している患者や、悪性腫瘍、自己免疫疾患など全身的に重篤な疾患を有する患者は適応にならない。



当院における

皮下免疫療法

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ここから、当院での皮下免疫療法について紹介する。適応には、採血検査にて、スギが原因抗原と証明された5歳以上の鼻アレルギー患者、及びアトピー型喘息としている。



0.02JAU× 0.05ml

0.02JAU× 0.1ml

0.02JAU× 0.2ml

0.02JAU× 0.3ml

0.2JAU× 0.05ml

0.2JAU× 0.1ml

0.2JAU× 0.2ml

0.2JAU× 0.3ml

200JAU×0.03ml

200JAU× 0.05ml

200JAU× 0.07ml

200JAU× 0.1ml

200JAU×0.15ml

200JAU×0.2ml

200JAU×0.3ml

2JAU× 0.05ml

2JAU× 0.1ml

2JAU× 0.2ml

2JAU× 0.3ml

20JAU× 0.05ml

20JAU× 0.1ml

20JAU× 0.2ml

20JAU× 0.3ml

2000JAU× 0.03ml

2000JAU× 0.05ml

2000JAU× 0.07ml

2000JAU× 0.1ml

2000JAU× 0.15ml

2000JAU× 0.2ml

2000JAU× 0.3ml

目標とする維持量

1W 1W 1W

2倍で増量 1.5倍で増量

●200JAUを希釈して、0.02JAUからスタート

●1～2回/週の通院で増量
低濃度のうちは2倍量で増量
200JAUの高濃度になったら1.5倍での増量

●維持量の決定は、注射後の発赤・腫脹が50mmを超えた状態で
・持続期間が3日以内⇒予定通り増量
・３日間⇒増量せず
・４日間以上⇒減量

●維持期は1/Mの通院 目標は５年以上

●目標とする維持量2000JAU×0.1ml以上

スギ

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
スギの治療薬には200JAUと2000JAUの2種類の製剤がある。2000JAUの方が濃い濃度になる。JAUとはJapan　Allergy　Unitという。まず200JAUを１万倍の0.02JAUに希釈し、この濃度からスタート。1週間に1-2回の通院で増量しするが、導入初期は、受診ごとに2倍量で増量。200JAUと高濃度に達した以降は、1.5倍量で増量。維持量の決定は、注射後の発赤が50mmを超えた状態で、3日以上持続した場合は増量せず、同量の投与を行い、4日以上持続した場合は、一旦減量。維持期は1/Mの通院として、目標とする維持量は、最高濃度の2000JAUの0.1ml以上。



1：1000× 0.03ml

1：1000× 0.05ml

1：1000× 0.07ml

1：1000× 0.1ml

1：1000× 0.15ml

1：1000× 0.2ml

1：1000倍× 0.3ml

ハウスダスト
（HD）

1：10000× 0.03ml

1：10000× 0.05ml

1：10000× 0.07ml

1：10000× 0.1ml

1：10000× 0.15ml

1：10000× 0.2ml

1：10000× 0.3ml

目標とする維持量

1：100× 0.03ml

1：100× 0.05ml

1：100× 0.07ml

1：100× 0.1ml

1：100× 0.15ml

1：100× 0.2ml

1：100× 0.3ml

1：10× 0.03ml

1：10× 0.05ml

1：10× 0.07ml

1：10× 0.1ml

1：10× 0.15ml

1：10× 0.2ml

1：10× 0.3ml

1W 1W

1.5倍で増量

●1：100を希釈して、1：10000からスタート

●1～2回/週の通院 1.5倍での増量

●維持量の決定は、注射後の発赤・腫脹が50mmを超えた状態で
・持続期間が3日以内⇒予定通り増量
・３日間⇒増量せず
・４日間以上⇒減量

●維持期は1/Mの通院 目標は５年以上

●目標とする維持量1：10×0.1ml以上

1W

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ハウスダストの皮下免疫の治療薬には、1：1000、1：100、1：10の製剤がある。1：1000を10倍に希釈して開始濃度として、1週間に1～2回の通院頻度で1.5倍で増量。維持期は１か月に１回の通院とする。開始濃度は低濃度の10000倍からスタートし、スギと同様に注射部位の発赤・腫脹にに注意しながら増量。目標とする維持量は、最高濃度の10倍の0.1ml以上としている。



当院での皮下免疫療法の症例数

●2007年5月～2018年1月までの約10年間の症例数

・スギ：83名
継続中は41名

・ハウスダスト（HD）：63名
継続中は27名

・ダニ：23名
継続中は22名

同時投与あり

● ●

2015年4月発売

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
当院が開院した2007年5月からの約10年間における皮下免疫療法の症例数を示す。スギは83名がエントリーし、41名が継続中。ハウスダストは63名がエントリーし27名が継続中。2015年4月に発売されたダニについては23名がエントリーし22名が継続中。皮下免疫療法においてはスギとハウスダスト、または、スギとダニの同時投与も行っている。



■薬物使用状況 維持量に達した症例におけるシーズン中での調査

薬剤2種以上を定期使用

薬剤１種を定期使用
使用なし

n＝13

使用なし

薬剤１種を定期使用

薬剤2種以上を定期使用

頓用

【H23年 大量飛散年】
飛散総数：7580個/cm２

【H22年 少量飛散年】
飛散総数：433個/cm２

n＝22

スギ皮下免疫療法の臨床効果

免疫療法中であっても花粉飛散量に依存して症状は悪化し薬物使用量が増える

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このスギ皮下免疫療法の臨床効果を薬物使用状況でみてみた。維持量の達した症例におけるシーズン中での調査であるが、H22年の花粉の少量飛散年では薬物の使用なしで54％がシーズンを乗り切れたのに対して、翌年のH23年は大量飛散年では、36％にとどまりまった。大量飛散年では、免疫療法中であっても花粉飛散量に依存して症状は悪化して、薬物使用量が増える状況であった。



開院後5年間における皮下免疫療法の
継続率・副反応について検討

（平成19年5月～平成24年4月）

■スギ単独 40例

■HD単独 12例

■ HDおよびスギ 56例

総数：108例

16.0±6.8歳

29.6±13.2歳

18.6±9.1歳

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
開院5年間の皮下免疫療法における、継続状況や副反応について検討した。検討対象の総数は108例で、その内訳は、HD単独が12例、スギ単独は40例、HDとスギの2種類の同時投与例が56例。



■脱落の頻度

11/108   症例

● 導入初期の低濃度での脱落が10例

●アナフィラキシー発生による脱落1例

■終了症例数（維持量を３年以上継続）

7症例

10.2％

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
脱落の頻度は約10％ で、108例中11例で脱落した。その内訳は、導入初期の低濃度での脱落が、10例、アナフィラキシー発生による脱落が、1例。また、維持量を3年以上継続して、終了を宣言できたのは7例であった。



●スギ（2000JAU×0.1～0.3ml）

65/73  症例 89％

●HD （10×0.3ml）

50/50   症例 100％

■目標維持量への達成率

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
また、目標である最高濃度の維持量に達したのは、HDは100％であったのに対して、スギでは89％であった。



■全身性副反応

①じんま疹
（スギ class 4 HD class 0 スギ2000JAU×0.05ml）

②じんま疹と呼吸苦（アナフィラキシー グレード1）
（スギ class 6 HD class 2  喘息なし スギ2000JAU×0.2ml ）

6例あり

自宅で生じ
呼吸苦なし

頚部狭窄音・肺雑音なし

抗ヒスタミン薬とステロイド静注 60分後帰宅

回復

窒息の危険性
を示す

抗ヒスタミン薬
内服を指示電話連絡

回復

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
皮下免疫療法の、局所の発赤腫脹や疼痛を除く、全身性の副反応を見てみたところ6例に生じた。 その詳細は、1例目、2例目においては、高濃度のスギ2000JAUにおいて、じんま疹が生じた。1例目では自宅で生じ呼吸苦もなくため、抗ヒスタミン薬の内服を指示し経過観察したところ、無事に回復した。2例目はじんま疹に呼吸苦を伴う、アナフィラキシーグレード1の状況であったが、窒息の危険性を示す頚部狭窄音や、肺雑音はないため、抗ヒスタミン薬とステロイドの静注を行い経過を見たところ、症状は速やかに改善し、60分後には帰宅できた。 



③呼吸苦
（スギ class 3 HD class 5  喘息あり スギ2000JAU×0.03ml HD10×0.3ml ）

④呼吸苦
（スギ class 3 HD class 0 喘息なし スギ2000JAU×0.1ml ）

頚部狭窄音なし
肺雑音なし

気管支拡張剤吸入

頚部狭窄音なし
軽度の喘鳴あり 気管支拡張剤吸入

60分後帰宅回復

60分後帰宅回復

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
3例目と4例目においては、これも高濃度のスギ2000JAUにおいて、呼吸苦が出現した。２例とも頚部狭窄音はなく、３例目では、肺雑音はないものの、喘息の既往があるために気管支拡張剤の吸入を行い、４例目においては、喘息の既往がないものの、軽度の喘鳴を認めたため、これも気管支拡張剤の吸入を行い、いずれも症状は速やかに改善して、60分後には帰宅できた。



⑤じんま疹と呼吸苦（アナフィラキシー グレード2 ）
（スギ class 6 HD class 6 喘息なし スギ200JAU×0.3ml HD10×0.1ml ）

⑥じんま疹と呼吸苦（アナフィラキシー グレード2 ）
（スギ class 5 HD class 0 喘息なし スギ200JAU×0.05ml ）

顔面紅潮あり
喘鳴あり

アドレナリン筋注
酸素投与
ステロイド静注

顔面紅潮あり
喘鳴あり
頚部狭窄音あり

アドレナリン筋注
酸素投与
ステロイド静注

60分後帰宅回復

60分後帰宅回復

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
5例目と6例目においては、スギ200JAUの投与においてじんま疹と呼吸苦を伴う、アナフィラキシーグレード2が生じた。いずれも顔面紅潮と喘鳴を認め、特に6例目においては、軽度の頚部狭窄音を認める状況であったため、アドレナリンの筋注、酸素の投与、およびステロイドの静注を行うことで症状は速やかに改善し、60分後には帰宅できた。 



文献報告では1～6％

①総IgE値が1000U/ml以上の症例では注射後の発赤や腫脹
の持続期間をさらに厳格に聞くようにして濃度を調節

②高濃度の200JAUの濃度に達したら
全患者に注射当日の来院前に抗ヒスタミン薬を内服させる

副反応対策

これにより、以後の新規症例において
アナフィラキシーは生じていない

3/96 症例 3.1％

副反応全体：6/96 症例 6.3％

アナフィラキシー

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このような、当院での副反応全体では症例ベースで6.3％で、アナフィラキシーの頻度は3.1％と、これまでの文献報告の1～6％と比べてみると、平均的なものであったが、この結果に対して、さらに頻度を下げるために、 総IgE値が1000以上の症例では注射後の局所の発赤・腫脹の持続期間を、さらに厳格に聞くようにして濃度を調整するようにした。　また、高濃度の200JAUに達したら、全患者に注射当日の来院前に抗ヒスタミン薬を内服させるようにしたところ、その後の新規の約80例の症例においては、アナフィラキシーは生じていない。



■症例数：68例

男性：36例

女性：32例

●スギ単独

●スギ＋ＨＤ

【検討対象】

：31例
：37例

皮下免疫療法の満足度調査

平均年齢：21.9±13.6歳

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
次に、このような免疫療法に対して患者側がどう感じているのか、アンケートによる患者満足度調査を行った。アンケートに回答を得た68例で、スギ単独 31例、スギとＨＤの同時投与の37例について検討をした。



満足度は？

n-＝31

かなり満足

満足

まあまあ

かなり不満 0％

不満 4％

【スギ単独】

高い満足度を示した

【５段階評価】

・かなり満足
・満足
・まあまあ
・不満
・かなり不満

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
満足度を5段階で聞いたところ、スギ単独では、「かなり満足」から「まあまあ」までが96％を占め、不満が4％、かなり不満と答えた方はいなかった。高い満足度を示した。



かなり満足

満足

まあまあ

不満 0％
かなり不満 0％

【スギ+HD】
【５段階評価】

・かなり満足
・満足
・まあまあ
・不満
・かなり不満

n-＝37
高い満足度を示した

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
スギとHDの同時投与例でも、「かなり満足」から「まあまあ」までが100％を占め、不満や、かなり不満と答えた方はおらず、これも高い満足度を示した。



改善した症状は？

※回答重複あり

n＝59

鼻みず

くしゃみ

鼻づまり

鼻のかゆみ

その他

効果なし

眼のかゆみ

75%

68%

46%

41%

32%

3%

2%

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
次に改善した症状を聞いてみると、鼻水、鼻づまり、くしゃみといった鼻症状以外にも、眼のかゆみにも有効であったことから、アレルギー性結膜炎にも、充分に有効であることがわかった。



皮下免疫療法に対する不満は？

n＝68
スギ治療エキスは高濃度（50％）グリセリンを含み、
非特異的刺激が強いため

注射後の痛み

注射時の痛み

頻回の通院が必要

長期の通院が必要

限られた施設でしか行えない

治療を行える抗原が
限られている

その他

特に不満なし

※回答重複あり

1%

6%

24%

24%

23%

13%

41%

23% 約４分の１がスムーズに
治療が行えている

●

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
不満については注射後の痛みが一番多く占めた。これは、スギ治療エキスは、高濃度のグリセリンを含み非特異的刺激が強いために、痛みが生じるからである。また、予想通り頻回で長期の通院が必要であることにも不満があった。しかし、幸いに特に不満がないと答えたのが23％存在し、約４分の１がスムーズに治療が行えている状況であった。



●即効性がないこと

●通院の回数が多く、継続期間も長いこと

●注射の痛み、痒みがあること

●稀ながらアナフィラキシーが生じること

皮下免疫療法の短所

改
善
に
は
舌
下
免
疫
療
法

患者ベースの頻度で1～6％
アドレナリンを使用するアナフィラキシーショックは約800回に1回1)

1) Calderon MA, et al. Cochrane Detabase Syst Rev. 2007; 1:CD001936

増量期：１-２回/W、半年。維持期：3年～5年継続。

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このように、皮下免疫療法は臨床効果の高い治療法であるが短所もいくつかある。即効性がないことや、増量期には、週に１-２回の通院が半年ほど続き、維持期も３-５年と継続しなくてはならないという、通院の回数が多く、継続期間も長いことがある。また、注射による痛み・かゆみがあることなどもあるが、何よりも最大の問題点が、希ながらアナフィラキシーが生じることにある。アナフィラキシーは患者ベースの頻度で1～6％で発生し、アドレナリンを使用するアナフィラキシーショックは約800回に1回という頻度であり、決して臨床上無視できない頻度にある。この短所を改善するために登場したのが舌下免疫療法である。



スギ舌下免疫療法の治療薬

2014年１０月 スギ花粉 シダトレン®スギ花粉舌下液

2015年１１月 ダニ アシテア®ダニ舌下錠

１２月 ダニ ミティキュア®ダニ舌下錠

2018年6月 スギ花粉 シダキュア®スギ花粉舌下錠

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
舌下免疫療法の日本における歴史は、2014年１０月に、鳥居薬品からスギ花粉症治療薬であるシダトレンスギ舌下液が登場した。その後、ダニ治療薬のアシテアダニ舌下錠、ミティキュアダニ舌下錠が登場し、一昨年6月には、スギ花粉治療薬のシダキュアスギ舌下錠が発売されている。



分泌型IgA抗体の産生を亢進して
粘膜面からの抗原の侵入をブロック

舌下投与の免疫学的メリット

舌下投与は安全性が高いうえ
免疫寛容誘導に適した臓器

口腔内には好酸球・肥満細胞が少ない

副反応が生じにくい

舌下部は食べ物などの大量の抗原に常にさらされているため
抑制性の樹状細胞が多い

他の部位に比べ制御性T細胞（Treg）の誘導能が高い

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
舌下免疫療法は皮下免疫療法に対して免疫学的なメリットがある。第一に口腔内は好酸球や肥満細胞が少ないため、副作用が起こりにくく、また、舌下部は食べ物などの大量の抗原に常にさらされているため、抑制性の樹状細胞が多いことから、他の部位に比べて、制御性T細胞の誘導能が高いことや、また分泌型IgA抗体の産生を亢進して、粘膜面からの抗原の侵入をブロックすることなどから、舌下は安全性が高いうえ、免疫寛容誘導に適した臓器といえる。



1分間舌下部に保持しその後嚥下

シダキュア®（スギ）とミティキュア🄬🄬（ダニ）の
投与スケジュール

診察

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
スギとダニの舌下免疫療法の投与方法を示す。初回投与のみは医療機関で医師の前で舌下投与。２回目からは自宅で服用する。最初の1週間は、ダニでは3300JAU、スギでは2000JAUを使用。1週間後診察を行い、2週目からは維持期となり、ダニでは3倍量の10000JAU、スギでは2.5倍量の5000JAUを使用する。1分間舌下部に保持し、その後飲み込む。



【年齢分布】【症例数】

【性別】

133例

自己負担なし

当院のスギ舌下免疫療法の状況
(シダトレン®、シダキュア® ～2019年9月)

例

男性

51%
女性

49%

0

5

10

15

20

25

30

35

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ここで当院のスギ舌下免疫療法の施行状況を示す。症例数は今年の９月末までで133例。性別は男性51％、女性49％で性差はなく、年齢は医療費の自己負担がない小中学生が一番多い。高校生になると医療負担が生じて、学校や塾等で長期通院が困難なためか、１例しか導入できていない。成人では30代をピークに多い状況。



【継続状況】 4名が導入後3年経過し終了

9132016

66102015

55552014

2017201620152014.10

2017

2018

1

13 7

6

7

導入年

2018 24

2019

2019.9

1

6

6

7

22

68

2018年6月シダキュア舌下錠発売
年齢制限なし

2019年5月シダキュア舌下錠
長期処方可能に！

シダトレン舌下液発売
適応年齢12歳以上

■133名中18名（13.6％）が脱落

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
継続状況については、シダトレン舌下液が発売された2014年10月にはすぐに5名がエントリーし、途中脱落もなく、4名は目標である3年が経過して治療を終了。1名は現在も継続中である。最初に発売されたシダトレン舌下液の保険適応は12歳以上であり、医療負担のない小児では中学生にしか適応にならず、エントリーが少なくなっている。しかし2018年には現在の主流であるシダキュア舌下錠が発売され、この薬剤は年齢制限がないためエントリー数が増えている。さらに発売後1年が経過して長期処方が可能になると飛躍的に増えている状況である。133名のうち18名の13.6％が途中脱落となっている。



15名

3名

3名

2名

自己中止中学卒業で来院なし

引っ越し

副反応で中止希望

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
その内訳は、自己中止15名、中学卒業後に再診されないのが3名、引っ越しされ再診されないのが3名、副反応出現のために中止希望されたのが2名であった。



当院のダニ舌下免疫療法の状況
(ミティキュア® 2015年12月～2019年9月)

【年齢分布】【症例数】

【性別】

59例

自己負担なし

例

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

86%

男性

66%

女性

34%

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ダニ舌下免疫療法の施行状況を示す。症例数は今年の９月末までで59例。性別は男性66％、女性34％で男性に多く、年齢は医療費の自己負担がない中学生以下が86％で大半を占め、成人においては導入例が少なく、スギとは異なり傾向であった。



【継続状況】

002017

0002016

11112015

2018201720162015.12

■脱落はなし

2018

2019.9

1

22 22

0

0

導入年

2019 36

12歳以上が保険適応

2018年2月から
年齢制限解除

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
継続状況については、保険適応が12歳以上であった期間には1名しかエントリーがなかったが、年齢制限が解除されてから、特に小学生のエントリーが多くなった。脱落例も、エントリーから約2年ではあるが1例もない。



ミティキュア🄬🄬とシダキュア🄬🄬の併用例

●ミティキュア🄬🄬使用59中の15例（25％）で
シダキュア🄬🄬を併用

●単剤投与が1か月以上経過し、副反応がない状況において併用開始

●単剤を舌下服用後、連続してもう1剤を舌下投与

+

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
当院では、スギとダニの重複感作例に対して、シダキュアとミティキュアの併用を行っている。ミティキュア使用59中の15例（25％）でシダキュアを併用。　投与方法は、単剤投与が1か月経過し、副反応がない状況において併用を開始単剤を舌下服用後、連続してもう1剤を舌下投与。



【主な副反応】

●口内炎
舌下の腫れ、口腔内の腫れ
ノドのかゆみ
耳のかゆみ
頭痛 など

【重大な副反応】

●アナフィラキシー
ショック

全身性副反応はほとんどない

局所の副反応がメイン

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
一般的な舌下免疫療法の主な副反応については、口内炎や舌下の腫脹、舌下部から連続性にくる口腔内の腫れやノドのかゆみといった、局所の副反応がメインになる。重大な副作用にはアナフィラキシーやショックなどがあるが、皮下免疫療法と異なり全身性副反応の報告はほとんどない。



●アナフィラキシー等の全身性副反応なし

13/57例 22.9％

添付文書では13.5％

スギ舌下免疫療法の副反応

舌下部のかゆみ

ノドのかゆみ

舌下部の腫れ

口唇の腫れ

歯肉部の腫れ

胃の痛み

3例

7例

2例

2例

1例

重
複
あ
り

1例

シダトレン🄬🄬 シダキュア🄬🄬 添付文書では50.3％

舌下部のかゆみ

ノドのかゆみ

舌下部の腫れ

舌のピリピリ感

鼻汁・鼻閉

蕁麻疹

胸の違和感

2例

1例

1例

1例

1例

1例

1例

8/133例 6％

維持量
2000JAU

維持量
5000JAU

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
当院の副反応の出現状況を示す。維持量が2000JAUであるシダトレンスギ舌下液では57例中13例の22.9％で副反応を認めた。添付文書では13.5％。維持量が5000JAUであるシダキュアスギ舌下錠では133例中8例で6％で副反応を認めた。添付文書では50.3％と比べると少ない状況であった。舌下部やノドのかゆみや腫れ・口唇の腫れ・歯肉部の腫れ以外にも、シダキュアでは鼻閉・鼻汁、蕁麻疹、胸の違和感の副反応が各1例ずつあったが、2臓器に以上にわたるアナフィラキシーなどの全身性の副反応はなかった。



ダニ舌下免疫療法の副反応

副反応出現率は、舌下免疫療法の方が皮下免疫療法に比べて高いが
アナフィラキシーショックはほとんどない

1億回の舌下免疫療法施行において、11例のアナフィラキシーは報告されたが
死に関連するものはなし1）

●アナフィラキシー等の全身性副反応なし

舌下部のかゆみ

ノドのかゆみ

舌下部の腫れ

舌下部の痛み

ノドの痛み

口の周りのかゆみ

鼻閉

胸の違和感

2例

4例

3例

1例

1例

1例

1例

14/59例 23.8％

添付文書では63.6％

ミティキュア🄬🄬

1例

重
複
あ
り

1) Calderon MA,  et al. Allergy. 2012; 67:302-11.

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ミティキュアダニ舌下錠では59例中14例の23.8％で副反応を認めた。添付文書上の63.6％と比べると副反応は少ない状況であった。舌下部やノドのかゆみや腫れ・舌下部の腫れや痛み以外にも、鼻閉、胸の違和感の副反応が各1例ずつあった。アナフィラキシーなどの全身性の副反応はなかった。このように舌下免疫療法の副反応出現率は皮下免疫療法に比べて高い傾向であるが、アナフィラキシーショックなど全身性副反応はほとんどなく、海外の文献においては、1億回の舌下免疫療法施行において、11例のアナフィラキシーは報告されているが、死に関連するものはない。



シダキュア🄬🄬とミティキュア🄬🄬の併用（Dual SLIT）
による副反応

●ミティキュアの維持療法中にシダキュアを追加（37歳・女性）

舌下部が腫れたため、
患者の意思でシダキュアの追加を中止

●シダキュアの維持療法中にミティキュアを追加（11歳・男児）

舌下部のかゆみとノドのかゆみが出現のため、
家族の意思でミティキュアの追加を中止

2/15例 13.3％
+

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シダキュアとミティキュアの併用例では、15例中2例の13.3％に副反応がでた。1例は、ミティキュアの維持療法中にシダキュアを追加した37歳・女性において、舌下部が腫れたため、患者の意思でシダキュアの追加を中止した。2例目は、シダキュアの維持療法中にミティキュアを追加した11歳の男児においては、舌下部のかゆみとノドのかゆみが出現のため、家族の意思でミティキュアの追加を中止した。



副反応の対策

■訴えの症状が軽い場合 そのまま継続

■ノドのかゆみや胸の違和感がある場合 舌下嚥下法から舌下吐き出し法へ

■症状の訴えが強い場合

・総IgE値が1000未満 抗ヒスタミン薬の屯用

・ 〃 1000以上 症状が出なくなるまで
抗ヒスタミン薬を連用

■Dual SLITを開始する場合 併用開始時の2週間は
全例に抗ヒスタミン薬を内服

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このような舌下免疫療法の副反応に対する当院の対策として、 訴えの症状が軽い場合は、そのまま継続。ノドのかゆみや胸の違和感がある場合は、舌下嚥下法から舌下吐き出し法を指示。症状の訴えが強い場合で、総IgE値が1000未満であれば、抗ヒスタミン薬の屯用で対処し、総IgE値1000以上の場合は症状が出なくなるまで、抗ヒスタミン薬を連用するように指示。



■薬物使用状況
スギ舌下免疫療法の臨床効果（シダトレン®）

【1～2年】

【1年未満】

【H30年 シーズン中での調査】
スギ飛散総数：2861個/cm２

【2～3年】

薬剤使用なし
20%

内服２剤
+

局所療法薬
50％

内服１剤
10％

内服２剤
10％

局所療法薬のみ
10％

【3年以上】

薬剤使用なし
50%

内服２剤
1７％

薬剤使用なし
57%

薬剤使用なし
50%

内服1剤
+

局所療法薬
29％

局所療法薬のみ
14％

内服１剤
16％

内服1剤
+

局所療法薬
17％

内服１剤
25％

内服1剤
+

局所療法薬
25％

内服２剤の使用なし

内服２剤の使用なし

内服２剤と点鼻・点眼の併用が多い

内服２剤と点鼻・点眼の併用はなし

n=10

n=6

n=7

n=4

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
シダトレンスギ舌下液によるスギ舌下免疫療法の臨床効果を、薬物使用状況でみてみた。シダトレン服用開始後1年未満では、抗ヒスタミン薬と抗ロイコトリエン薬の2剤と鼻噴霧用ステロイド薬や点眼液を使用した例が50％あった。1-2年以上継続するとそのような例はなくなり、50％以上が薬物なしでシーズンを乗り切れていた。スギ舌下免疫療法の効果がよく示されていると思われる。



舌下免疫療法の展望

■小児期から早期介入ができれば、免疫療法は新規感作
の抑制効果が確認されていることから
根本的治療としてアレルギーマーチの進展を阻止
できる治療として期待される

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
免疫療法の今後の展望としては、小児期からの早期介入ができれば、免疫療法は新規感作の抑制効果が確認されていることから、根本的治療としてアレルギーマーチの進展を阻止できる治療として期待される。



◆アレルゲン免疫療法は、長期寛解を導き、アレルギーの
自然経過を唯一改善できる治療法。

◆舌下免疫療法は、専門医ではなくても行なえる安全な治療法である。

おわりに

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アレルゲン免疫療法は長期寛解を導き、アレルギーの自然経過を唯一改善できる治療法である。舌下免疫療法は安全な治療法であるため、専門医でなくても行える安全な治療法である。今後はスギ・ダニ外にも、ヒノキやイネ科など他抗原の治療薬の開発も望まれる。
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