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【発表のポイント】 
● 舌下免疫療法（注 1）を施したマウスに抗生物質を 3 週間経口投与し腸内細

菌叢（注 2）を除去すると、舌下免疫療法のアレルギー抑制効果が失われる

ことを発見しました。

● 腸内細菌叢は、舌下免疫療法でアレルギー抑制を担う制御性 T 細胞（注 3）

の維持に必要であることが示されました。

● 本研究により、腸内環境が舌下免疫療法の治療効果に影響を与える可能

性が示唆されました。

【概要】 
舌下免疫療法はアレルギーの原因物質（アレルゲン）を少量ずつ舌下粘膜か

ら吸収させ、徐々にアレルギー反応を弱めていく治療法です。最近の研究で腸

内細菌叢の乱れがアレルギー発症と関連することが分かってきましたが、舌下

免疫療法における腸内細菌叢の役割は不明でした。 
東北大学病院歯科麻酔疼痛管理科の田中 志典講師らの研究グループは、舌下

免疫療法を施したマウスに抗生物質を投与し腸内細菌叢を除去すると舌下免疫

療法によるアレルギー抑制効果が失われることを見出しました。この結果は、

一見無関係な腸内環境が舌下免疫療法の治療効果に影響を与える可能性を示唆

します。 
本研究成果は 2025 年 8 月 5 日に学術誌 Allergology International でオンラ

イン公開されました。
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【詳細な説明】 
研究の背景 
 舌下免疫療法はアレルギーの原因物質（アレルゲン）を少量ずつ舌下粘膜か

ら吸収させ、徐々にアレルギー反応を弱めていく治療法です。その作用機序の

一つとしてアレルギー抑制に働く制御性 T 細胞の誘導が挙げられます。以前の

研究で口腔粘膜の樹状細胞（注 4）が、口腔粘膜の所属リンパ節（注 5 ）である顎下

リンパ節にアレルゲンを運搬し制御性 T 細胞を誘導するメカニズムを明らかに

しましたが（参考文献 1）、誘導された制御性 T 細胞が体内でどのように維持

されるかは未解明でした。また最近、腸内細菌叢の乱れがアレルギー発症と関

連するという証拠が蓄積されてきていますが、舌下免疫療法における腸内細菌

叢の役割は不明でした。 
 
今回の取り組み 
 東北大学病院歯科麻酔疼痛管理科の田中 志典（たなか ゆきのり）講師らの研

究グループは、舌下免疫療法を施したマウスの顎下リンパ節（口腔粘膜の所属

リンパ節）から精製した制御性 T 細胞を別のマウスに移入すると、移入を受け

たマウスでアレルギー反応が抑制されました。これと同様の結果が、腸間膜リ

ンパ節（腸管粘膜の所属リンパ節）制御性 T 細胞の移入でも得られました。ま

た、舌下免疫療法を施したマウスの腸間膜リンパ節を外科的に除去すると舌下

免疫療法のアレルギー抑制効果が失われました。これらの結果から、舌下免疫

療法により顎下リンパ節で誘導された制御性 T 細胞は腸間膜リンパ節に移動し、

そこで維持されると考えられました。 
腸間膜リンパ節の免疫細胞は腸内細菌叢の影響を受けることが知られている

ため、舌下免疫療法を施したマウスに抗生物質を 3 週間投与することで腸内細

菌叢を除去し、舌下免疫療法におけるその役割を調べました。その結果、腸内

細菌叢を除去すると舌下免疫療法のアレルギー抑制効果が失われ（図 1）、腸

管膜リンパ節の制御性 T 細胞移入実験でも移入先のマウスでアレルギー反応が

抑制されなくなりました（図 2）。 
以上の結果から、腸内細菌叢は、舌下免疫療法で誘導されアレルギー抑制に

働く制御性 T 細胞の維持に必要であることが明らかとなりました（図 3）。 
 
今後の展開 
 本研究により腸内環境が舌下免疫療法の治療効果に影響を与える可能性が     
示唆されました。今後、プロバイオティクスや機能性食品など、腸内環境を標

的として舌下免疫療法の治療効果を増強する新たな手法の開発につながること

が期待されます。 
 
  



 

 

 
図 1. 腸内細菌叢の除去により舌下免疫療法のアレルギー抑制効果が失われる 
実験的アレルゲンとして卵白アルブミン（OVA）を用いた。OVA で舌下免疫

療法を施したマウスでは OVA に対する遅延型過敏症（アレルギーの一種）に

よる耳介腫脹が有意に抑制された（OVA→Ctrl群）。OVA で舌下免疫療法

後、抗生物質を 3 週間に渡って経口投与し腸内細菌叢を除去すると、舌下免疫

療法によるアレルギー抑制効果が失われた（OVA→Abx群）。 
***P < 0.001, ns 有意差なし（Vehicle→Ctrl群に対して） 
 

 
図 2. 舌下免疫療法後の腸間膜リンパ節の制御性 T 細胞移入実験 
OVA で舌下免疫療法を施したマウスの腸間膜リンパ節から得られた制御性 T
細胞を別のマウスに移入すると、移入先マウスで遅延型過敏症が有意に抑制さ

れた（OVA→Ctrl群）。OVA で舌下免疫療法後、抗生物質を 3 週間に渡って

経口投与し腸内細菌叢を除去してから同様の制御性 T 細胞移入を行ったとこ

ろ、移入先マウスでのアレルギー抑制効果が失われた（OVA→Abx群）。 
***P < 0.001, ns 有意差なし（No transfer 群に対して） 



 

 

 
図 3 . 舌下免疫療法における腸内細菌叢の役割 
腸内細菌叢は舌下免疫療法で誘導された制御性 T 細胞の維持に関与することで、

舌下免疫療法のアレルギー抑制効果の維持に寄与する。 
 
【謝辞】 
 本研究は、日本学術振興会（JSPS KAKENHI Grant Number JP21K09837, 
JP24K12894 ） 、 日 本 医 療 研 究 開 発 機 構 （ AMED Grant Number 
JP24zf0127001h0004）ならびにヤクルト・バイオサイエンス研究財団

（Grant Number 559）の支援を受けて行われました。 
 
【用語説明】 
注1. 舌下免疫療法：アレルギーの原因物質（アレルゲン）を少量ずつ舌下粘

膜から吸収させ、徐々にアレルギー反応を弱めていく治療法。 
注2. 腸内細菌叢：腸内に生息する多種多様な細菌の集まり。草むら（叢）や

花畑（フローラ）に例えて「腸内細菌叢（そう）」や「腸内フローラ」と

呼ぶ。 
注3. 制御性 T 細胞：CD4陽性 T 細胞の一種で、過剰な免疫応答を抑制し、自

己免疫疾患や炎症性疾患、アレルギー疾患を防ぐ重要な役割を担う。 
注4. 樹状細胞：T 細胞に抗原を提示する抗原提示細胞の中でも T 細胞を活性

化させる力が強いもの。 
注5. 所属リンパ節：ある特定の範囲の臓器や組織からのリンパ液が最初に集

まるリンパ節。 
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