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5 前稿のまとめ-季節性アレルギー性鼻炎（花粉症）
の全体像

季節性アレルギー性鼻炎（花粉症）は花粉抗原曝露で誘発さ

れる IgE 依存性鼻粘膜炎症であり、日本の有病率は 38.8% に
達する [1,2]。感作後に再曝露すると、花粉が好塩基球・肥満細
胞上の IgE を架橋してヒスタミンやロイコトリエンを放出する
即時型反応が数分以内に生じ、続いて 2–6 時間後に好酸球主体
の遅発相炎症が起こり MBP・サイトカインが粘膜浮腫と鼻閉
を遷延させる [1,3]。炎症の反復は基底膜肥厚・杯細胞過形成な
どの組織リモデリングを進行させ、少量の花粉や冷気でも症状

が出る粘膜過敏化を固定化する [1]。
発症リスクは 1.遺伝素因（家族歴・GWAS 感受性遺伝子；寄

与率 30-70 %）[1, 4] 2.上皮バリア障害と Th2 偏位など免疫調
節異常 [1, 5] 3.花粉曝露量・大気汚染（PM2.5 やディーゼル排

気粒子）[3,6,7] 4.年齢・性別・内分泌（思春期・妊娠など）[2,8]
――の 4層で整理でき、ポリジーンリスクスコア上位 10 % で
は発症オッズが約 2.3 倍に高まる [4]。
本章で示したように、花粉症は高頻度かつ多因子性の疾患で

あり、発症前、特に乳児期のバリア機能保護とマイクロバイオー

タ修飾が一次予防の鍵を握る [5, 9, 10]。一方で、感作後は病態
が複雑化するため、リスク層別化に基づく個別化アプローチが

不可欠となる。次章以降では、こうした基盤知識の上に、薬物

療法・アレルゲン免疫療法・分子栄養学的介入など多層的な治

療戦略を体系的に論じる。

∗IMN Research Center = Integrated Molecular Nutrition Research
Center

6 一次予防 (発症予防)

季節性アレルギー性鼻炎（花粉症）の一次予防に関する報告

は、乳幼児期（おおむね 2歳まで）に限って介入効果を示した
ものが認められ、3歳以降で有効性を証明した研究は現時点で
見当たらない [5, 9–13]。2歳までに吸入アレルゲンへ IgE感作
されると 10歳時点の発症オッズ比は 4.0、集団寄与危険割合は
34%と推定される [12]。この感作リスクは、全身保湿による皮
膚バリア維持 [5]、4か月以上の母乳栄養 [9]、妊娠後期から授
乳期のプロバイオティクス投与 [10]、花粉期の室内HEPAフィ
ルター使用 [11] などで有意に低減したと報告されている。一
方、学童期以降で同様の介入が新規感作を有意に抑制した試験

は報告されていない [13]。これらの知見から、一次予防の介入
対象は主として乳幼児期に限定され、3歳以降は先制薬物療法
やアレルゲン免疫療法など二次予防的アプローチが検討の中心

となっている。

7 二次予防・治療

7.1 薬物療法

花粉シーズン中の第一選択は、第 2世代抗ヒスタミン薬と局
所ステロイド点鼻である。抗ヒスタミン薬はくしゃみ・鼻漏を

平均 40%低減し、鎮静作用の少ないセチリジンやフェキソフェ
ナジンが推奨される [1]。局所ステロイド（モメタゾン、フルチ
カゾン）は TNSSを 50–70%改善し、2週間の連日投与で最大
効果に達する [1]。ロイコトリエン受容体拮抗薬（モンテルカス
ト）は鼻閉および夜間症状に有用で、ステロイド点鼻との併用

で追加 15%の症状改善が報告される [1]。
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7.2 アレルゲン免疫の療法の効果と限界

スギ／ヒノキ皮下免疫療法（SCIT）は 3年投与で症状薬物ス
コア（CSMS）を 40%減少させ、治療終了後 3–7年間にわたり
効果が持続する [14]。舌下免疫療法（SLIT）ではスギ錠剤の 3
年療法でCSMSが 30%減少し、治療終了 2年後でも効果維持が
示されている [1]。ただし寛解持続率は 60–70%にとどまり、治
療中のアナフィラキシーリスク（SCIT 0.1–0.2%）とアドヒア
ランス低下が課題となる。

7.3 生物学的製剤と個別化医療

重症花粉症では抗 IgE抗体（オマリズマブ）が選択肢となる。
オマリズマブ 150–300 mgを花粉期前から 12週間投与すると、
CSMSが 48%減少し QOLスコアも有意に改善した RCTが報
告されている [15]。重症例への併用でステロイド点鼻使用量を
半減でき、スギ/ヒノキ皮下免疫療法 (SLIT)非応答例にも効果
が認められる。ただし高コストと投与中断後の効果減弱が限界

であり、血清 IgE 600 IU/mL 以上の高値例で特に有用とされ
る。今後は IL-5受容体抗体（ベンラリズマブ）やTSLP抗体な
ど新規生物学的製剤の適応拡大が検討中である。

7.4 寛解後の再発リスクと長期フォローアップ

スギ／ヒノキ皮下免疫療法（SCIT）および舌下免疫療法
（SLIT）をいずれも 3 年以上継続した場合、治療終了 5 年後
の再発率は 25–35%と報告される [16]。高ベースライン IgE値、
若年開始、花粉量が多い地域に居住していることが再発リスク

因子であり、欧州アレルギー免疫学会（EAACI）は治療終了後
5年間の年次モニタリングを推奨している [1]。症状再燃時には
1–2年のブースター免疫療法が有用という観察データがあるが、
RCTレベルの根拠は限られる。生物学的製剤は投与中止 6–12
か月で効果が消失する例が多く、長期継続と定期評価が必要で

ある。

8 これまでの研究による栄養介入知見の整理

8.1 これまでの研究による栄養介入知見の整理

花粉症の症状はヒスタミン放出・好酸球浸潤・酸化ストレス

の三位一体で悪化することから、抗酸化・免疫調節栄養素の補

充は薬物療法を補完しうると考えられている。アスコルビン酸

(ビタミン C)・カルシフェロール (ビタミン D)については無作
為化比較試験やメタ解析が蓄積し始めており [17,18]、その他の

栄養素（トコフェロール (ビタミンE)、亜鉛、ω-3脂肪酸）はエ
ビデンスが限定的ながら補助的効果が示唆されている [19,20]。

表 1: 抗酸化・免疫調節栄養素の推奨量とエビデンス
栄養素 主要作用機

序
代表的エビデンス（試
験デザイン・効果量）

RDA† UL‡ エビデン
ス強度

アスコ
ルビン
酸 (ビ
タミン
C)

抗酸化、ヒ
スタミン不
活化

経口 2 g/日 × 8 週
RCT：TNSS
−1.2/12、静注 10 g：
VAS −1.3/10 [17]

100 mg/
日

2 g/
日

RCT

カルシ
フェ
ロール
(ビタミ
ン D)

Treg 誘導、
IL-10 産生
促進

欠乏者に 2 000 IU/日
× 12 週 RCT：TNSS
−1.1/12 [18]

15 µg
＝

600 IU/
日

100 µg
＝

4 000 IU/
日

RCT

トコ
フェ
ロール
(ビタミ
ン E)

脂質過酸化
鎖反応遮
断、PKC
抑制

観察研究：800 mg/日
補充で鼻症状スコア改
善 [19]

15 mg
α-

TE/
日

1 000 mg
α-

TE/
日

観察研究
（症例数
小・交絡リ
スク有）

亜鉛 ヒスタミン
分解補助、
バリア再生

小規模 RCT：30 mg/
日 × 4 週で症状 15%
減 [19]

男性
11 mg
／女
性

8 mg/
日

40 mg/
日

小規模
RCT（症
例数少・追
跡短）

ω-3 脂
肪酸
（EPA+DHA）

5-LOX 競
合、抗炎症
エイコサノ
イド

系統的レビュー：2 g/
日 × 12 週で症状
SMD −0.28 [20]

AI
0.25–
0.5 g/
日

（EPA+DHA）

3 g/
日

（補充
油由
来，

EFSA
目安）

メタ解析
（低確実
性：研究デ
ザイン不
均一・症例
数小）

† RDA：日本人の食事摂取基準（2020 年版）などに基づく成人推奨量。
‡ UL：耐容上限量（各機関の設定値）。

• TNSS（Total Nasal Symptom Score） くしゃみ・鼻
漏・鼻閉・鼻痒感を各 0–3点で評価し合計 0–12点で示す指
標。例「TNSS −1.2/12」はスコアが平均 1.2点低下、12
点満点換算で約 10%改善を意味する。

• VAS（Visual Analogue Scale）症状の主観的強度を 0
（なし）～10（最重度）の線分上で示す評価法。例「VAS
−1.3/10」は 10段階評価で 1.3ポイント症状が軽減したこ
とを示す。

• RCT（Randomized Controlled Trial）参加者を無作
為に介入群と対照群へ割り付けて比較する試験デザイン。

因果推論の信頼度が高い。

• SMD（Standardized Mean Difference） 複数研究の
効果量を標準化した統合指標。−0.2～−0.5は「小～中」程
度の症状改善を示す。例「SMD −0.28」は介入群の症状が
小さめだが統計的に有意に軽減した水準。
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8.2 栄養素ごとの主要機序

• アスコルビン酸 (ビタミンC)
活性酸素種（細胞を傷つける酸化性分子）を直接除去して

酸化ストレスを低減し、ヒスタミン‐モノアミン酸化酵素

（血中ヒスタミンを分解する酵素）の補助因子としてヒス

タミン濃度を下げる。さらに NF‐κ B（炎症関連遺伝子
のスイッチを入れる転写因子）の活性化を抑え、Th2 サイ
トカインである IL-4・IL-5（IgE 産生や好酸球活性化を促
すタンパク質）の産生を弱めることが in vitro＝試験管内
細胞培養実験で示されている [19, 21]。

• カルシフェロール (ビタミンD)
樹状細胞（抗原を提示して免疫を誘導する司令塔細胞）の

成熟を抑制し、免疫を鎮める IL-10 を分泌する制御性 T
細胞＝Treg（過剰な炎症をブレーキする細胞）を誘導して
Th2／ Th17（アレルギーや炎症を推進するヘルパー T 細
胞サブセット）の応答を緩和する。またエピジェネティッ

ク（DNA 配列を変えずに遺伝子発現を調節する化学修飾）
によりタイトジャンクション遺伝子（上皮細胞を密着させ

る接着構造）を活性化し、上皮バリアを強化する作用も報

告されている [3, 18]。
• トコフェロール (ビタミン E)
脂質過酸化鎖反応（細胞膜の脂質が次々に酸化される反応）

を遮断して細胞膜を保護するとともに、プロテインキナー

ゼ C＝ PKC（細胞内シグナル伝達酵素）と NF‐κ B 経
路を阻害し、好酸球を呼び寄せるケモカイン（走化性タン

パク質）の発現を抑える [19]。
• 亜鉛
ヒスタミン N‐メチルトランスフェラーゼ（ヒスタミンを
不活化する酵素）の補因子としてヒスタミン分解を促進し、

上皮細胞増殖と創傷治癒を助けて物理的バリア再生を補佐

する。亜鉛欠乏モデルでは Th1/Th2 バランスが Th2 偏
位（アレルギー方向）へ傾くことが動物実験で示され、亜

鉛補充によりこの傾きを是正できる [22]。
• ω-3 脂肪酸（EPA／DHA）
アラキドン酸（炎症性メディエーターの原料）と 5‐リポ
キシゲナーゼ＝ 5-LOX（ロイコトリエン合成酵素）を競合
的に阻害してロイコトリエン C4（気道収縮・血管透過性亢

進物質）の生成を減らす一方、同じ経路からレゾルビンや

プロテクチンといったスペシャライズド抗炎症脂質メディ

エーター（炎症終結を促す分子）を産生する [20,23]。これ
により好酸球の走化性（炎症部位への遊走能）が低下し、

遅発相炎症が緩和される。

9 まとめ

本稿では、季節性アレルギー性鼻炎（花粉症）の成因から実

践的対策までを体系的に整理した。花粉症の発症機序は、花粉

抗原に対する IgE 依存性即時型反応と好酸球主体の遅発相炎症
が相互に連鎖すること、上皮バリア障害と大気汚染・温暖化によ

る曝露総量の増加が症状の重症化と若年発症に拍車をかけるこ

とが整理された。リスク層別化については、1.遺伝素因、2.バ
リア機能と免疫調節、3.曝露量・汚染物質、4.年齢・性別の四層
で評価する枠組みを示した。一次予防では生後二歳までのバリ

ア保湿や母乳栄養、プロバイオティクスといった介入が IgE 感
作を抑え得る一方、三歳以降は症状軽減を目的とする二次予防

が中心となることを整理した。治療面では標準薬物療法とアレ

ルゲン免疫療法の位置付けを再確認し、重症例に対する抗 IgE
抗体など生物学的製剤の補完的役割を明示した。さらに、アス

コルビン酸 (ビタミンC)・カルシフェロール (ビタミンD) を軸
とする栄養学的補充が症状をわずかに緩和し得ること、その他

栄養素はエビデンスが限定的であることを概観した。総じて、

花粉症対策は乳幼児期の感作阻止、学童期以降の曝露管理と先

制薬物療法、疾患修飾を狙う免疫療法、そしてエビデンスを踏

まえた栄養補充を組み合わせた多層的アプローチが理論的にも

臨床的にも妥当であることが整理された。

表 2: 付表　エビデンス強度
エビデンス強度 説明

メタ解析（システ
マティックレ
ビュー）

複数研究を統合し定量評価。もっとも信頼性が高いが、元
研究の質に依存する。結果のばらつきは異質性指標 I2 で
示され、0–25% は低異質性（研究結果がよく一致し信頼
性が高い）、25–50% は中等度、50% 以上は高異質性で
解釈に注意が必要。

RCT（ランダム化
比較試験）

介入と対照を無作為割付し交絡を最小化。十分なサンプ
ルと追跡期間があれば高い証拠力。

小規模 RCT デザインは RCT と同じだが症例数や期間が不足し推定
に不確実性が残る。

観察研究 介入を操作せず曝露とアウトカムを解析。実臨床データ
に近い利点と、交絡のリスクを併せ持つ。
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