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Ⅰ．は じ め に

ここでは，当センターが実施したアレルギーについ
て予防に成功した事例や実施している研究について概
説する。研究の次のような背景についてご理解いただ
きたい。

アレルギーマーチは，一つのアレルギー疾患を契機
にアトピー性皮膚炎，食物アレルギー，アレルギー性
鼻炎（花粉症），喘息といった一連のアレルギー疾患
を次々と発症していくことである。このように，子ど
ものアレルギー疾患は同時に複数の疾患が発症すると
いうよりは，さまざまなアレルギーがマーチのように
次々起こるといわれている1）。一般的にまず始めにア
トピー性皮膚炎を発症し，続いて，食物アレルギー，
気管支喘息，アレルギー性鼻炎などのアレルギー疾患
を次々と発症することが多いといわれている。

また，重要な仮説として，皮膚での炎症により皮膚
バリアが破壊された皮膚をとおしてアレルゲンが侵入
するとの感作が起こり，アレルギーが進行する。一方，
アレルゲンが経口曝露から正常な腸管免疫系を経た場
合には免疫寛容・耐性を誘導するという﹁二重曝露仮
説﹂2）が提唱されている。

Ⅱ．アトピー性皮膚炎の家族歴のある新生児に対する
アトピー性皮膚炎予防研究

アトピー性皮膚炎はバリア機能の異常によるものが
原因の一つとなるため，アトピー性皮膚炎やほかのア
レルギー性疾患の発症には，外部からの異物侵入を防
ぎ，体内の水分蒸発を防ぐ﹁皮膚バリア機能﹂の低下
が関係していることが示唆されてきた。当センターで

は，新生児期からの保湿剤の使用がアトピー性皮膚炎
の発症を予防できるかもしれないという仮説を立てラ
ンダム化比較試験で明らかにした3）。両親もしくは兄
弟に少なくとも１人以上のアトピー性皮膚炎の既往歴
があり，アトピー性皮膚炎の発症リスクの高い新生児
を対象に，１日１回保湿剤を全身に塗布するように指
導した介入群と，乾燥した局所のみワセリンを塗布し
た非介入群に割り付け，アトピー性皮膚炎の累積発症
率を比較した。32週間におけるアトピー性皮膚炎の発
症者数は結果として，介入群が非介入群よりも有意に
少ないことが明らかになった（p＝0.012）（図１）。し
かし，本研究はアトピー性皮膚炎のハイリスク新生児
を対象としたアトピー性皮膚炎発症予防を検証したも
のであり，すべての新生児に予防効果があるのかが明
らかになっていない。また，食物アレルギー発症予防
は証明できていない。

図１　アトピー性皮膚炎発症の割合３）
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Ⅲ．アトピー性皮膚炎がある乳児を対象とした早期
経口免疫寛容の誘導・食物アレルギー予防研究

（PETIT Study）

当センターでは，湿疹のある乳児に対して，生後６
～８�月ではゆで卵換算で0.2g の卵粉末を，生後９～
11�月ではゆで卵換算で1.1g の卵粉末を段階的に摂取
することで生後12�月時の鶏卵アレルギーが予防でき
るかを検証する二重盲検ランダム化比較試験（PETIT�
Study）を実施した（図２）4）。参加者は，両群ともに
湿疹に対して積極的に治療された。生後12�月時の鶏
卵アレルギーの罹患率は，鶏卵早期摂取群（n＝60）
8.3%，プラセボ群（n＝61）37.7%，（RR�0.221，95％�
CI：0.090︲0.543）と有意に鶏卵早期摂取群で低頻度で
あった（図３）。湿疹を治療することにより，皮膚症
状を良好にコントロールした状態で，鶏卵を早期に少
量摂取することによりその後の鶏卵アレルギー発症を
予防できることが示された。現場においても，皮膚

症状を良好にしてから早期に少量ずつ食物を導入す
るのがよいと考えられる。日本小児アレルギー学会
からの提言5）も参考にしていただきたい。

Ⅳ．乳児期早期アトピー性皮膚炎に対する早期介入で
食物アレルギーが予防できるか

当センターで行われている出生コホート研究（成育
コホート）から，アトピー性皮膚炎には，持続型（乳
児期から学童期まで持続する）は全体の10.1％，乳児
期発症一過性型は17.6％，遅発型が9.5％（図４）6）であ
ることがわかった。また，成育コホート研究から，１
歳までの湿疹の発症月齢ごとに３歳時での食物アレル
ギーに対するリスク比を検討したところ7），生後１～
２�月時の湿疹発症が最もリスクが高く（aOR�6.61,�
95%�CI：3.27︲13.34）， 生 後３～４� 月（aOR�4.69,�
95%�CI：2.17︲10.13）がこれに次いで高くなっていた
ことがわかった。

アトピー性皮膚炎や感作はその後のアレルギー疾患
の発症リスクとなり，中でも早期にアトピー性皮膚炎
を発症するほど食物アレルギーの発症のリスクがより
高いことがいえる。将来的なアレルギーマーチの予防
のためには，アレルギーマーチの起点にあるアトピー
性皮膚炎に対する適切な早期介入が重要ではないかと
考え，アトピー性皮膚炎に対する早期治療介入により，
その後のアレルギー感作，食物アレルギー，気管支喘
息などのアレルギー疾患の発症を抑制することができ
るかを検証するため，現在，筆者らの施設を含む多施
設共同で乳児アトピー性皮膚炎への早期介入による食
物アレルギー発症予防研究 / 多施設共同評価者盲検ラ
ンダム化介入並行群間比較試験（http：//paci︲study.

図２　PETIT�Study の概要４）

図３　生後12�月時における卵アレルギー発症率（PETIT�Study より）４）
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jp/）：Prevention�of�Allergy�via�Cutaneous�Interven-
tion�study（PACI）Study（図５），および PACI�ON�
Study（６歳まで観察する前向きコホート研究）を実
施している。まだ，最終結果が出ていないが，本研究
によって，アトピー性皮膚炎への早期積極的治療法が
食物アレルギーの発症を予防する新たな方法として確
立することが期待される。

Ⅴ．妊婦教室でのアレルギーに関するニーズ

パイロット研究としての妊娠中の母親とそのパートナー

に対するアレルギー教室

これまでにアレルギー発症予防に関する研究を実施
してきたが，最終的には，一般市民に理解いただき普
及していく必要がある。

著者らは，養育者を対象に，アレルギーに関する知

識および認識，発症予防のために妊娠中に実施した内
容について調査し，アレルギー予防に関する養育者の
実態調査を実施した。方法は，2017年10月から2018年
３月までに当センターアレルギー科を初診した０～２
歳の患者の養育者と，アレルギー疾患のない０～２歳
の子どもをもつ養育者を対象にして，無記名式の質問
票調査を実施した。質問票では養育者や児の属性，児
のアレルギー発症に関する不安，アレルギー発症予防
に関する認識などについて調査した。

調査結果より，アレルギーの既往がある養育者は，
既往のないものに比べて，妊娠中から児のアレルギー
発症を心配し（74.5％�vs.�45.1%,�p＜0.001），妊娠中
にアレルギー予防のための情報収集を行い（25.8％�
vs.�13.2%,�p＝0.031），アレルギー予防のための妊婦
教室があれば参加したかったと回答した（90.2％�vs.�
72.5%,�p＝0.001）。また，出生直後からスキンケアと
保湿剤塗布によりアトピー性皮膚炎のリスクを下げる
と理解していた養育者が多かった（83.9％�vs.�68.1%,�
p＝0.012）。アレルギーの原因になりやすい食品は
妊娠中に除去したほうがよいと回答した者は全体で
12.1％，湿疹にステロイド外用薬は使用しないほうが
よいと回答した者は23.0％，鶏卵の摂取開始は遅らせ
たほうがよいと回答した者は43.7％で，養育者のアレ
ルギー既往でこれらの回答率に有意差は認めなかっ
た。これらの調査で初めて，妊娠中のアレルギー予防
に関する認識や行動が明らかとなった。妊婦を対象と
したアレルギーに関するヘルスリテラシー向上を目指
す保健指導プログラムの要望は高い。発症予防や早期
発見，重症化予防を目的としたアレルギー疾患の教育

図４　小児アトピー性皮膚炎フェノタイプ６）

図５　PACI�Study 概要
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プログラム開発に今回の結果が役立つと考えられた。
これらの結果から，妊婦のアレルギーに関するヘル

スリテラシーの向上と正しい知識や認識を持つことに
より，日常生活での適切な行動を促し，子どものアレ
ルギー疾患予防や早期発見，疾患の重症化を防ぐこと
ができるのではという仮説を検証することを当該研究
の最終目的として，妊婦を対象としたアレルギー疾患
予防教育プログラムを関係者で作成し，パイロットと
して実施し，プログラムの評価を行った。関係者で，
子どものアレルギー（疾患の説明・予防や治療法など
も含む）に関する指導プログラムを作成し，2019年２
月に東京都内の会議室にて，妊婦とそのパートナーに
対してアレルギー教室を実施した。14人の参加者から
の評価によると，すべての参加者がこのプログラムが
わかりやすく，有用であったと回答した。また，すべ
ての参加者が出産前教室にアレルギーの情報を入れる
べきであると回答した。

現在，当センターではマタニティクラスの中で，ア
レルギーの話を専門医から行っている。わが国では，
アレルギー疾患の既往の父親・母親が約半数いること
がわかっている8）。その子どもはアレルギー体質を受
け継ぐ可能性が高く，アレルギーに対する関心も高い。
妊娠中からアレルギーについて適切な情報提供が必要
であると考える。

Take home message

�1）�妊娠中からの適切なアレルギーに関する情報提供
する。

�2）�アトピー性皮膚炎のハイリスクの子どもには新生
児期からの保湿剤塗布でアトピー性皮膚炎発症を
抑えられる。

�3）�皮膚の湿疹がない状態で早期から鶏卵を摂取した
ほうが鶏卵アレルギー発症を抑えられる。
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