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厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー疾患予防・治療研究事業） 

総括研究報告書 

適切なスキンケア、薬物治療方法の確立とアトピー性皮膚炎の発症･増悪予防、自己管理に関する研究 

 

研究代表者：斎藤 博久 独立行政法人 国立成育医療研究センター 副研究所長 

 

研究要旨：アトピー性皮膚炎(AD)は掻痒や慢性・反復性経過を特徴とし、掻痒による生活の質の

低下が著しいが、有効な発症予防法はない。AD患者の皮膚局所においては抗原感作が経皮的にも

行われる可能性が高く、湿疹の悪化がアレルギー疾患の引き金になりうることが示唆されている。

そこで、湿疹がまだ出現していない生後1週未満の新生児期から24週間、スキンケアを予防的

（proactive）に行う群と、必要時（reactive）に行う群において、AD予防として有効かどうかを検

討する。そこで、湿疹がまだ出現していない生後1週未満の新生児期からスキンケアを予防的

（proactive）に行う群と必要時（reactive）に行う群において、AD予防として有効かどうかを検討

した。平成24年中に79例のリクルートができ予定参加者数である70例を達成した。中間解析53例の

結果において、予想したようにproactive群のほうがreactive群よりも発症が少なかったが、70例では

検出力が不足することが明らかとなった。その理由として、倫理的配慮から対照群を無治療観察群

ではなく必要時塗布を許可したreactive群としたため当初の予測よりも対照群の発症率が低くなったこと、

reactive群のドロップアウト率がやや高いこと、試験プロトコール違反（参加者が自主的にproactive療法を

開始する）などが挙げられる。今後、中間解析の結果に基づき、本研究の仮説の検証に必要な症例数を

継続してリクルートし、プロトコール遵守率を高めて、本研究を完了し我が国初のエビデンスを発信する

必要がある。分担課題において多くの成果が得られたが、微量資料による抗原特異的IgE, IgA, IgG, 

IgG4抗体価の高感度測定方法の開発が特筆される。この方法を用い、臍帯血の抗原特異的IgE, IgA, 

IgG, IgG4のアレルゲンプロファイリングと抗体価を母子間で比較した結果、臍帯血の抗原特異的

IgEは胎児由来であることが明確に示され、新生児は抗原特異的IgEを持つてアレルギー発症の準備

状態にあることが判明した。 

  

 

 

研究分担者 

大矢幸弘：国立成育医療研究センター 生体防御系内
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アレルギー研究部 室長 

片山一朗：大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学

皮膚科学教授 

木戸博：徳島大学疾患酵素学研究センター教授 

菅井基行：広島大学医歯薬保健学研究院細菌学 教授 
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研究協力者 

堀向健太：国立成育医療研究センター 生体防御系内

科部 アレルギー科 医師 

野崎誠：国立成育医療研究センター 感覚器形態外科
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部 皮膚科 医員 

本村健一郎：国立成育医療研究センター 周産期診療

部 医師 

森田英明：国立成育医療研究センター研究所 免疫ア

レルギー研究部 医師 

室田浩之：大阪大学大学院医学系研究科情報統合医学

皮膚科学 助教 

寺尾美香：大阪大学大学院 医学系研究科 G-COE特任

研究員 

 

 
 
A. 研究目的 

国民の半数近くが罹患しているアレルギー疾患

の有効な発症予防法を開発することは、次世代の

国民の健康にとっても国家財政にとっても重要な

課題である。しかし、現在までにリスクを大幅に

下げるような方法は証明されていない。我々は以

前に、新生児期の湿疹がアレルギー疾患発症に先

行すること、および予防的なアトピー性皮膚炎治

療により血清IgEが低下することなどを見いだし

ている。また、最近になって皮膚バリア機能の遺

伝的な機能低下（フィラグリン遺伝子変異）は、

アトピー性皮膚炎のみならず、食物アレルギーや

喘息、花粉症のリスクも高めることが報告され、

特にアレルギーマーチの進展において経皮感作の

重要性が注目されている。そこで本研究事業にお

いて、新生児期からのスキンケアがその後のアト

ピー性皮膚炎などのアレルギー疾患や種々のアレ

ルゲン特異的IgE抗体の獲得を予防できるかどう

か検討した。さらに、この介入試験を裏付ける基

礎検討あるいはパイロット研究などについて分担

研究者別に実施した。 

 

B. 研究方法 

【介入試験】アトピー性皮膚炎の既往のある母

胎から出産する新生児を対象として、アトピー性

皮膚炎・乳児湿疹の発症、および2歳児における

アレルゲン特異的IgE抗体の獲得とアレルギー疾

患発症の予防を到達目標に設定し、皮膚バリア機

能補助剤を使用したスキンケアの予防効果を無作

為ランダム化介入試験により検討した。具体的に

は無作為化オープン並行群間試験により、生後1

週未満の健康な新生児を対象とし、24週間、スキ

ンケアを予防的(proactive)に実施する群（P群）と

必要時( reactive)に実施する群(R群)において、乳

児湿疹、アトピー性皮膚炎の発症率を比較した。

さらに、経表皮水分蒸散量（TEWL;transepidermal 

water loss）、角質水分量、皮膚黄色ブドウ球菌を

測定した。さらに、2歳時において特異的IgE抗体

などを測定する計画である。また、フィラグリン

遺伝子変異について解析し、層別解析を実施する

予定である。P群とR群の指導については、新生

児に対するスキンケア指導の内容が各施設で異な

ることから、年間1500例以上の出産がある国立成

育医療研究センターでのみ実施した。 

大阪大学においては、平成20年度より、同様な

スキンケアのアトピー性皮膚炎発症予防に対する

効果について検討を開始していたので、国立成育

医療研究センターでの介入試験のパイロット研究

として、追跡調査を行った。 

【高感度IgE抗体測定法開発】徳島大学におい

て高密度抗原蛋白質の固定化が可能なdiamond-

like carbon (DLC)-chipに抗原蛋白質を搭載した測

定システムを作成した。このシステムをもちい乳

幼児や臍帯血からの微量検体を用いた網羅的な抗

原特異的IgE, IgA, IgG4の高感度測定系を確立した。

この方法によりIgE測定でUniCAPに比べ測定感度

を7-10倍に上げることができた。 

【皮膚黄色ブドウ球菌解析】アトピー性皮膚炎

患者では高率に黄色ブドウ球菌が皮膚に常在して

いることが知られている。そこで、黄色ブドウ球

菌とアトピー性皮膚炎発症の関連を調べるため、

介入試験参加新生児の両頬部より採取したサンプ
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ルを培養し、生えたコロニーをPCR法やmultiplex-

PCR法にて解析し、さらにパルスフィールドゲル

電気泳動後のバンドパターンによる系統解析によ

り遺伝子型を同定した。 

【皮膚バリアに関する動物実験】経皮感作のメ

カニズムを調べるため、ヘアレスマウスや各種遺

伝子欠損マウスに希釈石鹸、1%SDS液、V8 

protease、アレルゲンなどを塗布することにより、

皮膚のバリア機能やアレルゲン感作能、皮膚感作

の特徴等について検討した。 

（倫理面への配慮） 

スキンケアについての介入試験については国立

成育医療研究センター倫理審査委員会の審査を受

け、主要評価項目および副次評価項目を含む内容

はUMIN臨床試験登録システムに前登録

（UMIN000004544）した。なお、非介入群と介入

群による比較検討を予定していたが、委員会の指

摘を受け、事前に予防的スキンケアを実施するP

群と湿疹出現時のみに実施するR群の比較におい

て検討することになった。 

 

C. 研究結果 

【介入試験】研究計画立案当初、P群20%以下、

R群47%以上のアトピー性皮膚炎発症を仮定して

各群35名の登録を開始した。東日本大震災の影響

を受け、当初の予定よりも登録が遅れたが、ほぼ

計画通りの被験者の同意を得ることができた。し

かし、研究計画書に従い中間解析をした結果、

2012年11月の時点でP群24%、R群43％の発症率で

あり、各群108例が必要と判明した（現在、89名

より参加同意を得た）。計画を達成するためには

1,2年間研究期間を延長する必要が生じた。なお、

これまでの登録例で試験試料によると考えられる

副作用は1例も起きていない。 

その他、現状では有意差は検出されていないも

のの、経表皮水分蒸散量（TEWL）が予測因子と

なる可能性が示唆された。卵白など多種の特異的

IgEやIgG4などに関しても、検討を進めている。

さらに57例中6例(10.5%)において日本人で同定さ

れているフィラグリン遺伝子変異8種が判明した。 

大阪大学におけるパイロット研究において21例

（介入群12例、非介入群9例）全例を対象に郵送

による追跡調査を行った。介入群の3/11、非介入

群の4/10が食物アレルギーを発症していた。介入

群は6～9ヶ月、非介入群は1ヶ月〜２歳で食物ア

レルギーを発症していた。そのほとんどが特異的

IgEを測定することで小児科医が診断していた。3

歳時点で介入群の食物アレルギー1例を除き、除

去は継続されていた。保湿剤によるスキンケアを

介入群ではほぼ全例が継続していたが、非介入群

では食物アレルギー発症群でアトピー性皮膚炎症

状を改善させる目的で発症後に保湿剤を開始して

いた。 

【高感度IgE抗体測定法開発】DLC アレルゲン

chipを使用することで、微量検体による患者負担

の軽減、アレルゲン特異的IgE, IgA, IgG, IgG4測定

の幅広い測定域を確保して、高感度化が実現され

た。特に感度不足にために標準的な測定方法であ

るImmunoCAPでは測定できなかった臍帯血のIgE

や、アレルギー疾患の治療経過により変動する

IgG4、IgAの検出も可能であった。介入試験にお

いて生後12週よりも32週の方が卵白特異的IgE抗

体が高値を示す傾向が認められた。 

【皮膚黄色ブドウ球菌解析】黄色ブドウ球菌が

検出された被験者は、2012年12月時点で78人中31

人（約40%）であった。このうち、出生時から検

出されたのは4人（約13%）であった。各被験者

の各週齢の株は、病原因子関連遺伝子の保有パタ

ーン及びPFGEバンドパターンの結果から、ほぼ

同一ゲノタイプと考えられた。 

【皮膚バリアに関する動物実験】①バリアの指

標の一つとなる経皮水分蒸発発量（TEWL）は用

いた3種類の石鹸すべてにおいて、無処置マウス

や脱イオン蒸留水を塗布したマウスに比し、上昇

していた。角質水分保持能もすべての石鹸におい

て低下がみられた。②皮膚感作によりアレルゲン
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誘導による喘息様病態を誘導することが確認され

た。このときに、通常の腹腔感作と異なり、IL-

25やIL-33の存在が重要であることをあきらかに

した。 

 

D. 考察 

 【介入試験】予防的に保湿剤を使用したP群で

はアトピー性皮膚炎、乳児湿疹の発症が少ない傾

向が得られた（P=0.19）。しかし中間解析の結果、

当初の予想数と比較し、アトピー性皮膚炎発症率

には著しい違いはないものの、当初予定していた

２倍以上の被験者数が必要であることが判明した。 

 【高感度IgE抗体測定法開発】【介入試験】に

おける調査においても有用性が示唆されるデータ

を得ることができた。 

 【皮膚黄色ブドウ球菌解析】介入試験において、

比較的高率に黄色ブドウ球菌が検出された。被験

者皮膚に黄色ブドウ球菌が検出された場合、同一

ゲノタイプの株が居続ける事が示唆された。 

【皮膚バリアに関する動物実験】石鹸の使用は

皮膚バリア機能を障害し、また界面活性剤成分の

SDSが炎症を促進させることより、適切な使用、

洗浄法の指導が重要と考えられた。皮膚感作にお

ける免疫学的な特徴をあきらかにした。 

 

E. 結論 

当初予定の被験者からの同意は得られたが、倫

理的な配慮により非介入群ではなくR群を対照と

し、さらにR群においてプロトコールが守られず

脱落する例が多いたためか、中間解析において当

初計画の2倍以上の症例数が必要であることが判

明した。 

アレルゲン特異的免疫療法により、花粉症など

の症状改善が期待できることから、食物や花粉、

ダニなどのアレルゲンを乳児期から投与し、免疫

寛容を誘導することでアレルギー疾患発症を予防

する試みが行われているが、未だ有効であるとの

報告はなく、ときに感作発症を誘発する危険性も

払拭されていない。 

アレルゲンは腸管などの健全な組織から侵入す

るとアレルギー反応を抑制する細胞が増殖するの

に対し、炎症をおこした皮膚などの病的な組織か

ら侵入するとアレルギー反応を増強する細胞が増

殖すると推測されている。本研究事業における介

入試験では、アレルギー反応を抑制する細胞の増

殖が期待できる免疫療法とは逆に、スキンケアに

よりアレルギー反応を増強する細胞の増殖を阻止

し、その間に健康な組織からの自然なアレルゲン

侵入によるアレルギー反応を抑制する細胞の増殖

を期待している。 

幸いなことに、本研究事業では予想通り、副作

用は全く生じておらず、この点については予防的

免疫療法より遙かに期待できる。 

慢性の経過を示すことが診断基準の一つである

アトピー性皮膚炎の発症判定は非常に困難であり、

各研究間で統一した基準を設けることが必要であ

る。経過の短い乳児期の湿疹の診断に関しては英

国UK Working Partyの基準が標準となっている。

そこで、われわれはこの基準を作成した英国のグ

ループと協議し、同等の診断基準で、同様な方法

により介入試験をスタートさせている。このこと

により、エビデンスレベルの高い成果が期待でき

る。 

倫理的な配慮により、当初よりも結果が遅れて

いるが、傾向としては仮説通りの成果が得られて

いる。もし、この仮説が証明され新生児期からの

スキンケアが有効であることが証明された場合、

次世代の国民のアレルギー疾患を激減できること

が期待される。今後も継続すべき研究であると思

われる。 

本研究事業の主目的はランダム化比較による臨

床試験介入試験である。しかしながら、アレルギ

ー疾患の予防という関心の高い課題であるため、

また、そのような情報は容易に得ることができる

ため、R群（仮説としては発症例が多いと予想さ

れる）において予想よりも多くの脱落例があった。
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このような経験を踏まえて、徐々にプロトコール

を改善し、3年目で、ようやく安定したデータが

得られるようになったと思われる。本研究はアレ

ルギー疾患の発症予防という点で広く社会に還元

でき、また将来的な医療費の削減にも繋がる可能

性もあり、何らかの方法により継続していきたい。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

Kamemura N, Tada H, Shimojo N, Morita Y, Kohno Y, 

Ichioka T, Suzuki K, Kubota K, Hiyoshi M, Kido H. 

Intrauterine sensitization of allergen-specific IgE 

analyzed by a highly sensitive new allergen 

microarray.J Allergy Clin Immunol. 2012 

Jul;130(1):113-21. 

 

Morita H, Arae K, Ohno T, Kajiwara N, Oboki K, 

Matsuda A, Suto H, Okumura K, Sudo K, Takahashi T, 

Matsumoto K, Nakae S.ST2 requires Th2-, but not 

Th17-, type airway inflammation in epicutaneously 

antigen- sensitized mice.Allergol Int. 2012 

Jun;61(2):265-73.  

 

Suzukawa M, Morita H, Nambu A, Arae K, Shimura E, 

Shibui A, Yamaguchi S, Suzukawa K, Nakanishi W, 

Oboki K, Kajiwara N, Ohno T, Ishii A, Körner H, Cua 

DJ, Suto H, Yoshimoto T, Iwakura Y, Yamasoba T, 

Ohta K, Sudo K, Saito H, Okumura K, Broide DH, 

Matsumoto K, Nakae S. Epithelial cell-derived IL-25, 

but not Th17 cell-derived IL-17 or IL-17F, is crucial 

for murine asthma. J Immunol. 2012 Oct 

1;189(7):3641-52.  

 

Morita H, Nomura I, Orihara K, Yoshida K, Akasawa 

A, Tachimoto H, Ohtsuka Y, Namai Y, Futamura M, 

Shoda T, Matsuda A, Kamemura N, Kido H, 

Takahashi T, Ohya Y, Saito H, Matsumoto K. 

Antigen-specific T-cell responses in patients with non-

IgE-mediated gastrointestinal food allergy are 

predominantly skewed to TH2. J Allergy Clin Immunol. 

2013 Feb;131(2):590-592 

 

2. 学会発表 

 

大矢幸弘. 教育セミナー「アレルギー発症予防へ

のチャレンジ～スキンケアを日常診療において役

立てる～」日本小児科学会総会 2012年4月22日 

 

Ohya Y, Narita M, Futamura M, Sakamoto N, Saito H. 

Immediate type food allergy at twelve months old does 

not associated with timing of introduction of weaning 

diet but associated with episodes of eczema and 

gastroenteritis. 67th Annual Meeting of American 

Academy of Allergy, Asthma & Immunology, San 

Francisco, USA. Mar 18-22, 2011. 

 

H. 知的所有権の出願・取得状況 

1. 特許取得 

①特許登録 特許第4660756号 木戸博：ダイヤモ

ンドチップへの蛋白質/ペプチドの固定化方法 

2011 

②特許第4568841号 木戸博（1番/3名）アレルギ

ー疾患の判定方法及びアレルギー疾患の判 定キ

ット 2010 

③特許第4660756号 ダイヤモンドチップへの蛋

白質/ペプチドの固定化方法（登録日、平成23年1

月14日） 

 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし
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厚生労働科学研究費補助金（免疫アレルギー疾患予防・治療研究事業） 

分担研究報告書 

適切なスキンケア、薬物治療方法の確立とアトピー性皮膚炎の発症･増悪予防、自己管理に関する研究 

分担研究項目：スキンケアによる乳児湿疹・アトピー性皮膚炎予防に関する研究 

 

研究代表者：斎藤 博久 独立行政法人 国立成育医療研究センター 副研究所長 

 

分担研究者： 

松本 健治 （独） 国立成育医療研究センター 研究所 免疫アレルギー研究部 部長 

大矢 幸弘 （独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 アレルギー科 医長 

新関 寛徳 （独）国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部 皮膚科 医長 

坂本なほ子 （独）国立成育医療研究センター 研究所 成育疫学研究室 室長 

左合 治彦 （独）国立成育医療研究センター 周産期センター センター長 

研究協力者： 

堀向 健太 （独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 アレルギー科 医師 

成田 雅美 （独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 アレルギー科 医師 

森田久美子 （独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 アレルギー科 医師 

野崎  誠 （独）国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部 皮膚科 医員 

本村健一郎 （独）国立成育医療研究センター 周産期センター レジデント 

徳永 秀美 （独）国立成育医療研究センター 薬剤部 

青木 智子 （独）国立成育医療研究センター 6西病棟看護師 

西海 真理 （独）国立成育医療研究センター 医療連携室 看護師 

早瀬 和子 （独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 アレルギー科 

 

研究要旨： アトピー性皮膚炎(AD)は掻痒や慢性・反復性経過を特徴とし、掻痒による生活の質

（quality of life；QOL）の低下が著しいが、実証された有効な発症予防法はない。AD患者の皮膚局所に

おいては抗原感作が経皮的にも行われている可能性が高く、湿疹の悪化がアレルギー疾患の引き金にな

りうることが示唆されている。そこで、湿疹がまだ出現していない生後1週未満の新生児期からスキン

ケアを予防的（proactive）に行う群と必要時（reactive）に行う群において、AD予防として有効かどう

かを検討した。平成24年中に79例のリクルートができ予定参加者数である70例を達成した。中間解析53

例の結果において、予想したようにproactive群のほうがreactive群よりも発症が少なかったが、70例では

検出力が不足することが明らかとなった。その理由として、倫理的配慮から対照群を無治療観察群では

なく必要時塗布を許可したreactive群としたため当初の予測よりも対照群の発症率が低くなったこと、reactive群

のドロップアウト率がやや高いこと、試験プロトコール違反（参加者が自主的にproactive療法を開始する）などが

挙げられる。今後、中間解析の結果に基づき、本研究の仮説の検証に必要な症例数を継続してリクルートし、プ

ロトコール遵守率を高めて、本研究を完了し我が国初のエビデンスを発信する必要がある。 
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Ａ．研究目的 

 20世紀後半の経済成長や生活環境の激変に伴

い、我が国のアトピー性皮膚炎の患者数は急増

した。また、日常生活に支障を来す重症患者も

増加し、医療不信とステロイド忌避の現象が相

まって社会問題化した。日本皮膚科学会および

日本アレルギー学会がガイドラインを作成し混

乱に終止符を打つ努力を行った結果、少しずつ

混乱が収束しつつあるが、アトピー性皮膚炎の

発症を予防する方法はまだ実証された水準のも

のはない。 

「日本アレルギー学会アトピー性皮膚炎診療ガ

イドライン2012」では、アトピー性皮膚炎を発

症した患者に対しては、治療の基本方針として

生理学的機能異常に対する保湿剤外用などのス

キンケアが推奨されているが、未発症の乳幼児

に対する発症予防効果は謳われていない。 

アレルギー疾患の有効な発症予防法を開発す

ることは喫緊の重要な課題であるが、これまで

国外で行われた各種抗原を除去する方法はいず

れも発症予防に失敗しており、現時点では、ラ

ンダム化比較試験で実証された予防法は存在し

ない。ある種の乳酸菌を妊娠中と授乳中に母親

に児のアトピー性皮膚炎の発症率を低減したと

の報告はあるが、北欧の一国に限られ豪州での

追試はネガティブであり、まだ結論が出ていな

い。我々は以前に、生後1カ月時の乳児湿疹がア

レルギー疾患発症に先行すること (Matsumoto K, 

et al. Int Arch Allergy Immunol 2005)、および予防

的なアトピー性皮膚炎治療により血清IgEが低下

することなど(Fukuie T, et al. Br J Dermatol, 2010)

を見いだしている。そこで本研究では、アトピ

ー性皮膚炎の既往のある母胎から出産する新生

児を対象として、アトピー性皮膚炎・乳児湿疹

の発症、および2歳児におけるアレルゲン特異的

IgE抗体の獲得とアレルギー疾患発症の有無をア

ウトカム評価とし、皮膚バリア機能補正のため

に保湿剤を使用したスキンケアのアレルギー疾

患予防効果についてランダム化介入試験を実施

した。 

本研究と同様に、国立成育医療研究センター

において実施している出生コホート調査参加者

のうちアレルギー疾患発症高リスク者を対象と

する免疫ヒト化マウスによるアレルギー疾患モ

デルの樹立に関する研究（理化学研究）と連携

し、効率的に研究を実施してきた。アレルゲン

特異的IgE抗体の測定は、徳島大学で開発した

DLCチップを用いた。 

 

Ｂ．方法 

 研究デザインは無作為化オープン並行群間試

験で、生後1週未満の健康な新生児を対象とし、

24週間以上、スキンケアを予防的（proactive）

に実施する群と必要時（reactive）に実施する群

において、乳児湿疹、アトピー性皮膚炎の発症

率を比較する。このとき、フィラグリンの遺伝

子変異の有無について検討し、層別化して検定

する。さらに、TEWL（transepidermal water 

loss）、角質水分量、皮膚黄色ブドウ球菌およ

び2歳時の特異的IgE抗体などを測定する。これ

ら主要評価項目および副次的評価項目を含む内

容はUMIN臨床試験登録システムに前登録

（UMIN-CTR: UMIN000004544スキンケアによ

る乳児湿疹・アトピー性皮膚炎予防に関する研

究）した。 

 

（倫理面への配慮） 

 乳児湿疹、アトピー性皮膚炎の発症時、診断時

には速やかに加療を開始する。また、試験試料

によると思われる有害事象が出現した場合は、

即座に試験試料の使用を中止し、治療を行う。

本研究は国立成育医療研究センター倫理委員会
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の承認を得て実施された。 

 

Ｃ．結果  

 2010年11月より症例登録を開始した。東日本大

震災に続く原発事故の問題などで、東京周辺から

離れる家族が多く、正常分娩の入院数の減少が続

いたこと、新たに登録が開始された出生コホート研

究との来院スケジュール重複、スキンケアが有効で

あるとの噂により試験に参加せず独自にスキンケア

を実施するケースなど予期しない事態が続き、試験

参加登録が遅れた。しかし、入院数の回復してきた

2011年10月より、他の研究との調整を行い、さらに

妊娠初期より積極的に参加呼びかけを行った結果、

2012年末までに、89名より参加同意を得た。すでに

その多くは出生し、出産後の母体、児の体調不良な

どでリクルート基準に達しなかった児を除く79例がラ

ンダム化登録を完了し、当初のリクルート予定数を

突破した。 

研究開始当初より、半数を超えた時点での中間

解析を行った上で症例数の調整を行う計画となって

いたため、2012/11月末時点で32週までの観察期間

を終えた47例と、32週に達する前にすでにアトピー

性皮膚炎発症などでプロトコールオフとなった6例の、

計53例において、中間解析を行った。 

Proactive群で同意撤回1例を除いた23例、

Reactive群で同意撤回3例を除いた26例で検討を行

った（Reactive群の同意撤回は4例であったが、その

うち1例はアトピー性皮膚炎と食物アレルギーを発症

していたことが、偶然当院アレルギー外来を初診し

たことにより判明し、発症例数に組み入れた。）。アト

ピー性皮膚炎の発症をアウトカムとしたχ二乗検定に

よるp値は0.19であり、今後100～200例程度に参加

者が増加すると有意差が検出される可能性が示さ

れた（Fig 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
中間解析時点での結果に基づき、Proactive群の

発症率を24%、Reactive群のそれを43%とすると仮

説検証に必要なサンプルサイズは各群108例となる。

この結果に基づき、参加者のリクルートを継続して

行うこととした。なお、これまでの登録例で試験試料

によると考えられる副作用は1例も起きていない。 

さらに、本研究では、アレルギー疾患の発症予

防という観点から、各種の検査を並行して行な

っている。 

経表皮水分蒸散量（transepidermal water loss；

TEWL）、角質水分量、皮膚pHはセンサーを用

いた非侵襲性の検査であり、新生児期から導入

可能である。これらの変化がAD発症予測に貢献

する可能性があり、AD発症まで定期検査に組み

入れている。中間解析の時点で47例が32週まで

達成しており、解析可能なデータのある32例で

検討を行った。経過観察中にADを発症した場合

はその加療に入り、それ以降の定期検査は施行

しないことからAD発症群の例数は経過に従い減

少していく。そのため、データとして有用なの

は12週程度までと考えられる。現状では有意差

は検出されていないが、角質水分量よりTEWL

が予測因子となる可能性が示唆された。 

 また、アレルギー感作と防御因子の検索として、卵

白、卵黄、オボムコイド、オボアルブミン、牛乳、カゼ

イン、ラクトアルブミン、小麦などコンポーネントを含

め多種の特異的IgEやIgG4などに関しても、検討を

進めている。新生児を対象とした研究であるため、
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Proactive群 総数 24
実数 23
AD 10
乳児湿疹 3
同意撤回 1

Reactive群 総数 29
実数 24
AD 15
乳児湿疹 2
同意撤回 4
プロトコール違反 1

32週までにプロトコールオフR群5例、P群1例

χ二乗検定 P=0.191

Fig.1. 中間解析結果（アトピー性皮膚炎AD発症率）
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採血量は少量が求められるため、蛋白チップを用い

た新しい検査方法であるが、従来のCAP-RASTと相

関性も高いことが確認されている(Suzuki K, et 

al..Anal Chim Acta. 2011 ; 14;706(2):321-7. 2011.)。

未発症群でも、32週の段階で、特異的IgEが高値に

なる例も観察され、現状ではその傾向は明らかでは

ないが、IgG4は12週時に高値で、32週では低下す

る傾向が見られ、興味深い動きが見られた、今後も

検討を進めていく（Fig.8-12）。 

また、本研究では、先行研究でアトピー性皮膚炎

の増悪因子とされる黄色ブドウ球菌や日本人で同

定されているフィラグリン遺伝子変異8種（Hirota 

T. et al,Nat Genet. 2012 ;7 ; 44(11): 1222-6.）の有

無の検索も同時に行なっている。フィラグリンに関し

て、前半の登録者では全例の臍帯血が採取できな

かったため、同意撤回やプロトコール違反を除い

た57例の検体採取が可能であったが、そのうち6

例(=10.5%)においてフィラグリン遺伝子異常が

検出されている。47例目以降は、臍帯血の確保

ができなかった場合に関して児の採血を新生児期

に追加することでDNAサンプルを抽出する体制を

構築し、検体の確保に努めた。従って、47例以降の

参加者に関してはほぼ全例でフィラグリン遺伝子変

異の検索を行なうことが可能と思われる。 

黄色ブドウ球菌の検出に関しては、定期検査毎

に頬部よりスワブ擦過にて検体を確保し、単に菌の

検出のみならず、黄色ブドウ球菌の菌株の違いに

関しても検索中である。 

 

Ｄ．考察 

  我々は以前に新生児を対象とした前向きコ

ホート研究から、生後1カ月時に乳児湿疹がアレ

ルギーマーチに先行することを見いだしている

(Matsumoto K, et al, Int Arch Allergy Immunol 

2005;37:S69)。また、ADの治療によって、血清

IgEが低下することを示した(Fukuie T, et al. Br J 

Dermatol, 2010 Jun 10 Epub)。アトピー性皮膚炎

患者皮膚局所においては抗原感作が経皮的にも

行われる可能性が高い(Lack G. et al, J Allergy 

Clin Immunol. 2008;121:1331)という仮説が提唱

され、湿疹の悪化がアレルギー疾患の引き金に

なりうることが示唆されている。実際に、皮膚

バリア機能に関連するフィラグリン遺伝子変異

により、ADを高率に発症する（Fleckman P. et al, 

Exp Dermatol. 2002 ;11(4): 327-36)ことは、皮膚

バリア機能を良好に保つことが重要であること

を示している。また、ADでは、皮疹部のみなら

ず無疹部においても、角質細胞間脂質のひとつ

であるセラミド量が低下しておりバリア機能が

低下していると報告されており（Imokawa G,et 

al. J Invest Dermatol. 1991 ; 96:523-6)、乾燥肌に

保湿剤を7週間使用することによって皮膚のバリ

ア機能が改善することを示した報告がある

（Buraczewska I, et al. Br J Dermatol.2007 ; 

156:492-8）。上記のような先行研究が示す「乳

児湿疹がアレルギー疾患発症に先行すること、

およびProactiveなアトピー性皮膚炎治療により

血清IgEが低下すること」という結果から類推さ

れる「スキンケアがアトピー性皮膚炎やアレル

ゲン感作に有効かもしれない」という仮説を検

証することを本研究は目指しており、中間解析

時点では有意差はないものの、ではP群24%、R

群43％の発症率が得られており、この比率が変

わらなければ、今後参加者が増加することで検

証が可能となる。先行研究である大阪大学皮膚

科による予防研究に比べ発症率が高いが、途中リク

ルートを強化した時期の影響で出生季節が秋以降

に多かったことなどが影響していると考えられる。 

また、TEWL（transepidermal water loss）、角

質水分量、皮膚pHなど非侵襲的な皮膚検査が行

われており、その中でもTEWLはAD発症の予測
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因子として参考にできる可能性が示唆された。

新生児期のこのような検査の報告自体極めて少

ないうえ、新生児期から6ヶ月以上に渡りこれら

の測定をした報告はほとんどなく、これらの結

果はAD予防の観点だけでなく基礎的な研究結果

として重要なものとなりうると思われる。 

また、抗原特異的IgE値を測定することで、乳

児の抗原感作状況を調べているが、どの時期から

発生するかは、胎内感作、経母乳感作、経皮感作

など、その経路に関しての報告は交錯しており、い

まだ明らかになっていない。未発症群でも特異的

IgEが陽性になっている群もあり、経皮感作ばかりで

はない可能性はあるが、さらに精査検討する必要が

ある。 

フィラグリン遺伝子変異や皮膚の黄色ブドウ

球菌保持の有無などに関しても、これらの情報

を組み合わせることで、AD予防に役立つ可能性

がある。フィラグリン遺伝子変異に関して

10.5%においてフィラグリン遺伝子異常が検出

されている。先行研究とほぼ一致した率であり、

今後さらに詳細な検討を実施する。 

同様の研究が海外、国内でも計画されてきて

いるが、いまだ、少数例の結果のみである

(Lowe AJ, et al. BMC Dermatol. 2012; 4;12:3.）

（Lavender T, et al. BMC Pediatr. 2011; 13;11:35).。

その理由として、リクルートの困難さや同意撤

回率の高さなどが指摘されており、新生児を対

象とした試験の困難さが伺える。本研究におい

ても、実施の継続には様々な困難に直面してい

るが、各科、各方面からの協力により、諸外国

の研究より遅れることなく研究が続行できてい

るうえ、研究内容は多岐にわたっている。 

当初、P群20%以下、R群47%以上のアトピー

性皮膚炎発症を仮定して各群35名を登録したが、

研究計画書に従い53例にて中間解析をした結果、

現時点で、各群108例が必要と判明した。当初対

照として設定を想定していた “無治療観察群”を倫

理審査委員会の意見を取り入れて修正し、ある程度

の試験試料の塗布を許可した“reactive群”を対照と

したことは、検出率が低下した一因と思われる。また、

reactive群のドロップアウト率がproactive群に比べる

とやや高いこと、試験プロトコールに対するコンプラ

イアンスの問題が挙げられる。reactive群が毎日試

験試料を塗布している場合があったり、proactive群

の洗浄方法や塗布法に関して問題があれば、そ

の差は小さくなる可能性がある。プロトコール遵守に

関して、さらなるチェックアップ体制を構築し、実行

開始したところである。 
 

Ｅ．結論 

 本研究は、保湿剤による皮膚バリア機能補正

による新生児期からの介入がアトピー性皮膚炎

の発症、ひいてはアレルゲン感作を予防する効

果があるかどうかを検討する介入試験である。

検証された有効な発症予防法が存在しないなか、

本研究が計画通りに貫徹されれば、アレルギー

疾患の発症予防の一翼を担う方法を発見したと

いう点で広く社会に還元でき、また医療費の削

減にも繋がる可能性と次世代の国民に対する大

きな貢献が期待できる。 
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分担研究報告書 

適切なスキンケア、薬物治療方法の確立とアトピー性皮膚炎の発症･増悪予防、 

自己管理に関する研究 

分担研究項目：アトピー性皮膚炎の発症･増悪予防に関する基礎検討 

 

分担研究者：松本 健治 （独）国立成育医療研究センター 研究所 免疫アレルギー研究部  

免疫アレルギー研究部 部長 

研究協力者：森田 英明 （独）国立成育医療研究センター 研究所 免疫アレルギー研究部  
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研究要旨：近年の疫学研究から、食物抗原に対するアレルギー感作の成立には、食物抗原の経皮

的な曝露が重要である可能性が示唆されている。食物抗原に対するアレルギー感作の成立はその

後のアトピー性皮膚炎の治療やQOLに大きく影響する問題である。しかし、これまでに、なぜ皮

膚から浸入した抗原がTh2型の免疫応答を誘導するかについては不明な点が多く残されていた。

今回、私たちはアトピー性皮膚炎の皮膚に常在し、皮膚炎の重症度に強く相関する黄色ブドウ球

菌の関与に着目し、黄色ブドウ球菌が産生するV8 proteaseのマウス経皮感作における影響を検討

した。その結果、V8 proteaseはOVAと同時に皮膚に曝露させた場合に、OVAに対するIgE抗体の

産生を増強することが明らかとなった。その機序として、protease活性による皮膚のバリア傷害だ

けでなく、湿疹の惹起を介している可能性が示唆された。今後はこの皮膚の湿疹面での食物抗原

曝露が食物アレルギーの発症に関わることを想定した予防法の開発が望まれる。 

 

Ａ．研究目的 

近年の疫学研究から、食物抗原に対するアレル

ギー感作の成立には食物抗原の経皮的な曝露が重

要である可能性が示唆されている。食物抗原に対

するアレルギー感作の成立はその後のアトピー性

皮膚炎の治療やQOLに大きく影響する問題である。

しかし、これまでに、なぜ皮膚から浸入した抗原

がTh2型の免疫応答を誘導するかについては不明

な点が多く残されていた。 

今回、私たちはアトピー性皮膚炎の皮膚に常在

し、皮膚炎の重症度に強く相関する黄色ブドウ球

菌の関与に着目し、特に黄色ブドウ球菌が産生す

るV8 proteaseが、OVAと同時に皮膚に 

 

曝露させた場合に、OVAに対するIgE抗体産生与

える影響を検討した（初年度および2年目）。 

最終年度にはV8 proteaseがアレルギー感作を誘

導する機序の解明の一環として、V8 proteaseが湿

疹や皮膚炎症の惹起をした。 

 

Ｂ．方法 

１．Balb/cマウスの体幹皮膚を剃毛し、10 mg/ml

のOvalbumin （OVA）抗原に種々の濃度のV8 

proteaseを添加して72時間貼付し、1週間あける、

という操作を３回行った。 

２．３回目の経皮曝露後にOVA抗原に対する血清

IgE抗体をELISAにて測定し、添加したV8 protease

が経皮曝露したOVAに対するIgE産生に与える影

響について検討した。 

３．C57BL/6マウスの耳介に種々の濃度のV8 

proteaseを隔日塗布し、耳介の厚さを経時的測定

し、耳介の炎症を組織学的に検討した。 
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Ｃ．結果 

１．不活性化したV8 proteaseを添加した場合に比

して、activeなV8 proteaseの添加によってOVAに

対するIgE産生は増強された。 

２．IgE産生に対するV8 proteaseの影響はBell 

shapeな容量反応性を示し、50 mg/mlのV8 protease

添加時に最もIgE産生が増強された。 

３．不活性化したV8 proteaseを塗布した群に比し

て、V8 proteaseを塗布した群では濃度依存的に耳

介の腫脹を認めることが判明した。また、組織学

的な検討では、表皮の肥厚や、真皮への多核球の

浸潤を認めた。 

 

Ｄ．考察 

１．食物抗原に対する経皮的な感作の成立には、

黄色ブドウ球菌由来のproteaseが促進的に作用す

る可能性が明らかとなった。 

２．黄色ブドウ球菌由来のproteaseに暴露される

ことによって、皮膚炎が生じることが明らかとな

った。この経路の阻害は食物アレルギーの発症予

防に繋がる可能性があり、今後更に詳細にその機

序を検討する必要があると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

皮膚からの食物抗原侵入には黄色ブドウ球菌由来

のproteaseが促進的に作用する。また、黄色ブド

ウ球菌由来のproteaseは皮膚炎を誘導し、皮膚炎

からの抗原感作を介してアトピー性皮膚炎及び、

その後のアレルギー疾患の発症に関与する可能性

が示唆された。 
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A.研究目的 

（１）乳児期早期の適切なスキンケアがその後のア

レルギー疾患の発症に与える影響、（２）スキンケ

アにおける角質細胞間脂質の機能について検討した。

アトピー性皮膚炎治療の基本方針として生理学的機

能異常に対しては保湿剤外用などのスキンケアが推

奨されているものの、特に乳幼児のアトピー性皮膚

炎においては個々の医療機関・医師での実際の外用

療法やスキンケア指導に一定の指針がなく、エビデ

ンスにも乏しいのが現状である。本研究では乳児期

早期の適切なスキンケアがその後のアレルギー疾患

の発症に与える影響について3歳児までの調査を行

った。 

 一方で皮膚は加齢とともに委縮し，外力に対する

脆弱性や創傷治癒力の低下を引き起こし、皮膚バリ

アの障害や皮膚炎が発症する。我々は皮膚において，

細 胞 内 コ ル チ ゾ ー ル 活 性 化 酵 素 で あ る

11βhydroxysteroid dehydrogenase-1 (11β-HSD1)が発現

していることを見出した。またマウスでは新生仔マ

ウスに於いて 11β-HSD1 の発現が低く、加齢ととも

に亢進することを見いだした。加齢に伴う皮膚委縮

はステロイド性皮膚委縮と共通点が多いが，我々は

11β-HSD1 上昇に伴う細胞内コルチゾールの上昇が，

皮膚老化のみでなくバリア機能の障害と引き続く皮

膚炎発症に関与している可能性を考えた。そこで，

本研究では 11β-HSD1 の皮膚バリア機能、入浴習慣、

石鹸の使用といった生活習慣における皮膚のホメオ

スタシスへの関与を生化学的な手法によって検証し

た。 

B.研究方法 

１．平成２０年度に私たちは以下のような検討を行

った：アトピー素因のある新生児をスキンケア介入

群と非介入群を封筒法によって無作為に割付け、前

者に対しては顔面には洗浄料を使わず、ぬるま湯の

みで洗うよう指示し、保湿剤を1日最低1回（入浴後

は必ず）顔面全体に外用するよう指示した。生後１

週間以内、１ヶ月後、４ヶ月後、6ヶ月後の皮膚症

状の有無を観察するとともに、経皮水分蒸散量

（TEWL）、皮膚表面pHを測定すると同時に、頬部、

前胸部、および下腿の細菌培養を行った。対象児の

アレルギー症状に関する追跡調査を行った。 

 

２ 加齢に伴う11βHSD1発現の変化（マウス皮膚）、

加齢に伴う角質水分蒸散量（TEWL）、角質水分保

研究要旨 近年、アトピー性皮膚炎の患者の数は、増加してきており社会問題化している。

「日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎治療ガイドライン2009改訂版」では、治療の基本方針として

生理学的機能異常に対しては保湿剤外用などのスキンケアが推奨されているものの、特に乳幼児

のアトピー性皮膚炎においてはエビデンスの不足からそれぞれの医療機関・医師により実際の治

療および指導にばらつきを生じているのが現状である。本研究では（１）乳児期早期の適切なス

キンケアがその後のアレルギー疾患の発症に与える影響、（２）石鹸、ステロイド外用剤が皮膚

バリア機能に与える影響を検討した。 
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持能の変化、アトピー性皮膚炎患者皮膚における

11βHSD1発現、11βHSD1発現が皮膚バリア機能に与

える影響を検討した。 

 

C.研究結果 

（１）検討を行った児、２１例（介入群 １２例、

非介入群 ９例）全例を対象に郵送による追跡調査

を行った（表１）。介入群の３／１１、非介入群の

４／１０が食物アレルギーを発症していた。介入群

は6〜9ヶ月、非介入群は1ヶ月〜２際で食物アレル

ギーを発症していた。そのほとんどが特異的IgEを

測定することで小児科医が診断していた。3歳時点

で介入群の食物アレルギー1例を除き、除去は継続

されていた。保湿剤によるスキンケアを介入群では

ほぼ全例が継続していたが、非介入群では食物アレ

ルギー発症群でアトピー性皮膚炎症状を改善させる

目的で発症後に保湿剤を開始していた。 

（２）a) 加齢に伴う11βHSD1発現の変化（マウス皮

膚） 

生後４日、３週、２ヵ月、７ヵ月、１０ヵ月の

Hos:HR-1（ヘアレスマウス）より皮膚を採取し、ウ

エスタンブロットにて11βHSD1の発現を調べたとこ

ろ、加齢とともにその発現が上昇していた（図１）。 

b) 加齢に伴う角質水分蒸散量（TEWL）、角質水分

保持能の変化 

上記マウス皮膚におけるTEWLと水分保持能を測定

したところ、生後４日のマウスでは、TEWLが高く、

水分保持能が低下しており、バリアの障害が考えら

れた。生後３週以降のマウスではTEWL値はいずれ

も低値を示した。 

c)アトピー性皮膚炎患者皮膚における11βHSD1発現 

アトピー性皮膚炎患者組織における11βHSD1発現を

免疫組織学的染色で検討したところ、表皮肥厚が著

明な病変部において、その発現が低下していた (図

2)。 

d)11βHSD1発現は皮膚バリア機能に影響を及ぼす

か？ 

以上の結果より、アトピー性皮膚炎に11βHSD1発現

が影響を与える事が推察された。11βHSD1発現の低

下が、バリア機能、TEWLに関与する可能性を考え、

11βHSD1阻害薬（500mM）をマウス皮膚に７日間外

用し、TEWLを測定したところ、TEWLは11βHSD1

阻害薬群で軽度上昇する傾向にはあったが有意な上

昇はみられなかった。バリアの指標の一つとなる経

皮水分蒸発発量（TEWL）は用いた３種類の石鹸す

べてにおいて、無処置マウスや脱イオン蒸留水を塗

布したマウスに比し、上昇していた。角質水分保持

能もすべての石鹸において低下がみられた。ステロ

イド外用はSDSによるバリア機能障害を増幅したが、

エタノールと差が見られず、大きな影響はあたえな

いと考えられた。In vitroにおいて界面活性剤の成分

であるSDSはIL1βのケラチノサイトの産生を有意に

上昇させた。（図3） 

 

D.考察 

症例数は少ないながら、新生児からの保湿剤による

スキンケア介入は児のその後のアレルギー疾患の発

症率を低下させる可能性が示唆された。スキンケア

介入は６ヶ月間と限られており、この期間がその後

のアレルギーマーチの発症にどのくらいの影響を及

ぼすかに興味がもたれた。その結果、２歳時でのア

トピー性皮膚炎有病率は非介入群に比し介入群で低

い結果となった。 

さらなる追跡調査によって食物アレルギーのアウト

グローの経過を観察する必要があると考えられた。 

石鹸の使用に関しては、皮膚バリア機能を障害し、

また界面活性剤成分のSDSがケラチノサイトからの

IL1βなどを亢進させることより、適切な使用、洗浄

法の指導が重要と考えられた。 

 

E.結論 

アトピー素因を有する児は乳児時期から保湿剤のス

キンケアを行うことで、皮膚のバリア機能が保持さ

れる。アトピー性皮膚炎発症予防効果はさらなる情
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報の集積が必要である。小児から成人にかけて、皮

膚バリア機能のホメオスタシスを維持する機構も経

年的に変化する可能性を示した。皮膚はストレス刺

激に応じて活性型コルチゾールを産生する能力を有

しており、11βHSD1を介した皮膚自身の恒常性保持

能力が存在する。11βHSD1は皮膚恒常性維持能力を

評価するマーカーの一つとなりうる。 
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図１：マウスの生後の皮膚での

Western blottingにて確認。生後４日から１年までを

観察した。 

2：アトピー性皮膚炎における

果。Case1は表皮肥厚の乏しいもの。

厚著名な症例。

マウスの生後の皮膚での

にて確認。生後４日から１年までを

：アトピー性皮膚炎における

は表皮肥厚の乏しいもの。

厚著名な症例。 

マウスの生後の皮膚での11βHSD1

にて確認。生後４日から１年までを

：アトピー性皮膚炎における11βHSD1

は表皮肥厚の乏しいもの。Case2

11βHSD1発現推移。

にて確認。生後４日から１年までを

11βHSD1の染色結

Case2は表皮肥

推移。



 

図3：石けんの使用皮膚のバリアを障害する。シャ

ワーや入浴後ののスキンケアが重要である
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微量資料によるアレルゲン特異的IgE抗体価測定方法の開発 

 

研究分担者 木戸 博（徳島大学疾患酵素学研究センター応用酵素疾患代謝研究部門教授）  
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研究要旨 

従来、血液の抗原特異的IgE測定に使用されてきたImmunoCAPは、１項目の測定に必要とする検体量が多く

患者の採血負担の大きいこと、測定感度が低く臍帯血の抗原特異的IgEの検出ができないこと、測定域が狭い

こと等が問題となっていた。これらの問題を、アレルゲンを高濃度にマイクロアレイ上に固定化できる

Diamind-Like Carbon (DLC) アレルゲンchipを使用することで解決できることが明らかとなった。具体的に

は、数マイクロリッターの微量血清で30アレルゲンに対するIgE抗体価を一度に測定でき、ImmunoCAPに比

べて約7-10倍の高感度化が達成され、従来測定困難とされていた臍帯血のアレルゲン特異的IgE抗体価が測定

可能となった。また、幅広い測定域で定量性が確保されることから、従来測定限界を超える検体を希釈再検

していた問題が解消できた。以上より、微量採血による患者負担の軽減化、臍帯血から成人に至る検体を一

元的に測定管理できることから、アレルギー疾患のモニター、治癒過程の詳細な追跡が可能となった。 

 

A. 研究目的 

生後１ヶ月時の乳児湿疹がアレルギー疾患の発症

に先行するとのエビデンスから、予防的なアトピ

ー性皮膚炎の治療に関する研究が展開されている。

アレルギーは抗原異物に対する生体の過剰な抗体

反応の結果であることから、アレルギーの発症と

治癒に関連する血液中のアレルゲン特異的IgE, IgA, 

IgG, IgG4レベルのモニターが重要である。特に臍

帯血を含めて、乳幼児の抗体測定の場合、現行法

のImmuniCAP、MSAT33 の測定方法は、①測定に

必要とする血液量が多く、乳幼児に負担となるこ

と、②測定域が狭く低濃度（感度不足）と高濃度

の測定が困難である等の問題点が挙げられる。本

研究では臍帯血や乳幼児の血液を対象に、上記の

諸問題点を克服した低侵襲性・高感度アレルゲン

特異的IgE, IgA, IgG, IgG4の測定方法を確立し、そ

の有用性を患児で検証する。 

 

B. 研究方法 

これまでに報告されている蛋白chipの中で、最も

高密度に抗原を固定化して高感度化と幅広い定量

域を実現したDiamond-Like Carbon (DLC)-chipに、

約30種類のアレルゲンを搭載したDLC アレルゲン

chipを開発して、本プロジェクトで用いた。この

方法の採用により、IgE測定でUniCAPに比べ測定

感度をアレルゲンの種類による違いはあるものの、

約7-10倍に上げることができた。これによりラン

セット等で耳朶や踵から採取した20-100 Lの微量

血液で、抗原特異的IgE, IgA, IgG, IgG4のすべての

定量測定と、アレルゲンパターンプロファイリン

グが可能となった。本プロジェクトでは、この

DLCチップ 

によるアレルゲン特異的IgE測定方法の開発を検証

した。 
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（倫理面への配慮） 

本研究は、徳島大学医学部倫理委員会の承認を

得た上で、対象者には研究内容を説明し、同意

を得た上で実施した。 

 

C. 研究結果 

これまで多用されてきたImmunoCAPは、１アレル

ゲンの測定に必要とする血清量が50マイクロリッ

ターと多く、新生児や乳幼児の検査では過度な負

担となる。また乳幼児のアトピーや食物アレルギ

ーの予防のために、臍帯血のアレルゲン特異的IgE 

抗体価を調査する必要があると考えているが、

ImmunoCAPの測定限界0.35 Uaでは臍帯血の抗原特

異的IgEの検出ができない。さらに測定限界上限の

100 Ua以上（多くは70 Ua以上）の検体を、希釈測

定しても測定値に整合性が出ない検体が多発する

ことから、高濃度領域での定量性に信頼性が持て

ないこと等、測定域の狭さが問題となっている。

IgE測定以外でも、アレルギーの治癒と共に徐々に

増加するIgG4、IgAの定量が、検出感度不足で早

期に検出できないこと等の問題挙げられる。 

これらの各問題を、Diamond-Like Carbon (DLC) 

アレルゲン chipを使用して検証した。その結果、

今回問題点として挙げられた全ての問題が、解決

できる可能性が示された。DLCチップは、図１に

示すようにガラス表面をDLC処理し、2.5 Å間隔に

カルボキシル基を配置することで、現状では世界

で最も高密度に蛋白質を固定化できるデバイスで

ある。高密度にアレルゲンを固定化することで、

微量検体、高感度測定、幅広い測定領域、多項目

の同時測定、等が実現された1)。 

高感度測定が可能になったことにより、従来

ImmunoCAPでは測定できなかった臍帯血の抗原特

異的IgEの測定が図２に示すように可能となり、出

生時のアレルギー準備状態が正確に把握され、ア

レルギー、アトピーへの進展を予防するための方

法が、具体的なデータを基に考えることが可能と

なった2)。 

また搭載している30アレルゲンに対する反応性

を一度に見るアレルゲンプロファイルのパターン

が得られることから、乳児湿疹からアレルギー疾

患への変化をモニターしたり、治癒過程をモニタ

ーすることが可能となった。DLCアレルゲンchip

は、上記の血液検体以外に、様々な体液、例えば

唾液、涙液、腸管分泌液等でも抗原特異的IgAの測

定が可能であることが示された5)。 

 

D. 考察 

DLC アレルゲンchipを使用することで、微量検体

による患者負担の軽減、アレルゲン特異的IgE, IgA, 

IgG, IgG4測定の幅広い測定域を確保して、高感度

化が実現された。特に感度不足にために

ImmunoCAPでは測定できなかった臍帯血のIgEや、

アレルギーの治癒と共に増加するIgG4、IgAの早

期検出において、最適の検出法と考察した。さら

に詳細なアレルゲンパターンプロファイリングが

可能となり、アレルギー疾患推移のモニター、治

癒過程のモニターが可能となった。 

 

E. 結論 

DLC アレルゲンchipは、20-100 Lの微量の血液

で、臍帯血を含む血液中の抗原特異的IgEが高感

度でしかも幅広い測定域で可能なことが証明さ

れ、アレルギーの発症と治癒過程のモニターに

最適であると推定された。IgE以外にもIgA, IgG, 

IgG4の高感度定量が可能で、血液以外の様々な

体液、例えば唾液、涙液、腸管分泌液等でも測

定が可能であることが示された。 
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