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研究要旨 
アトピー性皮膚炎(AD)は慢性・反復性経過を特徴とする掻痒のある湿疹（Eczema）で、生

活の質（quality of life；QOL）の低下をもたらす。また近年は、経皮感作による食物アレルギ
ーの獲得の可能性も示唆されており、離乳食が開始される乳児期のアトピー性皮膚炎の発症
予防の可能性が期待されている。そこで、今回我々は皮疹がまだ出現していない生後1週未満
のAD発症のハイリスク児を、新生児期から全身のスキンケアを予防的に行う群（Proactive群）
と必要時に局所のみに行う群（Reactive -control群）に分け、8か月時点でのEczemaの発症率を
比較し、予防的なスキンケアがAD発症予防に有効かを検討した。2010年11月から2013年11月
まで当院で出産予定の家族を対象にチラシやポスターで研究参加者を募った。参加希望者の
うち、エントリー基準を満たし文書での同意が得られた児をエントリーした。途中2012年11
月に53例の時点で中間解析を実施し、当初の予定参加者（70例）では検出力が不足すると判
断し、さらに1年間エントリーを継続した。2013年11月にエントリー数が118例になったとこ
ろで再度中間解析を行ったところ、研究を終了していた99例（Proactive 51例、Reactive-control 
48例）を対象とした解析で、Proactive群では51例中19例がinfantile eczema(IE)を発症していた
のに対し、Reactive-control群では48例中28例が発症しており、Proactive群で有意に発症が少な
いことが分かった。（p ＝0.018） そのため、両群の有効性に差があると判断し、2013年11
月30日をもって新規のエントリーを中止した。 
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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、我が国を含め先進国のアトピー性皮
膚炎患者数は増加してきた。「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」や「日本皮膚科学会 アトピー性皮膚
炎診療ガイドライン」に、「（アトピー性皮膚
炎の）炎症に対してはステロイド外用薬やタ
クロリムス軟膏による外用療法を主とし，生
理学的機能異常に対しては保湿・保護剤外用
などを含むスキンケアを行い，瘙痒に対して
は抗ヒスタミン薬，抗アレルギー薬の内服を
補助療法として併用し，悪化因子を可能な限
り除去することを治療の基本とするコンセ
ンサスが確立されている」と記載されている。 
しかし、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ものはないのが現状
である。特に近年、食物アレルギーの発症に
経皮感作が関与しているとする報告もあり
(Lack G. et al, J Allergy Clin Immunol. 
2008;121:1331)、乳児期のアトピー性皮膚炎
の発症予防が、食物アレルギーも含むアレル
ギー性疾患の予防にも重要である可能性が
考えられている。 
アトピー性皮膚炎患者は皮膚バリア機能障
害を有する疾患であり、皮膚バリアを補填す
る治療（保湿剤塗布）が寛解維持に有効であ
ることが報告されているが (Wiren K. et.al, 
Eur AcaDermatol Venereol. 2009 ;23:1267-72）、
発症前から皮膚バリア機能を補填するスキ
ンケア（全身への Proactive な保湿剤塗布）
を行うことでアトピー性皮膚炎の発症を予
防できるかはわかっていない。 
そこで今回我々はアトピー性皮膚炎発症の
ハイリスク児（両親どちらか、または同胞に
アトピー性皮膚炎の既往がある）を対象に、
予防的なスキンケア（全身への Proactive な
保湿剤塗布）を新生児期から行うことでアト
ピー性皮膚炎の発症を抑制できるか否かを、
生後 8 か月時点でのアトピー性皮膚炎の発
症率をアウトカムとして検討した。 
 
 
Ｂ．方法 
 研究デザインは無作為化オープン並行群
間試験を用いた。研究参加者の募集は当院産
婦人科外来でのチラシ配布やポスター掲示

で行った。参加希望者に試験担当者より研究
の説明を行い、文書での同意を取得した。出
生後 1 週以内にエントリー基準を満たすこ
とを再度確認できた新生児をエントリーし、
スキンケアを全身に予防的に実施する群
（Proactive 群）と必要時に局所的に実施する
群（Reactive-control 群）にランダムに割り付
け、各群の乳児に対して、生後 4 週、12 週、
24 週、32 週の外来受診時に皮膚診察と皮膚
バリア機能検査（TEWL、角質水分量、表皮
pH の測定）、皮膚黄色ブドウ球菌検査を行
った。生後 12 週、32 週にはさらに血液検査
（TARC、各種特異的 IgE 抗体の測定）を実
施した。32 週の時点までの乳児アトピー性
皮膚炎（eczema、以下、乳児 AD）の両群の
累積罹患率を主要評価項目とし、皮膚バリア
機能の測定指標や血液検査項目は副次的評
価項目として比較した。乳児 AD の診断は割
付をブラインドされている皮膚科専門医が
行った。 
皮膚黄色ブドウ球菌の培養は菅井基行ら

が、血液中の特異的 IgE/IgG1/IgG4、唾液中
の IgA は木戸博らが測定を担当した。 
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: R000005429 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） 
本研究は国立成育医療研究センター倫理委
員会の承認を得て実施され、乳児はアトピー
性皮膚炎の発症時、診断時には速やかに加療
を受けられるようにした。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
こととした。 
 
 
Ｃ．結果  
 2010 年 11 月より症例登録を開始し、2012 年
11 月末の時点で当初の計画に従って中間解
析を行った。この時点では、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 例が解析対象となった。同
意撤回があった Proactive 群 1 例、Reactive
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群 3 例を解析から除き、最終的に 49 例を解析
対象とした。その結果、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、当初の目標症例数（両群合わせて
70 例）では、検出力が不足する見込みとなった。
そこで、70 例到達後も症例登録を継続し、1 年
後の 2013 年 11 月に再度 2 回目の中間解析を
行った。2013 年 11 月の時点でのエントリー状
況を Table1 に示す。 
総エントリー数は 118 例、うち同意撤回が 7 例、
乳児 AD 以外の先天性の皮膚疾患による研究
参加中止が 2 例あった。解析対象は、2013 年
11 月時点で研究が終了している 99 例
（Proactive 群 51 例、Reactive-Control 群 48
例）とした。 
 
Table1 各群のエントリー状況      単位：人 
 

Proactive 群 
Reactive- 
Control 群 

エントリー数 61 57 
同意撤回 3 4 

研究参加中止 1 1 
研究参加中 6 4 
研究終了 

（解析対象） 51 48 

 
解析対象 99 例の 32 週までの転帰を Table2
に示す。途中、プロトコール違反で 5 例
（Proactive 群 2 例、Reactive-Control 群 3
例）、乳児 AD 以外の皮膚疾患の発症で 3 例
（Proactive 群 3 例のみ）で計 8 例が研究から
脱落した。 
乳児 AD の定義は、Simpson らがパイロット研
究で使用した基準（①典型的な部位に
Eczema が認められる、②掻痒がある、③2 週
間以上継続、①～③すべてを満たす）を採用し
た。(Simpson EL et al, J Am Acad 
Dermatol, 2010; 63: 587-593） 
乳児皮疹は上記以外の皮疹（掻痒を伴わず、
スキンケアのみで軽快）と定義した。乳児 AD 発
症者の平均発症週数は、Proactive 群で 16 週、
Reactive-Control 群で 15 週だった。乳児 AD
発症の累積罹患率をアウトカムとした両群のχ
2 乗検定によるｐ値は 0.018 であり、Proactive
群で有意に低かった。 
 
 

Table2 解析対象の 32 週までの転帰 単位：人 
 

Proactive 群 
(n=51) 

Reactive- 
Control 群 

(n=48) 
乳児 AD＊ 19 28 
乳児皮疹 6 7 

脱落 5 3 
発症なし＊＊ 21 10 

 
両群乳児の出生時における経表皮水分蒸

散量（TEWL）、角質水分量、皮膚 pH、に
は有意差はなく、両群の AD 発症者における
発症時のそれらの指標にも有意差はなかっ
た。（Table3） 

 
Table3  皮膚検査結果（平均）   
 Proactive Reactive- 

Control p-value 

TEWL 
出生時 8.3 8.5 0.800 

TEWL 
発症時 16.0 17.1 0.593 

水分量 
出生時 

13.9 13.8 0.953 

水分量 
発症時 

50.0 44.2 0.185 

pH 
出生時 5.7 5.6 0.677 

pH 
発症時 5.5 5.5 0.647 

単位 TEWL（g/m2h） 
   
 
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、菌
の検出及び、黄色ブドウ球菌の菌株の違いに
関して検索中である。 
血液検査(IgE, IgG1, IgG4)、唾液検査（IgA）

については、現在測定・解析中である。 
 
 
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(Fukuie T, 
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et al. Br J Dermatol, 2010 Jun 10 Epub)、アトピ
ー性皮膚炎患者皮膚において経皮感作がお
こる可能性があることも報告されており、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。一方、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: 327-36)ことも報告
されており、皮膚のバリア機能を良好に保つ
ことがアトピー性皮膚炎予防や将来の他の
アレルギー疾患予防に資する可能性がある。
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
ラミド量が少なく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)、保湿剤の
使用によって皮膚のバリア機能が改善する
ことを示した報告もある（Buraczewska I, et al. 
Br J Dermatol.2007 ; 156:492-8）。上記のよう
な先行研究より「スキンケアによりアトピー
性皮膚炎の発症を予防できるのではないか」、
また同時に「スキンケアにより皮膚バリア機
能が良好に保たれ、アレルゲン感作も防ぐこ
とができるのではないか」との仮説を立て、
これらを検証すべく本研究を行った。 
本研究は2012年11月に49例を対象に1回目

の中間解析を行いその時点ではProactive群
とReactive -control群の乳児ADの発症率に
明らかな差は認められなかった。その後、エ
ントリーの強化を行い、脱落者を減らすよう
フォロー体制を整え、1年後の2013年11月に
行った2回目の解析では、解析対象99例にお
いてProactive群の発症率は37％、Reactive 
-control群の発症率は58％となり、Proactive
群で有意に低いことが分かった。（p= 0.018）
この累積発症率は、アトピー性皮膚炎のリス
クのない集団における発症率よりも高いが、
先行研究におけるハイリスク群での発症率
が50%程度で（Hoare CLW et al, 
HTA.2000;4:1-191）、Simpsonらのパイロッ
ト研究での発症率が15-23％という報告に近
い。 
 本研究で新規のエントリーを中止した時
点で研究継続中だった参加者には解析結果
を伝え割り付けを解除したのち、希望者には
Proactive群で使用した保湿剤の提供を行っ
た。また、乳児ADと診断された研究参加者の

うち希望者は当院皮膚科またはアレルギー
科での診療を継続している。 
乳児のアトピー性皮膚炎の発症と抗原感

作状況の関係については、抗原特異的 IgE 値
を始めとする各種抗体値を測定中である。
現時点では、抗原感作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、
様々な報告が交錯しており、いまだ明らかにな
っていない。未発症者でも特異的 IgE が陽性
になっているケースもあり、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。 
 
 
Ｅ．結論 
 本研究により、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
ー性皮膚炎の発症を予防することができる
可能性が示された。 
 
 
F. 健康危険情報 

今回の研究において特記すべき健康器具
情報はない。 
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