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    厚生労働行政推進調査事業費補助金（免疫・アレルギー疾患政策研究事業） 
 総括・研究報告書 

 
     免疫アレルギー疾患対策に関する研究基盤及び評価基盤の構築に関する研究 

 
       研究代表者 森田 英明 国立成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部 室長 

 

研究要旨 

我が国では免疫アレルギー疾患の罹患者は非常に多く社会問題となっている。平成 26 年にアレルギ

ー疾患対策基本法が成立し、これらの推進に関する基本的な指針では長期的かつ戦略的な研究推進の必要性

が示された。そして、免疫アレルギー疾患に対し“安心して生活できる社会の構築”をめざし、免疫アレルギ

ー疾患研究 10か年戦略が令和元年に示された。本研究班は効果的で有意義な免疫アレルギー疾患の研究を推

進するため、①我が国における免疫アレルギー研究分野の進捗評価に資する調査研究、②医療の現状及び経

年的変化を把握するための研究基盤の構築、③異分野連携、産官学民連携及び国際的な研究開発を進められ

る仕組み作りを 3本の柱として、研究戦略の実装および進行状況の把握を目的とする。 

2021-2022年度は、世界で初めて日米欧の免疫アレルギー研究分野のインパクト解析を行い、それぞれ

の強み・弱み・可能性を明らかにした研究成果を欧州アレルギー臨床免疫学会誌Allergyに発表した。また、我

が国で初めてアレルギー領域でレセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB）を活用し、アドレナリン自

己注射製剤に関するリアルワールドエビデンスを構築し、日本アレルギー学会誌Allergology International

に発表した。また、研究ハッカソンイベント “Hacking Dermatology”、シンポジウム“留学のすゝめ2021＠

眼科アレルギー学会”、各診療科の垣根と参加者の敷居をできるだけ低くしたバーチャル教育事業 “出前授

業”、海外の最先端の研究を進める日本人研究者の発掘に向けた「UJA論文賞 免疫アレルギー分野」を行った。

さらに、NDBによるアレルゲン免疫療法の実態解析、スタートアップ企業・投資状況についての調査解析を進

めている。 

今 後 も 本 研 究 班 の 実 装 に 向 け 、 次 世 代 タ ス ク フ ォ ー ス Empowering Next Generation 

Allergist/immunologist toward Global Excellence Task Force（ENGAGE）を中心に本研究戦略の情報発信、

研究の国際化・多様化・有機的連携をめざし活動していく。 

 

研究分担者 

玉利 真由美・東京慈恵会医科大学総合医科学研究

センター分子遺伝学研究部・教授 

足立 剛也・京都府立医科大学大学院医療レギュラ

トリーサイエンス学教室・特任講師 

野田 龍也・公立大学法人奈良県立医科大学公衆衛

生学講座・准教授 

天谷 雅行・慶應義塾大学医学部・教授 

藤枝 重治・国立大学法人福井大学医学部感覚運動

医学講座耳鼻咽喉科頭頸部外科・教授 

海老澤 元宏・国立病院機構相模原病院臨床研究セ

ンター・臨床研究センター長 

松本 健治・国立研究開発法人国立成育医療研究セ

ンター免疫アレルギー・感染研究部・部長 

中山 俊憲・国立大学法人千葉大学・学長 

貝沼 圭吾・国立病院機構三重病院臨床研究部・研

究員 

中島 沙恵子・国立大学法人京都大学大学院医学研

究科皮膚科学・特定准教授 

神尾 敬子・九州大学病院光学医療診療部・医員 

倉島 洋介・国立大学法人千葉大学大学院医学研究

院イノベーション医学・准教授 

二村 昌樹・国立病院機構名古屋医療センター小児

科・医長 

猪俣 武範・順天堂大学医学部眼科学講座・准教授 

坂下 雅文・福井大学医学部附属病院耳鼻咽喉科頭

頸部外科/医学研究支援センター・講師 

正木 克宜・慶應義塾大学医学部内科学・助教 

福田 憲・高知大学医学部眼科学講座・准教授 

佐藤 さくら・国立病院機構相模原病院・臨床研究

センター・病因・病態研究室長 

緒方 大聡・国立病院機構福岡病院臨床研究部・医

師 

Ａ．研究目的 

近年、我が国では国民の約2人に1人が、花粉症、食物

アレルギー等の何かしらのアレルギー疾患を有して

いるとされ、社会的、医療経済的問題となっている。

アレルギー疾患を有する方々が安心して生活できる

社会の構築を目指し、2014年にアレルギー疾患対策

基本法が成立し、それらの推進に関するアレルギー

疾患対策基本方針が2017年3月に告示された。その後、

アレルギー疾患を有する方々が安心して生活できる

社会の構築を目指し、「免疫アレルギー疾患研究10か

年戦略 〜見える化による安心社会の醸成〜」(以下

10か年戦略とする。) が2019年1月に策定された。こ

れらの背景を受けて、本研究班では、効果的で有意義
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な免疫アレルギー疾患の研究を推進するため、①我

が国における免疫アレルギー研究分野の進捗評価に

資する調査研究、②医療の現状及び経年的変化を把

握するための研究基盤の構築、③異分野連携、産官学

民連携及び国際的な研究開発を進められる仕組み作

りを3本の柱として、研究戦略の実装および進行状況

の把握を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、以下の3つの項目に関して、本免疫アレ

ルギー研究10カ年戦略に関連する7つの学会より計1

1名のメンバーをご推薦いただき結成された次世代

タスクフォース（ENGAGE-TF）が実務を担いながら検

討を進めていく。 

 

1. 我が国における免疫アレルギー研究分野の進捗

評価に資する調査研究 

10 か年戦略では、3 つの具体的な目標とその戦略が

設定された。その推進において、公的研究助成は必

須のものであり、効果的に活用されているか評価す

る上で、その研究助成の成果を長期的な影響や、社

会実装の観点を含めて多様な視点で解析することが

望まれる。しかし、これまで被引用数等の一部の単

一指標が画一的に用いられ、あるいはインパクト・

ファクターのような雑誌評価指数が誤用されてきた。

そこで、本研究では JSTが所管する事業 (戦略的創

造研究推進事業等) との連携のもと、世界で初めて、

「厚み」指標による長期的な影響や論文概要の自然

言語解析を組み合わせ、アレルギー領域の研究成果

のインパクト解析を行った (図 1)。 

 

図 1 日本・欧米の研究助成機関の成果のインパクト

解析研究の概要 

 
 

また、研究開発の成果を社会に実装する上で必須と

なるスタートアップ企業・投資状況についての調査

を実施し、現在結果を解析中である。 

 

2. 医療の現状及び経年的変化を把握するための研

究基盤の構築 

アレルギー疾患対策基本法と基本指針の策定を受け、

現在アレルギー疾患医療拠点病院等を中心にして、

医療研究提供体制の整備が進められている。故に、

免疫アレルギー疾患の罹患状況、診療状況の現状把

握、および経年的変化の把握は、今後の研究戦略お

よび政策研究の方針を策定する上で極めて重要であ

る。本研究では、レセプト情報・特定健診等情報デ

ータベース（NDB）を活用し、免疫アレルギー疾患の

罹患者数、診療状況、経年的変化の把握を試みる。

令和 3 年度は、重点項目の一つである重症アレルギ

ー疾患（アナフィラキシー）の治療実態把握を目的

に、アドレナリン自己注射製剤の処方実態について

解析した。また、アレルギー性鼻炎の治療法の一つ

であるアレルゲン免疫療法に関する調査を行なった。

NDB を用いた分析にあたっては、NDB データの取得、

独自開発の NDB用名寄せ IDである ID0の実装、デー

タベースにおける患者コホートの構築、疾患定義及

び集計プロトコルの構築に関連し、奈良県立医科大

学公衆衛生学講座の有する独自技術を利用した。 

 

図2 レセプト情報・特定健診等情報データベースNDB

を用いたアナフィラキシー研究概要 

 

3. 異分野連携、産官学民連携及び国際的な研究開発

を進められる仕組み作り 

先制的医療の実現を目指すための、免疫アレルギー

疾患の本態解明、研究成果に基づいた安心できる社

会の構築、ライフステージ等の特性に基づく治療法

/予防法の開発には、免疫アレルギー疾患に関与する

複数の学会の連携のみならず、産官学民連携及び国

際連携が必須である。学会間連携においては、学会

を跨いだ Task Force の形成や検討会の開催を通し

て、複数の分野で共通のアンメットニーズの検討、

臓器間/異分野融合型の研究開発の検討を行い、免疫

アレルギー疾患の垂直的課題（経年的な課題）、およ

び横断的課題（複数臓器に跨る課題）の解決に向け

た体制作りを行う。 

令和 3 年度は、産官学連携に向けた研究ハッカソン

イベント「Hacking Dermatology」、留学推進シンポ

ジウム「留学のすゝめ」、各診療科とコメディカルの

垣根を越えるバーチャル教育事業「出前授業」、そし

て、海外の最先端の研究を進める日本人研究者の発

掘に向けた「UJA論文賞」のを実施した。 

 

Ｃ．研究結果 
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1. 我が国における免疫アレルギー研究分野の進捗

評価に資する調査研究 

本研究では、オープンデータベース等から日本医療

研究開発機構（AMED）の免疫アレルギー疾患実用化

研究事業、国際的な研究資金配分機関である英国医

学研究会議 (Medical Research Council:MRC) Human 

Immunity Unit (HIU)、および米国国立衛生研究所 

(National Institutes of Health:NIH) 

Hypersensitivity, Autoimmune, and Immuno-

mediated Diseases Study Section (HAI)が助成す

る免疫アレルギー領域の研究プログラムの 2015-

2019年の論文や報告、発表などの成果を抽出し、研

究助成金に応じた、一般的な書誌計量学的指標（論

文数, FWCI, Top10%など含む）に加え、長期的投資

（研究の厚み）、産業化（パテント）、社会/広報活動

などのアウトプットに関するインパクト解析、およ

び、研究戦略に関連した自然言語・キーワード解析

を行った。 

その結果、以下の特徴が明らかになった (図 3)。 

●日本の研究助成プログラムの成果論文は量や「研

究の厚み」がある一方で、欧米の成果は質や国際共

著率がより高い。 

●日本からはアレルギーの臨床研究や、精密医療、

微生物叢などの外的因子と宿主因子との相互関係、

さらに幼少児に関連した研究成果が多く生み出され

ている。これは、AMED が研究開発を推進しているこ

と、厚生労働省が免疫アレルギー疾患研究 10か年戦

略の中で重点を置いて推進していることなどが理由

と考えられる。 

●日本の研究成果は公共・メディア等へ届いている

もののオープンアクセス（学術論文の無料公開）の

割合が低い一方で、欧米の研究成果は幅広い層に届

いている。日本の重要な研究成果を国内外に効果的

に伝えるための対策も重要と考えられる。 

 

図 3 日本・欧米の研究助成機関の成果のインパクト

解析結果の概要 

 
 

我が国のみならず国際的に免疫アレルギー研究分野

の強み・弱み・可能性を明らかにした研究成果は海

外でも注目を浴び、Allergy 誌 (Adachi et al. 

Allergy 2022)、および科学誌 Science を発刊する

AAAS (American Association for Advancement of 

Science) の EurekAlert!にも取り上げられた。 

今後、解析の対象を研究プロジェクトから研究チー

ムに展開し、研究チームの多様性・国際性と期待され

る成果との関連について検討を加えるとともに、研

究開発の成果を社会に実装する上で必須となるスタ

ートアップ企業・投資状況についての調査結果を解

析し、次世代の研究戦略策定に貢献することを目指

す。 

 

2. 医療の現状及び経年的変化を把握するための研

究基盤の構築 

NDBを用いて、2017年度のアドレナリン自己注射製剤

の処方について解析した。その結果、全年齢で年1回

以上アドレナリン自己注射製剤を処方された患者は、

88,039人（男性 56,169人、女性 31,930人）であっ

た。アドレナリン自己注射製剤の合計処方数は116,7

58本（EpiPen○RE A 0.15 mg, 43,618 [37.4%]; EpiPenA

○R
E A

 0.3 mg, 73,140 [62.6%])で、1人当たりの年間処方

数は平均1.33本であった。アドレナリン自己注射製

剤の処方率は、全年齢では人口10万人あたり69.5人

であった。年齢別には0歳から9歳では人口10万人あ

たり278.9人と最も高く、次いで10歳から19歳が人口

10万人あたり189.9人と小児期の処方率が高かった。

一方、20歳以上は10万人あたり36.1人であった（図4）。

0歳から19歳までの処方率は、20歳以上の処方率と比

較して6.4倍高く、アドレナリン自己注射製剤は19歳

以下で多く処方されていることが明らかになった。 

地域別には、アドレナリン自己注射製剤の処方率は

島根県、長野県、鳥取県で高い一方、長崎県、沖縄県、

福岡県では低いなど地域差があることも判明した。 

 

図4 人口10万人あたりのアドレナリン自己注射製剤

処方患者数の年齢別、男女別結果 

 

スギ花粉症の治療で、現段階で唯一の根治治療と期

待されているアレルゲン免疫療法の実施状況の実態、

及び経年変化を調査した。NDBを用いて、2014年度か

ら2019年度における全年齢のスギに対する舌下免疫

療法薬剤の処方を評価した。その結果、2014年度から

2019年度にスギ抗原に対するアレルゲン免疫療法の

みを開始した総人数は、188,976人であった。同期間
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に開始した患者の年代別人数は、10歳から14歳で30,

887人と最も多く、次いで40歳から44歳で22,036人、

35歳から40歳で19,418人であった。各年度に治療を

開始した人数は、2014年度 11,358人、2015年度 20,

529人、2016年度 20,803人、2017年度 22,672人、20

18年度 42,791人、2019年度 70,823人と、2018年度

を境に急激に増加していることが明らかとなった。 

またダニ抗原に対するアレルゲン免疫療法の実施状

況の実態、及び経年変化も調査した。2014年度から2

019年度における全年齢のダニに対する舌下免疫療

法薬剤の処方を評価した。その結果、2014年度から2

019年度にスギ抗原に対するアレルゲン免疫療法の

みを開始した総人数は、83,219人であった。同期間に

開始した患者の年代別人数は、10歳から14歳で28,31

5人と最も多く、次いで5歳から9歳で22,337人、15歳

から19歳で8,227人であった。各年度に治療を開始し

た人数は、2015年度 1,940人、2016年度 7,819人、2

017年度 10,531人、2018年度 29,668人、2019年度 3

3,261人と、2018年度を境に急激に増加していること

が明らかとなった。 

 

3. 異分野連携、産官学民連携及び国際的な研究開発

を進められる仕組み作り 

「免疫・アレルギー皮膚疾患に新たなソリューショ

ンを」というテーマのもと、産官学連携に向けた研究

ハッカソンイベント「Hacking Dermatology」を、CI

C Tokyo、Venture Café Tokyo、Leo Science & Tech

Hubとの連携のもと開催した (図5)。現地参加者 28

名、オンライン参加者 5名の内訳は、医師11名、研究

者9名、企業家7名、企業4名、学生2名だった。2日間

にわたるイベントでは、7チームに分かれた参加者が、

汗・食事介入・掻痒の可視化・光バイオプシー・幹細

胞治療・入浴・行動変容アプリといった異なるアプロ

ーチをピッチし、「水疱性類天疱瘡の患者に向けた、

幹細胞の皮膚再生に着目した治療アプローチ」が最

優秀賞を獲得した。参加者からは「新しいイノベーシ

ョンはこのようなイベントから始まると実感した」

「多様なバックグランドの方との協働が有意義だっ

た」等、高い満足度を示すフィードバックがなされた。 

 

図5 「Hacking Deramtology」イベントフライヤー 

 
 

第 4 回日本眼科アレルギー学会において、留学推進

イベント「留学のすゝめ」を開催した (図 6)。分担

研究者中島沙恵子より ENGAGE タスクフォースの取

り組みを説明するとともに、5 名の海外留学中の医

師・研究者より留学の生の声を届けてもらい、迅速

な留学に繋がる事例の創出に至った。 

令和 4 年度は、国際喘息学会、小児アレルギー学会

での「留学のすゝめ」シンポジウムの開催を予定し

ている。 

 

図 6 留学のすゝめ@眼科アレルギー学会概要 

 
 

ENGAGE-TFのメンバーが中心となり、慶應義塾大学 

(図7)、福井大学 (図8)と連携して「各診療科の垣根

と参加者の敷居をできるだけ低くしたバーチャル教

育事業（出前授業）」を企画し、各大学・地域・医師

会・薬剤師会およびSNS（Twitter, Facebook）による

周知を行った。アレルギー学会の採択・支援を得るこ

とで、希望者は無料での聴講・参加が可能となった。

それぞれの企画において2021年7月から12月まで毎

月1回ずつの講演を行い、参加者を任意で質疑応答・

情報共有のためのフォローアップ・メーリングリス

トに登録した。 

両出前授業合わせてのべ約2000人・回がライブ視聴

し、YouTube限定公開アーカイブ動画へのアクセスも

2000回以上を数えた。メーリングリストへの登録者

数は約1000人となり、地域・診療科・職種を超えた情

報共有のプラットフォームとして出前授業企画終了

後も機能している。現在、本結果の満足度等について

の解析を行い、論文投稿準備中である。 

 

図7 慶應義塾大学「出前授業」概要 

 
 

図8 福井大学「出前授業」概要 
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そして、海外の最先端の研究を進める日本人研究者

の発掘に向けた「UJA論文賞」を、一般社団法人/米国

501(c)(3)npo法人海外日本人研究者ネットワーク、N

PO法人ケイロン・イニシアチブ、科学技術振興機構 

(JST)、実験医学との連携のもと実施した (図9)。そ

の他の分野を含め、60名を超える応募があった。202

2年度はオンライン授賞式が5/8に予定されており、U

JA論文賞の初代評価委員長を勤めた故・根岸英一先

生 (ノーベル科学賞受賞者) を偲ぶ式典も併せて執

り行われる。免疫アレルギー領域は3名の論文賞受賞

者、2名の特別賞が受賞予定であり、10か年研究戦略

実装に向けた、海外との新たなネットワーク構築が

期待される。 

 

図9 UJA論文賞2022 開催概要 

 
 

Ｄ．考察 

 

令和３年度は、世界で初めて日米欧の免疫アレルギ

ー研究分野のインパクト解析を行い、AMED、NIH、MR

Cの本領域の研究プロジェクトの強み・弱み・可能性

を明らかにした。日本からはアレルギーの臨床研究

や、精密医療、微生物叢などの外的因子と宿主因子と

の相互関係、さらに幼少児に関連した研究成果が多

く生み出されており、これは、AMEDが研究開発を推進

していること、厚生労働省が免疫アレルギー疾患研

究10か年戦略の中で重点を置いて推進していること

などが理由と考えられた。また、日本の研究成果は公

共・メディア等へ届いているもののオープンアクセ

ス（学術論文の無料公開）の割合が低い一方で、欧米

の研究成果は幅広い層に届いていた。日本の重要な

研究成果を国内外に効果的に伝えるための対策も重

要と考えられた。 

また、NDBを用いてアドレナリン自己注射製剤の処方

実態を明らかにした。アドレナリンはアナフィラキ

シーを治療するための第一選択薬で、アドレナリン

自己注射製剤はアナフィラキシー発症時の初期対応

におけるセルフマネジメントのために使用される。

このアドレナリン自己注射製剤の処方の傾向、地域

差等をより良く理解することは、健康教育介入や医

療ガイドラインの整備、医療の均てん化を評価する

上で非常に重要である。今回の研究から、アドレナリ

ン自己注射製剤は成人より小児の処方率が高いこと

が明らかになった。これは小児において食物アレル

ギーの有症率が高いことが一番の理由と推定される。

特に学校や保育所等、養育者から離れて生活する時

間が多い小児においては、緊急時に対応できるよう

社会的な理由でアドレナリン自己注射製剤が処方さ

れるケースも多い。また小児でアドレナリン自己注

射製剤の複数本処方例が多いのは、行政機関による

医療費助成制度により医療費の負担が比較的少ない

ことや、学校等にアドレナリン自己注射製剤を保管

するケースが一定の割合で存在するためと考えられ

る。アドレナリン自己注射製剤の複数本処方につい

ては、１回の投与で症状が軽快しないケースや二相

性反応の可能性、体格などを考慮し、複数本処方が必

要なケースもある。また今回の研究でははじめて地

域別のアドレナリン自己注射製剤の処方実態が明ら

かになった。地域毎にアレルギー診療の傾向や質が

異なる可能性も示唆され、標準的なアナフィラキシ

ー診療の均てん化を図ることが重要性であると考え

られた。本研究成果は、Allergology International

誌 (Sato S et al. Allergol Int.2022)に掲載され、

世界的に注目を集めている。 

アレルゲン免疫療法は、アレルギー性鼻炎患者にお

いて、長期間にわたりアレルギー症状を軽減するこ

とができる治療法で、アレルギー疾患の自然経過を

変えうる治療法として期待を集めている。一方でそ

の実施状況の実態や経年変化は明らかにされていな

かった。今回の研究から、スギ抗原に対する舌下免疫

療法とダニ抗原に対する舌下免疫療法、共に2018年

度から治療を開始した患者が急増していることが明

らかとなった。これらの要因として、2014年以降発売

されていた「シダトレン○Rスギ花粉舌下液」の適応が

12歳以上とされていたのに対し、2018年6月下旬より

販売開始となった「シダキュア○Rスギ花粉舌下錠」で

は、適応が12歳未満に拡大されたこと、2015年から販

売されている「ミティキュア○Rダニ舌下錠」および「ア

シテア○Rダニ舌下錠」の適応が2018年2月より12歳未

満に拡大されたことで、小児科領域での処方が増加

したことが背景にあると考えられる。 

このように、NDBを用いた研究により、重症アレルギ

ー疾患（アナフィラキシー）の治療薬であるアドレナ

リン自己注射製剤の処方実態を調査するための解析

基盤を構築することができた。これにより、今後この
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手法を用いて経年的変化を追跡することで、重症ア

レルギー疾患（アナフィラキシー）に対する専門的医

療の実態を評価することが可能となった。アレルギ

ー疾患に対する医療の均てん化を評価し、今後の研

究戦略および医療政策に資する研究成果であると考

える。また、アレルギー性鼻炎の治療法として注目を

集めるアレルゲン免疫療法の処方実態を調査するた

めの解析基盤を構築することができた。同治療薬剤

と他のアレルギー疾患治療薬を追跡調査することに

より、同治療法がもたらす医療経済的な効果を検討

できる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

免疫アレルギー疾患研究 10 か年戦略 2030〜「見え

る化」による安心社会の醸成〜について、AMED, NIH, 

MRC の研究助成プログラムの比較解析結果を

Allergy 誌に発表し、研究戦略の立案・見直し・進捗

評価を行う上で重要な多元的多元的なインパクト解

析の基盤を構築した。また、NDB を用いてアナフィラ

キシーの治療薬であるアドレナリン自己注射製剤の

処方実態調査結果を Allergology International誌

に発表し、アレルギー疾患に対する医療の均てん化・

医療政策の評価に資する解析基盤を構築した。 

さらに、研究戦略 1-4 産官学民連携、2-4免疫アレ

ルギー研究における国際連携、人材育成に関して、

研究ハッカソン、留学推進シンポジウム、出前授業、

海外成果表彰式を開催し、連携推進基盤を構築した。 

令和 4 年度からの方針として、研究開発の成果を社

会に実装する上で必須となるスタートアップ企業・

投資状況についての国内外の調査結果を解析すると

ともに、NDB を用いたアレルゲン免疫療法の調査結

果の追加検討、気管支喘息、食物アレルギー、アト

ピー性皮膚炎等への展開を進め、リアルワールドエ

ビデンスの解析基盤構築を加速化する。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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2.  学会発表 

玉利真由美：気管支喘息と好酸球性気道疾患のゲノム

解析の現況、第 61 回日本呼吸器学会 学術講演会、

東京、2021 年 4 月 23 日. 

正木克宜：総合アレルギー診療総論. 日本アレルギー

学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 1 回, 

Web 開催, 2021 年 7 月 20 日. 

神尾敬子：気管支喘息と吸入支援（成人編）. 日本アレ

ルギー学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 2

回, Web 開催, 2021 年 8 月 19 日. 

森田英明：気管支喘息と吸入支援（小児編）. 日本アレ

ルギー学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 2

回, Web 開催, 2021 年 8 月 19 日. 

猪俣武範：アレルギー性結膜炎. 日本アレルギー学会 

出前授業による教育の機会創出事業 第 3 回, Web 開

催, 2021 年 9 月 16 日. 

坂下雅文：アレルギー性鼻炎. 日本アレルギー学会 出

前授業による教育の機会創出事業 第 3 回, Web 開催, 

2021 年 9 月 16 日. 

佐藤さくら：食物アレルギー（小児編）. 日本アレルギー

学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 4 回, 
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Web 開催, 2021 年 10 月 14 日. 

正木克宜：食物アレルギー（成人編）. 日本アレルギー

学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 4 回, 

Web 開催, 2021 年 10 月 14 日. 

足立剛也：アレルギー性皮膚疾患. 日本アレルギー学

会 出前授業による教育の機会創出事業 第 5 回, Web

開催, 2021 年 11 月 18 日. 

森田英明：アレルギー性皮膚疾患（小児編）. 日本アレ

ルギー学会 出前授業による教育の機会創出事業 第 5

回, Web 開催, 2021 年 11 月 18 日. 

足立剛也：抗体医薬. 日本アレルギー学会 出前授業

による教育の機会創出事業 第 6回, Web開催, 2021年

12 月 16 日.  

坂下雅文：総合アレルギー. 日本アレルギー学会 出前

授業による教育の機会創出事業 出前授業 in 福井県 
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正木克宜：総合アレルギー. 日本アレルギー学会 出前
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令和 3 年度厚⽣労働⾏政推進調査事業費 免疫・アレルギー疾患政策研究事業 
「免疫アレルギー疾患対策に関する研究基盤及び評価基盤の構築」 

（主任研究者：森⽥英明） 
第 1 回班会議 

 
⽇ 時：2021 年 10 ⽉ 15 ⽇（⾦曜⽇）18:30〜20:00 
場 所：Zoom による Web 会議 
https://us02web.zoom.us/j/88276372434?pwd=S0h3NkRBVm9ZbE9OTVFxM
kRGUzdVUT09 
ミーティング ID: 882 7637 2434 
パスコード: 692425 
 

議事次第 
1. ご挨拶  

桑原 優   厚⽣労働省 健康局 がん・疾病対策課 課⻑補佐  
富⽥ 康裕  国⽴研究開発法⼈ ⽇本医療研究開発機構（AMED） 
     疾患基礎研究事業部 疾患基礎研究課 

2. ⾃⼰紹介 
3. 本研究班で取り組む 3 つの柱について（森⽥英明） [参考資料１]  
4. 異分野連携、産官学⺠連携及び国際的な研究開発を進められる仕組み作り

（⾜⽴剛也、⾚崎安序）[参考資料 2, 3] 
5. 医療の現状及び経年的変化を把握するための研究基盤の構築 

研究の overview（⾙沼圭吾）[参考資料 4] 
エピペン処⽅数に関する研究（佐藤さくら）[参考資料 5] 
気管⽀喘息に対する⽣物学的製剤処⽅数に関する研究（神尾敬⼦）[参考資
料 6] 
アレルギー性⿐炎/結膜炎に対する外科的治療に関する研究（⾚崎安序）[参
考資料 7] 
アレルギー性⿐炎に関する免疫療法の医療実態把握（坂下雅⽂）[参考資料
8] 
アトピー性⽪膚炎に関する研究（宮川明⼤）[参考資料９] 

6. 総合討論  
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資料： 
議事次第 
研究班名簿 
参考資料１ 本研究班で取り組む 3 つの柱について 
参考資料２ 国際協働・異分野融合・産官学⺠連携 
参考資料３ 患者・市⺠参画によるスマートフォンアプリを⽤いた花粉症研究 
参考資料４ NDBデータを⽤いたアレルギー疾患の医療実態把握 
参考資料５ NDBデータを⽤いたエピペン処⽅に関する解析 
参考資料６ NDB を⽤いた喘息に対する⽣物学的製剤使⽤状況調査 
参考資料７ NDB を⽤いたアレルギー疾患の医療実態把握（花粉症） 
参考資料８ NDB を⽤いたアレルギー性⿐炎に関する免疫療法の医療実態把
握 
参考資料９ NDB を⽤いたアレルギー疾患の医療実態把握（アトピー性⽪膚
炎） 
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令和 3 年度厚⽣労働⾏政推進調査事業費 免疫・アレルギー疾患政策研究事業 
「免疫アレルギー疾患対策に関する研究基盤及び評価基盤の構築」研究班名簿 
 
研究代表者 
森⽥ 英明  国⽴研究開発法⼈ 国⽴成育医療研究センター 
       免疫アレルギー・感染研究部 室⻑ 
研究分担者 
⽟利 真由美  東京慈恵会医科⼤学 分⼦遺伝学研究部 教授 
天⾕ 雅⾏   慶應義塾⼤学医学部 ⽪膚科学教室 教授  
海⽼澤 元宏  国⽴病院機構 相模原病院 臨床研究センター 

副臨床研究センター⻑ 
藤枝 重治   国⽴⼤学法⼈ 福井⼤学  

医学部感覚運動医学講座・⽿⿐咽喉科頭頸部外科 教授 
松本 健治   国⽴研究開発法⼈ 国⽴成育医療研究センター 
        免疫アレルギー・感染研究部 部⻑ 
中⼭ 俊憲   国⽴⼤学法⼈ 千葉⼤学 学⻑ 
⾜⽴ 剛也   京都府⽴医科⼤学  

医療レギュラトリーサイエンス学教室 特任講師 
野⽥ ⿓也   公⽴⼤学法⼈ 奈良県⽴医科⼤学 
        公衆衛⽣学講座 准教授 
⾙沼 圭吾   国⽴病院機構 三重病院 臨床研究部 研究員 
中島 沙恵⼦  国⽴⼤学法⼈ 京都⼤学⼤学院医学研究科  

⽪膚科学 講師 
神尾 敬⼦   九州⼤学病院 光学医療診療部 医員 
佐藤 さくら  国⽴病院機構 相模原病院 
        臨床研究センター 病因・病態研究室 室⻑ 
倉島 洋介   国⽴⼤学法⼈ 千葉⼤学⼤学院医学研究科 
        イノベーション医学 准教授 
⼆村 昌樹   国⽴病院機構 名古屋医療センター ⼩児科 医⻑ 
猪俣 武範   順天堂⼤学医学部 眼科学講座 准教授 
坂下 雅⽂   国⽴⼤学法⼈ 福井⼤学医学部附属病院 
        ⽿⿐咽喉科・頭頸部外科/医学研究⽀援センター 講師 
福⽥ 憲    ⾼知⼤学医学部 眼科学講座 准教授 
正⽊ 克宜   慶應義塾⼤学医学部 内科学 助教 
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研究協⼒者 
⼩川 靖    国⽴⼤学法⼈ 名古屋⼤学医学部附属病院 
        先端医療開発部 講師 
伊藤 靖典   地⽅独⽴⾏政法⼈ ⻑野県⽴病院機構 

⻑野県⽴こども病院 ⼩児アレルギーセンター⻑ 
⾚崎 安序   順天堂⼤学医学部 眼科学教室 
宮川 明⼤   川崎市⽴川崎病院 ⽪膚科 
緒⽅ ⼤聡   国⽴病院機構 福岡病院 呼吸器内科 
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参考資料 1 本研究班で取り組む 3 つの柱 
Pillar 1: 評価 免疫アレルギー研究分野の進捗評価に資する調査研究 
研究助成⾦や研究開発戦略⽬標などのインプット、論⽂成果の量、質、⻑期的投
資 (厚み)、特許、社会/広報活動などのアウトプットに関する情報等を、研究戦
略に関連した⾃然⾔語・キーワード解析の⼿法を⽤いて、免疫アレルギー研究分
野の強み・弱み・可能性を明確にすることを⽬指す。その上で、各戦略における
効率的な⽀援のあり⽅や、研究推進するために必要な体制や仕組みに関する検
討を重ね、10か年戦略の中間評価に向けた取り組みを⾏う。 

Pillar 2: 把握 医療の現状及び経年的変化を把握するための研究基盤の構築 
アレルギー疾患対策基本法で定められた 6 疾患（気管⽀喘息、アトピー性⽪膚
炎、アレルギー性⿐炎、アレルギー性結膜炎、花粉症、⾷物アレルギー）を対
象として、レセプト情報・特定検診等情報データベース（NDB）を活⽤し、罹
患者数、診療状況、経年的変化を把握し、研究戦略および政策研究の⽅針を策
定に資するデータの取得を⽬指す。 
Pillar 3: 連携 異分野連携、産官学⺠連携及び国際的な研究開発を進める仕組
み作り 
バーチャル・リアリティ (VR) を⽤いたプラットフォームの活⽤を推進し、イ
ベント等を通して、積極的に産官学⺠の⼈的交流、知的交流を推進し、連携強
化を⾏う。また継続的な次世代の⼈材育成と、国際的な⼈材育成を⽬的として
海外研究留学の推進、及び海外で活躍する⽇本⼈研究者成果の収集を⾏ってい
く。さらに、次世代への研究基盤の橋渡しのために、拠点病院を中⼼としたサ
ンプル及び臨床情報の収集、データシェアリング等の検討を進める。 
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Research impact analysis of international funding agencies in 
the realm of allergy and immunology

To the Editor,
A longitudinal approach should be employed for research and de-
velopment (R&D) on allergic and immunological diseases across all 
life stages. To strategically use limited public funds in promoting 
such R&D, their characteristics of long- term research support and 
societal implementation should be considered.1 However, outcomes 
of the funding research evaluation have focused on conventional, 
shortsighted indicators. To determine the kind of indicators needed 
for the funding strategy, we compared the research impact of fund-
ing agencies (FAs) in the UK, US, and Japan, utilizing indices related 
to research substantiality2 and analyzing index words/abstracts con-
nected with the national strategy for allergy and immunology.3

We used AMEDfind— an open database of top- down R&D 
projects funded by AMED— and selected 53 awards for a Practical 
Research Project for Allergic Diseases and Immunology (AMED- 
PPAI) (Figure S1). 1053 papers with verified PubMed IDs were 
included. As the controls, we selected the Hypersensitivity, 

Autoimmune, and Immune- mediated Diseases Study Section (NIH- 
HAI), an immunology- focused project in the Americas, and Human 
Immunology Unit (MRC- HIU), that in Europe, extracting 373 US pa-
pers and 118 UK papers, published in 2015– 2019, respectively (see 
Appendix S1 for all methods).

The Field- Weighted Citation Impact (FWCI)— evaluating re-
search paper quality— was highest for MRC- HIU following NIH- HAI 
and AMED- PPAI (Table 1, Figure 1A). Although the international 
co- authorship rate was lowest in the AMED- PPAI, the annual trend 
showed a gradual increase (Figure 1B, Table 1). The number of top 
10% most cited papers2/value, evaluating funding efficiency, was 
highest for MRC- HIU (Table 1).

To characterize these outputs, we performed natural language 
analyses of the top 50 FWCI papers from three FAs and top 100 
papers on this topic during 2015– 2019 (Figure 1C– E).4 Although all 
FAs produced mainly basic allergy/immunology study papers (e.g., 
clusters 0, 1, 2, and 9 in Figure 1D), AMED- PPAI produced relatively 

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution- NonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction 
in any medium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
© 2022 The Authors. Allergy published by European Academy of Allergy and Clinical Immunology and John Wiley & Sons Ltd.

Abbreviations: AMED- PPAI, Practical Research Project for Allergic Diseases and Immunology of the Japan Agency for Medical Research and Development; EU, European Union; FA, 
Funding agency; FWCI, Field- Weighted Citation Impact; MeSH, Medical Subject Headings; METI, Ministry of Economy, Trade and Industry of Japan; MEXT, Ministry of Education, 
Culture, Sports, Science and Technology of Japan; MHLW, Ministry of Health, Labour and Welfare of Japan; MRC- HIU, Human Immunology Unit of the Medical Research Council; 
NIH- HAI, Hypersensitivity, Autoimmune, and Immune- mediated Diseases Study Section of the National Institutes of Health; R&D, Research and development; UK, United Kingdom; 
UMAP, Uniform Manifold Approximation and Projection; US, United States of America.
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more clinically relevant outputs (clusters 3 and 8). Further, we an-
alyzed MeSH headings for relevance to national unique Strategic 
Outlook toward 2030 formulated by the Ministry of Health, Labour 
and Welfare of Japan (Figure 1F, Table S1).3 While most projects 
were pathogenic studies, AMED- PPAI funded research published 
more papers on precision medicine and host- extrinsic factor rela-
tions (Action I- 2, I- 3). The Action II and III groups were not strongly 
represented.

To assess societal impact, we utilized ResearchFish— a widely 
used database of the FAs in Europe5— to randomly select 1376 
UK- funding awards and their reports, trend- matched for the 
AMED- PPAI (UK comparator) (Table S2). The number of intellectual 
properties and publications per value was higher for AMED- PPAI, 
while the open access rate and new funding amount obtained were 
higher in the UK comparator (Table 1). Despite the similar number 
of engagement activities, their outreach targets differed (AMED 
toward public and media; the UK towards students, patients, and 
industry; Figure 1G).

The purpose of this study is not to compete for superiority 
among countries or FAs but to expand the possibilities for multi-
dimensional interpretation of trends and characteristics of funded 
outcomes using multiple indicators rather than uniform one. Due to 
the limitation of open databases, we focused on three countries for 
the funding impact analysis, whereas scholarly output in this realm is 
also increasing in other countries and jurisdictions, including the EU 
(Figure S2). China's growth is particularly remarkable, and additional 
analysis is desirable with public funding status.6 Furthermore, the 

indices used have different trends among countries, and their bal-
ance should be carefully considered to reflect each country's science 
and technology policies.

In conclusion, we conducted impact analyses from multiple per-
spectives, including indicators related to substantiality2 and index 
words profiling/clustering based on the national strategy.3 These 
findings may inform international collaborative long- term research 
that strategically leverages each research funding institution's 
strengths.
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allergy, immunology, research impact analysis, research strategy, 
substantiality index
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TA B L E  1  Comparison of publications and societal impact of research funded by international funding agencies

AMED- PPAI MRC- HIU NIH- HAI
UK 
comparator

Mann– Whitney– Wilcoxon 
distribution p values

FWCI 1.92 3.45 2.48

No. of publications (2015– 2019) 1053 118 373

Value of awards (million USD, 2015– 2019) 23.6 8.86 35.3

No. of publications/value 37.3 9.35 7.09

International co- authorship percentage 1.36 4.17 1.60

No. of top 10% most cited papers 10.2 5.3 3.9

No. of top 10% most cited papers/value 0.432 0.598 0.110

No. of awards 53 1376 N/A

Value of awards (million USD, 2013– 2018) 20.9 521 N/A

Mean value/award 0.393 0.379 .71

Mean funding peirod (years) 2.90 3.00 .071

No. of intellectual properties/value 0.00473 0.00155 .039(*)

No. of publications/value 0.509 0.118 2.43E−13(***)

Ratio of CC– BY papers 0.350 0.486 N/A

Value of further funding/value 1.58 2.97 .0019(**)

No. of engagement activities/value 0.0909 0.100 .71

Abbreviations: AMED- PPAI, Practical Research Project for Allergic Diseases and Immunology of the AMED; FWCI, Field- Weighted Citation Impact; 
MRC- HIU, Human Immunology Unit of the MRC; N/A, not applicable; NIH- HAI, Hypersensitivity, Autoimmune, and Immune- mediated Diseases 
Study Section of the NIH; No, number; USD, United States Dollar.
*p < .05, **p < .01, ***p < .001.
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Gastrointestinal γδ T cells reveal differentially expressed 
transcripts and enriched pathways during peanut oral 
immunotherapy

To the Editor,
Oral immunotherapy (OIT) has been successful in desensitizing 
patients to offending food allergens,1 although the identification 
of tissue- resident T- cell subsets and cognate pathways leading to 
desensitization has been challenging. The γδ T cells are a major T- 
cell subset of mucosal intraepithelial lymphocytes (IELs) and play a 
significant role in tissue homeostasis and repair.2 In addition to aid-
ing mucosal barrier function, γδ T cells have also been recently dis-
covered to be pivotal to cellular adaptations in response to nutrient 
sensing.3 In the broader context of atopy, γδ T cells have been impli-
cated both in IgE-  and Th2- enhancing and IgE- suppressive effects.4,5 
However, specifically with regard to peanut allergy, γδ T cells were 
shown to be IgE- suppressive and thus protective in a study employ-
ing mouse models.6 In a recent study, peripheral γδ Treg cells from 

patients analyzed over 24 weeks of peanut OIT were shown to un-
dergo dynamic changes in expression profiles, implicating pathways 
involved in immune homeostasis.7 To the best of our knowledge, the 
role of γδ T cells in the intestinal mucosa of food allergic patients dur-
ing immunotherapy has not been examined. To this end, we inves-
tigated whether γδ T cells in the gastrointestinal (GI) tract exhibited 
changes during peanut OIT. We hypothesized that GI- resident γδ T 
cells in peanut allergic patients would increase during the course of 
peanut OIT and might reveal transcripts and pathways relevant to 
the mechanisms of peanut desensitization.

Participants were recruited from a randomized, double- blind, 
placebo- controlled, phase II clinical trial of peanut OIT (POISED; 
NCT02103270).1 Informed consent was obtained from all partici-
pants. Following dosage build- up over ~52 weeks, peanut- allergic 
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Background: Adrenaline is the first-line medication for managing anaphylaxis. A better understanding of
prescription trends for adrenaline auto-injectors (AAIs) is important to improving patient care as well as
information on health education interventions and medical guidelines. However, it has been difficult to
gather comprehensive data in a sustainable manner. Thus, we aimed to investigate trends in AAI pre-
scriptions in Japan.
Methods: We searched the National Database of Health Insurance Claims and Specific Health Checkups of
Japan (NDB), a unique and comprehensive database of health insurance claims, and investigated pre-
scriptions for AAIs for all ages (April 2017 to March 2018). We assessed the annual number of pre-
scriptions per person as well as prescription rates per 100,000 population per year by age, sex, and
geographic region.
Results: A total of 88,039 subjects (56,109 males, 31,930 female) and 116,758 devices (1.33 AAIs per
patient per year) were prescribed AAIs at least once a year for all ages. The prescription rate for AAIs was
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Abbreviations:
AAI adrenaline auto-injector
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Diseases-10
JMDC Japan Medical Data Center
MHLW Ministry of Health, Labour and

Welfare, Japan
NDB The National Database of Health
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69.5 per 100,000 population-years. Patients aged 0e9 years were prescribed AAIs at the rate of 278.9 per
100,000 population-years. Patients aged 0e19 years were 6.4 times more likely to be prescribed AAIs
than those over 20 years of age. Males were more frequently prescribed AAIs than females in all age
groups, except for those aged 20e24 years. We also evaluated differences in prescription rates by
geographic region.
Conclusions: This comprehensive evaluation revealed trends in AAI prescriptions, thus helping develop
preventive strategies with respect to anaphylaxis in Japan.
Copyright © 2022, Japanese Society of Allergology. Production and hosting by Elsevier B.V. This is an open access

article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
Introduction

Anaphylaxis is the most severe and life-threatening allergic re-
action and is most commonly triggered by food, drugs, and insect
stings.1,2 The estimated lifetime prevalence of anaphylaxis is
0.3e5.1%, though this varies widely according to geographic region,
populations, and study methodology.3e5 The occurrence of
anaphylaxis has increased in recent years, with devastating health
and economic costs.5 In Japan, the Ministry of Health, Labour and
Welfare (MHLW) has played an essential role in tackling this major
societal problem. For example, the Basic Law on Measures Against
Allergic Diseases came into force in June 2014,6 and the Strategic
Outlook Toward 2030 (Japan's applied research and health policy
program on allergy and immunology, also termed Strategy 2030)
was formulated in 2018.7

Intramuscular adrenaline is recommended as the first-line drug
for the treatment of anaphylaxis.8 Rapid administration of adren-
aline is universally recommended in the current guidelines for
anaphylaxis,2 and the early treatment of food-induced anaphylaxis
with an adrenaline injection is associated with a statistically
significantly lower risk of hospitalization.9 Adrenaline auto-
injectors (AAIs) are recommended as the primary treatment for
anaphylaxis patients in self-treatment conditions, and all patients
who experienced anaphylaxis should be prescribed an AAI at the
time of discharge from a health care setting according to universally
accepted medical guidelines.2 However, previous studies have
shown that AAI prescription rates are frequently low,10,11 and that
some patients are never prescribed AAIs even after experiencing
anaphylaxis.12

AAIs are registered in the National Health Insurance System in
Japan. Specifically, a 0.3 mg dose AAI (EpiPenR 0.3 mg; Pfizer, New
York, NY, USA, Mylan EPD, Canonsburg, PA, USA) as well as a
0.15 mg dose AAI (EpiPenR 0.15 mg) became available for patients
with bee sting-induced anaphylaxis reactions in 2003, and these
treatments likewise became available for patients with food-
induced anaphylaxis in 2005. A better understanding of prescrip-
tion trends for AAIs is important to improving patient care, health
education, andmedical guidelines, as well as for evaluating medical
equalization.2 However, real-world evidence regarding AAI pre-
scriptions has not been sufficiently and sustainably accumulated at
the population level.

Recent studies have utilized the National Database of Health
Insurance Claims and Specific Health Check-ups of Japan (NDB) to
investigate the incidence of common diseases or variations in
fracture risk by season and weather.13e16 The NDB is a compre-
hensive database of health insurance claims covered by the Japa-
nese National Health Insurance System and is considered
representative of almost all health claims databases containing
medical care datasets generated from insured inpatient and
outpatient visits. Since NDB data are registered every year, this
database has the advantage of continuous follow-up.13e16

Herein, we investigated AAI prescription patterns via the NDB to
improve our understanding of the epidemiology of anaphylaxis and
uation of adrenaline auto-inj
Database of Japan, Allergolog
to develop preventive strategies/This studywas conductedwith the
goal of improving and informing medical care and public health
interventions.

Methods

Data and study design

We conducted a population-based retrospective cohort study
using an NDB dataset. The study cohort consisted of individuals
enrolled in the NDB. Japan has a universal health coverage system,
and the NDB thus includes all patients with any type of private
insurance program. However, local governments provide payment
for the <2% of the population who are on welfare, and hence data
for approximately two million citizens are not contained in the
NDB. In addition, foreigners who stay in Japan for <3 months are
not included in this database, as (1) they comprise a heterogenic
group that might confound the results of the present longitudinal
study, and (2) they are not covered by medical insurance.

The NDB database provides information on each patient's per-
sonal identifier (ID variable), dates of prescriptions and medical
visits, age group, sex, a region where the procedures were carried
out, and a description of these procedures, World Health Organi-
zation International Classification of Diseases (ICD-10) diagnosis
codes, and information on medical care received (including specific
medical examinations); however, this dataset does not contain the
results of clinical evaluations or laboratory testing. The NDB con-
tains information on prescribed drugs, including prescription
amount, brand names, generic names, dosages, and the number of
days a given drug was prescribed; this information is independent
of physician or patient reports.

This study was approved by the ethics committee of Nara
Medical University (project approval number 1123e2) and was
conducted in accordance with the tenets of the Declaration of
Helsinki and its later amendments. Informed consent was waived
due to the retrospective nature of this study. All patient data were
anonymized prior to analysis.

Data extraction

Wewere granted permission to access the NDB as members of a
research group funded by the Health Science and Labour Research
Grant from the MHLW. We extracted from the original NDB data-
base for all patients who were prescribed AAIs (EpiPenR0.15 mg or
0.3 mg) based on data collected between April 2017 and March
2018. Data were extracted using procedure codes for the following
AAIs: EpiPenR 0.15 mg (No. 628704702) and EpiPenR 0.15 mg (No.
628704802).

Statistical analysis

We investigated the number of subjects prescribed an AAI at
least once as well as the total number of prescribed AAIs per year
ector prescription profiles: A population-based, retrospective cohort
y International, https://doi.org/10.1016/j.alit.2022.02.002
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and summarized the descriptive data by age and sex. We evaluated
the data according to 10-year age groups. Patients prescribed AAIs
were expressed as counts per 100,000 population as well as by 10-
year age group and region.

We used comparative summary data from the Vital Statistics of
Japan in the same year, available on the MHLW website (https://
www.mhlw.go.jp/english/database/db-hw/populate/index.html),
to estimate prescription counts per population. We then calculated
the average number of prescriptions per person per year and
evaluated the data according to sex and age group. We likewise
evaluated correlations between prescription rates per population
and the number of available allergists. Linear trendmodels and 95%
confidence curves were generated using Tableau Desktop software
(Tableau Software, Seattle, WA, USA).

We obtained the counts as well as the causes of fatal anaphy-
laxis in Japan from Statistics of Japan (e-Stat, a portal site for
Japanese Government Statistics; https://www.e-stat.go.jp/en)
(Supplementary Table 1) and obtained the counts of available al-
lergists from the Japanese Society of Allergology website (https://
www.jsaweb.jp/modules/ninteilist_general/).
Results

AAI prescriptions

A total of 88,039 patients (56,109 males, 31,930 females) were
prescribed AAIs during one representative year of the study period
(Table 1). The total number of prescriptions was 116,758 devices
(EpiPenR 0.15 mg, 43,618 [37.4%]; EpiPenR 0.3 mg, 73,140 [62.6%]).
The prescription rate of AAIs was 69.5 per 100,000 population-
years.
Age difference

The database enrolled 50,039 patients under 19 years of age,
accounting for 56.8% of the total number of AAI prescriptions
(Table 1). There were 28,338 enrolled patients aged 0e9 years
(representing 32.2% of the study population), and 21,701 patients
aged 10e19 years old (representing 24.6% of the study population).
When evaluating children under nine years of age, we found that
AAIs were rarely prescribed for patients aged�1 year. However, we
found that prescriptions increased in patients aged two years (as
Table 1
Demographical and characteristics of patients.

Number of patients prescribed AAI

Total 88,039
Male 56,109 (63.7%)
Age category, years
0e9 28,338 (32.2%)
10e19 21,701 (24.6%)
20e29 4820 (5.5%)
30e39 5231 (5.9%)
40e49 6544 (7.4%)
50e59 6748 (7.7%)
60e69 8512 (9.7%)
�70 6145 (7.0%)

Number of AAI prescriptions

Total 116,758
0.15 mg 43,618 (37.4%)
0.3 mg 73,140 (62.6%)

Data are expressed as n (%) provided in parentheses. AAI, adrenaline auto-injector.
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compared to those aged �1 year), peaked at six years of age, and
subsequently decreased (Supplementary Fig. 1).

The prescription rates for AAIs according to age group are shown
in Fig. 1A. Patients aged 0e9 years had the highest prescription
rates (278.9 per 100,000 population-year), followed by patients
aged 10e19 years (189.9 per 100,000 population-year), whereas we
observed a prescription rate of 36.1 per 100,000 population years
for those over age 20 years. Patients aged <19 years were 6.4 times
more likely to be prescribed AAIs as compared with those over 20
years of age.
Sex differences

The male-female ratio of the total number of prescriptions was
1.76:1 for all age groups. When evaluating children aged 0e9 years,
we found that the number of prescriptions for males was twice that
of prescriptions for females (ratio, 1.92:1) (Supplementary Fig. 2).
There was an increasing trend in females aged 10e29 years, and the
proportion of females was highest at ages 20e29 (ratio, 1.04:1). In
addition, there was a slight increase in prescription trends among
males aged 30e69 years.

When evaluating those under 20 years of age, we found that
males had a higher prescription rate than females (Fig. 2). When
evaluating patients aged 0e9 years, we found a prescription rate of
363.3 per 100,000 population-years for males and a much lower
prescription rate (190.3 per 100,000 population-years) for females
(ratio, 1.91:1). However, no statistically significant differences in
prescription rates were observed in comparative evaluations of
males and females between the ages of 20 and 50 years. The study
demonstrated a slight increase in prescription rates for males over
50 years of age.
Geographic region differences

The counts for patients prescribed AAIs according to the
geographic region are shown in Table 2. Among patients of all ages,
Tokyo (14.6%) had the most overall cases, followed by Kanagawa
(6.9%), Aichi (6.3%), Osaka (6.1%), Chiba (4.8%), Hokkaido (4.5%),
Saitama (4.1%), Hyogo (4.0%), Nagano (2.8%), Fukuoka (2.7%), and
Shizuoka prefectures (2.7%). The prescription frequencies for those
aged 0e19 years were as follows: Tokyo (18.5%), Osaka (8.0%), and
Aichi (7.8%). For those over 20 years of age, prescription frequencies
were as follows: Tokyo (9.5%), Hokkaido (6.6%), and Kanagawa (6.0%).

The number of patients prescribed AAIs per 100,000 population-
years varied by geographic region (Fig. 2A). The highest AAI pre-
scription rate was found in Shimane (138.4 per 100,000 population-
year), followed by Nagano (120.8), Tottori (100.0), Gifu (96.5), Tokyo
(93.6), Yamanashi (93.3), Iwate (92.6), Tochigi (87.0), Tokushima
(84.4), and Toyama (81.9) (Fig. 2A, Supplementary Table 2). Among
patients aged 0e19 years, Tokyo had the highest prescription rate
(253.1 per 100,000 population-years), followed by Shiga (195.6),
Aichi (179.0), Gifu (163.0), Kagawa (162.3), Osaka (156.2), Toyama
(147.4), Chiba (145.3), and Kanagawa (136.7) (Fig. 2B, Supplementary
Table 2). In patients over 20 years of age, the highest prescription
rates were found in Shimane (138.7 per 100,000 population-years),
followed by Nagano (92.7), Iwate (77.3), Tottori (73.7), Fukushima
(66.8), Tokushima (62.6), Yamanashi (62.2), Miyazaki (62.1), and
Yamagata (57.9) (Fig. 2C, Supplementary Table 2). Among the 47
regions, 44 regions had higher AAI prescription rates in patients aged
0e19 years as compared with those aged over 20 years. Shimane,
Aomori, and Miyazaki demonstrated higher prescription rates for
adults than for children.
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Fig. 1. The number of cases prescribed adrenaline auto-injector per 100,000 population-year by age group (A) and by gender (B) within the National Insurance Claims Database of
Japan. Comparative population statistics were obtained from Vital Statistics (Japan), available on the Ministry of Health, Labour, and Welfare (MHLW) website (https://www.mhlw.
go.jp/english/database/db-hw/populate/index.html). AAI, adrenaline auto-injector.

Fig. 2. The number of adrenaline auto-injector prescriptions per 100,000 population by geographic region in all cases (A), in cases aged 0e19 years (B), and in cases aged over 20
years of age (C) within the National Insurance Claims Database of Japan. Comparative population statistics were obtained from Vital Statistics (Japan), available on the Ministry of
Health, Labour, and Welfare (MHLW) website (https://www.mhlw.go.jp/english/database/db-hw/populate/index.html).
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Table 2
Number of patients prescribed adrenaline auto-injector by geographic region.

Geographic
region

All age
(n ¼ 88,039)

0e19 years
(n ¼ 50,039)

�20 years
(n ¼ 38,000)

Tokyo 12,844 (14.6%) 9236 (18.5%) 3608 (9.5%)
Kanagawa 6036 (6.9%) 3751 (7.5%) 2285 (6.0%)
Aichi 5506 (6.3%) 3926 (7.8%) 1580 (4.2%)
Osaka 5328 (6.1%) 3984 (8.0%) 1344 (3.5%)
Chiba 4187 (4.8%) 2672 (5.3%) 1515 (4.0%)
Hokkaido 3979 (4.5%) 1486 (3.0%) 2493 (6.6%)
Saitama 3650 (4.1%) 2555 (5.1%) 1095 (2.9%)
Hyogo 3537 (4.0%) 2292 (4.6%) 1245 (3.3%)
Nagano 2507 (2.8%) 919 (1.8%) 1588 (4.2%)
Fukuoka 2416 (2.7%) 1555 (3.1%) 861 (2.3%)
Shizuoka 2415 (2.7%) 1219 (2.4%) 1196 (3.1%)
Gifu 1937 (2.2%) 1050 (2.1%) 887 (2.3%)
Tochigi 1702 (1.9%) 867 (1.7%) 835 (2.2%)
Hiroshima 1643 (1.9%) 848 (1.7%) 795 (2.1%)
Miyagi 1635 (1.9%) 755 (1.5%) 880 (2.3%)
Kyoto 1608 (1.8%) 893 (1.8%) 715 (1.9%)
Niigata 1533 (1.7%) 718 (1.4%) 815 (2.1%)
Ibaragi 1501 (1.7%) 752 (1.5%) 749 (2.0%)
Fukushima 1499 (1.7%) 451 (0.9%) 1048 (2.8%)
Gunma 1472 (1.7%) 807 (1.6%) 665 (1.8%)
Okayama 1241 (1.4%) 668 (1.3%) 573 (1.5%)
Iwate 1162 (1.3%) 349 (0.7%) 813 (2.1%)
Shiga 1143 (1.3%) 865 (1.7%) 278 (0.7%)
Mie 1099 (1.2%) 591 (1.2%) 508 (1.3%)
Kumamoto 1069 (1.2%) 411 (0.8%) 658 (1.7%)
Shimane 948 (1.1%) 160 (0.3%) 788 (2.1%)
Toyama 865 (1.0%) 426 (0.9%) 439 (1.2%)
Nara 849 (1.0%) 437 (0.9%) 412 (1.1%)
Yamagata 808 (0.9%) 275 (0.5%) 533 (1.4%)
Aomori 802 (0.9%) 219 (0.4%) 583 (1.5%)
Kagoshima 776 (0.9%) 275 (0.5%) 501 (1.3%)
Yamaguchi 772 (0.9%) 404 (0.8%) 368 (1.0%)
Yamanashi 768 (0.9%) 343 (0.7%) 425 (1.1%)
Akita 757 (0.9%) 281 (0.6%) 476 (1.3%)
Miyazaki 715 (0.8%) 162 (0.3%) 553 (1.5%)
Kagawa 700 (0.8%) 464 (0.9%) 236 (0.6%)
Ehime 675 (0.8%) 257 (0.5%) 418 (1.1%)
Oita 672 (0.8%) 261 (0.5%) 411 (1.1%)
Okinawa 671 (0.8%) 392 (0.8%) 279 (0.7%)
Wakayama 653 (0.7%) 332 (0.7%) 321 (0.8%)
Tokushima 627 (0.7%) 236 (0.5%) 391 (1.0%)
Nagasaki 606 (0.7%) 283 (0.6%) 323 (0.9%)
Ishikawa 584 (0.7%) 281 (0.6%) 303 (0.8%)
Kochi 580 (0.7%) 248 (0.5%) 332 (0.9%)
Tottori 565 (0.6%) 221 (0.4%) 344 (0.9%)
Saga 503 (0.6%) 231 (0.5%) 272 (0.7%)
Fukui 494 (0.6%) 231 (0.5%) 263 (0.7%)

Fig. 3. The number of adrenaline auto-injector prescriptions per person by age group
within the National Insurance Claims Database of Japan. AAI, adrenaline auto-injector.
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AAI prescriptions per person

A total of 88,039 patients were prescribed 116,758 AAIs during
the study period (1.33 AAIs per patient per year). Figure 3 shows the
counts for AAI prescriptions per patient according to age. The
counts for prescribed AAIs per year were higher in children than in
adults. Specifically, 28,338 patients received 46,156 AAIs among
those aged 0e9 years (1.63 AAIs per patient per year), and 21,701
patients received 30,607 AAIs among those aged 10e19 years (1.41
AAIs per patient per year) (Fig. 3). We did not observe any statis-
tically significant sex differences. The AAIs prescription rates per
patient per year for males and females of all ages were 1.31 and
1.33, respectively. The rates for males and females aged 0e19 years
were 1.54 and 1.52, while those for males and females over age 20
years were 1.05 and 1.06.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first epidemiologic
study in the field of allergic diseases that was conducted using the
Please cite this article as: Sato S et al., Evaluation of adrenaline auto-inj
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NDB, one of the largest medical record databases on a global scale.
This database collects over 1.6 billion electronic medical receipts
every year, thus comprising almost all medical database informa-
tion in Japan. Given the current circumstances of medical care for
allergic diseases, we focused on anaphylaxis (a fatal allergic dis-
ease) as promoted and implemented by the aforementioned Basic
Law and by Strategy 2030. To provide basic statistics for the stan-
dardization of medical care on a country-wide basis and to evaluate
and analyze the distributions of these statistics across regions, we
evaluated AAI prescription counts along with patient background
and regional disparities in clinical practices. The present study
revealed that approximately 90,000 patients were prescribed AAIs
during the course of one representative year and that the overall
prescription rate of AAIs in Japanwas 69.5 per 100,000 population-
years. We also found that prescription rates varied by age and
geographic region and that children had higher prescription rates
than adults.

To our knowledge, there are no reports on the prevalence of
anaphylaxis or on AAI prescription in Japan to date. It has been
recognized that prescription patterns for adrenaline are indicative
of secular trends in anaphylaxis.17 Herein, we investigated AAI
prescription data within a large and comprehensive medical data-
base. We found that a total of 88,039 patients per year were pre-
scribed AAIs (69.5 for every 100,000 subjects; 0.0695%). The UK
study using ICD coding observed rates ranging from 1.0 to 7.0 per
100,000 person-years.18 In the European population, the incidence
rate for anaphylaxis has similarly ranged from 1.5 to 7.9 per 100,000
person-years in prior research.3 In contrast, recent reports have
shown a global incidence of anaphylaxis ranging between 50 and
112 episodes per 100,000 person-years.2,19,20 This number of AAI
prescriptions is reasonable given that the prevalence of anaphylaxis
varies widely due to different study methods and data coding
practices.1 In Japan, a total of 52 cases of fatal anaphylaxis occurring
due to food, medication, serum, or venom exposure as well as
unspecified causes (0.041 per 100,000 population) occurred as of
2017 (Supplementary Table 1). There were a recorded 52e71
annual cases of fatal anaphylaxis due to these causes that occurred
each year from 2015 to 2019.

A recent study reported AAI prescription trends through a US-
based outpatient population-based study conducted in Minnesota
from 2014 to 2016. This study evaluated the first AAI prescription
for each patient per year, as well as the first prescription per patient
during the entire study period in order to calculate incidence
rates.17 The overall incidence rate for AAI prescriptions during this
period was 757 per 100,000 population-years.17 Although the
actual number of prescribed devices cannot be solely predicted
based on the number of prescriptions, the number of prescribed
ector prescription profiles: A population-based, retrospective cohort
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AAIs in Japan seems to be less than that in the US. The underlying
reason is likely that food-allergic patients are routinely prescribed
two AAIs in the US.21

Moreover, a prior study reported that the burden of anaphylaxis
was lower in Asia than in the US and that this burden differed from
that observed in the West in terms of age distribution. Neverthe-
less, the low rates of adrenaline use as a first-line intervention for
diagnosed anaphylaxis are concerning.22 A recent analysis of health
insurance claims data within the Japan Medical Data Center data-
base (JMDC, Tokyo, Japan), which enrolled 5.6 million individuals
registered in health insurance programs as of 2018, reported that
AAI prescription rates were low even among patients who had
experienced severe anaphylaxis.12 A recent study conducted in the
UK likewise reported prescription data for AAIs and found that AAI
prescriptions increased by 336% from 1998 to 2018.23 Epidemio-
logical studies of anaphylaxis over time are essential for stan-
dardizing treatments, informingmedical guidelines, and improving
health policy. Additional highly-powered long-term studies are
needed to evaluate these questions more thoroughly.

We found that the rate of AAI prescriptions was 231.8 per
100,000 population-years in patients aged 0e19 years, whereas the
rate for patients aged �20 years was 36.1 per 100,000 population-
years; prescription rates decreased continuously in the latter age
group. Additionally, we found a prescription rate of 278.9 per
100,000 population-years in patients aged 0e9 years, and a pre-
scription rate of 189.9 per 100,000 population-years in patients
aged 10e19 years. These rates likewise decreased with age. The
prevalence of anaphylaxis was highest in children aged 0e19
years,24 and the most frequent trigger of anaphylaxis was food.25

In general, the prevalence of food allergies is highest among
infants, and is also high among younger children; the prevalence of
food allergies decreases with age.26 In Japan, current medical
guidelines recommend prescribing AAIs for children with food al-
lergies who are at risk of experiencing anaphylaxis.27 It is well
known that patients with food allergies are at risk of developing
allergic reactions, including anaphylaxis. Guidelines for the man-
agement of allergic diseases in schools and daycare centers advise
the use of AAIs to treat allergic reactions caused by accidental ex-
posures. AAIs may be prescribed for patients with no history of
anaphylaxis, given that 11% of 51,531 childrenwere prescribed AAIs
in a study conducted among Japanese nursery schools.28 Moreover,
many children receive AAIs at no cost due to the national subsidy
system for medical treatment fees for infants and children in Japan.
These factors may influence the varying number of AAI pre-
scriptions by age.

A recent study of AAI prescription trends in the US demon-
strated that boys were more likely to receive AAI prescriptions than
girls, but that this trend was reversed at later ages.17 A similar
tendency was observed in our study. Males are more often affected
by allergic asthma during childhood. However, after puberty, fe-
males are predominantly affected by allergic asthma as compared
with males until around the time of menopause. These changes are
considered to be mainly regulated by sex hormones that act on
various types of cells, such as dendritic cells, mast cells, eosinophils,
group 2 innate lymphoid cells, and epithelial cells.29,30 In anaphy-
laxis, boys under 10 years of age have been reported to have a
higher anaphylaxis incidence than girls,31 which is in line with our
findings. We also found that food allergies were more prevalent in
boys than in girls. Although gender dominance in the prevalence or
incidence of anaphylaxis after puberty was not clear in the current
study, in contrast to studies of gender differences in asthma32e35

(presumably because of difference in the target populations as
well as the definition of anaphylaxis in each study), some reports
have demonstrated comparable or higher rates in females. These
results were similar to our findings.33e35 We found that in those
Please cite this article as: Sato S et al., Evaluation of adrenaline auto-inj
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over 50 years of age, there was a marked increase in AAI pre-
scriptions in males only (Fig. 1(B)). This may be due to the loss of
female sex hormones as well as the age and gender distribution of
the number of forestry workers at risk of Hymenoptera sting.36

In our study, we found that the AAI prescription rates per
population varied widely by geographic region. Although the un-
even distribution of allergists may have influenced some of these
regional differences, the number of allergists certified by the Jap-
anese Society of Allergology per population in 2017 did not corre-
late with the AAI prescription rates by geographic region (p¼ 0.384,
Supplementary Fig. 3). AAI prescription rates by geographic region
differed between children and adults. The number of patients with
food allergies treated in facilities within each geographic region
may affect AAI prescription rates for children, given that food is the
most common cause of anaphylaxis in children.4 In adults, drugs
and venom are the most common causes of anaphylaxis.5 Prior
research has demonstrated that forestry workers and electrical
facility field workers experience systemic reactions to Hymenop-
tera stings with a higher frequency as compared with office
workers,37 and that beekeepers often experience systemic re-
actions to honey bee stings.38 In this study, the AAI prescription
rates in Tohoku, Chubu, and Southern Kyushu were higher than in
urban areas, possibly due to regional differences in industrial fac-
tors. Thus, we recommend that physicians receive more extensive
training on the use and prescription practices for AAIs as part of
their medical training and continuing education.

In the present study, we found a total prescription rate of 1.33
AAIs per person per year for patients of all ages. We found that the
number of prescribed AAIs per year was higher in patients aged
0e9 years (1.63 AAIs per patient per year) than in those aged 10e19
years (1.41 AAIs per patient per year). Among patients with food-
related anaphylaxis treated with adrenaline, 12e17% received a
second dose or higher.39,40 Therefore, in the US, all AAIs are
exclusively dispensed as twin packs, and patients are advised to
have two AAI devices available. In the UK, prescribers are required
to provide two AAIs for each patient according to theMedicines and
Healthcare Products Regulatory Agency. However, in Japan, the
guidelines for anaphylaxis do not mention that multiple AAIs
should be prescribed for all patients. Hence, multiple AAIs may or
may not be prescribed depending on the physician's clinical judg-
ment. In younger children, AAIs are often prescribed at no cost (i.e.,
prescriptions are covered by the national subsidy system for
medical treatment fees for infants and children). A second AAI may
be prescribed to store at school or daycare. Research suggests that
the higher number of AAI prescriptions for children does not seem
to occur simply due to the varying severity of the disease across age
groups. For example, a recent cost-effectiveness analysis for AAIs
suggested that limiting prescriptions of a second AAIs to patients
with a history of anaphylaxis was more cost-effective than
routinely prescribing two AAIs to all food-allergic patients.21 Hence,
the optimal number of prescribed AAIs needs to be investigated,
including with respect to the medical economic/healthcare cost
aspects of this clinical decision-making process in Japan.

In addition to the substantial strengths of this investigation, we
acknowledge several potential limitations of our study. First, each
observation period was limited to one year, and thus we could not
estimate the gross number of episodes of anaphylaxis within the
NDB. Thus, in order to take advantage of the NDB data that have
already been and will be registered every year, it is desirable to
continuously and rigorously follow up on these trends within
future investigations. Moreover, we were not able to distinguish
between cases where the second AAI was prescribed due tomedical
history and cases where a second AAI was prescribed as a matter of
course. Thus, future highly-powered studies on the clinical char-
acteristics of patients who have been prescribed AAIs are needed.
ector prescription profiles: A population-based, retrospective cohort
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In conclusion, in this comprehensive evaluation within a na-
tional medical insurance claims database conducted in Japan, we
found that 88,039 patients of all ages were prescribed AAIs in the
year 2017. Patients 0e10 years of age received 1.5 AAIs per year. The
number of prescriptions declined after the age of 10. Males were
more likely to be prescribed AAIs than females in all age groups,
with the exception of those aged 20e24 years. We also note dif-
ferences in AAI prescription rates according to geographic region.
This comprehensive evaluation regarding AAI prescriptions helps
develop preventive strategies with respect to anaphylaxis in Japan
and informs both research directions and medical guidelines.
Future studies on longitudinal changes and clinical features of
prescribed patients are necessary to improve the understanding
and effective management of anaphylaxis.
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