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     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。 

2022-2023年度は、世界で初めて行った免疫アレルギー研究分野のインパクト解析成果をもとにして、

研究者の多様性が与える影響を解析すべく、科研費基盤Aチームを含む日米欧の複数の研究チームのデータ抽

出を行った。スタートアップ企業・投資状況については、調査結果を学会発表し、現在論文投稿準備中である。

レセプト情報・特定健診等情報データベース（NDB）を活用し、気管支喘息に対する生物学的製剤の処方実態を

明らかにした。食物アレルギー類縁疾患のフィージビリティスタディも行なった。さらに、シンポジウム“留

学のすゝめ2022＠小児アレルギー学会”、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」を継続し、コミュニティ形成を加速化した。また、2024年に予定されている10か年戦略の中間評価に

向けて、前半5年間での10か年戦略の進捗の確認及び総合的評価を行った。 

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・九州大学呼吸器科・助教 

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・アレルギー性疾患研究部食物アレルギー

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 

黑川 友哉・千葉大学医学部附属病院臨床試験部・

助教 

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
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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

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、前述の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。また、2019年に策定された免疫アレル

ギー疾患研究10か年戦略は、2024年の折り返しに向

けて適宜計画の改善を行うため、前半5年間での10か

年戦略の進捗の確認及び総合的評価を行っていく。 

 

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（図 1）、アレルギー領域の研究成果のインパク

ト解析を行った結果を欧州アレルギー臨床免疫学会

誌 Allergyに発表した。 (図 2)。 

 
図 1 研究成果の長期的影響を測る「厚み指標」の概要 

 
 
図 2 日米欧研究助成機関成果のインパクト解析研究の概要 

 
 

免疫アレルギー領域の国際比較をする過程で、成果

の量、質、厚み、特徴、及びアウトリーチについての

解析基盤が構築できた一方で、 「研究者・チームの

多様性」については十分な解析ができていない。そ

こで、我々が着目したのは、我が国が提唱し世界的

にも絶大なインパクトを与え続ける Human Frontier 

Science Program (HFSP) に着目した。 HFSPは限ら

れた研究費を用いて国際連携・異分野融合研究を推

進し、32年の歴史の中で、32人のノーベル賞受賞者

を輩出している。同様の規模の研究として、我が国

の科研費基盤 Aを対照とした (今回は試行的に、皮

膚科領域の課題を抽出した)。まず、Elsevier社が提

供する世界最大級の抄録・引用文献データベース

Scopus を用いた研究力分析ツール SciVal でも活用

されている ASJC 分類を用いて、HFSP、基盤 A 各 12

チームの 2016-2020 年の 5 年間の論文が、幾つの研

究分野に分類されるか解析した (図 3)。 

 
図 3 HFSP と基盤 A の研究チームの多様性解析研究の概要 

 
 

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、表 1に

記載されたベンチャーキャピタル・データベースを

対象とし、調査を実施した。 

 
表 1. 調査対象ベンチャーキャピタル・データベース 
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現在、これらの個別の企業・スタートアップを対象に

アレルギー領域の研究開発に対するニーズを明らか

にする調査を行い、解析を行っている。 

 

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４年度は、近年気管支喘息の新たな治療薬とし

て上市した生物学的製剤を対象として、その処方実

態の解析を行った。更に、アトピー性皮膚炎患者、

及び食物アレルギー（類縁疾患である好酸球性消化

管疾患を含む）患者を対象としたフィージビリティ

スタディを行なった。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。 

 

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 4 年度は、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」を継続し、コミュニティ形成を加速した。 

 

4. 免疫アレルギー疾患研究10か年戦略前半の総合

的評価 

2019 年に策定された 10 か年戦略は、2024 年には中

間評価を迎える。そこで、今年度は前半 5 年間での

10 か年戦略の進捗の確認及び総合的評価を行った。

具体的には、公的研究費（厚生労働科学研究費免疫

アレルギー疾患政策研究事業、日本医療開発機構

（AMED）免疫アレルギー疾患実用化研究事業）を対

象とした戦略毎の採択状況調査、アレルギー関連主

要雑誌に掲載された戦略毎の論文数の推移調査、免

疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論文

総数の推移調査を行った。更に、10か年戦略の進捗

状況や、進捗を踏まえた改善策等に関して、研究分

担者及び協力者にアンケートを行った。具体的には、

現状（10 か年戦略策定から現在に至るまでの進捗、

成果と問題点）、短中期的に望まれること（10か年戦

略中間見直しから 5年以内）、長期的に望まれること

（10 か年戦略中間見直しから 5 年以降）に関して、

疾患毎に、意見集約を行った。また、厚生労働科学

研究費免疫アレルギー疾患政策研究事業評価委員、

AMED免疫アレルギー疾患実用化研究事業 PS、PO、関

連 7 学会理事長からも見直しに向け、意見を収集し

た。 

公的研究費の戦略毎の採択状況調査は、平成 29（2017）

年度〜令和 4（2022）年度の間に、厚生労働科学研究

費免疫アレルギー疾患政策研究事業、及び AMED 免疫

アレルギー疾患実用化研究事業において採択された

研究課題を該当する戦略毎に分類し集計した。アレ

ルギー関連主要雑誌に掲載された戦略毎の論文数の

推移調査は、Pubmed のデータベースより、平成 30

（2018）年 1 月〜令和 4（2022）年 12 月 20 日まで

の間に、The Journal of Allergy and Clinical 

Immuology, The Journal of Allergy and Clinical 

Immuology in Practice, Allergyの 3誌に、著者の

所属先として日本（Japan）と記載のある論文を、

Advanced Search Builderを用いて抽出し、その内

容を元に戦略毎に分類し集計した。免疫アレルギー

関連雑誌に掲載された本邦からの論文総数の推移調

査は、Pubmed のデータベースより、平成 24（2013）

年 1 月 1 日〜令和 4（2022）年 12 月 31 日までの間

に、アレルギー領域の雑誌（The Journal of Allergy 

and Clinical Immuology, The Journal of Allergy 

and Clinical Immuology in Practice, Allergy、

Allergology International, Clinical 

Experimental Allergy, Pediatric Allergy and 

Immunology）、免疫学領域の雑誌（Nature Immunology,  

Immunity, Science Immunology）、呼吸器領域の雑誌

（American Journal of Respiratory and Critical 

Care Medicine, American Journal of Respiratory 
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Cell and Molecular Biology）、皮膚科領域の雑誌

（British Journal of Dermatology, Journal of 

Investigative Dermatology）に掲載された論文のう

ち、著者の所属先として日本（Japan）と記載のある

論文を、Advanced Search Builderを用いて抽出し

集計した。 

 

Ｃ．研究結果 

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 

1.1 多様性解析 

まず、HFSP, 基盤 Aそれぞれ 1チームずつの論文を

ASJC中分野を用いて、トピック解析、研究分野解析

を行うと、HFSPはさまざまな領域の研究者が集まっ

たチームを構成している一方で、やや医学によって

いるものの、基盤 A チームの研究者の背景も比較的

多様なものであることが明らかとなった (図 4)。 

 
図 4 HFSP と基盤 A の研究チームのトピック・分野解析結果 

 
 

次に、ASJC 小分野を用いて、分野数と、研究の質・

厚み・産学連携・国際連携との関係を解析すると、

HFSPチームにおいて、研究分野と特に Top10%論文数、

産学連携論文数、被引用数合計で相関が見られた 

(図 5)。このように、HFSP チームにおいて複数の指

標で相関の傾向が見られる一方で、基盤 A チームで

はパフォーマンスとの相関は明らかではなかった。

チームの目的・構成方法によって、その多様性・分

野を増やすことの意味は異なると暗示する結果とな

った。 

 
図 5 HFSP と基盤 A の多様性と研究パフォーマンス解析結果 

 
 

1.2 スタートアップ企業・投資状況調査 

アレルギー分野への投資額を比較すると概ね米国:

欧州:日本 = 20:6:1であった。単純な比較はできな

いが、NIHとAMEDの予算がおおよそ20:1であり、NIHの

予算にはin-house予算が含まれていることを鑑みる

と、我が国におけるアレルギー分野への投資は比較

的小規模であることが明らかとなった (図6) 

 
図 6 日米欧のアレルギー分野投資額比較解析結果 

 
 

疾患別に分けると、米国は花粉症・アトピー性皮膚

炎・食物アレルギー関連の投資額が相対的に大きく、

欧州は喘息関連のバイオベンチャーへの投資額が相

対的に大きいこと(図7)、モダリティ別に分けると、

米国はバイオ医薬品・低分子関連の創薬バイオベン

チャーへの投資額が大きい一方で、日本はアプリ開

発関連のベンチャーへの投資の割合が大きいことが

明らかとなった (図8)。 

 
図7 日米欧のアレルギー分野投資比較解析 (疾患別) 

 
 

図8 日米欧のアレルギー分野投資比較解析 (モダリティ別) 

 
 



 

 

 

5 

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年度に気管支喘息に対して生物学

的製剤を処方された患者数の解析を行った。その結

果、全年齢で生物学的製剤を処方された患者総数は8,

696人であり、男性に対し女性患者数は1.83倍であっ

た。年齢階級別・男女別患者総数の評価では、10歳代

前半と70歳代に二峰性のピークを認め、男女ともに7

0歳代 (それぞれ740人と1,409人)の患者数が最多で

あった。また10歳代までは男性患者数が多く、20歳代

以降では女性患者数をより多く認めた（図9）。この

年齢階級別・男女別の傾向は、人口10万人あたりの生

物学的製剤を処方された患者数で評価した場合にも

同様に認められた。一方で、平成29年（2017年）患者

調査に基づく推計喘息患者10万人あたりの生物学的

製剤を処方された患者数の評価では、60歳代を除い

た全年代で女性患者数の方がより多く、また他の年

代と比較し60歳代で患者数の下落を認めた。 

 
図9 気管支喘息に対して生物学的製剤を処方された患者総数 

 
 

処方された生物学的製剤別の評価では、オマリズマ

ブを処方された患者数は75-79歳の600人をピークと

した5,174人であり、メポリズマブを処方された患者

数は70-74歳の493人をピークとした3,522人であっ

た。全年代においてメポリズマブよりもオマリズマ

ブを処方された患者数が多く、その傾向は特に小児

において顕著であった (10歳未満：オマリズマブ 97

人・メポリズマブ 0人、10－14歳：オマリズマブ 22

9人・メポリズマブ 49人)。 

喘息に対する生物学的製剤を処方した8,696施設の

うち、8,601施設の分類は病院80.3%・クリニック19.

7%であり、病院での処方が多数を占めた。 

次に、生物学的製剤を処方された患者総数・人口10万

人あたりの患者数について、都道府県別の検討をお

こなった。患者総数は東京 (2313人)、神奈川 (780

人)、大阪 (490人)、京都 (414人)、愛知 (322人)の

順に多く、人口10万人あたりの患者数は東京 (16.8

5)、京都 (15.93)、福井 (13.86)、青森 (8.69)、神

奈川 (8.52)の順に多く認めた。一方、患者総数は佐

賀 (13人)、徳島 (21人)、山梨 (31人)、鳥取 (32

人)、高知 (32人)の順に少なく、人口10万人あたり

の患者数は佐賀 (1.58)、沖縄 (2.49)、徳島 (2.83)、

長崎 (2.95)、大分 (2.95)の順に少なく認めた。ま

た人口10万人あたりの都道府県別日本アレルギー学

会専門医数（小児科および内科）と、人口10万人あた

りの生物学的製剤を処方された都道府県別患者数は、

弱い正の相関を認めた。 

近年、食物アレルギーの類縁疾患である好酸球性消

化管疾患患者の報告が本邦を含めた世界中で増加し

ている。これらの事実は、好酸球性消化管疾患が本邦

を含め世界中で増加している可能性を示唆している

が、その実態は明らかになっていない。そこで今年度

は、NDBを活用し好酸球性消化管疾患の罹患者数、診

療状況、経年的変化の把握を試みるべく、フィージビ

リティスタディを行った。具体的には好酸球性食道

炎及び好酸球性胃腸炎を対象として、病名と内視鏡

検査、生検検査の組み合わせを用いて作成した疾患

定義で患者数を抽出集計し（2016年度と2017年度合

計値）、その集計結果を既報の全国調査と比較するこ

とで疾患定義の検証を行った。その結果、NDBを用い

て抽出集計した好酸球性食道炎の患者の性差年齢別

の分布は、30代から50代にかけてピークがあり、男性

優位な分布を示すことが明らかとなった。NDBを用い

て抽出集計した好酸球性胃腸炎の患者数の性差年齢

別の分布は、30代から50代がピークであり、性別によ

る差は認めらなかった（図10）。 

 
図10 NDBを用いた食物アレルギー類縁疾患である好酸球性消

化管疾患のフィージビリティスタディ 

 

 
 

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 

第 31回国際喘息学会日本・北アジア部会、及び小児

ア レ ル ギ ー 学 会  (JSPACI-APAPARI Joint 

Congress2022)において、留学推進イベント「留学の

すゝめ」を開催した (図 11,12)。それぞれ正木克宜、

森田英明より ENGAGE タスクフォースの取り組みを

説明するとともに、計 10名の海外留学中/後の医師・

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 5 年度は、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11 留学のすゝめ2022@国際喘息学会概要 
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図 12 留学のすゝめ 2022@小児アレルギー学会概要 

 
 

また、ENGAGE-TFのメンバーが中心となり、慶應義塾

大学、福井大学と連携して開催した「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）」の参加者からのフィードバック

データをもとに、アレルギー学会、医学教育学会にて、

多職種が集うリカレントと教育の重要性について発

表を行った (図13)。これら教育事業は、各地におけ

る教育プログラムにつながっており、例えば慶應ア

レルギーセンター (KAC) が主導するKACカンファレ

ンスや、国立成育医療研究センターが主導する免疫

アレルギーTerakoya勉強会などが注目を浴びている。 

 
図 13 出前授業参加者からのデータ収集スキーム 

 
メーリングリストへの登録者数は約1200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。 

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、5/8にオンラ

イン授賞式を開催した (図14)。UJA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、免疫ア

レルギー領域から3名の論文賞受賞者、2名の特別賞

が受賞した。2023年度は、5/14にオンライン授賞式を

開催予定であり、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14 UJA論文賞2022 開催概要 

 
 

4. 免疫アレルギー疾患研究10か年戦略前半の総合

的評価 

 

4.1 公的研究費の戦略毎の採択状況調査 

1課題につき1戦略のみを選択する方法と、1課題につ

き複数の戦略を選択する方法の2通りで集計を行っ

た。厚生労働科学研究費免疫アレルギー疾患政策研

究事業の戦略別採択数は、1課題につき1戦略のみを

選択する方法で集計した場合、戦略1は1課題（1-1:1

課題, 1-2:0課題, 1-3:0課題, 1-4:0課題）、戦略2

は16課題（2-1:0課題, 2-2:10課題, 2-3:5課題, 2-

4:1課題）、戦略3は2課題（3-1:0課題, 3-2:2課題, 

3-3:0課題, 3-4:0課題）であった。1課題につき複数

の戦略を選択する方法で集計した場合、戦略1は8課

題（1-1:5課題, 1-2:1課題, 1-3:1課題, 1-4:1課題）、

戦略2は27課題（2-1:6課題, 2-2:12課題, 2-3:4課題,

 2-4:5課題）、戦略3は13課題（3-1:4課題, 3-2:3課

題, 3-3:4課題, 3-4:2課題）であった（図14）。 

 
図14 公的研究費 戦略毎採択状況（厚労科研） 

 



 

 

 

7 

AMED免疫アレルギー疾患実用化研究事業の戦略別採

択数は、1課題につき1戦略のみを選択する方法で集

計した場合、戦略1は30課題（1-1:20課題, 1-2:2課

題, 1-3:4課題, 1-4:4課題）、戦略2は6課題（2-1:1

課題, 2-2:1課題, 2-3:0課題, 2-4:4課題）、戦略3

は14課題（3-1:4課題, 3-2:1課題, 3-3:6課題, 3-4:

3課題）であった。1課題につき複数の戦略を選択する

方法で集計した場合、戦略1は66課題（1-1:42課題, 

1-2:13課題, 1-3:6課題, 1-4:5課題）、戦略2は13課

題（2-1:2課題, 2-2:5課題, 2-3:0課題, 2-4:6課題）、

戦略3は29課題（3-1:5課題, 3-2:3課題, 3-3:13課題,

 3-4:8課題）であった（図15）。 

 
図15 公的研究費 戦略毎採択状況（AMED） 

 
厚生労働科学研究費免疫アレルギー疾患政策研究事

業とAMED免疫アレルギー疾患実用化研究事業の戦略

別採択数の合計は、1課題につき1戦略のみを選択す

る方法で集計した場合、戦略1は31課題（1-1:21課題,

 1-2:2課題, 1-3:4課題, 1-4:4課題）、戦略2は22課

題（2-1:1課題, 2-2:11課題, 2-3:5課題, 2-4:5課

題）、戦略3は16課題（3-1:4課題, 3-2:3課題, 3-3:

6課題, 3-4:3課題）であった。1課題につき複数の戦

略を選択する方法で集計した場合、戦略1は74課題（1

-1:47課題, 1-2:14課題, 1-3:7課題, 1-4:6課題）、

戦略2は40課題（2-1:8課題, 2-2:17課題, 2-3:4課題,

 2-4:11課題）、戦略3は42課題（3-1:9課題, 3-2:6課

題, 3-3:17課題, 3-4:10課題）であった（図16）。 

 
図16 公的研究費 戦略毎採択状況（厚労科研＋AMED） 

 
 

4.2 アレルギー関連主要雑誌に掲載された戦略毎の

論文数の推移調査 

アレルギー関連主要雑誌に掲載された日本からの論

文総数は、2018年は105報、2019年は111報、2020年は

104報、2021年は135報、2022年は109報であった。そ

の内訳は、戦略1に該当する論文が最も多く（2018年：

80報、2019年：86報、2020年：73報、2021年：98報、

2022年：81報）、次に戦略3（2018年：22報、2019年：

24報、2020年：29報、2021年：31報、2022年：22報）、

戦略2（2018年：3報、2019年：1報、2020年：2報、2

021年：6報、2022年：6報）の順であった。戦略1の中

では、戦略1-1に該当する論文が多く、一方で戦略1-

2、1-4に該当する論文が少ない傾向であった。戦略2

に該当する論文は全体として少なく、戦略3の中では、

戦略3-1、3-2に該当する論文が少ない傾向であった

（図17）。 

 
図17 アレルギー関連主要雑誌に掲載された戦略毎の論文数

の推移 

 
また、国際共同研究による論文数は増加傾向を認め

る一方で、Clinical Trialの論文数は2021年、2022

年はやや減少していた（図18）。 

 
図18 アレルギー関連主要雑誌に掲載された国際共同研究、Cl

inical Trialの論文数の推移 

 
4.3 免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦から

の論文総数の推移調査 

免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論

文総数の推移は、Nat Immunol, Immunity, American

 Journal of Respiratory Cell and Molecular Bio

logy, British Journal of Dermatology, Journal 

of Investigative Dermatologyにおいては横ばいで

あるものの、Sci Immunol, The Journal of Allergy

 and Clinical Immuology, The Journal of Allerg

y and Clinical Immuology in Practice, Allergy,

 Allergology International, Clinical Experimen

tal Allergy, Pediatric Allergy and Immunology,
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 American Journal of Respiratory and Critical 

Care Medicineでは増加傾向を認めることが明らか

となった（図19,20,21）。 

 
図19 免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論文

総数の推移（免疫学分野） 

 

 
 
図20 免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論文

総数の推移（アレルギー分野） 

 
 

図21 免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論文

総数の推移（関連他分野） 

 

 
 

4.4 10か年戦略の進捗状況、改善策等に関する調査 

 

戦略1（本態解明）  

現状把握 

全体について 

[これまでの成果] 

AMED等で免疫アレルギー疾患の病態解明に関連する

課題が採択され、順調に研究が進んでいる。特にオ

ミックス解析（Pheweb.jp, ImmunexUT等）のリソー

ス作成において大きな進捗がみられた。重症難治ア

レルギー症例のエクソーム解析で STAT6 変異が同定

され、新たな治療薬の選択につながるような研究成

果も報告された。アレルギー性鼻炎を合併した喘息

患者において、ダニ舌下免疫療法の臨床的普及が進

み始めている。 

 [問題点] 

成人の食物アレルギー、アナフィラキシーを含む蕁

麻疹の領域の研究は十分ではない。重症気管支喘息

に合併することが多い好酸球性副鼻腔炎、アレルギ

ー疾患との関連が示唆される好酸球性消化管疾患

（好酸球性胃腸炎、好酸球性食道炎）はアレルギー

疾患と共通の 2 型炎症を基盤とする疾患であり、研

究を進めることによりアレルギー疾患の病態解明に

寄与するものと考えられる。アレルギー疾患医療全

国拠点病院を活用した難治重症症例の解析、生物学

的製剤の効果の評価、詳細な臨床情報の収集等、体

系的な研究基盤の構築が望まれる。機械学習系や IT

系の研究開発は他分野で進んでいるが、免疫アレル

ギー疾患の本態解明の領域でも多くのポテンシャル

はあり、推進すべきである。中間評価に向けて海外

の研究進捗の状況が把握できるとよい。全体の中で

の免疫・アレルギー領域研究の相対的位置がわかる

とよい。 

 

戦略 1-1. 免疫アレルギー疾患の多様性の理解

と層別化に資する基盤研究 

[これまでの成果] 

免疫アレルギー疾患の病態解明については質、量と

もに良い成果をあげている。臨床検体を用いたシン

グルセル RNA-seq解析や空間的トランスクリプトー

ムにより、免疫および組織構成細胞に多彩なサブタ

イプの存在が明らかとなった。これらのリソースを

活用し、詳細な臨床情報と組み合わせ、病態解明が

進むことが期待される。抗 IL-4受容体α抗体の副作

用としての眼症状を眼科アレルギー学会で症例検討

を行っており、診断法や治療方針についてまとめる

予定となっている。 

[問題点] 

生物学的製剤治療においては、有効性、他の製剤へ

の変更方針、長期使用による寛解、経済的な問題な

ど臨床的な課題が顕在化しており、それらの課題解

決に取り組む必要がある。 

戦略 1-2. 将来の予防的・先制的医療の実用化

を目指す研究開発  

[これまでの成果] 

ハイリスク児の食物アレルギーやアトピー性皮膚炎

の発症予防に関する研究として出生時前向きコホー

トと微生物層、ゲノミクス等を統合した研究が行わ

れ、成果を上げている。 

[問題点] 

1-2の予防的、先制的医療に関しては、大きなブレイ

クスルーがない。意図的な工夫が必須となるだろう。 

戦略 1-3. 免疫アレルギー疾患における宿主因

子と外的因子の関係に着目した基盤研究 
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[これまでの成果] 

アレルギー性気管支肺真菌症の感度・特異度ともに

高い新しい診断基準を提唱され、実臨床でも用いら

れるようになった。微生物層解析については、免疫

アレルギー領域において、世界レベルの成果を上げ

ている。 

[問題点] 

マウスを中心とした研究が多く、臨床応用へ向けた

トランスレーショナルリサーチの推進が課題である。

住宅・気候・食品等の異分野との連携により、実質

的な成果を期待したいが、異分野を融合した取り組

みは乏しい。ナノ粒子等曝露物質の影響についての

検討が不足している。 

戦略 1-4. 臓器連関・異分野融合に関する免疫

アレルギー研究開発 

[これまでの成果] 

各学会の学術大会において他学会との共同シンポジ

ウムが開催されている。 

[問題点] 

開発や異分野融合、あるいは産官学民連携を促進す

る取り組みを強化する必要がある。アレルギー領域

に関しては疾患別の学会であり、相互の協働的職組

は少ない。 

 

短中期 

戦略 1-1. 免疫アレルギー疾患の多様性の理解

と層別化に資する基盤研究 

1-1 については全ての基盤であり「診療の質の向上

に資する研究」は継続的に行うことが必須である。

全国規模でのデータベース・ネットワーク構築の整

備、10年後を見据えた若手研究者を中心とした研究

グループの構築が必要である。患者データの統合や

データの利活用を推進する国や中央機関からの働き

かけがあるとよい。生物学的製剤や分子標的薬の応

答性（有効性）による新たな病型分類の確立をはじ

め、大規模な質の高いエビデンスを構築することが

重要である。 

戦略 1-2. 将来の予防的・先制的医療の実用化

を目指す研究開発  

戦略 1-2 については基本的には AMED 橋渡し研究プ

ログラムや創薬ブースター、医療機器等研究成果展

開事業、再生プロジェクトの事業など、他事業の実

用化段階の公募へ導出する道筋を強固にすることが

現実的である。1-2については、アレルギー分野全体

としても進捗が悪く、推進については、意図的な工

夫が必須である。生物学的製剤の重症化予防に関す

る研究も必要である。舌下免疫療法用の抗原標準化

と薬剤開発の推進、また既存の抗原以外についても

開発を推進すべきである。早期介入によるアレルギ

ーの発症予防やアレルギー疾患発症を防ぐワクチン

の開発も望まれる。 

戦略 1-3. 免疫アレルギー疾患における宿主因

子と外的因子の関係に着目した基盤研究 

戦略 1-3 について、これまでの研究の実用化に向け

た推進・支援に収束していくべきか、微生物の対象

を拡大して推進すべきか、もしくは外的因子をより

広義にした研究を推進するべきか、今後の方向性を

検討することが有用と思われる。 

戦略 1-4. 臓器連関・異分野融合に関する免疫

アレルギー研究開発 

臓器連関・異分野融合は、開発や産学連携の観点で

は十分でなく、他領域との連携が重要であり、特に、

AI・アプリケーション・医療機器開発との連携を検

討すべきである。ICT を活用したシステムやサービ

スでの連携が異分野融合で普及・推進できるとよい。

一方で AMED の免疫アレルギー疾患実用化事業に医

療機器・ヘルスケアプロジェクトの予算がないため、

どう扱うかについては検討を要する。異分野融合、

産官学民連携、オールジャパンでの研究体制を推進

する新たな取り組みが必要である。また、アイデア

をインキュベーションする場が少ないことから、各

分野の担当が主体的に取り組めるような場を提供す

る必要がある。農学、建築、工学等の異分野の学会

に積極的に働きかけ、アレルギーのセッションを設

けてもらうのも一案である。主導する組織は別に作

り、各学会はサポートに回った方が円滑に回ると考

える。 

 

長期 

戦略 1-1. 免疫アレルギー疾患の多様性の理解

と層別化に資する基盤研究 

オールジャパン体制での経時的なデータ収集・連携・

管理・共同利用等による解析基盤の構築は重要課題

であり、これらにより日本のビックデータを利用し

た大規模な臨床研究が可能となる。日本全体・国際

規模で得られる臨床研究体制の構築も重要であり、

悉皆的かつ持続可能なレセプト・電子カルテデータ

を用いたリアルワールドデータ解析との統合は必須

である。臨床検体を用いたシングルセル RNA-seq解

析データの統合解析によって、各種免疫・組織構成

細胞のサブタイプ解析を推進する。また、シングル

セル解析による病原性細胞の探索や、エクソソーム、

エクスポソームなど、大規模予算が必要であり、か

つ領域全体で利活用されるテーマを集中的に推進す

る。 

戦略 1-2. 将来の予防的・先制的医療の実用化

を目指す研究開発  

国民の半数がアレルギー疾患を有している現状では、

より軽症患者の治療や発症予防に向けた研究に注力

する必要がある。AMED のモダリティ化の弊害によっ

て、免疫アレルギー領域の医薬品プロジェクトの予

算が十分でない現状がある。1-2 に焦点を当てた公

募を作成するためには、他事業との連携や、プロジ

ェクトを越えた柔軟な予算運用等の工夫が求められ

る。 

戦略 1-3. 免疫アレルギー疾患における宿主因
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子と外的因子の関係に着目した基盤研究 

各アレルギー疾患の遺伝的要素と環境的要素の影響

度は解明すべきであり、それを行うスキームを作れ

た場合、実現する組織力が欲しい。ウイルス潜伏感

染、再活性化とアレルギー性炎症との関連は、今後

検討すべき重要なテーマである。 

戦略 1-4. 臓器連関・異分野融合に関する免疫

アレルギー研究開発 

異分野融合は、革新的な発見や今後のアカデミア研

究の更なる発展に不可欠である。国が管理する大規

模なデータバンクの確立が必要である。皮膚科領域、

消化器領域、免疫研究領域との共同研究の推進事業

への参画、新学術領域の創成を視野に入れた展開は

重要であり、検討が必須である。 

 

 

戦略2（社会の構築） 

現状把握 

全体について 

[これまでの成果] 

悉皆的レセプト・電子カルテデータ、スマホアプリ

等により収集されたリアルワールドデータを活用し

た研究は徐々に成果をあげ始めており、特記すべき

進捗と言える。また、医療情報がテレビ、ラジオ、イ

ンターネットを介して、患者・市民に開示され、本

厚労省政策研究班でもうまく展開されている。さら

に、若手研究者では留学を経験して、最先端の優れ

た研究を継続している方が多く、将来に向けたネッ

トワーク作りが進み始めている。 

[問題点] 

社会の構築の戦略に関しては、国内外の学術集会の

中止等、新型コロナウイルス感染症の影響を多分に

受けたと思われ、国際連携を含め今後の進展が期待

される。また、総務省が取り組むデジタル化につい

て注視し、アレルギー疾患関連学会全体で連携して

デジタル基盤を用いた ICT 利活用を進めていくとと

もに、アレルギー疾患における「AI・デジタルヘル

スの応用」という観点から、新たに戦略に追加する

ことを検討した方が良い。一方で、アレルギー疾患

の研究予算は限られており、戦略 1 と比べ戦略 2 の

採択課題は少ないため、国際連携や国内でも連携し

た研究が実施するのが困難な状況にある。企業連携、

財団等を利用した研究の仕組みを構築し、臨床研究

のシーズはあるものの、資金が足りないために実行

できていない現状を打破できるようにしたい。 

戦略 2-1. 患者・市民参画による双方向性の免疫ア

レルギー研究の推進に関する研究 

[これまでの成果] 

患者・市民参画 (PPI)の研究については、この数年

で随分と増加してきている。患者会からも前向きな

意見が聞かれるし、患者本人がより勉強する環境が

整ってきていると言える。AMED課題で採択され成果

論文が発表されたことは、方向性を示す試みとして

意義があり、厚労科研でも生物学的製剤を投与され

た喘息患者の満足度を収集する研究が進められてい

る。 

[問題点] 

アレルギー疾患は有症者が多いため、PPI を実践す

るには非常に適した研究領域である一方で、多くの

患者会が存在し、それぞれの立場でより良い医療を

患者が受療できるような貢献をしている。当初は強

者である医療者側に対して弱者である患者側の意見

を伝えるための活動であったが、今後 PPI を進める

ためには数あるそれぞれの患者会が横のつながりを

持って協力していく 

ことが求められる。また、PPIに患者・市民がどのよ

うに関われば良いのかという点において、医療者/研

究者、患者/市民の両方で認識できていない。患者/

市民がどのように貢献していただくことができるの

かというビジョンを学会等を通じて積極的に発信す

るとともに、病院、医療スタッフ、情報機関を通じ

て、より多くの患者・市民に情報が行き渡る努力が

なされることが重要である。 

戦略 2-2. 免疫アレルギー研究におけるアンメット

メディカルニーズ等の調査研究開発 

[これまでの成果] 

生物学的製剤の普及が急速に進む中、迅速に費用対

効果を検証し、ガイドライン等へ反映する研究が喫

緊の課題となっており、悉皆的レセプト・電子カル

テデータ、スマホアプリ等により収集されたリアル

ワールドデータを活用した研究は徐々に成果をあげ

始めている。これら NDB や NHO の RWD を使用した萌

芽的研究は有病率の高いアレルギー疾患にとどまら

ず、他疾患でも同様に活用が期待できる戦略的な取

り組みである。このように、アンメットメディカル

ニーズを抽出する上で、ICTツールを用いた研究は、

方法論として優れている。 

[問題点] 

NDB や NHO の RWD を使用した研究の論文が出始めて

いるものの、まだまだ十分でない。また、アレルギ

ーのニーズは、技術の進歩や治療の変化により、時

事刻々と変化してきており、アンメットニーズ探索

の基盤を作成し、同じ手法で継続的に調査をしてい

く必要性がある。さらに、近年の生物学的製剤の展

開はすさまじく、市販された時点で第 1 線の臨床現

場でほとんど使用経験がないままに進んでいる。ア

レルギー共通に長期間使われるものが多く、慎重な

取扱いが必要で、客観的指標を取り入れがフェアな

組織（学会）での管理が必要となる。 

戦略 2-3. 免疫アレルギー研究に係る臨床研究基盤

構築に関する開発研究 

[これまでの成果] 

各大学の関連病院や地域限定での観察研究や、政策

研究班でアンケート調査など試験的な取り組みがな

されており、少ないながらも学会単位での拠点病院

を活用した取り組みも進んでおり、これらの課題を
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強力に推進するような工夫が必須と言える。  

[問題点] 

臨床研究基盤構築に関する開発研究に資するような

オールジャパン体制の研究推進は十分でない。重症

アレルギー疾患や希少疾患などの全体数が少ない疾

患については、日本からのガイドラインの根拠とな

るようなエビデンス創出のため、全国レベルの前向

き観察研究や医師主導介入研究が必要である。また、

臨床研究に参画する医師は勤務医がほとんどである

一方で、アレルギー患者の多くは開業医の診療を受

けている。開業医も多施設共同研究の患者リクルー

トに協力できる仕組みが必要である。さらに、基礎

研究者と臨床家との間での交流を増やすことが基盤

構築には必須であり、リバーストランスレーショナ

ル研究の促進に向けたマインド設定が必要である。 

戦略 2-4. 免疫アレルギー研究における国際連携, 

人材育成に関する基盤構築研究 

[これまでの成果] 

ENGAGE-TFでは 2022年度にアレルギー出前授業を開

催し、アレルギー専門医のみならずアレルギー非専

門医やコメディカルスタッフなどを対象に、広くア

レルギー疾患に関するレクチャーシリーズ「出前授

業」を開催した。また、アレルギー診療に関わる医

療スタッフによるメーリングリストも作成され、こ

れらの取り組みはアレルギーエデュケーター制度の

拡張やメディカルスタッフの専門性の向上につなが

るものである。また、複数の学会が留学推進イベン

ト「留学のすゝめ」を開催した。「出前授業」を含め

た、国際連携・異分野融合基盤を活用したコミュニ

ティ形成は、今後も継続が必須となる。 

[問題点] 

日本からの留学者数の減少は近年指摘されているが、

本領域における状況についても懸念される。国際連

携・人材育成についてもコロナ禍で十分な推進には

至っていない。「免疫アレルギー研究における国際連

携、人材育成に関する基盤構築研究」は AMEDでは十

分に行えていないため、さらに強化していく必要が

ある。特に短期的な進捗評価が非常に難しい部分で

もあるので、短期的なアウトカムに左右されずに継

続的な取り組みが望まれる。 

 

短中期 

戦略 2-1. 患者・市民参画による双方向性の免疫ア

レルギー研究の推進に関する研究 

患者会同士の協力関係を発展させるため、厚労省や

アレルギー学会などが仲介して統一した組合のよう

なものを構成することが必要である。患者ニーズの

収集には、アプリを用いた即時性のあるフィードバ

ックを備えたシステムを構築することが有用と考え

られる。一方で、PPIの理想的な取り組みについては

具体化された適切な事例がまだないように思う、経

験を重ねて衆知を蓄えたい。 

戦略 2-2. 免疫アレルギー研究におけるアンメット

メディカルニーズ等の調査研究開発 

NDB や PHR などを活用した研究やスマホアプリなど

を手法とする研究は、現在医学研究開発の様々な領

域で現在急速に拡大している領域であり、今後 5 年

程度かけて成果を期待できるタイミングである。ア

ンメットメディカルニーズについては、患者からの

意見集約は必須と思われる。子育てに関連する課題

探索も検討する必要がある。これら調査のためにク

ラウドソースアプリや SNS 等を用いたアンメットメ

ディカルニーズ探索研究の強化を継続すべきである

と考える。さらに、基本的な診断技術について医師

会や薬剤会社の支援を得ながら、医療スタッフに伝

える努力を継続すべきと考えられる。 

戦略 2-3. 免疫アレルギー研究に係る臨床研究基盤

構築に関する開発研究 

全国規模の臨床研究を活発化させるために、全国規

模の重症アレルギー疾患や希少疾患患者レジスト

リ・臨床研究ネットワークの構築、実施予定・実施

中の臨床研究とその概要を周知するシステムの構築

（UMIN や jRCT より実用的な）さらにそれを維持す

る体制（各施設の医師にのみ依存しない）が必要。

多大学が連携して採取した臨床検体を蓄積して共同

で利用するシステムを構築することも望まれる。ま

た若手を対象とした臨床研究についての教育の場

（アレルギー免疫領域での上手くいった医師主導研

究事例の紹介・計画立案から実際の実施までの流れ

について）を設ける。各都道府県におけるアレルギ

ー疾患への取り組みは違いがあるため、厚生労働省

や学会などが主導となった臨床研究の橋渡しをする

組織開発も重要となる。 

戦略 2-4. 免疫アレルギー研究における国際連携, 

人材育成に関する基盤構築研究 

免疫アレルギー研究における国際連携、人材育成に

関する基盤構築は、AMEDにおいて若手公募、厚労政

策研究で留学のすゝめ等の取り組みがなされている

が、限定的かつ規模が小さいものであり、さらなる

推進が望まれる。 

若手研究者の留学者数や主要国際会議での発表数な

どをアウトプットとするような施策ができれば素晴

らしい。 

 

長期 

戦略 2-1. 患者・市民参画による双方向性の免疫ア

レルギー研究の推進に関する研究 

今後求められる医療研究開発について、PPI の意義

が一段と大きくなっている。 

戦略 2-2. 免疫アレルギー研究におけるアンメット

メディカルニーズ等の調査研究開発 

クラウドソースアプリなどを用いた患者調査から得

られた課題やレセプト解析研究で得られた課題を、

基礎研究まで繋げられるような（リバーストランス

レーショナル研究）体制を、AMED や厚労科研の課題

ごとだけではなく、国主導で構築することが必要と
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なる。また、アンメットニーズの収集等に資するも

ので、かつ経年変化を追えるリアルワールドデータ

の解析、については長期的に必要なサポートが重要

となる。患者の疾病負担や QOL、社会心理学的側面に

ついて、日本からの論文報告が欧米と比して少ない

傾向がある。また、アレルギー疾患の治療では保険

診療の枠外で患者さんが様々な対応をされているこ

とも多く、OTC や民間療法等を含めた保険診療の枠

組みにとどまらないアレルギー疾患の全容を可視化

することも必要。 

戦略 2-3. 免疫アレルギー研究に係る臨床研究基盤

構築に関する開発研究 

オールジャパン体制での臨床研究体制の構築は、非

常に困難であり、長期的な視野をもって 2-3 を育て

ていく取り組みが必須と考えられる。アレルギー疾

患医療拠点病院ネットワークを活用したデータベー

ス構築が行われれば、高い診療レベルを持つ日本の

アレルギー診療の臨床情報をベースとした成果の発

信が可能となる。そのためのネットワーク構築の推

進強化が必要である。アレルギー疾患に対する生物

学的製剤登場により、ここ数年診療面では他科との

やり取りが活発になった。単一疾患・単一臓器をタ

ーゲットとしないアレルギー・免疫領域の研究推進・

治療法確立には、患者レジストリ・臨床研究ネット

ワーク・検体バンクなど専門科を超えて参加しやす

い仕組みが必要となる。 

戦略 2-4. 免疫アレルギー研究における国際連携, 

人材育成に関する基盤構築研究 

アレルギー領域の研究を継続するための次世代の育

成は引き続き行うべきである。特に国際的な情報発

信力が低いとされる日本なので、研究成果の報告に

留まらず、積極的な人的交流により新たな連携を生

み出せる人材の育成が必要である。特に ENGAGEタス

クフォースのような学会・専門横断的な取り組みは

成果を挙げ始めており、学会のみならず、産官学か

らの継続的かつより大きな支援が望まれる。また、

アレルギー分野の横断的な取り組みとしては、スタ

ートアップ支援を含めた実装研究が十分でないため、

アレルギー関連企業・スタートアップが集うコミュ

ニティ・協議会の構築など、野心的な仕掛けが必要

となる。 

さらに、アレルギー疾患の高い有病率を考えた際、

その担い手はアレルギー学会の基本領域臨床科（内

科・小児科・皮膚科・耳鼻咽喉科・眼科）のみなら

ず、救急科や総合診療科、産婦人科（母性内科分野）

など多岐にわたる。また医師のみならず看護師、薬

剤師、管理栄養士など他職種との連携が重要となる。

そのため、このような方たちにアレルギー診療の担

い手となってもらうため、各学会等においてアレル

ギー学会等との合同シンポジウムを企画したり、こ

れらの方も参画できるような裾野の広い教育体制を

構築したりすることによって卒後のアレルギー疾患

教育を充実させることが、研究や創薬の成果を広く

社会に還元するために肝要ではないかと考える。 

 

戦略3（疾患特性） 

現状把握 

全体について 

[これまでの成果] 

AMED、厚生労働科研等で、重症アレルギー疾患患者、

小児や高齢者を対象とした研究が順調に進んでいる。

特にアレルギー性気管支肺真菌症は、国際的にも著

明な成果をあげている。出生コホート研究や腸内細

菌をキーワードにした研究が成果をあげている。ま

た、重症喘息やアトピー性皮膚炎を対象として生物

学的製剤の使用が可能となり、疾患の病状コントロ

ールに大きく寄与している。 

 [問題点] 

ライフステージを意識した研究、希少疾患の研究成

果を common な疾患へ展開するような研究は採択数

が少ない。また、重症・難治性・治療抵抗性アレルギ

ー疾患に対して生物学的製剤などの普及が急速にす

すんでいるが、治療効果予測や疾患活動性を示すバ

イオマーカー、分子病態に基づいたサブグループ化

等は進んでおらず、強化が望まれる。更に、近年ナ

ッツ類の食物アレルギー、食物蛋白誘発胃腸炎を含

む消化管アレルギー、花粉―食物アレルギー症候群、

成人食物アレルギーの患者が急激に増えているが、

研究は進んでいない。これら急増する疾患の研究は、

実際の臨床現場でもニーズが多く、強化する必要が

ある。高齢者のアレルギー研究は、高齢化社会を迎

えている日本でこそ行える研究であり、進めていく

必要がある。好酸球が関与する重症免疫アレルギー

疾患（好酸球性副鼻腔炎や好酸球性胃腸炎等）の病

態を明らかにすることは、随伴する気管支喘息や食

物アレルギーの病態の解明につながる可能性があり、

これらの疾患の研究を一体的に進める仕組みを作る

必要がある。 

戦略 3-1. 母子関連を含めた小児および移行期

の免疫アレルギー疾患研究 

[これまでの成果] 

エコチル調査をはじめとした出生コホート研究の成

果や腸内細菌が出始めている。また喘息治療の移行

期医療におけるギャップをなくすためのアプローチ

も進行中である。小児や高齢者等の枠組みでの研究

は成果もでている。 

[問題点] 

ライフステージを意識した研究は採択数が少ない。

また、本領域は臨床研究が主体となっており、周産

期から小児期までの環境因子の影響や免疫系の構築

とアレルギー疾患発症に関わる基礎的研究が望まれ

る。食物アレルギー以外の疾患を研究対象にするこ

とが少ない点も課題である。 

戦略 3-2. 高齢者を含めた成人発症免疫アレル

ギー疾患研究  

[これまでの成果] 
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アレルギー性気管支肺真菌症の領域では厚労科研事

業・AMED 事業と継続的研究が行われ著明な研究成果

を挙げている。 

[問題点] 

3-2 は研究者人口が相対的に少なく、課題の採択が

困難になっている可能性がある。高齢化社会を迎え

ている日本でこそ可能な研究領域である。成人の食

物アレルギーは疫学的調査等、不十分である。 

戦略 3-3. 重症・難治性・治療抵抗性の免疫アレ

ルギー疾患研究 

[これまでの成果] 

シングルセルレベルでの遺伝子発現解析技術やマル

チオミックス解析技術の進歩により、病態や患者サ

ブタイプの解析が可能となってきている。また重症・

難治性・治療抵抗性アレルギー疾患に対して生物学

的製剤などの普及が急速に進んでいる。 

[問題点] 

重症・難治性・治療抵抗性アレルギー疾患では、治

療効果予測や疾患活動性を示すバイオマーカー、分

子病態に基づいたサブグループ化等は進んでいない。

また、生物学的製剤の中止後に疾患コントロールが

維持できるか等、不明な部分が多いが、製薬企業の

インタレストに入らないことから研究を行うことが

難しい。実臨床に必要な臨床研究の強化が望まれる。

多臓器の連携を伴う疾患の研究が進んでいない。 

戦略 3-4. 希少疾患と関連する免疫アレルギー

疾患研究 

[これまでの成果] 

ゲノム解析技術の進歩により、希少・難治性の症状

を呈する疾患の中に、JAK/STATシグナル経路などが

関連する疾患が存在することが明らかとなりつつあ

る。 

[問題点] 

希少疾患の研究成果を common な疾患へ展開するよ

うな研究は少なく、強化が必要である。ゲノム解析

などの領域では大きな展開がない。 

 

短中期 

戦略 3-1. 母子関連を含めた小児および移行期

の免疫アレルギー疾患研究 

花粉症の低年齢化、花粉―食物アレルギー症候群

（PFAS）、食物蛋白誘発胃腸炎（FPIES）など、急増す

る疾患の集学的研究が必要である。また、成人に移

行する食物アレルギー患者の増加など、小児から成

人への移行期及び年齢縦断的な研究を強化すべきで

ある。本邦では食物アレルギー患者に対して、経口

負荷試験の結果に基づいた経口免疫療法や食事療法

など、他国に例を見ない先進的な医療が行われてい

るが、方法の標準化等が行われておらず世界に発信

できていない点は課題である。 

戦略 3-2. 高齢者を含めた成人発症免疫アレル

ギー疾患研究  

口腔アレルギー症候群を含めた成人の食物アレルギ

ーは罹患者も多く、短中期的に特に注力すべき課題

である。本邦の人口動態を考えても高齢者への取り

組みは重要度が増すため、高齢患者群、高齢発症患

者の研究は短中期的に重要となる。高齢者で多い真

菌関連疾患では感染領域の研究者との連携を強化し

ていく必要がある。 

戦略 3-3. 重症・難治性・治療抵抗性の免疫アレ

ルギー疾患研究 

重症患者の層別化、生物学的製剤の治療前後の分子

病態の変化、長期使用に伴う免疫学的変化を、免疫

学領域等と連携をとり科学的に明らかにしていく必

要がある。眼アレルギー疾患に対しては生物学的製

剤の適応がないが、眼科と他科が連携することで、

生物学的製剤の眼アレルギーへの作用を明らかにで

きる可能性がある。食物によるアナフィラキシーを

予防するためには、経口免疫療法により反応閾値を

上げることも有効である可能性があるため、臨床研

究で明らかにする必要がある。 

戦略 3-4. 希少疾患と関連する免疫アレルギー

疾患研究 

3-4 は採択数も十分ではなく、特定のテーマに絞っ

た公募を設定するなど、意図的な取り組みが必要で

ある。Rare to commonのゲノム研究を理想的に行う

ためには、全ゲノム解析や深度の深いオミックス研

究が必要となり、予算的な課題がある。難治性疾患

実用化研究事業の IRUD との連携、J-RDMM の活用等

も検討する必要がある。 

 

長期 

戦略 3-1. 母子関連を含めた小児および移行期

の免疫アレルギー疾患研究 

妊娠早期の妊婦をリクルートし出生後の子供と共に

追跡し、経時的にサンプルの収集を行い、オミック

ス解析等により食物アレルギーの発症機序を明らか

にする必要がある。ライフステージを追っていくコ

ホート研究は、アレルギー領域単体で行うことは予

算規模として困難であり、長期的疫学研究が決定的

に不足している。国家規模の取り組みにアレルギー

関係者が入り込めるようにする戦略が必要である。

ライフステージ研究は、代謝、発達、老化など他分

野との融合を伴う研究で、AMED-CREST/PRIMEとの連

携が望まれる。 

戦略 3-2. 高齢者を含めた成人発症免疫アレル

ギー疾患研究  

真菌が関与する病態は、住宅事情、空調の進歩、加

齢による免疫応答の変化が及ぼす影響を長期的に解

明すべき重要な課題である。小児、成人で得られて

いる結果を老年病学の観点で検証していくことも興

味深い。AMED-CRESTのマルチセンシングや老化・免

疫記憶事業との連携が望まれる。 

戦略 3-3. 重症・難治性・治療抵抗性の免疫アレ

ルギー疾患研究 

致死的アナフィラキシーや重症薬疹の研究開発は、
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症例数が少ないこともあり長期的な視野で支援して

いくことが望まれる。アナフィラキシーにおいて神

経免疫が関与している可能性が示唆されており、今

後の解明が望まれる。バイオマーカー研究やゲノム

研究の推進のため、重症喘息患者や希少アレルギー

疾患患者等を対象とした血清などのバイオレポジト

リシステムの構築が望まれる。 

戦略 3-4. 希少疾患と関連する免疫アレルギー

疾患研究 

遺伝子解析結果から AI を用いた診断システムの確

立が望まれる。 

 

戦略 1,2,3 全体を通した意見 

・診療科横断的な研究組織を作り、診療科横断的な

病態理解の推進を行うべきである。 

・疫学研究も従来の「できるだけ多く臨床情報を収

集する」ような研究ではなく、生体試料を採取・保

存しバイオレポジトリーを構築するような研究を優

先的に支援することが求められる。 

・医学部教育の時点で免疫・アレルギー疾患を系統

的に教育するようなカリキュラムの作成を働きかけ、

将来的に基礎免疫学と臨床アレルギー学との接点を

意識できる人材の育成を行うことで、本研究領域の

発展につながる可能性がある。 

・学会：戦略１、２、３に関わる学会と関与する内

容を明確にする必要がある。領域と疾患：戦略１、

２、３が関わる領域や疾患を明確にし、免疫アレル

ギー事業の対象領域との関係を明確にする必要があ

る。その中で、評価対象とする領域や疾患をあらか

じめ設定し、評価指標の達成度は、年次推移のみな

らず、全体推移と比較し、全体で相対的評価をする

必要がある。 

・AMEDでは文科省と厚労省は比較的よく交流がある

が、さらに環境省等他機関でのアレルギー研究を全

て俯瞰できるシステムを構築すると、研究者間の交

流に役立つと思われる。 

 

 

Ｄ．考察 

 

前年度に世界で初めて行われた日米欧の免疫アレル

ギー研究分野のインパクト解析の過程で、成果の量、

質、厚み、 特徴、及びアウトリーチについての解析

基盤が構築できた一方で、 「研究者・チームの多様

性」については十分な解析ができていなかったこと

から、令和 4 年度は、さらに研究者の多様性につい

て解析を追加した。HFSPチームにおいては研究者の

多様性が複数の指標でパフォーマンスと相関する傾

向が見られる一方で、基盤 A チームではパフォーマ

ンスとの相関は明らかではなかった。チームの目的・

構成方法によって、その多様性・分野を増やすこと

の意味は異なると暗示する結果となった。 

今後、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

ていること、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）の割合が低いことを踏まえて、具体的な

対策を検討することが望まれる。 

NDBを用いた研究では、気管支喘息を対象として生物

学的製剤の処方実態を明らかにした。本邦では2009

年にオマリズマブ、2017年にメポリズマブ、2018年に

ベンラリズマブ、2019年にデュピルマブ、2022年にテ

ゼペルマブが重症喘息患者に対し使用可能となった。

今回我々はNDBを用いて、2017年度に生物学的製剤を

処方された患者数の年齢階級別、男女別、都道府県別

の実態調査を行った。生物学的製剤を処方された患

者総数は10歳代までは男性が多く、20歳代以降は女

性に多く認められたが、これは本邦の年齢階級別・男

女別喘息患者総数と同様の傾向であった。しかしな

がら、推計喘息患者数10万人あたりの生物学的製剤

を処方された患者数は、患者総数とは異なり10－19

歳で男性よりも女性患者数が多いことから、10歳代

では生物学的製剤加療を要する重症喘息患者の割合

が女性でより高いと推測された。また成人よりも20

歳未満において、メポリズマブ（抗IL-5抗体）と比較

しオマリズマブ（抗IgE抗体）の処方割合がより高か

ったことから、喘息フェノタイプに基づいた生物学

的製剤の選択が行われていると考えられた。 

国外観察研究のシステマティックレビュー (MacDon

ald KM et al. Expert Rev Clin Immunol 2019)で

はオマリズマブを投与されている患者の平均年齢は

53.2歳と報告されている。今回の研究では生物学的

製剤を処方された患者は男女ともに70歳代が最も多

く、本邦の高齢者における難治性・重症喘息の実態を

反映した結果が得られた。2017年の喘息死の91.6%は

65歳以上の高齢者であることから、生物学的製剤の

使用による高齢者の喘息コントロールは喘息死ゼロ

作戦の実行の面からも重要と思われるが、今回の研

究では処方割合に地域差を認めた。また生物学的製

剤を処方された患者数は、日本アレルギー学会専門

医数と弱いながらも正の相関があることから、専門

医を育てるアレルギー疾患に関連する教育と、重症

喘息を含むアレルギー診療に対する医療の均てん化

が重要であると考えられた。 

このようにNDBを用いた解析により、重症喘息に対す

る生物学的製剤を処方された患者数の実態把握を行

うための研究基盤を構築することができた。今回は

単年の解析を実施したが、今後は同様の手法を用い

て、患者数の経年変化ならびに処方された生物学的

製剤の種類を追跡し、各地域の重症喘息に対する医

療の変遷、生物学的製剤のスイッチングや喘息移行

期医療の実態把握を行う予定としている。 

NDBを用いて抽出集計した好酸球性食道炎の患者の

性差年齢別の分布は、30歳代から50歳代にかけてピ

ークがあり、男性優位な分布を示すことが明らかと
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なった。この性差年齢別の患者分布は、2017年に本邦

で行われた全国調査（Yamamoto M, et al. J Allerg

y Clin Immunol Pract. 2021;9:3339-3349.）で示さ

れているものと分布が酷似していることから、NDB解

析により抽出された結果は妥当であると考えられた。

一方で、2017年に本邦で行われた全国調査では、好酸

球性胃腸炎の患者数は10歳未満と10歳代にかけてピ

ークを認めていたが、NDBを用いて抽出集計した好酸

球性胃腸炎の患者数の性差年齢別の分布は、30歳代

から50歳代がピークであった。一方で、どちらの解析

においても性別差は認めなかった。 

厚労科研費・AMEDを中心とした公的研究費の採択状

況調査の結果、戦略ごとの採択状況の違い、戦略の中

での採択状況の違いが明らかとなってきた。戦略1に

ついては、全体的に採択数が多い一方で、戦略1-1が

ほとんどを占め、先制的・予防的医療につながる研究

開発や、臓器連環・異分野融合に関する研究はまだま

だ数が少ない。戦略2についても厚労科研費などを中

心にアンメットニーズを収集する研究が進み成果を

上げ始めているが、課題ごとの研究費が十分でなく、

かつ人材育成を含めて長期的な取り組みが必要とな

る。特に、PPIや臨床研究基盤は今後の課題となるだ

ろう。戦略3については、重症・難知性アレルギー疾

患に対する研究がやや多いものの、全体として採択

数は少なく、推進のための公募方法の工夫などが必

要と考えられた。 

アレルギー関連主要雑誌に掲載された戦略毎の論文

数は、各戦略で掲載論文数の増加傾向を認めると共

に、国際共同研究の論文も増加傾向を認めており、1

0か年戦略の成果が出始めているものと考えられた。

一方で、Clinical Trialの論文数が2021年以降は減

少している。これは、SARS-CoV-2感染の流行に伴い医

療体制の変更を余儀なくされたことが影響している

可能性が示唆される。 

免疫アレルギー関連雑誌に掲載された本邦からの論

文総数は、アレルギー専門誌であるJ Allergy Clin 

Immunol, Allergy , J Allergy Clin Immunol Prac

tで掲載数が顕著に増加している。また、小児分野（P

ediatr Allergy Immunol）や呼吸器分野（American 

Journal of Respiratory and Critical Care Medic

ine）でも顕著な増加傾向を認めており、同分野での

研究推進が図られているものと考えられる。 

10 か年戦略の進捗状況や、進捗を踏まえた改善策等

に関して、研究分担者及び協力者にアンケートを行

い、これまでの成果と問題点が明らかとなってきた。

アレルギー疾患の病態解明に寄与すると考えられる

疾患領域や、体系的な研究基盤の構築が望まれるア

レルギー疾患医療全国拠点病院を活用した難治重症

症例の解析、近年急増しているアレルギー疾患の研

究、生物学的製剤の効果の評価、詳細な臨床情報の

収集は複数のメンバーからの指摘が見られた。また、

機械学習系や IT 系の研究開発は他分野で進んでい

るが、免疫アレルギー疾患の本態解明の領域でも多

くのポテンシャルはあり、新たな柱のなかの 1 つと

して推進すべきである考えられる。研究 10か年戦略

の中間評価に向けて、海外の研究進捗状況と全体の

中での免疫・アレルギー領域研究の相対的位置の把

握、および長期的な人材育成の取り組みが必須と考

えられる。 

 

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インパクト解析基盤をもとに、

さらに多様性に関する解析を進めた。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国内外の調査を行い、現

在解析を進めている。NDB研究では、気管支喘息を対

象とした生物学的製剤の処方実態や、食物アレルギ

ーの類縁疾患の患者実態を解析する基盤が確立され

た。これらにより今後、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が可能

となった。 

さらに、研究戦略 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、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、コミュニ

ティ拡大を推進した。令和 5年度からの方針として、

NDBを用いたアレルゲン免疫療法、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。 

インパクト解析、スタートアップ投資調査、厚労科

研費・AMEDを中心とした公的研究費の採択状況調査、

研究者によるアンケート解析等の統合的解析結果を

元にして、研究 10か年戦略の中間見直しに資するエ

ビデンスを構築していく。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

Sato S, Kainuma K, Noda T, Ebisawa M, Futamura

 M, Imamura T, Miyagawa A, Nakajima S, Ogawa Y

, Inomata T, Kan-O K, Kurashima Y, Masaki K, M

yojin T, Nishioka Y, Sakashita M, Tamari M, Mo
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畑宏樹, 内山美弥, 各務恵理菜, 花井彰剛, 野尻哲

也, 福永興壱．成人喘息患者における食物アレルギ

ーの合併調査(最終報告)．京都．第62回日本呼吸器

学会学術講演会2022年4月22日 

正木克宜, 春田淳志, 百武美沙, 坂下雅文, 小川靖,
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 猪俣武範, 神尾敬子, 佐藤さくら, 中島沙恵子, 

福島敦樹, 森田英明, 神崎晶, 福永興壱, 石塚全, 

尾山徳孝, 木戸口正典, 安冨素子, 足立剛也,アレ

ルギー診療教育のための多職種・学際的学習共同体

の形成(Formation of an interdisciplinary learn

ing community for multidisciplinary allergolog

y education) 免疫アレルギー疾患研究10か年戦略

次世代タスクフォース．群馬．第54回日本医学教育

学会大会2022年8月5日   

正木克宜, 坂下雅文, 小川靖, 猪俣武範, 神尾敬子

, 佐藤さくら, 中島沙恵子, 福島敦樹, 森田英明, 

神崎晶, 福永興壱, 石塚全, 尾山徳孝, 木戸口正典,

 安冨素子, 足立剛也．患者教育・チーム医療・医

療連携 多職種が集うリカレント教育の重要性 

アレルギー診療ITC教育(出前授業による教育の

機会創出事業)活動と展望 ．東京．第71回日本ア

レルギー学会学術大会2022年10月7日 

神尾敬子. 気道ウイルス感染症における自然免疫と

獲得免疫のクロストークと新規治療薬の探索. 第62

回日本呼吸器学会学術講演会, 京都, 2022年4月22

日. 

神尾敬子、鷲尾康圭、沖剛、藤本嗣人、若松謙太郎、

髙田昇平、𠮷𠮷田誠、藤田昌樹、松元幸一郎. multipl

ex PCR法を用いた同時期・同地域における小児・成

人喘息増悪ウイルスの検出とライノウイルスC群感

染との関連性の検討. 第62回日本呼吸器学会学術講

演会, 京都, 2022年4月22日. 

石井由美子、塩田彩佳、神尾敬子、小川知洋、山本宜

男、篠原聖兒、小川愛実、福山聡、松元幸一郎、岡本

勇. ノックアウトマウスを用いた、タイトジャンク

ション構成分子クローディン-３のアレルギー性喘

息の病態形成における役割の検討. 第95回閉塞性肺

疾患研究会, Web開催, 2022年7月30日. 

神尾敬子. ヒトメタニューモウイルス感染症による

閉塞性肺疾患の増悪. 第71回日本アレルギー学会学

術大会, 東京, 2022年10月8日. 

神尾敬子. 同時期・同地域における気管支喘息およ

び慢性閉塞性肺疾患増悪の原因ウイルスの特定とそ

の比較. 第71回日本アレルギー学会学術大会, 東京,

 2022年10月8日. 

塩田彩佳、神尾敬子、石井由美子、小川知洋、山本宜

男、篠原聖兒、福山聡、松元幸一郎、岡本勇. Claud

in-3ノックアウトマウスを用いた喘息病態における

Claudin3の機能の解明. 第71回日本アレルギー学会

学術大会, 東京, 2022年10月8日. 

神尾敬子. ウイルス感染による喘息・COPDの増悪と

新規治療薬の探索. 第89回日本呼吸器学会・日本結

核非結核性抗酸菌症学会・日本サルコイドーシス/肉

芽種性疾患学会 九州支部秋季学術講演会, Web開

催, 2022年10月14日. 

石井由美子, 塩田彩佳, 神尾敬子, 小川知洋, 山本

宜男, 篠崎聖兒, 小川愛実, 福山聡, 松元幸一郎, 

岡本勇. タイトジャンクション構成分子クローディ

ン-3欠損はアレルギー性喘息モデルマウスの気道過

敏性亢進と好酸球性気道炎症を抑制する. 第95回日

本生化学会大会, 愛知, 2022年11月10日. 

Yumiko Ishii, Ayaka Shiota, Keiko Kan-o, Tomoh

iro Ogawa, Norio Yamamoto, Seiji Shinozaki, Ai

mi Ogawa, Satoru Fukuyma, Koichiro Matsumoto, 

Isamu Okamoto. The inhibition of OVA-induced a

irway hyperresponsiveness and eosinophilic air

way inflammation in tight junction protein cla

udin-3-deficient mice. 第51回日本免疫学会学術

集会, 熊本, 2022年12月8日. 

川床健司、神尾敬子、石井由美子、福山聡、岡本勇.

 好酸球性中耳炎・副鼻腔炎合併アレルギー性気管支

肺アスペルギルス症に対しステロイド内服が著効し

た1例. 第5回日本アレルギー学会九州・沖縄支部地

方会, 鹿児島, 2023年2月11日. 
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令和 4 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 2 回班会議 

 
⽇ 時：2023 年 1 ⽉ 17 ⽇（⽕曜⽇）19:00〜21:00 
場 所：Zoom による Web 会議 
https://us02web.zoom.us/j/84539620180?pwd=VW5wTHhER25FeHRzYkM0WXRnTmRr
Zz09 
ミーティング ID: 845 3962 0180 
パスコード: 312973 

議事次第 
1. 19:00 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  
⾼橋 享平  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 主幹 
 

2. 19:10 本研究班で取り組む 3 つの柱、中間⾒直しに向けたスケジュールについて（森⽥
英明） [参考資料１]  
 

3. 19:20 戦略の推進（主に 1 と 3）を評価する基盤構築（森⽥英明）[参考資料 2, 3, 4, 5, 
6] 
 

4. 19:35 戦略 2（異分野連携、国際連携、⼈材育成）に関する進捗状況（⾜⽴剛也） 
 

5. 19:40 社会実装への取り組みを評価する基盤構築。（⾜⽴剛也）[参考資料 7] 
 
6. 19:55 患者への還元、診療実態を評価する基盤構築（⾙沼圭吾）[参考資料 8,9]  

アナフィラキシー関連治療薬を対象とした調査 
スギ、ダニのアレルゲン免疫療法治療薬を対象とした調査 
気管⽀喘息に対する⽣物学的製剤を対象とした調査 
アレルギー性⿐炎、アレルギー性結膜炎に対する侵襲的加療を対象とした調査 
アトピー性⽪膚炎を対象とした調査 
好酸球性消化管疾患（⾷物アレルギー類縁疾患）を対象とした調査 
 

7. 20:10 中間⾒直しに向けた意⾒集約 アンケート形式に関する討論[参考資料 10] 
 

8. 20:30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、戦略中間⾒直しに向けたスケジュール 
参考資料２ AMED 研究課題：戦略毎の採択状況 
参考資料３ 厚⽣労働科研費研究課題：戦略毎の採択状況 
参考資料４ 国内の財団等の⺠間助成⾦の公募状況 
参考資料５ アレルギー関連主要雑誌に掲載された本邦からの論⽂数の推移 
参考資料 6 研究インパクト解析 論⽂成果 
参考資料 7 国内外のスタートアップ企業、及び投資状況の調査 
参考資料 8 NDBを⽤いたアレルギー疾患の医療実態把握研究 
参考資料 9 NDBを⽤いたアナフィラキシー関連治療薬を対象とした調査 論⽂成果 
参考資料 10 10か年戦略中間⾒直しに向けた意⾒集約案（アンケート） 
事前参考資料 事前ダイジェスト版資料（2023.1.6送付） 
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令和 4 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 総合医科学研究センター 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 

臨床研究センター⻑ 
藤枝 重治   国⽴⼤学法⼈ 福井⼤学  

学術研究院医学系部⾨ 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  

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 
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 呼吸器科 助教 
佐藤 さくら  国⽴病院機構 相模原病院 
        臨床研究センター ⾷物アレルギー研究室⻑ 
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 
黑川 友哉   千葉⼤学医学部附属病院 臨床試験部 助教 
緒⽅ ⼤聡   国⽴病院機構 福岡病院 臨床研究部 医師 
⻑尾 みづほ  国⽴病院機構 三重病院 臨床研究部 部⻑ （令和 5 年度から） 
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研究協⼒者 
⼩川 靖    国⽴⼤学法⼈東海国⽴⼤学機構 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 助教 
宮川 明⼤   慶應義塾⼤学医学部⽪膚科 助教 
松岡 諒    国⽴成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部 共同研究員 
林 優佳    国⽴成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部 共同研究員 
⼩⼭ 佳祐   福井⼤学医学部⽿⿐咽喉科・頭頸部外科学 
⽷永 宇慧   国⽴病院機構相模原病院 ⼩児科 医師 
⽶倉 慧    京都⼤学⼤学院医学研究科・医学部 ⽪膚科学 客員研究員 
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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.

KE Y WORDS
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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F I G U R E  1  Comparison of research impact of international funding agencies (FAs). Scholarly outputs from AMED- PPAI, MRC- HIU, and 
NIH- HAI were analyzed using FWCI (A) and international co- authorship ratio (B). UMAP with spectral clustering for dimension reduction 
of top 50 FWCI papers from three FAs (C, D) and relevance of each FA against twelve clusters (E). Cross- tabulation of MeSH headings' list 
of Actions of Strategy 2030 with list of top 50 papers from each FA (F) (box size: the percentage of papers with related MeSH; box color: 
standardized Pearson residuals). Objectives of engagement activities were listed for AMED- PPAI and UK comparator (G)
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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 

Nadeau, Manohar, DeKruyff and Chinthrajah are Co- senior authors. 
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Abbreviations:
AAI adrenaline auto-injector

ICD-10 International Classification of

Diseases-10
JMDC Japan Medical Data Center
MHLW Ministry of Health, Labour and

Welfare, Japan
NDB The National Database of Health

Insurance Claims and Specific
Health Checkups of Japan
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
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

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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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 trend models 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.
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 Figure 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.

https://www.mhlw.go.jp/english/database/db-hw/populate/index.html
https://www.mhlw.go.jp/english/database/db-hw/populate/index.html
https://www.e-stat.go.jp/en
https://www.jsaweb.jp/modules/ninteilist_general/
https://www.jsaweb.jp/modules/ninteilist_general/


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
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



S. Sato et al. / Allergology International 71 (2022) 354e361 359
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
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-
latewith 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.
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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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Abbreviations used

EGID: Eosinophilic gastrointestinal disorder

EoG: Eosinophilic gastritis

GOF: Gain-of-function

LCL: Lymphoblastoid cell line

PAD: Primary atopic disorder

STAT6: Signal transducer and activator of transcription 6

WT: Wild-type
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Background: Allergic diseases were long considered to be
complex multifactorial disorders. However, recent findings
indicate that severe allergic inflammation can be caused by
monogenic immune defects.
Objectives: We sought to clarify the molecular pathogenesis of a
patient with early-onset multiple allergic diseases, a high serum
IgE level, hypereosinophilia, treatment-resistant severe atopic
dermatitis with increased dermal collagen fiber deposition, and
eosinophilic gastrointestinal disorder with numerous polypoid
nodules.
Methods: A missense variant in STAT6 was identified, and its
function was examined using peripheral blood, transfected
HEK293 cells, lymphoblastoid cell lines, and knock-in mice with
the corresponding mutation.
Results: Whole-exome sequencing identified a de novo
heterozygous missense variant in signal transducer and
activator of transcription 6 (STAT6) (p.Asp419Asn). Luciferase
reporter assay revealed that the transcriptional activity of this
STAT6 mutant was upregulated even without IL-4 stimulation.
Phosphorylation of STAT6 was not observed in either the
patient’s TH2 cells or lymphoblastoid cell lines without
stimulation, whereas it was induced more strongly in both by
IL-4 stimulation compared with healthy controls. STAT6
protein was present in the nuclear fraction of the
lymphoblastoid cell lines of the patient even in the absence of
IL-4 stimulation. The patient’s gastric mucosa showed
upregulation of STAT6-, fibrosis-, and germinal center
formation–related molecules. Some of the knock-in mice with
the corresponding mutation spontaneously developed dermatitis
with skin thickening and eosinophil infiltration. Moreover,
serum IgE levels and mRNA expression of type 2 cytokines were
increased in the knock-in mice—with or without development of
spontaneous dermatitis—compared with the wild-type mice.
Conclusions: A novel STAT6 gain-of-function variant is a
potential cause of primary atopic disorders. (J Allergy Clin
Immunol 2023;nnn:nnn-nnn.)

Key words: STAT6, hyper-IgE syndrome, hypereosinophilia, pri-
mary atopic disorders, atopic dermatitis, eosinophilic gastrointes-
tinal disorder
INTRODUCTION
Type 2 inflammation, characterized by a high serum IgE level

and hypereosinophilia, is one of the major hallmarks of allergic
diseases, and it is mediated mainly by type 2 cytokines. Among
them, IL-4 and IL-13 mediate a broad array of functions,
including induction of TH2 differentiation and IgE class-
switching in B cells, via their downstream molecules, that is,
signal transducer and activator of transcription 6 (STAT6).1

Together with recent findings of genome-wide association
studies,2,3 it is known that IL-4/IL-13/STAT6 signaling plays a
central role in allergic inflammation.

Allergic diseases have been thought to be complex multifac-
torial disorders caused by a combination of genetic and environ-
mental factors.2 However, recent advances in immunogenetics
have revealed that severe allergic inflammation may be the sole
or earliest manifestation of monogenic immune defects.4-7 Based
on these findings, the term ‘‘primary atopic disorders (PADs)’’
was recently coined to describe a group of heritable monogenic
allergic diseases.8 To date, variants of 39 genes—including
STAT3 and DOCK8, causes of hyper-IgE syndrome—have been
identified as being associated with PADs.4 However, there have
been no reports of PAD-inducing variants of STAT6. Here, we
report our identification of a STAT6 gain-of-function (GOF)
variant in a patient who exhibited early-onset multiple allergic
diseases, a high serum IgE level, hypereosinophilia, severe atopic
dermatitis with increased dermal collagen fiber deposition, and
eosinophilic gastrointestinal disorders (EGIDs) with numerous
polypoid nodules in the pylorus and duodenal bulb.
RESULTS AND DISCUSSION
The patient is a boy with no family history of allergic,

inflammatory, or immunologic disorders. He developed persistent
diarrhea immediately after birth and severe systemic eczema at
age 3 weeks. His itchy eczema was refractory to conventional
treatment with topical steroids. He also developed IgE-mediated
food allergy to cow’s milk at age 4 months and later became
sensitized to various foods. He had several wheezing episodes
from infancy, and asthma was diagnosed later on the basis of
airway hyperresponsiveness. He exhibited short stature and
failure to thrive from infancy (Fig 1). At age 2 years, he developed
palpebral edema with hypoalbuminemia in addition to diarrhea
and was diagnosed with EGIDs, that is, eosinophilic gastritis
(EoG) and duodenitis (EoD),9 based on the histological findings.
His symptoms underwent repeated exacerbation and remission.
At age 4 years, he developed abdominal pain and vomiting in
addition to diarrhea. Gastrointestinal endoscopy found numerous
polypoid nodules in the pylorus and duodenal bulb (Fig 2, A and
B). Histological examination revealed significant eosinophilic
infiltration (Fig 2, C and D). At the same time, his itchy eczema
worsened, accompanied by thickening of his entire skin even
though he was being treated with a highly potent topical cortico-
steroid (Fig 2, E). Histological examination of the skin showed
epidermal hyperplasia and inflammatory cell infiltration with
increased collagen fiber deposition in the dermal layer (Fig 2,
F). These symptoms and endoscopic findings were improved by
systemic corticosteroid treatment. However, the symptoms
relapsed when the prednisolone dose was decreased. Because
his serum IgE level was already extremely high (14,768 IU/mL)
at age 9 months, PADs were suspected. The patient did not
have specific features for hyper-IgE syndrome (hyper-IgE syn-
drome score: 16)10,11 or other primary immunodeficiencies, but
he had a high TH2-cell proportion (Table I).

Trio-based whole-exome sequencing analysis revealed a het-
erozygous missense variant in STAT6 (NM_003153:c.1255G>A
(p.Asp419Asn)) that was not found in his healthy parents or
brother, indicating that the variant was de novo (Fig 3, A and



Budesonide capsule (3 mg)
Leukotriene receptor antagonist

Amino acid–based formula

Elimination diets

Extensively hydrolyzed formula

1 yo 2 yo 3 yo 4 yo 5 yo 6 yo 7 yo

9.035,000

30,000

25,000

20,000

15,000

10,000

5,000

0

8.0

7.0

6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

0

Predonisolone
1.0 mg/kg1.0 mg/kg

0.25-0.3 mg/kg 0.15 mg/kg

2.0 mg/kg

Erythema Erythema

Absolute eosinophil count (X10³/µL)
Albumin (g/dL)
IgE (IU/mL)

Lichenification
Diarrhea

Vomiting Vomiting
Wheeze Wheeze

Skin manifestations

Height, cm (SD) 70.5 (−1.4) 75.1 (−3.4) 79.1 (−4.1) 84.3 (−4.1) 88.0 (−4.3) 91.3 (−4.6) 96.0 (−4.6)
Weight, kg (SD) 7.2 (−2.3) 9.8 (−1.6) 10.5 (−2.1) 11.7 (−2.0) 12.2 (−2.2) 13.0 (−2.2) 15.7 (−1.8)

GI manifestations

Airway manifestations

Treatments Topical steroid
Topical tacrolimus

Ig
E 

(IU
/m

L)

Al
bu

m
in

 (g
/d

L)
Ab

so
lu

te
 e

os
in

op
hi

l c
ou

nt
 ( X

10
³/µ
L)

Increased inflammatory cell infiltration
and collagen fiber deposition in the dermal layer

Numerous nodules with 
erosions and white coats in 
the pylorus and duodenum

Erosions in the duodenum; 
swollen and erythematous 
mucosa in the upper GI

Erosions in the stomach; 
small nodules in the 
duodenum

Erosions in the stomach, 
small nodules in the duodenum

Improved Partially improvedNo interval change
GI endoscopy

Skin biopsy

FIG 1. Demographic characteristics of the patient. The timeline describes the main clinical manifestations,

body height and weight, laboratory tests, findings of endoscopy and skin biopsy, and treatments of the

patient. The patient’s characteristics were early-onset severe multiple allergic symptoms with a high serum

IgE level, hypereosinophilia, large polypoid nodules in the stomach and duodenum, and collagen fiber

deposition in the dermal layer. The timeline shows that the symptoms and findings varied with the

presence/absence of systemic corticosteroid treatments. GI, Gastrointestinal; yo, year old.
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B). Other genetically cosegregated pathogenic variants were not
found among genes associated with severe allergies (see Table
E1 in this article’s Online Repository at www.jacionline.org).
The variant was located close to the DNA-binding site of
STAT6 (Fig 3, C and D). It is registered in dbSNP (rs11172102,
http://www.nebi.nlm.gov/SNP), but not in the gnomAD database
(https://gnomad.broadinstitute.org/), ToMMo (https://www.
megabank.tohoku.ac.jp), or our in-house exome sequencing data.

To test the effects of this variant, constructs containing
synthesized STAT6 (STAT6 wild-type [WT]) or mutant STAT6
(c.1255G>A; STAT6 mutant) were transfected into HEK293
cells.13 Luciferase reporter assay using CCL26/eotaxin-3 pro-
moter revealed that the transcriptional activity of this STAT6
mutant was upregulated even without IL-4 stimulation, whereas
upregulation of the STAT6 WT was dependent on stimulation
with IL-4 (Fig 3, E). These findings suggest that p.Asp419Asn
STAT6 protein found in this patient is a GOF phenotype. Next,
we used peripheral blood and lymphoblastoid cell lines (LCLs)
to examine the effect of this STAT6 variant on phosphorylation
of STAT6 and its localization. There was no spontaneous
STAT6 phosphorylation in peripheral blood TH2 cells from either
the patient or control, or in LCLs of the patient and his parents in
the absence of IL-4 stimulation, whereas, on IL-4 stimulation,
phosphorylation was induced in all (Fig 3, F, G, and H). Interest-
ingly, STAT6 protein was present in the nuclear fraction of the
LCLs of the patient even in the absence of IL-4 stimulation, but
not in those of his parents (Fig 3, G). Moreover, phosphorylation
of STAT6 was induced more strongly in the LCLs of the patient
than in those of the parents on IL-4 stimulation (Fig 3, G and
H). That induction was suppressed by Janus kinase inhibitors
(Fig 3, I). These findings indicate that the p.Asp419Asn variant
is involved in stronger phosphorylation of STAT6 protein and
localization of STAT6 protein, even in the absence of IL-4 stim-
ulation. Although the mechanisms of how p.Asp419Asn STAT6
protein is translocated into the nucleus in the absence of phos-
phorylation remain unclear, a similar phenomenon was observed
in somatic variants of the p.Asp419 hotspot in STAT6 derived
from follicular lymphomas.14

http://www.jacionline.org
http://www.nebi.nlm.gov/SNP
https://gnomad.broadinstitute.org/
https://www.megabank.tohoku.ac.jp
https://www.megabank.tohoku.ac.jp


400 μm

50 μm

50 μm

EC

D

FA

B

200 μm

FIG 2. Features of the patient’s skin and gastrointestinal tract. A and B, Endoscopic findings for the stomach

and duodenum, respectively, at the age of 4 years. Diffuse polypoid nodules with swollen and erythematous

mucosa are seen in the upper gastrointestinal tract. Numerous nodules with erosion and white coats are

seen in the pylorus and duodenal bulb. C and D, Pathological findings for the gastric and duodenal mucosa,

respectively, at the age of 4 years, showing significant eosinophil infiltration (>100/hpf in the pylorus;

>25/hpf in the duodenum). E, Dermatologic findings of eczema with increased skin thickness and marked

lichenification despite treatment with topical corticosteroids. F, Pathological findings for the affected

skin. Increased inflammatory cell infiltration and collagen fiber deposition are seen in the dermal layer.

TABLE I. Immunologic characteristics of the patient with GOF STAT6 variant

Immunologic profile

Age at evaluation

11 mo 2.8 y 4.6 y

Patient Reference range Patient Reference range Patient Reference range

Absolute lymphocyte count (cells/mL) 9,000 (2,800-4,800)* 5,100 (2,100-4,500)* 6,400 (2,000-2,900)*

Lymphocyte subsets

CD31 T cells (/mL) 7,137 (1,300-3,700)* 3,810 (1,300-3,400)* 4,121 (1,400-2,400)*

CD41 T cells (/mL) 5,706 (1,800-3,600)* 2,279 (1,300-3,500)* 2,956 (1,400-2,100)*

CD251 CD1271 regulatory T cells (/mL) 117 (120-170)* 50 (50-140)* 48 (60-80)*

CD45RA2 CXCR52 CRTH21 cells (%) NA NA 21.3 (3.8-8.2)�
CD45RA2 CXCR52 CCR62 CXCR31 cells (%) NA NA 15.0 (25.2-39.3)�
CD45RA2 CXCR52 CCR61 CXCR31 cells (%) NA NA 4.9 (21.6-37.9)�
CD45RA2 CXCR52 CCR61 CXCR32 cells (%) NA NA 14.3 (15.1-21.6)�

CD32 CD41 cells (/mL) 9 (6-8)* 15 (1-14)* 13 (<1)*

CD81 T cells (/mL) 2,619 (840-1,100)* 1,234 (630-1,300)* 1,945 (420-660)*

CD161 CD561 NK cells (/mL) 432 (180-990)* 153 (90-890)* 186 (110-120)*

CD561 CD31 NK T cells (/mL) 45 (10-30)* 26 (10-30)* 70 (20-50)*

CD191 B cells (/mL) 1,233 (430-880)* 1,046 (400-920)* 762 (410-440)*

CD38-high IgM- plasmablasts (/mL) 6 (210-240)* 9 (10-150)* 30 (40-130)*

CD271 IgM- class-switch recombination B cells (/mL) 43 (230-260)* 53 (30-180)* 47 (70-170)*

CD381 IgM-high transitional B cells (/mL) 18 (40-590)* 43 (60-530)* 28 (30-50)*

CD271 memory B cells (/mL) 171 (70-130)* 245 (70-150)* 186 (60-130)*

Absolute eosinophil count (cells/mL) 4,350 (<500)* 3,990 (<500)* 3,450 (<500)*

Immunoglobulin profile

IgG level (mg/dL) 846 (380-1,020)� 851 (500-1,280)� 496 (560-1,390)�
IgA level (mg/dL) 43 (10-59)� 102 (20-149)� 158 (31-202)�
IgM level (mg/dL) 72 (58-209)� 105 (60-270)� 73 (66-288)�
IgE level (IU/mL) 16,700 (NA)� 13,100 (7-1,400)� 17,107 (10-2,200)�

TSLP (pg/mL) 4,557 (<1,367)� 7,807 (<743)� 4,198 (<743)�

CD, Cluster of differentiation; CXCR, CXC chemokine receptor; CCR, CC chemokine receptor; CRTH2, chemoattractant receptor expressed on TH2 cells; NK, natural killer; Ig,

immunoglobulin; TSLP, thymus and activation-regulated chemokine.

*Reference ranges of lymphocyte subsets for the patient at each age were derived from age-matched patients with inflammatory bowel disease.

�These reference ranges were derived from healthy controls aged from 12 to 13 y.

�These reference ranges are derived from reference intervals of clinical tests in Japanese children.12
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To better understand the pathophysiology of the patient’s
condition, we analyzed the serum cytokine/chemokine levels
and the gene expression profile of the gastric mucosa. The serum
levels of IL-5 and such downstream molecules of STAT6 as
CCL11/eotaxin-1, CCL24/eotaxin-2, and CCL26/eotaxin-3
were increased in both this patient and patients with EoG (Fig
3, J). IL-4 and IL-13 were rarely detected in the patient, whereas
they were increased in the patients with EoG (Fig 3, J). Micro-
array analysis of the gastric mucosa showed this patient to have
distinct gene expression profiles compared with the controls and
patients with EoG, including upregulated gene expression of
STAT6-, fibrosis-, and germinal center formation–related mole-
cules (Fig 3, K).

Finally, to confirm the effects of p.Asp419Asn STAT6 protein
in vivo, we generated knock-in mice having the corresponding mu-
tation by using theCRISPER/Cas9 system.We found that 42.9%of
homozygous mice and 3.3% of heterozygous mice spontaneously
developed dermatitis with skin thickening and eosinophil infiltra-
tion (Fig 4, A, B, C, and D). Interestingly, the serum IgE levels,
mRNA expressions of type-2 cytokines/chemokines in skin, and
type-2 cytokine production from cervical lymph node cells were
increased in both homozygous and heterozygous mice compared
with WT mice, with or without development of spontaneous
dermatitis (Fig 4, E, F, and G). We also induced atopic
dermatitis–like skin inflammation by topical application of a
vitamin D3 analog (MC903) in those mice15 and found that
MC903-treated heterozygous and homozygous mutant mice had
greater skin thickening, inflammatory cell infiltration, and collagen
fiber deposition in the dermal layer compared withMC903-treated
WT mice (Fig 4, H, I, and J). These findings suggest that p.As-
p419Asn STAT6 protein is involved in the development and exac-
erbation of atopic dermatitis–like skin inflammation accompanied
by collagen fiber deposition in the dermal layer.

The clinical phenotypes of the patient—including early-onset
multiple allergic diseases, a high serum IgE level, a high TH2-cell
proportion, and hypereosinophilia—might be explained by hyperac-
tivation of STAT6 in its critical roles in TH2-cell differentiation and
in IgE class-switching in B cells.1 Large polypoid nodules are not
normally found in patients with EGID. Because STAT6 signaling
is critically involved in germinal center formation16,17 and its so-
matic mutation causes follicular lymphoma,14 STAT6 hyperactiva-
tion might also be causing the nodule. Another unique finding in
this patient, that is, the severe atopic dermatitis accompanied by
increased dermal collagen fiber deposition, might also be explained
by STAT6 hyperactivation because STAT6 activation reportedly up-
regulated TGF-b/Smad signaling and promoted fibrosis with extra-
cellular matrix deposition and fibroblast proliferation.18

This report has several limitations to acknowledge. First,
because this is a report of a single case, identifying additional
patients with STAT6GOF variant would have been ideal. Second,
it remains unclear how p.Asp419Asn STAT6 protein is translo-
cated into the nucleus without undergoing phosphorylation and
then enhances STAT6’s transcriptional activity. Finally, although
the effects of this STAT6 variant varied depending on the organ
and the patient’s age, those mechanisms remain unclear. Further
studies are needed to clarify these issues.

In conclusion, we have identified a novel STAT6 GOF variant
that is potentially involved in PADs with early-onset multiple
allergic diseases, a high serum IgE level, hypereosinophilia, se-
vere atopic dermatitis with increased dermal collagen fiber depo-
sition, and EGIDs with numerous polypoid nodules in the pylorus
and duodenal bulb. Regardless of the above-noted limitations, our
report identifying this novel STAT6GOF variant will contribute to
our understanding of PADs and might facilitate proper diagnosis
of affected individuals, especially early-onset and severe cases
carrying this and other STAT6 variants, all over the world.

The detailed methods are presented in this article’s Online
Repository at www.jacionline.org.
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Clinical implications: A novel STAT6 GOF variant contributed
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METHODS
DNA extraction

Genomic DNA of peripheral blood leukocytes was extracted using a

Genomix kit (Biologica, Nagoya, Japan). Buccal mucosa was collected using

an iSWAB DNA Collection Kit (Mawi DNATechnologies, Hayward, Calif),

and theDNAwas extracted using PrepIT-L2P reagent (DNAgenoTek, Ottawa,

Canada) in accordance with the manufacturer’s instructions.

Whole-exome sequencing
Whole-exome sequencing analysis was performed for the patient and his

parents using genomic DNA from peripheral blood. Next-generation

sequencing libraries were enriched using the SureSelect Human All Exon

V6 kit (Agilent Technology, Santa Clara, Calif) and sequenced using a HiSeq

2500 (Illumina, San Diego, Calif) with 100-bp paired-end reads. Sequence

reads were aligned to GRCh38 using a Burrows–Wheeler aligner. Variants

were called the GATK Unified Genotypes and annotated using ANNOVAR

tools. High-quality variants were then narrowed down to those whose fre-

quency was greater than 0.01 among gnomAD V3.1.2, 1000 genome,

P8.3KJPN, and HGVD.We also used our in-house whole-exome variant data-

base built with 3506 samples. The remaining variants related to protein coding

including splicing were finally segregated under the assumption of being

autosomal-dominant, autosomal-recessive, and X-linked dominant diseases.

Other genetically cosegregated pathogenic variants were not found among

genes associated with severe allergies. The segregated variants are summa-

rized in Table E1 with their prediction scores of SIFT, Polyphen2, CADD. Us-

ing whole-exome sequencing data, copy number variants were detected by the

read depth–based approach. In brief, read coverage in each target was con-

verted to logarithmic ratios across the genome for each sample and normalized

to a reference derived from 209 control samples. The calibrated log2 copy ra-

tios were statistically validated. The detected copy number variants were clas-

sified according to the American College of Medical Genetics and Genomics

guidelines.

Sanger sequencing of STAT6
Genomic DNAwas amplified with a forward primer (59-CAACCTGGGT-

GAGTCATGCAAGTCAC-39) and a reverse primer (59-GCTGGCACGTG-
TAAGCATTAGGATTG-39) and directly sequenced with an inner reverse

primer (59-CTGCACCACTGCCCATGTTAGAAC-39) using an AB I3130.

Deep sequencing
To confirm that the variant was of germline origin, deep sequencing of the

variant in the blood and saliva was performed as follows. The first PCR was

performed using the same primers as for the Sanger sequencing. PCR products

were diluted to 100 pg/mL with water and used as the template for nested

second PCR (forward primer, GTCTCTGCC CCTGGTGGTC ATCG; and

reverse primer, AGAGCACTGCAGGCTACCGTCTTG). The nested PCR

product was purified using a MinElute PCR Purification Kit (QIAGEN,

D€usseldorf, Germany). Then, 250 ng of purified amplicons was subjected to

library preparation using the GenNext NGS Library Kit (TOYOBO, Tokyo,

Japan) and KAPA Dual-Indexed Adapter Kit for Illumina Platforms (KAPA

BIOSYSTEMS, Wilmington, Mass) without postamplification. The prepared

library was deep-sequenced using nano MiSeq Reagent Kits v2 (Illumina) for

300 cycles. It revealed an almost 1:1 ratio of reference to variant alleles in

both tissues, as presented in Table E2.

STAT6 expression-plasmid cell transfection and

luciferase reporter assays
STAT6 WT or STAT6 mutant expression vectors were constructed by

inserting the synthesized STAT6 ormutant STAT6 (c.1255G>A) complementary

DNA (cDNA) into a pcDNA3.1 vector. The synthesized cDNA of STAT6

(NM_003153.5) or mutant STAT6 carried by the pUC19 vector was purchased

from FASMAC Co., Ltd (Kanagawa, Japan). The WT STAT6 and mutant

STAT6 were digested and cloned into the EcoRI/XhoI site of the pcDNA3.1

expression vector. DNA fragments containing human eotaxin-3 were amplified

from genomic DNA using a forward primer (59-AATCTCGAGTTTTATTTC-
TAGTGGGGA-39) and a reverse primer (59-ATTAAGCTTGTAGATGCT
GCAAATCAGGC-39). The PCR fragments were digested with XhoI and Hin-

dIII and cloned into pGL-4.2. An eotaxin-3 promoter-reporter plasmid with a

point mutation in the STAT6-binding site was generated using the PrimeSTAR

Mutagenesis BasalKit (TakaraBio, Inc, Shiga, Japan) according to themanufac-

turer’s protocol. 59-AGCTCTGGAATTGTTTTCAGGGCCGTCT-39 and 59-
TTCCAGAGCTTTCTGTGGTTGGGAACAG-39 primers were used for the

STAT6- binding-site mutation. All plasmids were analyzed by Sanger

sequencing for sequence confirmation. Luciferase reporter assays were per-

formed according to a previously published method,E1 with minor modifica-

tions. HEK293 cells were seeded into 96-well plates at 1 3 104 cells/well. At

24 hours after seeding, the cells were transiently transfected with 0.1 mg of

eotaxin-3 promoter-reporter plasmid, together with 0.9mg of plasmids encoding

either wild or mutant STAT6, and 0.01 mg of Renilla luciferase plasmid using

Lipofectamine 3000 (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Mass). Twenty-four

hours later, the cells were cultured with or without 10 ng/mL of human recom-

binant IL-4 (PeproTech, Cranbury, NJ) and then cultured for an additional 24

hours. The luciferase activities were thenmeasured using a Dual-Glo Luciferase

Assay System (Promega, Madison, Wis). Representative data of 2 independent

experiments are shown in Fig 2.

Flow cytometric analysis of human PBMCs
Human PBMCs were isolated from heparinized blood from patients and

healthy adult volunteers by density-gradient centrifugation using pluriSelect

(pluriSelect Life Science UG&Co. KG, Leipzig, Germany). Cell surface pro-

teins were stained using the following antibodies: fluorescein isothiocyanate-

conjugated anti-CD3; PerCP/Cy5.5–conjugated anti-CD4; Alexa 700–conju-

gated anti-CD45RA; Brilliant Violet 510–conjugated anti-CD45 (all from

BioLegend, San Diego, Calif); and Alexa 647–conjugated anti–

chemoattractant receptor expressed on TH2 cells (BD Biosciences, Franklin

Lakes, NJ). Subsequently, the cells were fixed, permeabilized, and stained

with phycoerythrin (PE)-conjugated anti-STAT6 phospho antibody or PE-

conjugated mouse IgG1k isotype antibody using FOXP3 Fix/Perm Buffer

Set (all from BioLegend). The cells were analyzed using an LSR Fortessa

(BD Bioscience). TH2 cells were defined as CD45
1CD31CD41chemoattrac-

tant receptor expressed on TH2
1 cells.

Establishment of human LCLs
Human LCLs were established by SRL, Inc (Tokyo, Japan). In brief,

mononuclear cells isolated from 2 mL of peripheral blood using Lympho-

prep (Nacalai Tesque, Kyoto, Japan) were immortalized for 30 minutes in

culture medium of B95-8 EBV-producing marmoset cell line. The culture

medium was then replaced with 1 mL of RPMI1640 containing 20% of

HyClone FBS, 5 mg/mL Cyclosporin A (Cat# C-3662, Merck, Darmstadt,

Germany), and 100 unit/mL penicillin-streptomycin (Cat# 1514012, Ther-

moFisher, Waltham, Mass). The cells were incubated while changing half

of the culture medium to fresh medium every day. After 10 days, the me-

dium was completely replaced with prewarmed, freshly prepared medium,

that is, RPMI1640 containing 20% of HyClone FBS.

Protein isolation and Western blotting of LCLs
LCLs derived from patients or parents were treated with 10 ng/mL IL-4 for

0.5, 3, and 6 hours, respectively, and the respective cells and untreated cells

(shown as 0h) were harvested. For protein samples from whole-cell lysates,

cells were lysed on ice in RIPA buffer (#16488-34; Nacalai tesque, Inc, Kyoto,

Japan) supplemented with complete protease inhibitor cocktail (Sigma-

Aldrich, St Louis, Mo), and then the protein concentration was measured.

For the protein samples of cytoplasmic and nucleic fractions, fractionation and

protein extraction were performed using NE-PER Nuclear and Cytoplasmic

Extraction Reagents (#78833; Pierce Biotechnology, Rockford, Ill). The

samples were separated on SDS-PAGE gel and then transferred to
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polyvinylidene difluoride (PDVF) membranes. Western blotting was per-

formed using primary antibodies, anti-STAT6 rabbit mAb (#9362; Cell

Signaling Technology, Danvers, Mass), anti–Phospho-Stat6 (Tyr641) anti-

body (#9361; Cell Signaling Technology), anti-glyceraldehyde-3-phosphate

dehydrogenase (GAPDH) (14C10) rabbit mAb (#2118; Cell Signaling Tech-

nology), anti-HSP90 (E289) antibody (#4875; Cell Signaling Technology),

and anti-HDAC2 antibody (#2540; Cell Signaling Technology). Horseradish

peroxidase–conjugated goat antirabbit IgG antibody (#7074; Cell Signaling

Technology) was used as the secondary antibody.

Flow cytometric analysis of LCLs
Phosphorylation kinetics. LCLswere cultured with 10 ng/mL of

human recombinant IL-4 for 15, 30, and 60 minutes. The cells were fixed,

permeabilized, and stained with PE-conjugated anti-STAT6 phospho antibody

(#686004; BioLegend) or PE-conjugated mouse IgG1k isotype antibody

(#400114; BioLegend) using FOXP3 Fix/Perm Buffer Set (all from Bio-

Legend). The cells were analyzed using FACSymphony (BD Bioscience).

Effects of JAK inhibitors. LCLs were pretreated with ruxolitinib
(0.5 or 5 mM; Chemscene, Monmouth Junction, NJ) or tofacitinib (0.5 or

5 mM; Selleckchem, Houston, Tex) for 2 hours and stimulated with human re-

combinant IL-4 (10 ng/mL) for 1 hour. Their STAT6 phosphorylation was

determined as described above.

Serum cytokine analysis
Sera were prepared from the patient with STAT6 variant, patients with IgE-

mediated food allergy (n 5 4), and patients with EoG (n 5 3) and stored at

2808C until use. The patients with EoG had been diagnosed on the basis of

histological findings of significant eosinophil infiltration. The levels of cyto-

kines and chemokines were determined using a Luminex multiplex cytokine

analysis kit (Merck) according to the manufacturer’s instructions.

Transcriptome analysis of the gastric mucosa
Biopsy specimens of the gastric mucosa were collected from the patients and

the controls and stored at2808C until use. The patients with EoG had been diag-

nosed on the basis of histological findings of significant eosinophil infiltration.

The controls were individuals whowere suspected of having gastrointestinal dis-

orders but showed no histological abnormalities. Total RNAwas extracted from

preserved biopsy samples using an RNeasy Mini Kit (Qiagen, Valencia, Calif).

Gene expression analysis was performed using Agilent SurePrint G3 Human

GE 8 x 60k microarrays (Agilent Technologies, Santa Clara, Calif) according

to the manufacturer’s instructions. Data were normalized and analyzed using

Subio Platform software (Subio, Kagoshima, Japan).

Generation of Stat6 mutant mice
The guide RNA (gRNA) against Stat6 used in this study was

59-TAGCTTTGGCGTTGTTGTcTTGG-39, in which the target of nucleotide

substitution is designated by a lowercase letter; it was designed using

CRISPRdirect.E2 Single gRNAwas synthesized using Stat6_gRNA1 temp 59-
CTAATACGACTCACTATAGTAGCTTTGGCGTTGTTGTcTGTTTTAGAG

CTAGAAATAGCA-39 and a CUGA7 gRNA Synthesis Kit (Nippon Gene,

Toyama, Japan) according to the manufacturer’s instructions. The single-

stranded oligodeoxynucleotide (ssODN) used in this study was Stat6_sub_s-

sODN 59- CTGTCTCTGCCCTTGGTGGTCATCGTGCATGGTAACCAAa

ACAACAACGCCAAAGCTACCATCCTATGGGACAATGCCT-39. C57BL/

6J mice were purchased from SLC Japan (Shizuoka, Japan), and embryos

were collected after in vitro fertilization. A mixture of 250 ng/mL single

gRNA, 100 ng/mL ssODN, and 100 ng/mL Cas9 protein (Nippon Gene) was in-

jected into the pronuclei and cytoplasm of the zygotes. After overnight culture,

embryos that reached the 2-cell stage were transferred into the oviduct of pseu-

dopregnant ICR female mice (SLC Japan). The primers used in PCR analysis of

the genotypes were Stat6genoF1 59-CCAGTGATGCACTACCAACC-39 and
Stat6genoR2 59-GGACAGCCCGTTATCTCACC-39. The genotypes of the

knock-in mice were confirmed by Sanger sequencing, as shown in Fig E1. All

animal protocols were approved by the Animal Care and Use Committee of

the National Research Institute for Child Health and Development, Tokyo,

Japan.

Vitamin D3 analog-induced atopic dermatitis model
C57BL/6J WT mice, Stat6D419N/wt heterozygous mice, and

Stat6D419N/D419N homozygous mice were topically treated on unilateral ears

with 1 nmol of MC903 (calcipotriol; Tocris Bioscience, Bristol, United

Kingdom) in 20 mL of ethanol or vehicle alone, every other day for a total

of 7 times. The ear thickness was measured before topical applications. One

day after the last topical application, the mice were euthanized for

examination.

Quantitative real-time PCR
Mouse ears were harvested and stored in RNAlater (Thermo Fisher

Scientific). The tissues were immersed in QIAzol (QIAGEN) and homoge-

nized using BioMasher (Kanto Kagaku, Tokyo, Japan). Total RNA was

isolated using a ReliaPrep RNATissueMiniprep System (Promega) according

to the manufacturer’s instructions. RNA concentrations were measured with

Nanodrop 2000c (Thermo Fisher Scientific), and cDNAwas synthesized using

an iScript cDNA Synthesis kit (Bio-Rad, Hercules, Calif). Quantitative real-

time PCR was performed on a CFX96 Touch Deep Well Real-Time PCR

System (Bio-Rad) with the TaqMan gene expression systems (Thermo Fisher

Scientific) listed below: Gapdh (Mm99999915_g1), Il4 (Mm00445259_m1),

Il5 (Mm00439646_m1), Il13 (Mm00434204_m1), Ccl11/Eotaxin 1

(Mm00441238_m1), and Ccl24/Eotaxin 2 (Mm00444701_m1). Delta

threshold cycle (DCt) values of each sample were determined using Gapdh

as a reference gene, and 22DDCt was calculated with the average gene expres-

sion of WT mice as a reference.

Preparation of epidermal and dermal cells from

mice
The ears were split into dorsal and ventral halves and incubated with 0.25%

trypsin/EDTA solution (Sigma-Aldrich) for 45 minutes at 378C. Then,

epidermal sheets were separated from the dermal sheets with a forceps. For

isolation of epidermal cells, the epidermal sheets were dissociated in HBSS

solution using gentleMACSDissociator (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,

Germany). For isolation of dermal cells, the dermal sheets were minced and

incubated in PBS supplemented with 1% BSA, 400 units/mL collagenase

type 2 (Worthington, Lakewood, NJ), 1000 units/mL hyaluronidase type 4-S

(Sigma-Aldrich), and 50 units/mL DNase 1 (Roche, Basel, Switzerland) for

60minutes at 378C, followed by dissociation using a gentleMACSDissociator.

After the dissociated sheets were passed through a nylon filter (70 mm; Corn-

ing, Corning, NY), epidermal and dermal cell suspensions were collected.

Flow cytometric analysis of epidermal and dermal

cells
Single-cell suspensions of ears were incubated with antimouse CD16/CD32

mAb (2.4G2; BD Bioscience) in HANKS Buffer containing 2% FCS for FcR

blocking. Cell surface molecules were stained with the following antibodies:

APC-R700–conjugated anti–sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin

(Siglec)-f and BUV395-conjugated anti-CD45 (BD Bioscience). After staining,

the cells were analyzed using Symphony (BD Bioscience). Eosinophils were

defined as CD451Siglec-F1cells.

Culture of cervical lymph node cells
Cervical lymph nodes were collected, and cells were isolated using a

70-mm cell strainer (Corning, Glendale, Ala). The cells were cultured with 20

ng/mL of phorbol 12-myristate 13-acetate (Sigma-Aldrich) and 500 ng/mL of

ionomycin (FujifilmWako, Osaka, Japan) for 72 hours. The levels of IL-4 and
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IL-13 in the culture supernatants were determined by ELISA (Thermo Fisher

Scientific). All procedures were performed in accordance with the manufac-

turers’s instructions.

Measurement of immunoglobulin in sera
The total IgE in sera was quantified by ELISA, as described elsewhere.E3

Biotinylated antimouse IgE (R35-118) and horseradish peroxidase–

conjugated streptavidin were obtained from BD Biosciences and used as

detection antibodies/reagents.

Histology
The ears were fixed in 4% paraformaldehyde phosphate buffer solution

(Fujifilm Wako), embedded in paraffin, and sliced into

5-mm–thick sections. The histology was examined by hematoxylin-eosin

staining and Masson’s trichrome staining. Collagen fibers were quantified

by ImageJ software (http://imagej.nih.gov/ij/).
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T A C GA C A A CA A CA A AGGTC AGTGCTC AT C G C C A A A G C T A C C A T

T A CA C A A CA A CA A AGGTC AGTGCTC AT C G C C A A A G C T A C C A TA

T A CA C A A CA A CA A AGGTC AGTGCTC AT C G C C A A A G C T A C C A TA

Wild-type

Stat6D419N/wt

Stat6D419N/D491N

FIG E1. Representative electropherograms ofWT, Stat6D419N/wt, and Stat6D419N/D419N. Target nucleotides are

indicated with red circles.
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TABLE E1. Segregated rare variants in the trio-based whole-exome sequence analysis

Chr

Position

(GRCh38) Gene RefSeq_ID Nucleotide

Amino

acid dbSNP155 ClinVar SIFT

Poly

Phen-2

CADD_

phred gnomAD 1000G_all

8.3K

JPN HGVD

In-

house Proband OMIM

1 201212038 IGFN1 NM_001164586.2 c.7145G>A p.G2382D rs1172017208 NA Tolerated NA 13.3 NA NA NA NA NA de novo NA

12 57102879 STAT6 NM_003153.5 c.1255G>A p.D419N rs11172102 NA Damaging Probably

damaging

31.0 NA NA NA NA NA de novo NA

X 74521057 SLC16A2 NM_006517.5 c.498C>G p.D166E NA NA Tolerated Benign 22.9 NA NA NA NA NA Inherited

from

mother

Allan-

Herndon-

Dudley

syndrome

[300523]

X 106206201 MUM1L1 NM_152423.5 c.769G>A p.E257K rs755979209 NA Tolerated Possibly

damaging

23.0 3.58 3 10205 0.0005298 0.0001 NA NA Inherited

from

mother

NA

dbSNP155 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/); ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/); SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/); PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/); CADD (https://cadd.gs.washington.edu/);

gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/); 1000G_all (https://www.internationalgenome.org/); 8.3KJPN (https://jmorp.megabank.tohoku.ac.jp/202102/variants/); HGVD (https://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/).

NA, Not available.
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TABLE E2. Deep sequencing data of the STAT6 variant in the patient

Tissue Total count Count of Ref: C Count of Alt: T Allele frequency of Ref Allele frequency of Alt

Blood 7481 3808 3649 0.51 0.49

Saliva 7200 3725 3452 0.52 0.48

Alt, Alternative allele; Ref, reference allele.
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　□倫理的妥当性・科学的合理性を損なう事実報告
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