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II. 成果の概要（総括研究報告） 

和文 

本研究班では、企業を巻き込んだ多施設共同臨床研究・介入試験の研究成果および新たな食物ア

レルギーに関する知見を基に「食物アレルギーの診療の手引き」を改訂しわが国の診療のレベルア

ップを最終到達目標としている。 

研究班は①経口免疫療法（OIT）に関する研究、②治療・管理に関する研究から成る。 

①に関しては、1）昨年実施した OIT の全国調査のデータ（4 年前と比して実施施設は約 2.1 倍、

症例数は約 5.7倍に増加:102施設;7973例）を英文論文にまとめ投稿準備中。2）多施設において検

討した軽症～中等症に対する OIT 101 例（鶏卵 51、牛乳 26、小麦 24）において、全抗原で治療効果

に関して目標量設定 100%と 25%での 2 群間の違いを認めなかったことに焦点を当て英文論文投稿準

備中。3）重症例への急速導入法の OIT（鶏卵、牛乳、小麦、ピーナッツ）の 3～7年の長期経過でカ

プランマイヤー推定法による検討を加え、牛乳の治療成績が不良であることを明らかにした。4）重

症例への新規免疫療法の一つとして少量導入法による OIT（目標量が急速導入法の 1/6～1/100）の

症例と種類(大豆、カシュー等)を追加し合計 262例（前年比 91例増）に到達した。治療開始 1年後

には 50～68％が目標量に対して 2 週間治療中断後も無反応化し一定の治療効果が得られ、治療中の

症状誘発リスクは軽減し安全面での改善が認められた。また牛乳に対する多施設共同研究として

TGF-β高含有食品併用 OIT（25％目標）は 3 例、大阪薬科大学との共同開発した経皮免疫療法は 25

例症例登録された。5）免疫応答については、動物モデルでの解析では、皮膚炎症状の持続や皮膚局

所のマスト細胞の活性化が食物アレルギーの誘発症状に関与する可能性が示唆された。ヒトでの解

析では、OIT の増量期前後で変動する血清中 microRNA を同定した。今後 OIT 治療マーカーとしての

可能性を模索する。  

②に関しては、1）診断開発ではナッツ、エビ、キウィ等のアレルゲンコンポーネントについて検

討し、アーモンドの Vicilin fragmentおよびエビの Pen m 4 の診断有用性とキウィ Act d 1が全身

症状と関連することを明らかにした。 2）アドレナリン自己注射薬使用例の全国調査では 266 例を

集積し、2 割は使用後も重篤な症状が残存することを明らかにした。3）牛乳アレルギーの発症予防

効果に関する研究では、中間解析にて出生 1 日目から母乳栄養＋少量ミルク群の方が完全母乳栄養

または母乳＋少量アミノ酸乳群より即時型食物アレルギー発症率が高く生後 1 週間以内の異種タン

パクへの曝露が牛乳アレルギー発症の鍵になる可能性が示唆された。4）即時型食物アレルギーへの

新規介入研究として QP研究所と開発した鶏卵パウダーとプラセボを用いて 2歳未満の鶏卵アレルギ

ー児に対する完全除去の防止効果を多施設共同で検証する（PRECA Study）。プロトコール作成が終

了し、倫理委員会の承認を得て H29年度から症例登録を開始する。5）遺伝的背景として、フィラグ

リン遺伝子の機能喪失変異は食物アレルギーと有意に関連することを明らかにした。 

 

英文 

Our study group aims to revise “Food Allergy Management Guideline” based on our own results 

obtained from multicenter intervention studies involving companies and new information and 

evidence, which result in the improvement of the level of food allergy practice in Japan. Our study 

group projects consist of A) research on oral Immunotherapy (OIT), and B) research on treatment 

and management of food allergy. 

A) Research on oral Immunotherapy 
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1) We are almost ready to submit a paper in English on the result of the nationwide survey of OIT 

performed in 2015 (OIT facilities had increased by 2.1 times and the number of patients who 

received OIT by 5.7 times compared to 4 years ago; A total of 7973 cases were collected from 

102 facilities).  

2) Regarding multicenter OIT study for mild to moderate 101 cases (hen’s egg:51, cow’s milk:26, 

wheat:24), we are ready to submit a paper in English focusing on the fact that there was no 

difference in the therapeutic effect between the group with a target dose of 100% and that with a 

dose of 25%.  

3) In long-term follow-up of rush-OIT for severe hen’s egg, cow’s milk, wheat and peanut allergy, we 

found that the therapeutic effect was lowest in OIT for cow’s milk by using Kaplan-Meier method. 

4) As for treatment of severe food allergy, we have changed the method to OIT targeting low doses. 

We further recruited 91 cases (total 262 cases) and added different allergens (soybean, Cashew 

etc.). After 1 year of treatment, 50 to 68% of cases passed the oral food challenge to the 

targeted low dose after 2 weeks of discontinuation of the treatment. The rate of adverse 

reactions during low-dose OIT was reduced, and improvement in safety of the treatment was 

observed. OIT with adjunctive intake of TGF-β-rich food and epicutaneous immunotherapy for 
milk allergy have been started in a multicenter study. The former registered 3 cases and the 

latter 25 cases. 

5) As for the study on immunological responses, in animals, skin barrier disruption exacerbated 

oral challenge induced food allergy symptoms in epicutaneously sensitized mice. Topical steroid 

treatment ameliorated skin inflammation and thereby inhibited food allergy symptoms. These 

data suggest that control of skin lesions is important for improvement of food allergy. In humans, 

by use of microRNA array, we identified 17 micro RNAs that may change after the dose 

escalation phase of rush OIT for food allergic patients. Real time PCR confirmed that levels of 

one micro RNA changed during the course of the dose escalation period with statistical 

significance. We will further pursue the possibility that it may be useful as a marker for treatment 

efficacy during OIT. 

B) Research on treatment and management for food allergy  

1) In order to develop a diagnostic method using new allergen components, we prepared allergen 

components of foods known to cause anaphylaxis and evaluated their diagnostic performance in 

multi-center clinical tests. Diagnostic performance of allergen components for almond, shrimp 

and kiwifruit were evaluated. As a result, the diagnostic performance of almond vicilin fragment 

and shrimp Pen m 4 was found to be better than commercial extract ImmunoCAP. The 

specific-IgE values against Act d 1 was also found to be a possible factor associated with severe 

symptoms in patients with kiwifruit allergy. 

2) A nationwide surveillance collected 266 cases in which an adrenaline auto-injector was used, 

which revealed that grade 4 symptoms remained in 20% of the cases after use of an adrenaline 

auto-injector.  

3) In the study of preventing milk allergy, atopic sensitization rate was significantly higher in the 

usage of cow’s milk formula group than the breast feeding group from the neonatal period. The 



6 
 

rate of immediate type food allergy was also significantly higher in the milk group than breast 

feeding group. RR=4.62 (95%CI: 2.42-8.83, P<0.0001). Exposure of food allergen during 

neonatal period seems to be critical for the development of food allergy. 

4) As a new intervention study for severe immediate type egg allergy, we will be assessing the 

effect of preventing complete avoidance in in children less than 2 years old in a multicenter 

randomized trial (PRECA study). We have established the protocol, got an ethical committee 

approval and will start case registration in 2017 business year. 

5) We performed a genome-wide association study for food allergy and identified three susceptible 
loci for food allergy in the first year. Since Filaggrin loss-of-function variants are well-established 

genetic risk factors for atopic dermatitis, we additionally assessed the associations of a total of 

six Filaggrin loss-of-function variants, which have been reported in Japanese populations. We 

found a significant association between the six Filaggrin variants and food allergy. 
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58. 小児におけるバナナ・キウイアレルギーの検討、口頭、加藤泰輔、田嶋直哉、北村勝誠、高里

良宏、田島巌、小野学、田上和憲、酒井一徳、中川朋子、杉浦至郎、伊藤浩明、第 53回日本小

児アレルギー学会、2016/10/8-9、国内． 

59. アドレナリン自己注射薬「誤射事例」に関する全国調査の報告、口頭、佐々木渓円、小野学、

中川朋子、杉浦至郎、伊藤浩明、海老澤元宏、第 53回日本小児アレルギー学会、2016/10/8-9、

国内． 

60. Importance of dietary counseling, 口頭, Komei Ito, APAAACI & APAPARI, 2016/10/17-20. 

61. Grain and legume allergy,口頭, Komei Ito, APAAACI & APAPARI, 2016/10/17-20. 

62. Shrimp tropomyosin (Pen a 1): Is it a true shrimp allergen or just a cross-reactive allergen 

to mite tropomyosin (Der p 10)? ポスター, Kazunori Tagami, Satoshi Nakayama, Taisuke Katou, 

Manabu Ono, Kazunori Sakai, Iwao Tajima, Naoya Tajima, Katumasa Kitamura, Kemal Sasaki, 

Yoshihiro Takasato, Tomoko Nakagawa, Shiro Sugiura, Komei Ito, APAAACI & APAPARI, 

2016/10/17-20. 

63. Long-term outcome of rush oral immunotherapy to food allergies in children, ポスター, 

Manabu Ono, Taisuke Katou, Kazunori Sakai, Iwao Tajima, Kazunori Tagami, Naoya Tajima, 

Katumasa Kitamura, Kemal Sasaki, Yoshihiro Takasato, Tomoko Nakagawa, Shiro Sugiura, 

Komei Ito, APAAACI & APAPARI, 2016/10/17-20. 

64. Four cases of food-dependent exercise-induced anaphylaxis  after the consumption of 

Rosaceae fruits in children , ポスター, Tomoko Nakagawa, Taisuke Kato, Manabu Ono, 

Kazunori Sakai, Iwao Tajima, Kazunori Tagami, Naoya Tajima, Katumasa Kitamura, Kemal 

Sasaki, Yoshihiro Takasato, Shiro Sugiura, Komei Ito, APAAACI & APAPARI, 2016/10/17-20. 

65. Public Elementary School Teachers’ Comprehension of the Usage of an 

Epinephrine-auto-injector (EAI) in Japan. ポスター Murai H, Itoh N, Kawasaki A, Yasutomi 
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M, Ohshima Y San Francisco, USA, 2016年 11月 10-14日、国外 

66. 小児アレルギーにおける免疫療法 気道アレルギー予防・治療としての SCIT、SLIT の位置付け

と選択. 口演 大嶋勇成 東京 2016年 9月 17-18日、国内 

67. 食物アレルギー発症後の皮膚症状が誘発症状の推移に与える影響 口演 河北 亜希子, 林 仁

幸子, 村井 宏生, 安冨 素子, 眞弓 光文, 大嶋 勇成 東京 2016年 9月 17-18日、国内 

68. The mechanism of suppressive effects on a food allergy mouse model by 3-methyladenine. 

口演 Yastumomi M, Kawakita A, Okazaki S,Hayashi H, Murai H, Mayumi M, Ohshima Y 東

京 2016年 9月 17-18日、国内 

69. 食物アレルギー(疫学社会対応) 全国経口免疫療法実施状況調査の報告 口演 佐藤 さくら, 

杉崎 千鶴子, 柳田 紀之, 伊藤 浩明, 大嶋 勇成, 下条 直樹, 藤澤 隆夫, 海老澤 元宏 東

京 2016年 9月 17-18日、国内 

70. 食物アレルギー発症後の皮膚症状への介入が誘発症状に与える影響 口演 河北 亜希子, 野

村 詠史, 伊藤 尚弘, 林 仁幸子, 村井 宏生, 安冨 素子, 大嶋 勇成 前橋 2016年 10月 8-9

日、国内 

71. 完全母乳栄養児におけるアレルギー疾患発症と母乳中 miRNA プロファイルとの関係 口演 村

井 宏生, 岡崎 新太郎, 伊藤 尚弘, 河北 亜希子, 安冨 素子, 大嶋 勇成 前橋 2016年10月

8-9 日、国内 

72. 小児アトピー性皮膚炎の病態から治療を考える 口演 大嶋勇成 長野市 2016 年 4 月 20 日 

第 568回長野市小児科集談会 

73. 食物アレルギーの新規治療を目指して 口演 大嶋勇成 岐阜市 2016年 7月 7日 第 13回岐

阜小児血液免疫アレルギー難治疾患研究会、国内 

74. 最新食物アレルギーガイドラインを読み解く 口演 大嶋勇成 熊谷市 2016年 10月 14日 第

16 回埼玉北部小児喘息アレルギー研究会、国内 

75. 食物アレルギー 動物モデルからのメッセージ 口演 大嶋勇成 東京 2017年１月21日 第

25 回関東アレルギークラブ、国内 

76. 食物アレルギーの最新情報 口演 大嶋勇成 福井 2017 年 2 月 18 日 第 11 回日本栄養改善

学会北陸支部学術大会、国内 

77. Clinical utility of recombinant allergen components in diagnosing buckwheat allergy. 口
頭, Maruyama N., Sato, S., Yanagida, N., Cabanos, C., Ito K., Borres, M.P., Movérare, 
R., Tanaka, A., Ebisawa M. European Academy of Allergy and Clinical Immunology Wien 
2016/6/14. 海外. 

78. Seed storage proteins in crops: biosynthesis and accumulation. Maruyama N. The second 
Kasetsert University and Kyoto University Bilateral Symposium on Food, Environment, and 
Life for the Next Generation 2016/12/6 Kyoto 国内. 

79. 小麦ω-5 グリアジン陰性症例におけるアレルゲンコンポーネントの臨床性能の解析.口頭, 丸

山 伸之, 佐藤 さくら, 田中 昭, 海老澤 元宏, 日本アレルギー学会, 東京国際フォーラム, 

2016/6/19, 国内. 

80. 食物アレルギーにおけるアレルゲンコンポーネント. 愛知免疫アレルギーを語る会, 名古屋国
際ホテル, 2016/8/6, 国内 

81. Association of a variant in interleukine 13 (IL13) with food allergy in the Japanese 

population, ボスター, Hirota T, Tamari M, Sato S, Yanagida N, Ebisawa M, Imai T, et al. 

The 13th International Congress of Human Genetics, 2016/4/4, 国内 
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82. Association study of childhood food allergy in the Japanese population with 

GWAS-discovered loci of atopic dermatitis, ポスター, Hirota T, Tamari M, Kubo M, Sato 

S, Yanagida N, Ebisawa M, et al. European Academy of Allergy and Clinical Immunology 

Congress 2016. 2016/6/13, 国外 

83. Filaggrin loss-of-function variants are associated with susceptibility to food allergy 

in the Japanese population, ボスター, Hirota T, Tamari M, Sato S, Yanagida N, Ebisawa 

M, Imai T, et al. Joint Congress of Asia Pacific Association of Allergy, Asthma and Clinical 

Immunology (APAAACI) and Asia Pacific Association of Pediatric Allergy, Respirology & 

Immunology (APAPARI) 2016, 2016/10/18-20, 国外 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

1. 保育園・学校におけるアレルギー対策、伊藤浩明、認定 NPO 法人アレルギー支援ネットワーク

主催アレルギー大学ベーシックプログラム、2016/9/4、国内 

2. 食物アレルギーの最新医療、伊藤浩明、認定 NPO 法人アレルギー支援ネットワーク主催アレル

ギー大学上級講座、2016/10/15、国内 

 

 

（４）特許出願 
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