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Ⅱ.  成果の概要（総括研究報告） 
和文 

本研究は、鶏卵アレルギーの発症予防を目的とした早期発症アトピー性皮膚炎乳児に対する

PACI 研究と名付けた早期介入研究とその対象者のリクルートおよび非介入コントロールを追

跡するハイリスク児の出生コホートからなる。 
平成28年度は、国立成育医療研究センター内で出生するアトピー性皮膚炎のハイリスク児（ア

トピー性皮膚炎の家族歴を有する児）を対象とした出生コホート研究を開始した（2016 年 7 月

28 日に国立成育医療研究センター倫理審査委員会承認、受付番号 1220）。2016 年 9 月より対象

者のリクルートが開始され、研究協力の得られた乳児は 2016 年度目標 10 名のところ、9 名が

参加。2017 年度はさらにリクルートを加速する予定である。 
 鶏卵アレルギー発症を予防するための早期アトピー性皮膚炎介入研究（RCT：PACI 研究）に

関しては、予備研究としてケースコントロールスタディを行った。国立成育医療研究センター

に入院した 26名の乳児アトピー性皮膚炎を対象に生後 5ヶ月未満に来院しプロアクティブ療法

によって治療を開始した群と生後 5 ヶ月以降に来院しプロアクティブ療法にて介入を行った群

とで生後 18 ヶ月時点での食物アレルギーの累積発症率を比較した。前者が 50%で、後者は 100%
と有意に早期介入群の食物アレルギーが少なかった。国立成育医療研究センターで出生した児

を対象にした出生コホート研究のデータから生後 1-2 ヶ月の湿疹発症が、その後の食物アレル

ギーの最も強いリスクファクターであることが判明し（aOR=6.61）、湿疹のある乳児に対して

行った介入研究から生後 6 ヶ月から加熱鶏卵を二段階で摂取することでハイリスク児の生後 12
ヶ月における鶏卵アレルギーを抑制できることが判明した。 

ＲＣＴの適格者診断方法については、本研究の支援を行っている Hywel Williams 教授が開発

した UK Working Party’s Criteria に基づいてアトピー性皮膚炎を診断することを決定した。  
また、適格者登録については、登録方法について検討を行い、EDC （Electronic Data 
Capture）：電子的臨床検査情報収集で行うこととした。オンラインにて適格者登録を行うシス

テムを決定し、電子的症例報告書（最終版）を完成した。RCT 介入前に登録のための適格基準

および除外基準を確定し介入前の評価方法を決定した。参加者 AD アウトカム評価方法につい

て検討を行い、EASI スコアや POEM スコアを用いることとした。また、RCT 介入後評価とし

て鶏卵アレルギーの有無を評価するために食物経口負荷試験方法の統一化し、評価方法を確定

した。 
これらの研究実施方法の詳細を確定し、プロトコールを作成し、倫理委員会での承認を得た。

（2017 年 2 月 23 日に国立成育医療研究センター倫理審査委員会承認、受付番号 1347） 
 
  英文 

This project consists of intervention study and an observational study. Intervention study is 
a randomized controlled trial named Prevention of Allergy via Cutaneous Intervention 
(PACI) study of which aim is to prevent egg allergy by early intervention for infantile 
patients with early onset atopic eczema and an observational study is a birth cohort study of 
high risk infants with family history of allergic diathesis to recruit candidates of the PACI 
study and follow up the other high risk infants to examine their prognosis as one of the 
control group of PACI intervention group. From September of 2016 fiscal year, we have 



4 
 

started to recruit neonates and their mother to join this birth cohort study after obtaining 
the approval of the ethical committee to this study ( Institutional review board approval was 
obtained on July 28th 2016. Identification number of IRB is 1220 in the National Center for 
Child Health and Development.). Out of planned ten participants in 2016 fiscal year, nine 
pairs of infants and mothers joined this study.  
Preliminary case control study was carried out to develop a detail protocol of the PACI study. 
Retrospective chart survey was applied for all 26 infants who admitted for treatment of 
severe atopic dermatitis to the National Center for Child Health and Development, Tokyo. 
All of them received proactive treatment with potent topical steroids and achieved sustained 
clearness from skin rash thereafter. They were divided into two groups of the early 
intervention group (EI) admitted before 5 months old, and the late intervention group (LI) 
admitted at 5 months old or later. Primary outcome was the incidence of food allergy in each 
group at 18 months of age. There were no difference between both groups in the severity of 
eczema on admission, age of eczema onset and parental atopic disposition. Incidence of food 
allergy (defined as having a positive result of food provocation test, a history of immediate 
reaction due to any specific food intake or any food specific IgE (immuno CAP) level higher 
than 50 UA/ml) in EI was 50% ( 6 out of 12) and that of LI was 100% (14 out of 14) (p＜0.01). 
A birth cohort study whose participants were born in the National Center for Child Health 
and Development revealed that the early onset of eczema such as at 1-2 months of age is the 
strongest risk factor of the onset of food allergy thereafter (a OR=6.61). Another 
intervention study revealed that early introduction of hen’s egg to 6 month old infants 
decline the cumulative incidence of egg allergy proven by oral challenge at 12 months of age.  
As a diagnostic criteria for infantile atopic dermatitis, UK working Party’s diagnostic 
criteria which was developed by Prof. Hywel Williams who is an advisor of this study has 
been adapted. Participants who are eligible to the PACI study should be registered to 
Electronic Data Capture (EDC) system on line and a case report form was completed. 
Inclusion criteria and exclusion criteria were determined and assessment methods before 
intervention were developed. As outcome measures for this intervention, EASI scoring 
system and POEM scaring system were adopted to evaluate the severity of atopic dermatitis. 
To unify the diagnostic criteria of egg allergy after intervention, procedure and a protocol of 
oral food challenge test was determined. After adjustment of those methodological details, 
the study protocol of PACI study was submitted to the IRB of the National Center for Child 
Health and Development and received approval on February 23rd 2017 (ID No is 1347).  
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