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研究成果の概要（和文）： 

アトピー性皮膚炎に対する長期寛解維持療法として近年欧米で提唱されるプロアクティブ療法

（ステロイド外用薬による予防的間欠塗布法）について、当大学皮膚科学講座および国立成育

医療研究センターアレルギー科の研究協力のもと、ランダム化並行群間比較試験を行い安全性

および有効性を検証した。1 年間の研究期間において、両群とも明らかな副腎抑制を来さず局

所副作用に差を認めなかったが、症状スコアや血清 TARC 値はプロアクティブ療法群で有意に

低下し維持された。さらに同群では総 IgE の上昇が抑えられ、ダニ特異的 IgE の感作を有意に

予防した。「抗炎症外用薬の予防的間欠塗布によって湿疹の無い状態を維持する」という新たな

アプローチによって、アレルギーマーチの原因の１つであるダニアレルギーに対し経皮感作を

予防する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Efficacy of proactive therapy for sensitization to antigens in children with atopic dermatitis (AD) has not 

been enough described prospectively. To clarify the mechanisms that set off the atopic march, we 

conducted a randomized, open-label, parallel group study to evaluate the efficacy and safety of proactive 

management in pediatric patients with moderate to severe AD. Subjects in the proactive treatment group 

received an intermittent preventive administration of topical corticosteroid for 1 year. The SCORAD 

index and TARC level significantly decreased in the proactive group. Although ointment use in both 

groups were not statistically significant, the mean increase in house dust mite-specific IgE level was 

significantly higher in the reactive treatment group than in the proactive group at the 12-month study 

visit. The results of the present study suggest the possibility that maintenance of infantile AD remission 

by means of intermittent preventive application of topical corticosteroids can effectively prevent 

subsequent sensitization to aeroallergens and perhaps to the so-called “atopic march.” 
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１．研究開始当初の背景 

アトピー性皮膚炎（AD）は慢性炎症性皮膚疾

患でありその薬物療法、特にステロイド外用

薬やタクロリムス軟膏などの外用療法につ

いては、国内外のガイドラインの登場により

多くの医療従事者にとって標準的治療を行

える環境が整いつつある。一方でガイドライ

ンに沿った治療を行うにも関わらずコント

ロール困難な重症 AD 患者が多く存在するこ

とも事実であり、一時的な改善に終始し満足

度が得られない場合は医療不信・ステロイド

忌避、さらにはアトピービジネス等の社会的

問題へ裾野をのばす原因となり得る。AD の

本態は皮膚慢性炎症である故に抗炎症薬の

外用によって皮膚炎が軽快した後の可視的

には湿疹を認めない皮膚も、組織学的には表

皮肥厚や血管周囲のリンパ球浸潤など炎症

の存在を示す所見が残っていることが証明

され、すぐに治療をやめると再燃するのは当

然ともいえるが、ステロイド外用薬における

後療法（維持療法）について本邦では明確な

使用方法等は示されていないのが現状であ

った。我々は、近年欧米を中心に提唱され優

れた臨床効果が期待されるプロアクティブ

治療/マネージメント（予防的な間欠塗布法）

について、小児重症 AD 児の後方視的検討で

総 IgE 値や食物特異的 IgE 値が有意に低下す

ることを 2010年British Journal of Dermatology

誌に発表した。今回、ランダム化比較試験に

より AD に対する本治療法の有効性・安全性

を検討するとともに、得られた臨床検体を用

いて免疫学的変動を検討することによりそ

のメカニズム解明を目指すこととし本研究

を立案した。 

 

２．研究の目的 

アトピー性皮膚炎を持つ小児に対し、本療法

（プロアクティブ・マネージメント）を行い

オープンラベル法を用いたランダム化並行

群間比較試験による介入研究を実施するこ

とにより、1)本療法の安全性および有効性を

評価し、2) 1)におけるメカニズムを解明する

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

オープンラベル法を用いたランダム化並行

群間比較試験による介入研究を実施する。

（臨床評価は盲検化された医師により施行

される）。 

(1) 対象：本臨床研究への参加に同意した小

児 AD（中等症〜重症）。全ての患者に対して、

アトピー教室（シャワー浴と外用療法を実演

し治療薬や環境整備につき詳細に講義を行

う、アトピー性皮膚炎の包括的患者指導）を

実施後、外用ステロイド連日塗布を中心とし

た急性期治療を行い、湿疹が完全に消失する

まで治療を継続する。 

 

(2) 研究参加者は、登録時に以下を割り付け

調整要因とする動的割り付けによりプロア

クティブ療法群（介入群）または標準治療群

（対照群）に 1：1 の比でランダムに割り付

けられ、試験治療を 1 年間継続した。割付け

のアルゴリズムは国立成育医療研究センタ

ーの統計解析責任者により行われた。 

(3) 主要評価項目は経過中の SCORAD、副次

評価項目は経過中における有害事象、血清

TARC、総 IgE、特異的 IgE、QOL 調査票とし、

ITT 解析を行った。 

 

４．研究成果 

本研究は大矢幸弘 医長（国立成育医療研究

センターアレルギー科）、松本健治 部長（国

立成育医療研究センター免疫アレルギー研



究部）、戸倉新樹 教授（浜松医科大学皮膚科

学講座）を研究協力者として行われた。 

 

(1) 対象者 

当該研究期間中 73 名が当科のアトピー教室

を受講し、うち 36 名が研究対象者の適応で

あり結果的に 30 名が参加同意され各群 15 名

ずつランダムに割り振られた。初診時の各評

価項目に差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 主要評価項目：SCORAD の検討 

両群共に SCORAD は初期値から有意に低下

した。しかし 12 ヶ月後、プロアクティブ療

法群では標準治療群に比べ有意に SCORAD

が低かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 副次評価項目：TARC、総 IgE、特異的 IgE 

血清 TARC は 12 ヶ月後、プロアクティブ療

法群でのみ初期値より有意に改善した。 

総 IgE 値は ITT 解析で有意差はなかったもの

の、Per-protocol 解析では標準治療群において

有意に初期値より増加し、プロアクティブ療

法群では増加しなかった。 

特異的 IgE 値では、ダニ特異的 IgE はプロア

クティブ療法群で増加は見られなかったが、

標準治療群では有意に上昇した。また、初診

時にダニ特異的 IgE が陰性である症例はプロ

アクティブ療法群で 6 名、標準治療群で 7 名

いたが、12 ヶ月後プロアクティブ療法群では

全員が、標準治療群では 3 名が陰性のままで

あり有意差を認めた。なおスギ・卵特異的 IgE

については両群に差は認められなかった。 

 

(4) 安全性の評価 

研究期間中のステロイド外用薬処方量 

(g/m
2
/日)は両群で差を認めず、3 ヶ月後にお

ける ACTH 負荷試験は各群とも正常反応を

示した。明らかな皮膚萎縮・毛細血管拡張・

多毛を認めず、伝染性膿痂疹をプロアクティ

ブ療法群で 4 例、標準治療群で 3 例認め、ヘ

ルペス感染症を各群 1 例ずつ認めた。 

皮膚培養所見では、初診時に黄色ブ菌陽性者

はプロアクティブ療法群で 12 例（うち

MRSA6 例）、標準治療群で 12 例（うち MRSA3

例）であったが、12 ヶ月には前者で 6 例（う

ち MRSA1 例）、後者で 9 例（うち MRSA3 例）

陽性であり、本治療法が局所易感染性を増悪

させる証拠は認めなかった。 

 

(5) 結果のまとめ 

当該試験における参加者は全員、包括的な患

者教育を受け、外用塗布・スキンケア法・環

境整備について十分に指導された結果、両群

ともに SCORAD は初期値より有意に改善し

た。しかしプロアクティブ療法群においては

血清TARC値においても有意に減少したこと

から、小児アトピー性皮膚炎に対する本治療

法は症状安定のみならず継続的にTh2偏向状



態を是正し新たな経皮アレルギー感作を抑

制した結果、IgE 上昇を抑制したと考えられ

た。つまり現在提唱される「経皮感作」のメ

カニズムは即ち「経湿疹感作」であることを

示唆している。また、特に発症間もない患者

群において 1 年後のダニ特異的 IgE の陽転を

有意に防いだことは、その後のアレルギーマ

ーチへの進展を予防する事をも期待された。 

なお当該研究の問題として、試験治療を行う

施設が 1 つであること、対象患者数が少ない

こと、研究期間が 1 年間と短いことが挙げら

れる。今後は施設、対象者、期間を増やすこ

とでより正確な情報を得たいと考えている。 
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報道関連情報： 

1. 日経メディカルオンライン「経験と勘に

頼ったアトピー性皮膚炎治療から卒業を」 

2013/3/15 掲載 

2. m3.com「アトピー性皮膚炎の維持療法」

2012/1/5 掲載 

※当該研究テーマに対する医師の関心は

大変高く、医療者向け情報サイト大手

「m3.com」（登録医師 20 万人以上）にお

いて研究代表者が投稿した内容が 2012

年 1月には人気資料ランキング第 1位に、

2012 年度四半期「編集部おすすめ資料」

の 1 つになった。日常的に医療従事者ら

が抱える問題点、つまりは膨大な数の患

者が抱える困難や医療経済的負担に直結

するテーマであることが示唆された。 
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