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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アレルギー疾患の進展あるいは抑制に関わる因子を分析して、テー
ラーメイド的な予知法と予防法の確立につなげることである。
　結果として、１歳半でアトピー性皮膚炎の児のうち、母がアトピー性皮膚炎、本人の１歳半でのダニ特異
ＩｇＥがスコア２以上、遺伝子多型では、ＴＧＦβ１Ｔ－５０９Ｃで、ＣＣのホモ、では、３歳でもアトピー性
皮膚炎は継続する。１歳半で食物アレルギーの児のうち、１歳半での卵白特異ＩｇＥがスコア２以上、
ＬＴＣ４ＳＡ－４４４Ｃで、ＡＡのホモなどでは、いずれも、３歳でも食物アレルギーは継続する。さらに、予
防法開発の観点から環境側と生体側から検討を進めている。

研究成果の概要（英文）：The objectives of this study are to analyze the factors that affect the 
natural courses of allergic diseases and are related to their prediction, and to establish methods 
of personalized prediction and prevention of allergic diseases.  
 Results shows that among the children who had developed atopic dermatitis by 1.5 years of age, 
atopic dermatitis continued at least by up to 3 years of age in those whose mothers had atopic 
dermatitis, who were positive for specific IgE for mites, and who carried the CC allele in TGFβ1 
T-509 C.  Among the children who had developed food allergies by 1.5 years of age, food allergies 
continued at least by up to 3 years of age in those who were positive for specific IgE for egg white
 and who carried the AA allele in LTC4S A-444C, or the AA allele in IL4Rα Val50Ile.  Moreover, 
genetic and environmental analyses are ongoing to establish methods of personalized prevention of 
allergic diseases. 

研究分野： 医学
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１．研究開始当初の背景 
（１）薬物療法の進歩やガイドラインの普及
によりアレルギー疾患患者のQOLは向上して
いる一方、患者数の増加傾向は続いているこ
と、一旦発症すると治癒（治りきる）するこ
とは容易ではなく、時には重症化したり、長
期の管理が必要になる。アレルギー疾患の発
症進展を予知し、それに基づいて発症増悪を
予防する取り組みが極めて重要となる。しか
し一律に予防指導を行うだけでは十分な成
果を上げにくい。それはぜん息などアレルギ
ー疾患の遺伝的因子や環境因子が極めて多
彩であるからである。ここにテーラーメイド
的（個別的）対策の必要性がある。 
 
（２）アレルギー素因をもつヒトは、種々の
環境の中で年齢を経るにつれて、アレルゲン
も病像（症状）も変化して、種々のアレルギ
ー疾患が進展、出現してゆく。新たな視点か
ら、アレルギー疾患の進展、抑制に着目して、
アトピー性皮膚炎や食物アレルギー等のア
レルギー疾患を有する児が、その後、年齢を
経るにつれて個々の小児にどのような遺伝
的因子やどんな環境因子が関わって、アレル
ギー疾患の進展に至るかを、一方、逆に、ど
のような因子がアレルギー疾患への進展の
抑制に働くのかをテーラーメイド的（個別
的）に分析し、その成果をもとにアレルギー
疾患の進展を予知し、その進展と因子のテー
ラーメイド的予知に基づいて個別的に予防
指導を行うことが、効果を十分に上げるため
に必要である。そこで、本調査研究の着想に
至った。 
 
２．研究の目的 
（１）アトピー性皮膚炎や食物アレルギーや
ぜん息等のアレルギー疾患を有する児に、① 
どのようなアレルギーの遺伝的素因や、② 
どのような環境因子が、アレルギー疾患のさ
らなる進展や発症に関わるかを系統的、網羅
的かつテーラーメイド的（個別的）に解明す
ること。 
 
（２）一方、逆に、①どのような遺伝的素因
や、②どのような環境因子が、アレルギー疾
患の進展の抑制に働き、アレルギー疾患のさ
らなる発症や悪化を抑制できるのかを網羅
的かつテーラーメイド的（個別的）に解明す
ること。 
 
（３）以上より、アレルギー疾患の自然経過
すなわち発症進展と抑制のテーラーメイド
的予知法を画期的に確立すること。 
 
（４）これらの成果を、アレルギー疾患のさ
らなる発症や進展に対するテーラーメイド
的予防法の確立につなげる。予防法の開発の
観点から、環境側と生体側からの検討をすす
める。 
 

３．研究の方法 
（１）アレルギー疾患の発症の有無と、アレ
ルギー疾患の発症進展と抑制に及ぼす因子
の網羅的かつテーラーメイド的解明とアレ
ルギー疾患発症進展と抑制のテーラーメイ
ド的予知法の画期的確立。 
 
本研究では 1歳半児健診分析と 3歳児健診

分析において、 
①1．まず 1 歳半児健診で問診、特異 IgE 抗
体、遺伝子検索結果（希望者）などを分析す
る。 
2．さらにアトピー性皮膚炎や食物アレルギ
ーやぜん息などのアレルギー疾患の発症の
有無と種類を明らかにする。 
3．問診では本人のアレルギーの有無と既往
歴、家族のアレルギー歴、感染誘導ぜん鳴、
運動誘発ぜん鳴、受動喫煙、ペット、その他
の環境因子を把握する。血液検査では、IgE、
特異 IgEなどを測定する。 遺伝子検査では、
IL12B C3757T 、 IL4R α Val50lle 、 IL13 
Arg110Gln、TGFβ1 T-509C、IFN-γR1 L467P、
LTC4S A-444C、IL-18 C-133G、CD14 T-159C、
ADRβ2 Arg16Gly、などを解析する。 
②次に、これらの児の 3歳児健診でのアレル
ギー疾患（診察による）の進展発症増悪の有
無を網羅的かつテーラーメイド的に評価す
る。 
③3 歳児健診でのアレルギー疾患の進展発症
に及ぼす遺伝的素因と環境因子を解析する。
逆に進展の抑制に関与する因子も網羅的か
つテーラーメイド的に分析する。これらの素
因と因子については、問診に加えて、特異 IgE
抗体や遺伝子検索によって分析する。 
④以上の結果にもとづき、アレルギー疾患の
自然経過すなわち発症進展と抑制のテーラ
ーメイド的予知法を確立する。 
 
（２）アレルギー疾患のさらなる発症や進展
に対するテーラーメイド的予防法の確立。 
上記の（１）の成果を、アレルギー疾患のさ
らなる発症や進展のテーラーメイド的予防
法の確立につなげる。予防法の開発の観点か
ら、環境側と生体側からの検討をすすめる。 
 
（３）以上の実施には、当大学の倫理委員会
にて本研究の承認を得る。また実施時に個々
の対象者の親または保護者からインフォー
ムドコンセントを得る。 
 
４．研究成果 
（１）アレルギー疾患の発症の有無と、アレ
ルギー疾患の発症進展と抑制に及ぼす因子
の網羅的かつテーラーメイド的解明とアレ
ルギー疾患発症進展のテーラーメイド的予
知法の画期的確立。 
 
１歳半児健診とその後の３歳児健診での

関連の分析をもとに、得られたデータを系統
的かつ統計学的にも詳細に分析し、以下の結



果が得られた。 
対象は１７３８例あるいは４７２例である。 
 
① アトピー性皮膚炎 
1．1歳半でアトピー性皮膚炎と診断された児
のうち、母がアトピー性皮膚炎であると、有
意に 3歳時にもアトピー性皮膚炎である。 
2．1歳半でアトピー性皮膚炎と診断された児
のうち、ダニあるいはＨＤの特異 IgE が高い
と 3歳時にもアトピー性皮膚炎である。すな
わち、１歳半でのダニのＲＡＳＴスコアが２
以上であると、有意 (P<0.05) に、３歳時に
もアトピー性皮膚炎である。 
3．1歳半でアトピー性皮膚炎と診断された児
のうち、遺伝子多型で、TGFβ1 T-509C が
CC(変異型ホモ)であると、有意(P<0.05)に、
３歳時にもアトピー性皮膚炎である。 

 
② 食物アレルギー  
1．１歳半で食物アレルギーと診断された児
の経過と家族歴では本研究では有意なもの
はなかった。 
2．１歳半で食物アレルギーと診断された児
のうち、本人の１歳半での卵白特異ＩｇＥが
スコア２以上であると、有意(P<0.05）に、
３歳時にも食物アレルギーである。 
3．１歳半で食物アレルギーと診断された児
のうち、遺伝子多型では、LTC4S A-444C で、
AA（野生型ホモ）、あるいは、IL4Rα 
Val50Ile で、AA（変異型ホモ）であると、有
意(P<0.05）に、３歳時にも食物アレルギー
である。 
 
逆にこれらの因子がない場合には、３歳ま

でにアトピー性皮膚炎や食物アレルギーは
軽快する。 
 
③ ぜん息  
気管支ぜん息では今回は発症例数が少な

かったこともあり、統計的には有意なものは
得られなかったが、ぜん息の経過に及ぼす注
目すべき因子を、参考として記載すると、母
や兄弟のぜん息、ＨＤやダニの特異 IgE が高
いことなどがあげられる。また、今回の調査
では、IL-13 Arg110Gln が AA(変異型ホモ), 
あるいは LTC4S A-444C が CC(変異型ホモ)で
あると、ぜん息に罹患していない（ただしｎ
が少ない）。 
 
（２）アレルギー疾患のさらなる発症や進展
に対するテーラーメイド的予防法の確立。 
 
さらに、予防法の開発の観点から、現在ま

でに、環境側として、温度、湿度、気圧、雨
のＰＨ、花粉、塵の測定、ウイルスゲノムな
どの検討を進めてきている。一方、生体側と
して、皮膚状態の測定、免疫寛容誘導の方法
の開発を目指して、発酵食品（味噌など）の
分子レベルでの解析やアレルゲン性につい
て検討を進めてきている。その結果、大豆の

発酵食品の一つである味噌の各種のSDS PAGE
による電気泳動では、いずれも大豆タンパク
は明らかに相当に分解されており、アレルゲ
ン性の減弱が期待できる。 
今後、以上の成績をもとに、テーラーメイ

ド的予知法と予防法の確立をさらに進める。 
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