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研究成果の概要（和文）：食物アレルギーの発症予防法の開発のため、我々はアトピー性皮膚炎乳児を対象とし
て生後6か月から卵を少量から食べることで、除去に比べて卵アレルギーの発症が予防できることを明らかにし
ました。このメカニズムとして、食べることでIgEが抑制されることに加えて、血中のIgG4やIgAが上昇する(免
疫グロブリンのクラススイッチが起きる)ことが考えられました。
また、牛乳アレルギーにおいても、生後から継続したミルク、乳たんぱくの摂取により牛乳アレルギーの発症が
少なくなる可能性が示唆されました。この牛乳摂取においても、卵と同様にIgG1,IgG4,IgAが上昇しており、同
様のメカニズムと考えています。

研究成果の概要（英文）：In order to develop a preventive method for the prevention of food allergy, 
we clarified that by eating eggs from a small amount from 6 months of age in infants with atopic 
dermatitis, the onset of egg allergy can be prevented compared with removal . As this mechanism, in 
addition to inhibiting IgE by eating, it was thought that blood IgG4 and IgA rise (immunoglobulin 
class switch occurs).
In milk allergy, it was suggested that ingestion of milk and milk protein continued from birth may 
reduce the incidence of cow's milk allergy. Even in this milk ingestion, IgG1, IgG4, and IgA are 
elevated like the egg, and I think that it is a similar mechanism.

研究分野： アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
2013 年当初は食物アレルギーの予防方法が
明らかにされていませんでした。ただ、1 歳
未満のアトピー性皮膚炎の児が食物アエル
ギーのハイリスクということが分かってい
たので、それらの児を対象にアレルゲン摂取
有無で食物特異的抗体がどのように変化し、
食物アレルギーの発症に関与するかを明ら
かにすることを目的に本研究を始めました。 
食物特異的抗体はIgEが上昇すると食物アレ
ルギーになり、IgG4 が上昇すると防御抗体と
して働き、IgA についてはよくわかっていま
せんでした。また、1 歳未満で食物を摂取す
ることが、これらのどの抗体を誘導するか
(クラススイッチを誘導するか)が分かって
いませんでした。 
 
２．研究の目的 
アトピー性皮膚炎乳児を対象とする鶏卵早
期摂取による卵アレルギーの発症予防研究
において、卵特異的抗体のクラススイッチ
(IgE, IgG1, IgG4, IgA のどの抗体が上昇し
ていくか)について解析する。 
 
３．研究の方法 
アトピー性皮膚炎乳児を対象とする鶏卵早
期摂取による卵アレルギーの発症予防研究
(PETIT study)(国立成育医療研究センター)
としてランダム化比較試験を施行していた。
これらの参加者の血清中の卵特異的 IgE、
IgG1,IgG4, IgA を生後 4-5, 9, 12 か月時に
測定し、その経時的変化と、卵アレルギーの
発症有無について検討する。 
また、そのランダム化比較試験参加者は、前
向きコホート研究として普通ミルク摂取継
続有無に分けて牛乳アレルギーの累積有病
率と、牛乳特異的免疫グロブリンの変化を検
討する。 
 
４．研究成果 
ランダム化比較試験では鶏卵を生後6か月～
12 か月の間摂取する方が、除去するのに比べ
て有意に卵アレルギーの発症率が低下する
ことが示された。その際の卵特異的免疫グロ
ブリンの推移は、卵摂取により、IgE は低下、
IgG1, IgG4, IgA は有意に上昇していくこと
が明らかにされた。除去している群では有意
な上昇は認められなかった。 
ただ、除去群の中でも卵アレルギー発症者に
おいては卵特異的 IgG4 や IgA の上昇が認め
られ、ブロッキング抗体として働いていると
考えるには高い値を示していた。 
 
 
(右図：上から IgE、IgG4、IgA の推移。青は
1 歳時の卵負荷試験で陰性、赤は陽性の児の
検査結果の推移を示した) 
(Lancet, appendix より) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、牛乳アレルギーの発症有無は、出生後
継続的な普通ミルク摂取をしている児と途
中で完全母乳になった時期がある児で比較
すると、普通ミルクを継続的に摂取している
児で牛乳アレルギーの発症率が低い傾向が
認められた。牛乳特異的免疫グロブリンの変
化(クラススイッチ)は、卵アレルギーの発症
予防研究と同じく、普通ミルク継続摂取によ
り、IgE は変化なし、IgG4,IgA は有意に上昇
していた  
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(牛乳特異的免疫グロブリンの変化。生後 4-5
か月では IgG1, IgA のみが普通ミルク継続摂
取群で有意に上昇しているが、9,12 か月時に
は IGG4 も有意に上昇していた) 
 
これらの結果から、乳児期早期からのアレル
ゲンとされる食物摂取開始は、免疫グロブリ
ンのクラススイッチを IgG4,IgA が上昇し、
IgE が低下する方向へシフトさせ、食物アレ
ルギーの発症を予防すると考えられた。 
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