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小児食物アレルギーの最先端の研究成果

海老澤元宏 永 倉 顕 一 佐藤さくら 柳 田 紀 之 第72回国立病院総合医学会
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要 旨 食物アレルギーの治療として研究レベルで進められている経口免疫療法に関して国立
病院機構相模原病院臨床研究センターアレルギー性疾患研究部（当科）でのデータや

過去の報告を紹介しつつ現状に関して解説する．ピーナッツおよび小麦によるアナフィラキシー
児に対してピーナッツ３g，小麦はうどんとして200g相当，牛乳は200ml，加熱鶏卵１個を目標
として寛解を目指して経口免疫療法を行ったところ，摂取を続けていれば無症状で摂取できるが，
一定期間の治療中断で目標量を摂取できなくなることが判明した．さらに経口免疫療法中に生じ
る即時型症状の副反応もほとんどの症例で必発であり，安全性を高める必要があった．また，ほ
ぼ寛解状態として判断し長期経過をフォロー中にも症状誘発が認められていた．そこで寛解を目
指すことは諦めて誤食によるアナフィラキシー対策として目標量設定を下げてピーナッツ0.5g，
小麦ではうどん２g，牛乳３ml，加熱鶏卵１/32を目標として時間をかけた取り組みを開始した．
その結果安全性は向上し，脱落率も改善したが，100％安全に実施できたわけではなく，今後の
研究の発展が期待されている．
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　経口免疫療法（Oral immunotherapy : OIT）は，
多くの食物アレルギー患者に対し原因食物の摂取を
継続することで症状が出現しない状態（脱感作状態）
に誘導できる．しかし，日常摂取量（たとえば全卵
１個，牛乳200ml，うどん200g程度）を目標量とす
るOITでは，連日で摂取していれば増量はできても
副反応はほぼ必発であり，時には重篤な副反応を呈
する．近年，抗IgE抗体を併用するOITや目標量を
低く設定するOITなど安全性向上への取り組みがな
されている．本稿では各々のアプローチによるOIT
について解説する．

日常摂取量を目標とするOITの問題点

　日常摂取量を目標とするOITの主な報告に関して
表１にまとめた１)–６)．

＜有効性＞
　鶏卵，牛乳，小麦，ピーナッツアレルギーへの
OITでは，多くの症例を脱感作状態へ到達させるが，
摂取を一定期間中断した後にも無症状で摂取可能

（Sustained unresponsiveness : SU）な状態へ到達
できる症例は限られる．国立病院機構相模原病院（病
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院）における検討では，ピーナッツアナフィラキシー
児 22例を対象にピーナッツ３gを目標にOITを実施
したところ，開始８カ月までに全例がピーナッツ３
gの脱感作状態へ到達したが，開始２年までにピー
ナッツ３gのSUを達成したのは15例（68%）にとど
まった４)．小麦アナフィラキシー児を対象にうどん
200gを目標としたOITでは，開始２年までに17例

（94%）が脱感作状態へ到達したが，うどん200gの
SUを達成したのは11例（61%）にとどまった５)．

＜安全性＞
　当院でのピーナッツアナフィラキシーを対象とし
たOITでは，病院で３回，自宅で２回のアドレナリ

ン筋肉内注射を要した４）．増量期だけでなく維持期
にも副反応を認め，予期せずアナフィラキシーを呈
することもある．このように，日常摂取量を目標と
するOITでは一部の症例はSUに到達するが，OIT
中の副反応はほぼ必発で，SUへ到達した後にも重
篤な副反応が誘発される場合がある．

＜長期経過＞
　当科での日常摂取量を目標としたOITを受けた患
者で２週間の治療中断後も閾

いき

値が落ちなかった108
例の長期予後に関してアンケート調査を実施した７）．
図に示すように症状誘発がなかった患者は64名

（59％）にとどまり，何らかの症状誘発を認めた患者
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表１　日常摂取量を目標量とする経口免疫療法
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図　経口免疫療法で2週間除去後の不応性到達後の長期経過
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は43名（40％）に達していた．中等症以上の誘発症
状を認めたのは25例（23％）存在し，２例でアドレ
ナリンの筋肉注射を要していた．中等症以上の症状
の誘発の引き金になったのは摂取後の運動が最も多
く，次いで疲労，多量摂取，感冒，花粉症，月経な
どアナフィラキシーの悪化誘因として知られている
ものであった．以上のことからもOITにて無症状に
なることと自然寛解とは区別して考える必要がある．

新しいOITの試み

　このようなOITに関する問題点を解決するために
近年取り組まれているOITの主な報告に関して表２
にまとめた８)–13)．

・オマリズマブを併用するOIT
　表２に示すようにヒト化抗ヒトIgEモノクローナ
ル抗体製剤であるオマリズマブを併用したOITの取
り組みが試みられている．オマリズマブを併用する
ことで安全性は向上するが，治療効果には影響しな
いことが報告されている．またオマリズマブを中止
後に重篤な副反応や治療脱落する症例があり注意が
必要である．

・少量を目標量とするOIT
　目標量を低く設定するOITも報告されている12)．
当院では反応閾値の低い重症のアナフィラキシー児
に対して，誤食によるアナフィラキシー予防を目的

として少量を目標量とするOIT（目標量：加熱全卵
１/32個，牛乳３ml，うどん２g，ピーナッツ0.5g）
を実施している．

＜有効性＞
　ピーナッツ0.5g以下で客観的症状を呈する24例を
対象にピーナッツ0.5gを目標量とするOITを実施
し，OITを実施しなかった10例（コントロール群）
と１年後の有効性について検討した．開始１年後に
ピーナッツ３gのSUを達成した症例はOIT群では８
例（33%）に対してコントロール群は０例（０％）
でOIT群の方が有意に多かった12）．
　このように少量を目標量としたOITでも一定の効
果が示されており，当院では，開始１年時までは少
量を目標量としたOITを実施して，開始２年目以降
から中等量，場合によっては日常摂取量を目指して
徐々に増量するプロトコールを実施している．これ
までに開始して４年以上経過した鶏卵21例，牛乳 
18例，小麦13例，ピーナッツ14例に関しては，開始
４年時点で約７割の症例が中等量以上を無症状で摂
取可能であった．

＜安全性＞
　ピーナッツアナフィラキシー児に対する0.5 gを
目標量としたOITでは，入院中に重症の症状はなく，
アドレナリン筋肉内注射は要さなかった．自宅では
総摂取回数8,209回中１回（0.01%）で重症な副反応
が誘発され，１例が連続性咳嗽によりアドレナリン
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表２　新しい経口免疫療法の試み
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筋肉内注射を要した．３gを目標量としたOITより
も重症な副反応の頻度が少なく実施できた12）．鶏卵・
牛乳・小麦・ピーナッツアレルギー児に対するOIT
では，開始４年時点での中等症以上の副反応やアド
レナリン筋肉注射を要した症状の頻度は，少量目標
のOITの方が日常摂取量を目標としたOITと比較し
て有意に少なかった．
　また，Blumchenらは少量（ピーナッツタンパク 
125–250mg）を目標量とするOITの治療経過中に，
誤食によるアレルギー症状が有意に減少したことを
報告しており，少量目標のOITが誤食によるアレル
ギー症状の予防に繋

つな

がることが示された14）．

最 後 に

　OITでは増量期だけでなく脱感作状態やSUへ到達
後にも重篤な副反応を認めることがあり，安全性に
配慮して慎重かつ長期にフォローする必要がある．
オマリズマブ併用や少量を目標量としたOITにより
安全性が向上することが示されており，今後は長期
間にわたる治療効果や安全性の評価が必要である．

〈本論文は第72回国立病院総合医学会シンポジウム「ア
レルギー・リウマチ領域における最先端の臨床研究」
において「小児食物アレルギーの最先端の研究成果」
として発表した内容に加筆したものである．〉
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