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要 旨
近年の研究により，皮膚炎の治療による局所炎症の抑制，ならびに乳児期にアレルゲンとなり得
る食物の早期摂取が，食物アレルギー（food allergy；FA）発症予防に寄与する可能性が示唆され
ている．FA対策は，従来の発症後治療のアプローチから，予防を重視する方向へと転換が求めら
れており，この流れの中で，対象年齢の児を多数診療するプライマリ・ケア医の役割は極めて重要
である．
われわれは，鶏卵，牛乳，小麦，大豆，ピーナッツ，そばの 6種類の食品粉末と整腸剤を混合し

たミックスパウダー（mixed powder；MP）を作製し，アトピー性皮膚炎を有する乳児を対象に，
プラセボ対照多施設共同ランダム化比較試験を実施した．その結果，MP投与群ではプラセボ群と
比較して FA発症エピソードが有意に減少した．有害事象として，顔面の発赤など軽度の症状を一
部に認めたが，重篤な事象は認められなかった．
以上の知見から，プライマリ・ケアの現場においても実践可能な FA予防策として，①乳児期早
期からの皮膚所見の定期的観察と皮膚炎の早期治療，②保護者へのアレルゲンとなり得る食物の
早期摂取の指導，の二点が提案される．これらの介入を組み合わせることで，安全かつ効果的に
FA発症リスクを低減できる可能性がある．さらに，こうした早期介入は，専門医紹介を要する症
例数の減少につながり，地域全体の FA診療の質的向上に寄与すると考えられる．
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はじめに

近年，食物アレルギー（food allergy；FA）が増加傾
向にあり，エコチル調査によれば，FAの罹患率は 1
歳児 7.6％，2歳児 6.7％，3歳児 4.9％と報告されてい
る１）．日本における原因食物は鶏卵がもっとも多く，次
いでクルミなどの木の実類，牛乳，小麦，ピーナッツ
などである．FAは 0歳での発症が最も多く，加齢とと
もに漸減していくことがわかっているが，場合によっ
ては成人まで続き，一部では生命に関わるアナフィラ
キシーのリスクがある．FAは個人の生活のみならず，
保育所等でも対応を迫られるため２）３），社会的負担が大
きい疾患であると言える．
以前から皮膚炎を有する小児は FAの発症リスクが

高いことが知られていたが，二重曝露仮説により，皮
膚からのアレルゲン曝露による感作が FA発症の一因
と考えられている４）．観察研究と動物実験の双方がこの
経皮感作モデルを支持しており，アレルゲンが皮膚を
介してすでに十分に感作された後では，経口摂取の開
始が遅すぎる可能性が示唆されている５）．
近年，FAの増加を背景に，その予防戦略として，乳

児早期にアレルゲンとなりやすい食品を導入すること
の有効性が注目されている．いくつかの疫学調査，ラ
ンダム化比較試験（randomized controlled trial；
RCT）の結果から，現在，海外の多くのガイドライン
では，乳児期の補完食として，ピーナッツや鶏卵など
のアレルゲンとなりやすい食品の早期導入を推奨して
おり６）～８），一部の国では実際に FAの発症率低下が報告
されている９）．本稿では，これらの知見を踏まえたプラ
イマリ・ケア医が実践可能な FA予防について論考す
る．

日本小児科学会雑誌 129巻12号 1421～1431（2025年）

DOI : 10.82602/jpeds.25-0303
責任著者連絡先：（〒582―0021）柏原市国分本町 3丁目 9―3

涼楓会にしむら小児科 西村 龍夫



1422―（8）

表 1　鶏卵アレルギー発症予防を目的とした早期摂取開始のトライアル

年・研究名
（国） 対象者 AD児の

率 介入時期 使用食品 有害事象 評価
方法

結果（発症率）
・リスク比

2013 STAR
（豪州）

中等～重症の
AD児 86 名

100% 4～8 か月 生卵白粉末
0.9/毎日

1/3 がアナフィ
ラキシーで中止

1歳で
OFC

33.3% vs 51.4%
RR：0.65

（0.38 ～ 1.11）
2017 PETIT
（日本）

AD児 147 名 100% 6～12 か月 加熱卵白粉末
（0.05 → 0.25 g）/

毎日

重篤な有害事象
なし

1歳で
OFC

8.0% vs 37.7%
RR：0.22

（0.09 ～ 0.54）
2017 STEP
（豪州）

母がアレルギー
の児 820 名

32% 4～6～
10 か月

鶏卵蛋白粉末
0.4 g/毎日

6.1% がアレル
ギー症状で継続

不能

1歳で
OFC

7.0% vs 10.3%
RR：0.75

（0.48 ～ 1.17）
2017 HEAP
（独）

卵白特異的 IgE
＜0.35UA/mLの
乳児 383 名

8.5% 4～6～
12 か月

鶏卵蛋白粉末
0.8 → 2.5 g/週 3回

7.1% にアレル
ギー症状

1歳で
OFC

2.1% vs 0.6%
RR：3.30

（0.35 ～ 31.32）
2017 BEAT
（豪州）

両親どちらかに
アレルギー有り

（卵プリックテスト
陰性）319 名

26% 4～8 か月 鶏卵蛋白粉末
0.35 g/毎日

4.4% にアレル
ギー症状

1歳で
OFC

6.2% vs 10.5%
RR：0.59

（0.25 ～ 1.37）

AD：アトピー性皮膚炎
OFC：食物経口負荷試験
RR：リスク比（Risk Ratio）
西村龍夫，福岡圭介．プライマリ・ケアで食物アレルギーを予防しよう．日本小児アレルギー学会誌；2023：37：
23-32.（一部改変）

食物早期摂取の歴史

2008年に Du Toitらはユダヤ人児童（英国 5,171人，
イスラエル 5,615人）のピーナッツアレルギーの罹患
率を調査した．その結果，補完食からピーナッツを摂
取させる習慣があるイスラエルでは，ピーナッツのア
レルギーが英国の 10分の 1程度と，極めて少ないこと
が分かった１０）．その後，2015年に発表された Learning
Early About Peanut（LEAP）studyでは，生後 4～6
か月の重度の皮膚炎または鶏卵アレルギーを有するハ
イリスク乳児にピーナッツを導入したところ，生後 12
か月以降に導入した群と比較して，ピーナッツアレル
ギーの有病率が 80%以上減少し１１），さらにその効果は
1年間のピーナッツ除去後も持続することが確認され
た１２）．
一方，鶏卵についての早期摂取の予防効果に関する
研究結果はやや複雑である．最初に RCTを発表した
のはオーストラリアの The Solid Timing for Allergy
Research（STAR）trialである１３）．生後 4か月のアト
ピー性皮膚炎（atopic dermatitis；AD）の乳児を対象
に，介入群は生の鶏卵蛋白 0.9 g，対照群は米粉蛋白
0.25 gを投与し，生後 12か月時に経口食物負荷試験で
鶏卵アレルギーの有無を評価した．その結果，介入群
の有病率は 33%，コントロール群は 51%と介入群の方
がやや低かったものの有意差はなかった．理由として
介入群の 1/3がアレルギー反応を起こしたため，鶏卵
蛋白の摂取が中断されたためだと考えられている．何

よりも，生後 4か月からの早期摂取においてもアナ
フィラキシーリスクがあることが分かったのが重要な
点であった．その後，2017年に発表された Prevention
of Egg Allergy with Tiny Amount Intake Trial
（PETIT）では，AD乳児 147名を対象に，生後 6～12
か月間に加熱卵粉末の少量を投与した結果，鶏卵アレ
ルギーの発症率は介入群で 8%，プラセボ群で 38%と
有意に減少した１４）．この研究は鶏卵における早期摂取
の有効性を示す強力なエビデンスとなった．一方，同
時期に行われた Starting Time of Egg Protein（STEP）
trial１５），Hen’s Egg Allergy Prevention（HEAP）trial１６），
Beating Egg Allergy Trial（BEAT）trial１７）では，有意
な予防効果は認められなかった（表 1）．PETITが唯一
成功した要因として，対象を FAハイリスク群である
AD児に限定したこと，使用した卵白量が極めて少な
く安全性が高かったため脱落率が低かったことが挙げ
られる．
複数のアレルゲンとなりやすい食品を同時に早期摂
取することを検討した studyも複数行われてきた．
2016年 の Enquiring About Tolerance（EAT）study
では，1,303人の乳児を，生後 3か月からの早期導入群
と 6か月からの標準導入群に無作為化し，ピーナッツ，
加熱鶏卵，牛乳，ごま，白身魚，小麦の 6食品を摂取
させた．早期摂取群で FA全体の 20％の減少を認めた
が，プロトコール遵守例のみを解析した Per protocol
解析では有意差があった一方，全症例を対象とした
Intention-to-treat（ITT）解析では有意差は認められな
かった１８）．この原因として，摂取指示が複雑であったた
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め，約 2/3が脱落したことが挙げられる．
その後，2019年に実施された本試験の二次解析で
は，登録時に食物感作がある乳児や明らかな皮膚炎を
有する乳児といったハイリスク群に限れば，早期導入
が有効であることが示された１９）．2022年に発表された
PreventADALL試験では，生後 3か月の一般集団を対
象に，少量のピーナッツ，牛乳，小麦，鶏卵を摂取し，
一般集団における 36か月後の FAリスクが低減した
ことが示された．しかしこの方法では 1名の FAの発
症を防ぐために 63名もの児に介入を行う必要があり，
一般集団への広範な適用は現実的ではない２０）．
以上より，食物の早期摂取は FA予防に有効である
と考えられるが，その対象はハイリスク群に限定し，
安全性を担保した少量投与で実施することが望まし
い．また，複雑で負担の大きいプロトコールは避け，
簡便かつ継続可能な方法を採用するべきであると考え
られた．

われわれの研究

われわれは 2014年，麻しん・風しん混合ワクチン接
種のために来院した 1歳児の保護者を対象に，FA症
状の既往および，補完食として鶏卵などアレルゲン性
の高い食品をどのように摂取させているかについて調
査を行った２１）．その結果，31.1％の保護者がこれまでに
FAが疑われる症状を経験したと回答した．最も多
かった症状は，顔面など局所的なじんま疹や搔痒感で
あった．食物を何らかの形で除去している割合は
27.8％であり，そのうち 57.8％は医師の指示によるも
のであった．さらに，その根拠として最も多く用いら
れていたのは血液検査であり，全体の 82.6％を占めて
いた．一方，経口食物負荷試験を実施している施設は
ほとんどなかった．当時は皮膚炎がある場合には，血
液検査を実施し，アナフィラキシーのリスクがあるも
のは除去するように指導するのが一般的であったと考
えられる．この結果を踏まえ，われわれは離乳期乳児
において，プライマリ・ケアの現場でも安全かつ簡便
に実施可能な，アレルゲン性食品の摂取方法の開発を
検討するに至った．
続いてわれわれが実施した複数のアレルゲン性食品
の早期摂取による FA予防の有効性を示した研究を紹
介する２２）．過去の研究では，ハイリスクの乳児に生卵粉
末を摂取させた際にアナフィラキシーを起こした例が
報告されており，安全性への十分な配慮が必要とされ
た．そこで，Taylorらの報告２３）を参考に，FA症状発現
の最小閾値は蛋白質量として 1 mg～数mg程度であ
ると想定した．本研究では，この閾値と同程度のごく
微量で早期摂取を開始することとした．さらに，コン

プライアンスの維持を目的として，複数の食品を微量
ずつ混合したパウダーを作成し，簡便かつ安全に乳児
へ摂取できる形態とした．
早期摂取の食品として，当時の日本の FAの疫学を

考慮し，鶏卵，牛乳，小麦，大豆，ピーナッツ，そば
を選択した．具体的には，生の鶏卵粉末（メレンゲ），
粉ミルク，小麦粉，きな粉（大豆），ピーナッツ粉，そ
ば粉を使用し，これらに 3種類の整腸剤を加えて量を
調整した．整腸剤を使用した理由は，味や与えやすさ
の改善に加え，プロトコール作成当時，プロバイオティ
クスによるアレルギー予防効果が示唆されていたた
め２４）２５），プラセボ群にも一定の利益をもたらすことを意
図したためである．
われわれはこれを，ミックスパウダー（mixed pow-

der；MP）と命名した．各食品を 2.5 mgずつ混合した
ものをMP-1，7.5 mgずつをMP-2，20 mgずつをMP-3
とし，微量から開始し段階的に増量できるよう設定し
た．表 2にMP-1の食物換算量を示す．なお，MPに含
まれるピーナッツ粉およびそば粉は，あらかじめ加熱
殺菌を施した．また，MPは調剤薬局において清潔操作
下で調製し，冷蔵保存した．さらに，サンプルを培養
検査に供し，病原性細菌が検出されないことを確認し
た．
本研究では，MPを乳児期早期から投与することに
よる FA予防効果を検証するため，日本全国の小児科
開業医に協力を依頼し，小児科専門医 17施設による多
施設共同比較研究を実施した．図 1に研究計画を示す．
各施設において，皮膚炎の治療を目的に受診した生後
3～4か月の乳児で， ADと診断された例を対象とし，
介入群とコントロール群とに 1対 1の割合で割り付け
た．介入群にはMPを，コントロール群には整腸剤の
みで作成したプラセボパウダー（placebo powder；
PP）を投与した．PPは，MPと同量とした PP-1，PP-
2，PP-3を作成し（表 3），MPと同様に遮光バッグに封
入して，診察医には割付群が識別できないように配慮
した．
割り付け後，介入群，コントロール群にはMP-1また
は PP-1を 2週間，MP-2または PP-2を 2週間，MP-3
または PP-3を 8週間投与した．全ての介入が終了後，
保護者には FAを考慮しながら慎重に食事を進めるよ
うに共通のパンフレットを渡し，1歳 6か月まで経過
観察した．
主な結果を図 2に示す．MP群（微量の食物摂取群）
では PP群（整腸剤のみの群）に比較して FAエピソー
ドは有意に減少した（p＜0.01，リスク比 0.301 95％信
頼区間 0.116～0.784）．原因食物別では，鶏卵は有意に
減少し，鶏卵以外の食物も全体として有意に減少した．
また，生後 11～13か月に測定した卵白特異的 IgEは
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図 1　研究計画
参加者は，生後 3～ 4か月から段階的にMP-1 または PP-1（2 週間），MP-2 または PP-2（2
週間），MP-3 または PP-3（8 週間）を毎日経口摂取した．介入期間終了後，保護者には
アレルゲンとなりやすい食品の摂取法のパンフレットを渡し，食物アレルギーを疑う症状
が見られた場合は医師に相談するよう指導した．
MP：ミックスパウダー
PP：プラセボパウダー
Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. Early introduction of very small 
amounts of multiple foods to infants：A randomized trial. Allergol Int. 2022；71：345-
353.（改変：翻訳）

表 2　MP-1 の食物換算量
日本食物換算表 -2015（7 版）を用いて計算したMP-1 の食物の換算量
を示す．

MP-1（蛋白量） 食物換算

乾燥卵白（メレンゲ） 2.5 mg（2.2 mg） 生卵　1/1,900 個
粉ミルク 2.5 mg（0.3 mg） 粉ミルク　0.02 mL
小麦粉 2.5 mg（0.2 mg） うどん　8 mg
きな粉 2.5 mg（0.9 mg） 大豆ミルク　0.02 mL
そば粉 2.5 mg（0.3 mg） そば（5割そば）12.5 mg
ピーナッツ粉 2.5 mg（0.6 mg） ピーナッツ 1/240 個

Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. Early introduction of 
very small amounts of multiple foods to infants：A randomized trial. 
Allergol Int. 2022；71：345-353.（改変：翻訳）

MP群で有意に低値を示した（図 3）．その他の食品に
ついては両群間で有意差は認められなかった．
表 4に経過観察期間中の FAエピソードを示す．

MP群ではグレード 1が 6症例（7エピソード），グ
レード 2が 2症例（2エピソード）みられた．一方，PP
群ではグレード 1が 13症例（17エピソード），グレー
ド 2が 7症例（7エピソード）みられた．両群ともにグ
レード 3のアナフィラキシー症状がみられた児はいな
かった．MP群では，介入終了後に長期間対象食品を摂
取していなかった症例で症状が出現する割合が高かっ
た．一方，PP群では，介入終了直後（生後 6～8か月
頃）に初めて摂取させた際に症状が出現する割合が高

かった．
さらにサブグループ解析により，生後 3～4か月の登

録時にすでに何らかの食物に感作を有していた症例に
おいて，介入の効果が特に高いことが示唆された．（図
4）．
これらの結果から，FAハイリスク児において，血液

検査の結果のみを根拠として食物除去を行うことは，
経口耐性獲得の機会を減らし，FA発症リスクを高め
る可能性が示唆された．したがって，アナフィラキシー
に留意しつつ，ごく微量のアレルゲン食品を段階的に
摂取させることが重要であると考えられる．
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図 2　食物アレルギーエピソードの割合（Intention-to-treat（ITT））解析
食物アレルギーのエピソードはMP群で有意に少なかった．
Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. Early introduction of very small 
amounts of multiple foods to infants：A randomized trial. Allergol Int. 2022；71：345-
353.（改変：翻訳）
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表 3　 MP および PPの組成

MP PP

MP-1 MP-2 MP-3 PP-1 PP-2 PP-3

乾燥卵白（メレンゲ） 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
粉ミルク 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
小麦粉 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
きな粉 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
ピーナッツ粉 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
そば粉 2.5 mg 7.5 mg 20.0 mg - - -
ビオフェルミン ® 30.0 mg 37.5 mg 40.0 mg ビオフェルミン® 35.3 mg 53.6 mg 100 mg
ミヤ BM® 30.0 mg 37.5 mg 20.0 mg ミヤ BM® 35.3 mg 53.6 mg 50 mg
ラック B® 25.0 mg 30.0 mg 20.0 mg ラック B® 29.4 mg 42.8 mg 50 mg

合計 100 mg 150 mg 200 mg 合計 100 mg 150 mg 200 mg

Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. Early introduction of very small amounts of multiple foods to in-
fants：A randomized trial. Allergol Int. 2022；71：345-353.（改変：翻訳）

皮膚への介入効果

乳児期の皮膚炎が食物抗原による感作の一因になっ
ていることは，世界的にコンセンサスを得ている．皮
膚炎を呈した皮膚のケラチノサイトは TARC（Thy-
mus and Activation-Regulated Chemokine）を産生し，
局所に Th2細胞を遊走させる２６）．Th2細胞は皮膚から
侵入した様々な食物抗原と抗原提示細胞を介して接触
し活性化されることで，抗原特異的 IgE抗体の産生が
誘導される．このような機序は実験室内でも観察さ
れ２７），TARC高値が食物の感作に関連するという臨床
データによって裏付けられている２８）２９）．TARCは年齢
が低いほど高い傾向にあり，乳児期早期には Th2優位
の免疫状態にあることが知られている３０）．この時期に

ステロイドなどの抗炎症作用を含む軟膏を塗布し，局
所の炎症を抑制することは，食物の感作を減らす結果
につながる３１）３２）．
一方，乳児期から保湿剤を使用したスキンケアが，
アレルギー疾患の予防に有効であるかを検討する多く
の比較試験が実施されてきた（表 5）．2014年に Hori-
mukai等は ADの家族歴を有する ADハイリスクの
新生児 118人を保湿剤群 59例とワセリン塗布の対照
群 59例にわけ，それぞれ生後 32週まで毎日塗布する
比較試験を実施した．その結果，保湿剤群では AD
発症が 32％減少したが，食物の感作率には有意差を認
めなかった．食物の感作は保湿剤による介入よりも皮
膚炎の重症度と関連していた３３）．その後，2016年に発
表された EAT trialの二次調査や３４），保湿剤による介
入試験である BEEP（Barrier Enhancement for Ec-



1426―（12） 日本小児科学会雑誌 第129巻 第12号

図 3　介入前後の卵白特異的 IgE 抗体の推移
生後 9～ 11 か月の卵白特異的 IgE はMP群で有意に低値であった．
Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. Early introduction of very small 
amounts of multiple foods to infants：A randomized trial. Allergol Int. 2022；71：345-
353.（改変：翻訳）
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zema Prevention）trial３５）では，使用する保湿剤の種類
によっては感染による皮膚のトラブルが増え，逆に感
作が増加する可能性が報告されている．これらの結果
を踏まえ，現時点では皮膚炎や FAを防ぐために保湿
を行う十分な根拠はないとされている３６）３７）．2023年に
は ADのハイリスクの児を対象にした調査で，生後 2
か月までの毎日保湿剤使用が AD発症リスクを低下
させることが示されたものの，食物感作率に有意差は
なく，介入群の 1例では薬剤性発疹により中止を要し
た３８）．
これらの知見から，生後早期から数か月間の保湿介
入は，1歳までの臨床的 AD発症リスクを低減し得る
可能性がある．しかし，食物感作予防に対する効果は
限定的であり，薬剤の種類や介入時期・期間によって
は皮膚感染症リスクが増加し，結果として ADや FA
発症リスクを高める可能性も否定できない．
われわれが 2024年に実施した生後 9～11か月児の

保護者アンケートでは，90％が 1日 1回以上のスキン
ケアを継続していると回答していた３９）．これは乳児へ
のスキンケア指導が広く一般化した結果であると思わ
れる．しかし，どの薬剤を，いつからいつまで使用す
べきかについては依然として明確な結論は得られてお
らず，介入の方法によっては新たなアレルギーを誘発
する可能性も指摘されている．さらに，医療費負担４０）や
保護者の心理的・時間的負担も考慮すべきであり，現

在のスキンケア指導の妥当性については再検討の余地
がある．そのため，プライマリ・ケアにおいては，保
湿剤の使用を強調するのではなく，皮膚炎に対して適
切かつ早期の外用治療を行うことがより推奨される．

授乳・離乳の支援ガイド

現在の日本の授乳・離乳の支援ガイドでは，生後
5～6か月の離乳初期から卵黄を開始し，生後 7～8か
月の離乳中期で全卵を開始することが推奨されてい
る４１）．1958年に離乳基本案が作られて以来，わが国で
は歴史的に最初に全卵ではなく卵黄を摂取させること
が標準的であった４２）．
われわれが実施した生後 9～11か月の児の保護者を
対象にした離乳食の調査３９）では，卵黄の開始月齢は中
央値 6か月［四分位範囲 6～7］であったのと比べ，卵
白は中央値 8か月［7～9］と有意に遅かった（図 5）．
また，36.0％は離乳中期に卵白を導入しておらず，支援
ガイドの推奨よりも遅れていた．卵黄を先行して摂取
させた理由として，89.3％の保護者が「卵白の方が卵黄
よりアレルギーの原因となりやすいため」と回答して
おり，このことは支援ガイドが「卵白は FAリスクが
高いため摂取を遅らせるべき」という誤解につながっ
ている可能性を示唆する．
以下，卵黄を先に摂取させることで卵アレルギーの
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表 4　MP群と PP群の食物アレルギーエピソード
MP群はグレード 1が 6症例（7エピソード），グレード 2が 2症例（2エピソード）であった．PP群はグレード
1が 13 症例（17 エピソード），グレード 2が 7症例（7エピソード）であった．

MP群

症例 月齢
（か月） 原因食物

症状発現
までの
摂食状況

症状

1 7 卵白 ごく微量 局所のじんましん
2 8 ピーナッツ 初めて 局所のじんましん
3 9 ミルク ごく微量 局所のじんましん

14 卵白 卵黄のみ 喘鳴
4 10 卵白 ごく微量 局所のじんましん
5 12 卵白 初めて 局所のじんましん
6 12 ミルク 初めて 局所のじんましん

12 卵白 初めて 局所のじんましん
7 12 大豆 初めて 喘鳴

西村龍夫，福岡圭介．プライマリ・ケアで食物アレルギーを予防しよう．日本小児アレルギー学会誌；2023：37：
23-32.（一部改変）

PP群

症例 月齢
（か月） 原因食物

症状発現
までの
摂食状況

症状

1 6 小麦 ごく微量 局所のじんましん
2 6 ミルク 初めて 全身じんましん

喘鳴
3 7 卵白 卵黄のみ 局所のじんましん

おう吐
4 7 小麦 初めて 局所のじんましん

9 卵白 初めて 局所のじんましん
5 7 卵白 初めて 局所のじんましん
6 8 卵白 初めて 局所のじんましん
7 8 卵白 卵黄のみ 全身じんましん
8 8 卵白 初めて 局所のじんましん
9 8 ミルク 初めて 全身じんましん
10 8 ミルク 初めて 全身じんましん
11 8 卵白 初めて 局所のじんましん
12 8 卵白 ごく微量 おう吐
13 9 ミルク 初めて 局所のじんましん

おう吐
9 卵白 初めて 局所のじんましん

咳嗽，おう吐
14 9 ピーナッツ 初めて 全身じんましん
15 11 小麦（パン）うどんは食べてい

たがパンは初めて
全身じんましん
咳嗽

12 卵白 ごく微量 局所のじんましん
16 12 ミルク ごく微量 全身じんましん
17 12 卵白 少量食べていた おう吐

14 ピーナッツ 初めて 局所のじんましん
おう吐

18 12 ミルク ごく微量 局所のじんましん
12 卵白 ごく微量 局所のじんましん

19 13 卵白 ごく微量 局所のじんましん

安全性は確保されるのかを考察する．加熱卵白中で
FAの原因となる主要な蛋白質の 1つであるオボムコ
イド（ovomucoid；OM）は，卵黄中には極めて微量し
か含まれない４３）．われわれの研究では乳児期早期から
乾燥卵白粉末 2.5 mgを 2週間，7.5 mgを 2週間，20
mgを 8週間投与した結果，卵白に対する免疫寛容の
獲得が確認された．乾燥卵白中の 86.5％が蛋白質であ
り４４），OMはその中の約 11%を占める４５）．これに基づけ
ば，初期投与量は OM換算で約 0.24 mg，最終投与量は
1.9 mgに相当する．一方，15分加熱卵の卵黄 1 g中の
OM含有量は約 11 μgであり，卵黄 1個（約 15 g）でも
0.17 mg程度に過ぎず，われわれの研究における初期
投与量を下回る．そのため，卵黄摂取のみで十分な免
疫寛容が獲得できるかは不明である．さらに，加熱後

に放置しておくと OMは卵白から卵黄に移行するこ
とが分かっており，1時間放置してから卵白と分離す
ると卵黄 1個あたり OM含有量が 6 mgを超えてしま
い，アナフィラキシーのリスクが高まる可能性がある．
補完食で毎日一定量の OMを安全に摂取させるのは
困難であり，卵黄を先に摂取させることで卵白への耐
性を獲得するのは現実的には難しいものと考えられ
る．
また，乳児期には卵黄による食物蛋白誘発性胃腸炎

（Food-protein-induced enterocolitis syndrome ；
FPIES）の発症が稀ではない４６）．FPIESは通常は卵白ア
レルギーとは関連がないとされているが，保護者は卵
黄で何らかの症状があった後に，その後に不安感から
卵白を摂取させないことは容易に想像できる４７）．この
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図 4　食物アレルギーエピソード（Intention-to-treat
（ITT）解析）
MPの介入効果は，エントリー時に感作を有する群
で顕著であり，非感作群では有意差を認めなかった．
Nishimura T，Fukazawa M，Fukuoka K，et al. 
Early introduction of very small amounts of multi-
ple foods to infants：A randomized trial. Allergol 
Int. 2022；71：345-353.（改変：翻訳）
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点からも，卵黄先行摂取を前提とする支援ガイドは再
検討の余地がある．
早期から全卵を摂取させることが FAの発症率を大

きく下げることから，日本小児アレルギー学会の提言
には ADがある児では皮膚炎の治療を行った上で，生
後 6か月から微量の全卵を摂取させるべきだとされて
いる４８）．しかし，われわれの調査では，この提言を認知
していた保護者は約 1/3に留まった．また，提言を知
らなかった保護者群では，卵白摂取開始が生後 9か月
以降の離乳後期まで遅れる傾向がみられた．そのため，
乳児の皮膚炎を治療する際に，本提言をより広く周知
していくことで，卵白摂取開始が遅れる児を減らすこ
とができる可能性がある．さらに，食物摂取後の軽微
な症状であっても保護者の不安感が高まり，FAを
疑って摂取を控える場合があるため４７），プライマリ・
ケアの現場では，保護者の不安を軽減し，安全な摂取
を促すための具体的なサポート体制を構築することが
重要である．

プライマリ・ケアで食物アレルギーを予防しよう

近年，多くの報告により，食物の早期摂取が FA予
防に有効であることが示唆されている．特に鶏卵，ピー
ナッツに関しては，早期摂取による FAの予防効果は
科学的根拠として確立されつつある．さらに牛乳に関
しても生後 1か月以降に少量の粉ミルクを継続的に与
えることで，その後の発症が減少することが実証され
た４９）．今後，その他の食品に関しても早期摂取の効果が
実証されていくものと思われる．

ADを有する乳児は早期から様々な食物に感作され
ていることがあり，摂取させる際には即時型症状誘発
のリスクを考慮する必要がある．ところが，われわれ
のデータが示すように，既に感作が起こってしまって
いる児ほど食物の早期摂取の有効性が高いことが示唆
されており，リスクのある児ほど積極的に摂取を進め
る必要があるという臨床的ジレンマが存在する．この
課題を解決するためには，安全性を担保しつつ耐性獲
得を促進できる摂取方法を確立することが重要であ
る．
皮膚炎があり，FAを心配する保護者は鶏卵などの

FAの原因となりやすい食物を摂取させることに不安
を抱いている．その不安感から検査を求めることが多
く，その結果だけを伝えると医師の想定以上に除去へ
傾く傾向があることが指摘されている２１）．
確かに，感作が証明された児に危険性を理由に食物
除去を指示することは，保護者に安心感を与え，医療
者にとってもアナフィラキシー回避につながる．しか
し，この対応は必ずしも児の長期的利益に資するもの
ではない可能性がある．乳児期の摂取が FA予防に必
要であるとすれば，検査や除去指導がむしろ FAの増
加に寄与してきた可能性も否定できない．
現在，乳児は予防接種を目的として生後 2か月以降
ほぼ毎月かかりつけ医を受診しており，その際には皮
膚に関する相談が非常に多い５０）．皮膚炎が FAの発症
に関与するのは明らかであるため，第一段階として介
入対象となる症例に対して早期から積極的に皮膚炎治
療を行い，TARC値を低下させることで感作を予防す
ることが重要である．さらに，皮膚炎のコントロール
が不十分な例や，受診が遅れ長期にわたり TARC高値
が持続していると推察される症例では，アレルギー検
査を実施し FAのリスクを評価する必要があるだろ
う．その際に既に感作が進んでしまっている児には，
単に食物除去を指示するのではなく，どのように摂取
させていくかを考えていく必要がある．

FAは罹患率が高い一方で，薬物アレルギーと比較
して致死的アナフィラキシーのリスクは低い５１）５２）．乳児



令和 7年12月 1日 1429―（15）

図 5　初めて卵黄・卵白を与えた時期
卵黄を開始した月齢は中央値 6か月（四分位範囲 6 ～ 7 か月），卵白は同 8か月（7～ 9
か月）であり，卵白の開始は有意に遅かった（p＜0.001）．
西村龍夫．乳児のスキンケアと補完食で卵黄・卵白を与える時期に関するアンケート．外
来小児科 2024；27：3-13

p<0.001

表 5　ADと食物アレルギー予防を目的としたスキンケアトライアル

年・研究名
（国）

対象者
（n） 評価方法 介入時期 使用製品 有害事象 AD発症への

影響
食物

アレルギーへ
の影響

2014 
Horimukai 等
（日本）

両親または
同胞にAD
がある児 
118 名

RCT 生後 1週～
32 週まで

ドゥーエ ® 記載なし 約 32%発症
リスク低下

卵白感作に
差なし

2016 
EAT（英国）

一般集団 
1,303 名

前向き
観察研究

生後 3か月～ 
離乳食導入
（＋/－スキ
ンケア）

保湿剤は保護者が
選択

重篤なもの
なし

回数が増える
ほど発症

リスクが高い

回数が増える
ほど発症

リスクが高い

2020 
BEEP（英国）

アレルギー
ハイリスク
児 1,394 名

RCT 生後 1週～
12 か月

Diprobase クリーム ®

または
Doublebase ゲル ®

感染が
増えた

2歳での湿疹
に有意差なし

介入群で食物
アレルギーが
増える傾向

（有意差なし）
2020 

PreventADALL
（ノルウェー・
スウェーデン）

一般集団 
2,397 名

RCT 生後 2週～
12 か月

入浴剤と顔用の
クリーム

重篤なもの
なし

介入群が発症
リスク高い
傾向

（有意差なし）

介入群で食物
アレルギーが
増える傾向

（有意差なし）
2023 

Ní Chaoimh C等
（アイルランド）

アレルギー
ハイリスク
児 321 名

RCT 生後 1週～
8週

AVEENO® 介入群 1名に
全身の発赤

1歳でのAD
発症率 30%
低下，TEWL
は差なし

食物感作に
差なし

RCT：無作為化比較試験（Randomized Controlled Trial）
TEWL：経皮水分喪失（Transepidermal Water Loss）
AD：アトピー性皮膚炎

FAの多くは軽微な皮膚症状や消化器症状が主体であ
り，重篤例は少なく２１）５３），国内での死亡例の報告は存在
しない．われわれの調査では，補完食における保護者
の不安は誤嚥等に比べて低かった．しかし，軽微な顔
面発赤などの症状が認められた場合には不安が有意に
増加し，その結果，食物除去につながっていた４７）．した

がって，プライマリ・ケアにおいては保護者の不安に
十分配慮し，アナフィラキシーへの対策を講じたうえ
でアレルゲン食品を少量ずつ摂取させることが現実的
かつ有効な戦略と考えられる．その導入法としてMP
による微量投与がひとつのツールになり得ると考え
る．
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