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改訂履歴 

Version 0.1 2019 年 11 月 29 日 初版 

Version 0.2  2020 年 12 月 9 日 第 2 版 

Version 0.3 2021 年 5 月 19 日第 3 版 

Version 0.4 2021 年 7 月 15 日第 4 版 

Version 0.5 2021 年 10 月 12 日第 5 版 

 

変更内容の概略 

変更箇所 変更内容 変更理由 

1.1 シェーマ 生後５か月以降での研究参

加の場合は、生後７か月の

ときにエントリーとする 

新型コロナウイルス流行で被験者登録の

大幅な遅れが見込まれるため、対象の選

択基準を変更して､目標症例数達成を目

指すこととした。先行研究では､生後 7 ヶ

月で食物アレルギー発症の傾向が明らか

であったため、基準の変更によっても､研

究の目的は達成できる見込みである。 

1.3 評価項目 

副次的 

● 生後 7 か月時点で

食物アレルギー発

症有無による湿疹

の比較ならびに

IgE/IgG avidity の

変化の比較 

対象選択基準変更に伴い、比較対象変

更のため追記した 

1.4 対象 The U.K. Working Party’s 

diagnostic criteria の診断基

準に基づきアトピー性皮膚

炎と診断され、①もしくは②

もしくは③を満たす児 

① 生後５か月未満の離乳
食開始前の乳児 

② 生後 8 か月未満で鶏卵
もしくは牛乳アレルギ
ーが疑われる児 

③ 生後 8 か月未満で EASI

スコア 7 点以上の児 

対象選択基準変更のため（上述） 
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1.6. 研究期間 

 

研究対象者登録期間：国立

病院機構三重病院倫理審

査委員会承認後から 28 ヵ

月 

解析期間：最終調査日経過

後 8 か月 

 

患者登録期間延長に伴い変更 

２ スケジュール ●は生後５か月以降で登録

された場合に実施 

（生後５か月以降での試験

登録された児は、家族のア

レルギー歴、ペットの有無、

喫煙者の有無、出生状況

（週数、体重、身長）等も確

認する） 

対象選択基準変更のため（上述） 

5.3. 研究期間 
研究対象者登録期間：国立

病院機構三重病院倫理審

査委員会承認後から 28 ヵ

月 

解析期間：最終調査日経過

後 8 か月 

 

患者登録期間延長に伴い変更 

6.1 対象基準 ①生後５か月未満の離乳食

開始前の乳児 

② 生後 8 か月未満で鶏卵
もしくは牛乳アレルギ
ーが疑われる児 

③ 生後 8 か月未満で EASI

スコア 7 点以上の児 

対象選択基準変更のため（上述） 

6.1 対象基準 ８か月未満 対象選択基準変更のため（上述） 
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10.9.2. 研究対象

者の負担 

クオカードもしくは銀行振り

込みで 5000 円を支払う 

事務手続きのため 

10.11.8. 予定実

施医療機関およ

び研究責任者 

独立行政法人国立病院機

構三重病院 高瀬貴文 

徳田ファミリークリニック 徳

田玲子 

貝沼内科小児科 貝沼圭吾 

研究参加施設追加のため 

 

 

目次 

1.概要 6 

2. スケジュール 9 

3. 緒言 10 

3.1. 目的 10 

3.2. 背景 10 

3.2.1. 対象に関する背景 10 

3.2.2. 先行研究 11 

3.3. 本研究の意義 11 

4. 評価項目 13 

5. 研究デザイン 15 

5.1. デザイン概要 15 

5.2. 目標登録症例数 15 

5.3. 研究期間 15 

6. 対象 16 

6.1. 選択基準 16 

6.2. 除外基準 17 

7. 中止基準 17 

7.1. 試験の中止 17 

7.2. 追跡不能 18 

8. 評価 18 



 

[第 0.５版] 

 

5 

8.1. 有効性の評価 18 

8.2. 安全性の評価 18 

8.3. ヒトゲノム・遺伝子解析研究 20 

8.4. バイオマーカー 20 

9. 統計 20 

9.1. 症例数設計 20 

9.2. 統計解析 20 

9.2.1. 有効性解析 20 

9.2.2. 安全性解析 21 

9.2.3. その他の解析 21 

9.2.3. 中間解析 21 

10. 試験管理 21 

10.1. 規制要件と倫理 21 

10.2. 資金および利益相反 21 

10.3. 説明と同意 21 

10.4. 研究対象者データの保護 22 

10.5. 公表に関する取決め 22 

10.6. 試験データの提供 22 

10.7. データの品質保証 22 

10.7.1. データ管理 22 

10.7.2. モニタリング 23 

10.7.3. 監査 23 

10.7.4. 記録の保存 23 

10.8. 試験の早期中止 23 

10.9. 研究対象者に対する補償 23 

10.9.1. 健康被害に対する補償 23 

10.9.2. 研究対象者の負担 23 

10.9.3. 相談窓口 24 

10.10. ゲノム研究 24 

10.11. 実施体制 24 

10.11.1. 臨床試験実施責任者 24 

10.11.2. 研究運営委員会 24 



 

[第 0.５版] 

 

6 

10.11.3. プロトコール作成委員会 24 
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1.概要 

1.1. シェーマ  

 

生後５か月以降での研究参加の場合は、生後７か月のときにエントリーとする 

1.2. 目的 

乳児のアトピー性皮膚炎は食物アレルギー発症の最も強いリスク因子とされるが、発症を予測する

診断法は確立されていない。IgE の「質」と「量」およびクラススイッチパターンが発症を予測すること

を検証する。 
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1.3. 評価項目 

目的 評価項目 

主要 

● IgE avidity が食物アレルギー発症に関

与するかを検討する。 

  

● 生後 12 か月時点の食物経口負荷試

験による IgE 依存性鶏卵・牛乳アレル

ギーの有無 

● 生後 4 か月、7 か月、10 か月、12 か月

時点での鶏卵、牛乳の特異的 IgE、抗

原特異的 IgE/IgG Avidity、

IgG1,IgG2,IgG3,IgG4 

 

副次的 

● 湿疹の重症度が IgE avidity に影響を

与えているかを検討する。 

● 食物アレルギーの重症度と IgE avidity

との関連を検討する。 

● 鶏卵、牛乳以外の食物アレルギーの有

無と IgE avidity との関連を検討する。 

● 生後 7 か月時点で食物アレルギー発

症有無による湿疹の比較ならびに

IgE/IgG avidity の変化の比較 

● 生後 4 か月、7 か月、10 か月、12 か月

時点での湿疹の重症度とバイオマーカ

ー（EASI,TARC） 

● 経口負荷試験での ASCA score(アナフ

ィラキシースコアリングあいち)1)、

TS/Pro(ASCA 総合スコア/累積負荷タ

ンパク量)2) 

● 鶏卵、牛乳以外の食物摂取状況、アレ

ルギー症状の有無 

 

 

1.4. 対象 

主な選択基準 

The U.K. Working Party’s diagnostic criteria の診断基準に基づきアトピー性皮膚炎と診断され、

①もしくは②もしくは③を満たす児 

① 生後５か月未満の離乳食開始前の乳児 

② 生後 8 か月未満で鶏卵もしくは牛乳アレルギーが疑われる児 

③ 生後 8 か月未満で EASI スコア 7 点以上の児 
 

主な除外基準 

本研究への参加の撤回を求めた者 

 

1.5. 目標症例数 

100 例 
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1.6. 研究期間 

研究対象者登録期間：国立病院機構三重病院倫理審査委員会承認後から 28 ヵ月 

観察（追跡）期間：最終研究対象者登録から 12 か月 

解析期間：最終調査日経過後 8 か月 

総研究期間：3 年 0 か月 （予定期間：2020 年 9 月から 2023 年 8 月） 

 

1.7. 研究デザイン 

観察研究（前向きコホート研究） 

 

1.8. 研究代表者 

独立行政法人国立病院機構三重病院 

藤澤 隆夫 

〒514-0125 三重県津市大里窪田町 357 番地 

TEL：059-232-2531 FAX：059-232-5994 Email: mieclinicalresearch@gmail.com 

 

 

 

  

mailto:mieclinicalresearch@gmail.com
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2. スケジュール 

項目 
研究期間 

生後 4 か月 生後 7 か月 生後 10 か月 生後 12 か月 

許容範囲 ±28 日 ±28 日 ±28 日 ＋60 日 

同意取得 ◯ ●   

適格基準確認 ◯ 
●     

症例登録 ◯ ●     

湿疹の重症度評価 ◯ ◯ ◯ ◯ 

身長・体重 ◯ ◯ ◯ ◯ 

※アンケート/問診票 ◯ ◯ ◯ ◯ 

臨床検査（採血） ◯ ◯ ◯ ◯ 

食物経口負荷試験      ◯ 

●は生後５か月以降で登録された場合に実施 

 アンケート内容 
＜生後 4 か月＞家族のアレルギー歴、ペットの有無、喫煙者の有無、出生状況（週数、体重、身

長）等 

＜生後 7 か月＞栄養（母乳・混合・ミルク）、母親の食品摂取量等 

（生後５か月以降での試験登録された児は、家族のアレルギー歴、ペットの有無、喫煙者の有無、出

生状況（週数、体重、身長）等も確認する） 

＜生後 10 か月＞食物摂取状況（卵・牛乳）、食物摂取時症状の有無、他アレルギー疾患の有無 

＜生後 12 か月＞食物摂取状況（卵・牛乳）、食物摂取時症状の有無、他アレルギー疾患の有無 

 採血 
1 回量は血液 3ml。血清で保存してまとめて検体測定を行う。 

採血項目：・抗原特異的 IgG (IgG1, IgG2, IgG4 )、抗原特異的 IgE、IgE/IgG avidity  (IC50) (徳島

大学にて DLC チップを使って測定) 

・ 抗原特異的 IgE（ImmunoCAP にて測定） 

＊食物経口負荷試験は、鶏卵の場合加熱卵 1/2 個相当、牛乳は非加熱牛乳 50ml 相当とする。 

 患者背景 
年齢、性別、身長、体重、既往歴、喘鳴、長引く咳嗽症状の有無、長引く鼻症状の有無、アナフィラ

キシー歴、  除去食物数、アトピー性皮膚炎（AD）・気管支喘息（BA）・アレルギー性鼻炎（AR）の

合併、EASI 点数、吸入ステロイド（ICS）使用の有無/量、アレルギー疾患の家族歴 
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3. 緒言 

3.1. 目的 

乳児のアトピー性皮膚炎は食物アレルギー発症の最も強いリスク因子の１つとされるが、発症を予測

する診断法は確立されていない。IgE の「質」と「量」およびクラススイッチパターンが発症を予測する

ことを検証する。 

 

3.2. 背景 

3.2.1. 対象に関する背景 

食物アレルギーとは、食物によって引き起こされる抗原特異的な免疫学的機序を介して生体にとっ

て不利益な症状が惹起される現象をいう 3)。食物アレルギーには大きく IgE 依存性と非 IgE 依存性

とに分類され、その頻度は IgE 依存性が高い。また、IgE 依存性食物アレルギーでは 2 時間以内に

即時型反応を引き起こし、生命を脅かすようなアナフィラキシー症状を誘発することもある。IgE 依存

型食物アレルギー患者は食物抗原に感作され食物抗原特異的 IgE 抗体を産生するが、食物抗原

特異的 IgE 抗体陽性者の全てが食物アレルギー反応を呈するわけではない。しかし、抗体価が高

いほど、実際に当該食物を摂取した際に即時型のアレルギー反応を起こす確率は高くなる。食物ア

レルギー患者は、原因食物の摂取制限やアナフィラキシーを起こすリスクがあるために生活の質が

損なわれることが大きな問題である 4)。 

食物アレルギーの有病率は世界中で増加傾向にある 5)。日本では、原因となる食物で最も多いのは

鶏卵であり、次に牛乳であると報告されている 6)。東京で行われた出生コホート研究では、１歳児の

食物アレルギー罹患率は 9%、鶏卵アレルギーの罹患率は 5.1%であった 7)。かつては成長と共に自

然寛解するとされていたが、有病率増加と共に寛解困難例も増加し、患者は長期除去食を強いら

れ、かつアナフィラキシーなどのリスクを抱える状況になっている。かたや食物アレルギーの発症機

序については未だはっきりとした機序が明らかになっていない。「ある食物に対して特異的抗体が認

められても、その曝露によって不利益な反応（adverse reaction）が誘発されなければ食物アレルギ

ーとしない。」（食物アレルギーガイドライン 2016〔1〕）ことから、血清での抗原感作がそのまま食物ア

レルギー発症とイコールにならないこともあり、適切な除去指導のための負荷試験が必要であること

も臨床での大きな問題となっている。 

アトピー性皮膚炎患者は小児期早期に食物抗原や吸入抗原に対して感作し、気管支喘息やアレル

ギー性鼻炎といった他のアレルギー疾患を小児期や成人期に合併し易いことが懸念されている 8)。
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成育コホート研究では 1 歳までにアトピー性皮膚炎と診断された乳児の 19.3%は 3 歳時点で食物ア

レルギーを合併していたことが明らかとなった 7)。 

3.2.2. 先行研究 

①Suzuki らは Densely Carboxylated Protein (DCP)チップを用いて、わずかな血清で 10〜36 種類

の抗原特異的抗体のクラススイッチパターンと抗原親和性を測定できる装置を開発した。9) 

②Kamemura らは、DLC チップを用いて臍帯血・生後 6 か月・生後 14 か月のすべての時期でオボ

ムコイド特異的 IgE を測定可能だった 9 症例において、臍帯血から得られた IgE の抗原特異性

(affinity)は低く 6 か月時・14 か月時の末梢血から得られた IgE の affinity が高いことを示した。10) 

③Kawamoto らは生後 14 か月児の末梢血の血清中の IgE の affinity を測定し、low_affinity_IgE 優

位群と high_affinity_IgE 有意群で比較したところ、湿疹を有することと high_affinity_IgE が優位である

ことが相関することを示した。ロジスティック回帰分析でもこの相関は認められた。11) 

④Sugimoto らは急速経口免疫療法中の免疫グロブリンのクラスおよびサブクラスの値を観察し、急

速免疫療法後に摂取可能な量が多かった（治療効果が高かった）群では増量終了時点での抗原特

異的 IgG1 が有意に高く、維持期開始後 6 か月以降の抗原特異的 IgG2 および IgG4 の値が高いこ

とを示した 12)。 

3.3. 本研究の意義 

アレルギー疾患領域では特異的 IgE 抗体検査が行われてきたが、この検査は IgE 抗体の定常部

を認識する２次抗体で抗体の「量」のみを測定（図 1）し、IgE 抗体の機能を反映する可変部の抗原

親和性「質」：avidity を測定していない。我々は最近の研究で、経皮感作から食物アレルギーが発

症する場合には、高 avidity IgE 産生とこれに伴う免疫グロブリンクラススイッチが関与し、正常の免

疫寛容が成立する際は、低 avidity IgE と随伴するクラススイッチが関与することを見いだした（図

2）。「量」のみを測定する従前の特異的 IgE 抗体検査のみでは限界があり、測定結果に基づいて各

アレルゲンのプロバビリティーカーブが作成されているが、このプロバビリティーは対象や年齢により

異なり、特に乳幼児期早期の診断性能は決して高くない。そのため、ある一定のリスクを伴う経口負

荷試験（OFC）を必要するが、OFC は時にアナフィラキシーを起こすだけでは無く誘発症状を起こ

すことで保護者の精神的な負担感も大きくなる。そのため、IgE 抗体の「質」を評価することにより精

度が飛躍的に向上すれば、OFC の必要を大きく減らせる可能性がある。さらに、ハイリスク児での食

物アレルギー発症が早期に予測できれば、将来開発される予防的介入の対象選定にも有用であ

る。 
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本研究において、特異的 IgE avidity がバイオマーカーとして有用ならば、リスクの高い OFC の

必要を減らし、発症予防やさらには食物アレルギー発症後の治療においても、バイオマーカーを指

標にした治療対象の選択ならびに治療効果判定に利用できる可能性がある 

 

図 1： IgE 抗体の量と質を決める構造的特徴                                       

 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

図 2 アレルゲン感作に伴う低と高 2 種の IgE avidity の出現とアレルギーの発症、経口免疫寛容 
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4. 評価項目 

 

目的 評価項目 

主要 

● IgE avidity が食物アレルギー発症に関

与するかを検討する。 

  

● 生後 12 か月時点の食物経口負荷試

験による IgE 依存性鶏卵・牛乳アレル

ギーの有無 

● 生後 4 か月、7 か月、10 か月、12 か月

時点での鶏卵、牛乳の特異的 IgE、抗

原特異的 IgE/IgG Avididty 

IgG1,IgG2,IgG3,IgG4 

 

副次的 

● 湿疹の重症度が IgE avidity に影響を

与えているかを検討する。 

● 食物アレルギーの重症度と IgE avidity

との関連を検討する。 

● 鶏卵、牛乳以外の食物アレルギーの有

無と IgE avidity との関連を検討する。 

● 生後 7 か月時点で食物アレルギー発

症有無による湿疹の比較ならびに

IgE/IgG avidity の変化の比較 

● 生後 4 か月、7 か月、１０か月、12 か月

時点での湿疹の重症度とバイオマーカ

ー（EASI,TARC） 

● 経口負荷試験での ASCA score(アナフ

ィラキシースコアリングあいち)1)、

TS/Pro(ASCA 総合スコア/累積負荷タ

ンパク量)2) 

● 鶏卵、牛乳以外の食物摂取状況、アレ

ルギー症状の有無 

 

担当医は診療情報をもとに下記の患者情報を調査する。本研究においては遺伝的特徴等を取り扱

わない。 

(1) 登録日 

同意取得日、生年月日、性別、選択基準および除外基準の確認結果 

参加者の背景：在胎週数、出生時身長、出生時体重、分娩様式、既往歴、人種 

参加者の母親の背景：登録時年齢、最終学歴、アレルギー疾患既往歴 

参加者の父親の背景：最終学歴、アレルギー疾患の既往歴 

参加者の同胞の背景：同胞数、アレルギー疾患の既往歴 

生活環境：居住している住宅や祖父母住宅におけるペット（犬、猫、その他）の飼育、家族の喫煙 

栄養摂取状況：母乳摂取の有無・一般ミルク摂取の有無・アレルギー用ミルク摂取の有無・離乳食

開始の有無・卵/牛乳/小麦/大豆/ピーナツ製品摂取の有無、妊娠中・登録時の母親の卵(卵製品)

制限の有無 
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登録時身長、登録時体重 

喘鳴の有無（病歴聴取） 

登録時血液検査：血算（好酸球数）、総 IgE 抗体価、TARC、Immunocap:卵白/オボムコイド/牛乳/

小麦特異的 IgE 抗体価,DLC チップ：抗原特異的 IgG(IgG1,IgG2,IgG4、抗原特異的 IgE /IgG 

avidity（IC50） 

アトピー性皮膚炎重症度：POEM スコア、EASI スコア 

QoL 評価：IDQoL、DFI 

併用薬・併用療法 

 (2) 生後 7 か月時 

生活環境：主に居住している住宅におけるペット（犬、猫、その他）の飼育、家族の喫煙 

栄養摂取状況：母乳摂取の有無・一般ミルク摂取の有無・アレルギー用ミルク摂取の有無・離乳食

開始の有無・卵/牛乳/小麦/大豆/ピーナツ製品摂取の有無、母親の卵(卵製品)制限の有無 

体重 

IgE 依存性食物アレルギーの有無（病歴聴取）、喘鳴の有無（病歴聴取） 

血液検査：血算（好酸球数）、総 IgE 抗体価、TARC、Immunocap:卵白/オボムコイド/牛乳/小麦特

異的 IgE 抗体価,DLC チップ：抗原特異的 IgG(IgG1,IgG2,IgG4、抗原特異的 IgE /IgG avidity

（IC50）QoL 評価：IDQoL、DFI 

アトピー性皮膚炎重症度：POEM スコア、EASI スコア 

アトピー性皮膚炎寛解日数、ステロイド外用薬の使用状況 

併用薬・併用療法、有害事象 

(3) 生後 10 か月時 

生活環境：主に居住している住宅におけるペット（犬、猫、その他）の飼育、家族の喫煙 

栄養摂取状況：母乳摂取の有無・一般ミルク摂取の有無・アレルギー用ミルク摂取の有無・離乳食

開始の有無・卵/牛乳/小麦/大豆/ピーナツ製品摂取の有無、母親の卵(卵製品)制限の有無 

体重 

IgE 依存性食物アレルギーの有無（病歴聴取）、喘鳴の有無（病歴聴取） 

血液検査：血算（好酸球数）、総 IgE 抗体価、TARC、Immunocap:卵白/オボムコイド/牛乳/小麦特

異的 IgE 抗体価,DLC チップ：抗原特異的 IgG(IgG1,IgG2,IgG4、抗原特異的 IgE /IgG avidity

（IC50）QoL 評価：IDQoL、DFI 

アトピー性皮膚炎重症度：POEM スコア、EASI スコア 

アトピー性皮膚炎寛解日数、ステロイド外用薬の使用状況 

併用薬・併用療法、有害事象 
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(4) 生後 12 か月時 

生活環境：主に居住している住宅におけるペット（犬、猫、その他）の飼育、家族の喫煙 

栄養摂取状況：母乳摂取の有無・一般ミルク摂取の有無・アレルギー用ミルク摂取の有無・離乳食

開始の有無・卵/牛乳/小麦/大豆/ピーナツ製品摂取の有無、母親の卵(卵製品)制限の有無 

身長、体重 

食物経口負荷試験（鶏卵）：生後 12 か月時にオープン法による食物経口負荷試験(OFC)を行う。参

加者は、加熱鶏卵 1/2 個相当が陰性だった場合を陰性と見なす。同様に牛乳 OFC は牛乳 50ml

相当が陰性だった場合を陰性とみなす。他の即時型食物アレルギーの有無（病歴聴取）、喘鳴の有

無（病歴聴取） 

血液検査：血算（好酸球数）、総 IgE 抗体価、TARC、Immunocap:卵白/オボムコイド/牛乳/小麦特

異的 IgE 抗体価,DLC チップ：抗原特異的 IgG(IgG1,IgG2,IgG4、抗原特異的 IgE /IgG avidity

（IC50） 

アトピー性皮膚炎重症度：POEM スコア、EASI スコア 

QoL 評価：IDQoL、DFI 

併用薬・併用療法、有害事象 

 

5. 研究デザイン 

5.1. デザイン概要 

観察研究（前向きコホート研究） 

5.2. 目標登録症例数 

100 例 

5.3. 研究期間 

国立病院機構三重病院倫理審査委員会の承認をもって研究を開始し、最後の研究対象者が最終

観察日を完了した時点、中止した時点、または研究対象者が来院しなくなった時点（すなわち、研

究責任者または研究分担者が患者と連絡を取れなくなった時点）で終了する。 

各研究対象者の研究期間は、同意取得日から最終観察日または中止判断日までとする。中止判断

日とは研究責任者または研究分担者が、当該研究対象者での研究の中止を判断した日とする。 

 

研究対象者予定登録期間：国立病院機構三重病院倫理審査委員会承認後から 28 ヵ月 
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観察（追跡）予定期間：最終研究対象者登録から 12 か月 

研究データ集計、解析期間：採取研究対象者の観察期間終了後から 8 か月 

総研究期間：3 年 0 か月 （予定期間：2020 年 9 月から 2023 年 8 月） 

 

6. 対象 

6.1. 選択基準 

以下の基準を全て満たす患者とする。 

主な選択基準 

The U.K. Working Party’s diagnostic criteria の診断基準に基づきアトピー性皮膚炎と診断され、

①もしくは②もしくは③を満たす児 

① 生後５か月未満の離乳食開始前の乳児 

② 生後 8 か月未満で鶏卵もしくは牛乳アレルギーが疑われる児 

③ 生後 8 か月未満で EASI スコア 7 点以上の児 
 

 

【設定根拠】 

The U.K. Working Party’s diagnostic criteria をアトピー性皮膚炎の基準とした根拠は、国際的にも

多くの介入研究で The U.K. Working Party’s diagnostic criteria を用いているからである 13)。Martin

らは、1 歳までに湿疹の既往がある乳児の約 20％が 1 歳時に食物アレルギーと診断され、特に生

後 3 か月までの早期に湿疹を認めステロイド外用薬の処方を受けた乳児の 50.8% (95% CI: 42.8, 

58.9)が 1 歳時に食物アレルギーと診断された事を報告した 14)。Shoda らは１歳未満の乳児におけ

る、湿疹の発症月齢と 3 歳時での食物アレルギー有病率との関連を検討し、生後 1-2 か月時に湿

疹を発症した患者群が有意 3 歳時の食物アレルギー有病リスクが最も高いことを報告した(aOR 

6.61, 95%CI: 3.27, 13.34, p<0.001)7)。以上より、乳児期早期に湿疹を発症した患者は、食物アレル

ギー発症リスクが高いと考えられ、本研究の対象者を生後 2 か月から８か月未満の乳児期早期にア

トピー性皮膚炎と診断された乳児と設定した。また、生後 2 か月未満の乳児の湿疹はアトピー性皮

膚炎と脂漏性湿疹など他の皮膚疾患との鑑別が困難なため、アトピー性皮膚炎の確定診断が可能

である生後 2 か月以降の患者を対象者とした。 
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6.2. 除外基準 

以下のいずれかに該当する患者は本研究に組み入れないこととする。 

(1) 登録前 28 日以内に経口・静注の経路でステロイド薬の投与歴がある児 

(2) 登録前 28 日以内に免疫抑制薬（シクロスポリン、タクロリムス等）、ワクチンを除く生物学的製剤、

免疫グロブリン製剤投与歴がある児 

(3) 生後 12 か月までに転居の予定があり、研究実施場所へ通院できない可能性がある児 

(4) 代諾者（両親又は法的保護者）が日本語にて研究内容を理解できない児 

(5) 代諾者（両親又は法的保護者）から本研究に同意が得られなかった児 

(6) 重篤な基礎疾患を有する、もしくは皮膚科医がアトピー性皮膚炎評価に影響を与えるような皮

膚疾患を有すると診断したため、担当医が研究参加不適当であると判断した児 

 

除外基準設定の根拠： 

(1) (2) (3) (4)  主要評価項目の評価に影響するため 

(5) (6) 同意取得に問題があるため 

7. 中止基準 

7.1. 試験の中止 

以下のいずれかに該当する場合は、研究対象者の試験を中止する 

・追跡不能になった/LOST TO FOLLOW-UP 

・医師により中止が適切と判断された/PHYSICIAN DECISION 

・重大なプロトコル逸脱および事後不適格が判明した/PROTOCOL DEVIATION 

・当該医療機関での試験実施が中止された/SITE TERMINATED BY SPONSOR 

・試験全体が中止された/STUDY TERMINATED BY SPONSOR 

・代諾者による同意撤回の申し出があった/WITHDRAWAL BY PARENT/GUARDIAN 

・被験者による同意撤回の申し出があった/WITHDRAWAL BY SUBJECT 

 

研究対象者または代諾者は自らの求めによりいつでも同意撤回すなわち臨床試験を辞退すること

ができ、また、安全性、行動、管理に関する理由で研究責任者または研究分担者が判断した場合

には、いつでも研究対象者の臨床試験を終了させることができる。 

研究対象者または代諾者より同意撤回がなされる前に収集したデータについては引き続き使用す

ることが可能である。 
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研究対象者または代諾者が試験中止を希望した場合には、採取したが検査を行っていない検体に

ついては、破棄を研究対象者または代諾者が請求することができ、研究責任者はこのことを記録し

ておかなければならない。 

 

7.2. 追跡不能 

研究対象者が予定していた受診をせず、臨床試験実施施設による連絡がとれない場合に、その研

究対象者を追跡不能のため、臨床試験を中止したものとみなし、主な理由は追跡不能とする。 

 

8. 評価 

8.1. 有効性の評価 

アレルゲン特異的 IgE DCP チップを用いて測定し、アレルゲン特異的 avidity は IC50 として評価す

る。抗原親和性が高い場合は IC50 が低くなり、低親和性になると高値になる。評価として、1/IC50

とするためこれが高値に場合は親和性が高いことを示す。 

鶏卵の場合は、加熱鶏卵 1/2 個相当、牛乳の場合は非加熱牛乳 50ml 相当がアレルギー症状なく

摂取できた場合を、それぞれ鶏卵アレルギー発症なし、牛乳アレルギー発症無し、とする。 

抗原特異的抗原親和性が高い場合に鶏卵アレルギーが発症しやすく、低い場合には発症していな

いかどうかを評価する。 

 

8.2. 安全性の評価 

研究責任者または研究分担者は、研究対象者の有害事象を評価し、症例報告書に記録する。有害

事象の重症度評価は[Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE Ver.4.0）日本語

訳 JCOG 版]を用いる。 

 

本試験における有害事象として可能性があるのは、受診日ごとの検体採取と、最終受診日の食物

経口負荷試験に関わるものである。 

全ての安全性評価について予定した実施時点を「2.スケジュール」に示す。研究責任者または研究

分担者は安全性評価について「2.スケジュール」に従い行った[身体所見、臨床検査、研究対象者

への質問]についてカルテ等に原資料として記録が無ければならない。 
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また本試験にて注目すべき下記の特定の有害事象については発現頻度を評価するため試験開始

から最終観察日または中止日までの最悪グレードを症例報告書に記録する。発現しなかった有害

事象についてはグレード 0 として記録する。 

＜採血に関わる有害事象＞ 

・採血に伴う迷走神経反射、末梢神経障害 

＜食物経口負荷試験に関わる有害事象＞ 

下記における有害事象について、ASCA (Anaphylaxis Scoring Aichi ) で記載する。 

・呼吸器症状：鼻のむずむず感、くしゃみ、喉頭違和感、咳嗽、喘鳴、呼吸困難、低酸素血症 

・皮膚症状：かゆみ、紅斑、腫脹、蕁麻疹  

・消化器症状：腹痛、嘔吐、下痢 

・神経症状： 

・循環器症状：顔色不良、アナフィラキシーショック 
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8.3. ヒトゲノム・遺伝子解析研究 

本研究では、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の対象となる遺伝学的評価項目につ

いて評価しない。 

8.4. バイオマーカー 

バイオマーカー研究のための検体採取も本研究の一部である。バイオマーカー研究のために以下

に示す検体が必要であり、「2.スケジュール」に示したように、研究対象者全員から採取する。 

○血清 

〇EDTA 血 

採血及び血清免疫学的検査を行う国立病院機構三重病院は、血清免疫学的検査施行後の残余

検体を保管期間は定めず保管する。この場合、本研究終了後、実施機関の長に、保管試料等の名

称、試料等の保管場所、試料等の管理責任者、研究対象者から同意を得た同意の内容を報告す

る。内容に変更が生じた場合も同様に報告を行う。 

 

9. 統計 

9.1. 症例数設計 

食物アレルギーの発症が 50%として、抗原特異的 Avidity の平均値の差が 8、標準偏差 10（Effect 

size=0.8）と仮説を立て、α＝0.05、β＝0.8 とすると、1 群 26 例が必要となる。経口負荷試験での

判定不能例（摂取拒否など）を考慮し合計 100 例と設定した。 

 

9.2. 統計解析 

9.2.1. 有効性解析 

研究仮説「アレルゲン特異的 IgE avidity が高いものは食物アレルギーを発症する」を検証するため

に、主たる比較は、「IgE 依存性食物アレルギーの割合がアレルゲン特異的 IgE avidity 高値群に対

して低値群で高い」ことを帰無仮説、IgE 依存性食物アレルギーの割合がアレルゲン特異的 IgE 

avidity 低値群に対して高値群で高い」ことを対立仮説とした片側検定とし、割合の差の検定で p 値

を算出する。有意水準は 0.025 とする。avidity 高値群と低値群のそれぞれで IgE 依存性鶏卵アレ

ルギー割合とその 95%信頼区間を算出する。各群の割合の差と比を算出し、その 95%信頼区間を算

出する。 
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9.2.2. 安全性解析 

対象集団の全例に対して実施する。 

9.2.3. その他の解析 

アレルゲン特異的 IgE avidity 高値群と低値群で湿疹の重症度に差がみられるか、

EASI,TARC,SCCA2 について 2 群間の差の検定を行う。 

アレルゲン特異的 IgE avidity 高値群と低値群で他の食物アレルギーの有無についてχ２検定を行

う。 

9.2.3. 中間解析 

本研究は観察研究であり、中間解析は実施しない。 

 

10. 試験管理 

10.1. 規制要件と倫理 

本試験では研究計画書および以下のものに従って実施する： 

・世界医師会ヘルシンキ宣言 

・人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 

・個人情報の保護に関する法律 

当該研究の実施、研究計画書の作成・改訂および研究責任者の変更にあたっては、国立病院機構

三重病院倫理審査委員会での承認後、病院長の許可を必要とする。 

研究責任者は、以下の点について責任を有する 

・年に 1 回進捗状況を、また研究が所属機関にて終了・中止した際にその旨を、国立病院機構三重

病院倫理審査委員会での審議のため病院長へ報告する。 

・研究計画書および全ての適用される規制要件に従って当該実施医療機関にて試験を遂行する。 

10.2. 資金および利益相反 

◆本研究は「日本医療研究開発機構 委託研究開発費」により実施される。 

◆本研究において、記載すべき経済的な利益関係や利益相反はない。研究者の個人的な利益相

反の管理については、各施設の規定に従う。 

10.3. 説明と同意 

研究責任者または研究分担者は、「10.1.規制要件と倫理」に記載された規制要件が定めた要件を

満たしており、国立病院機構三重病院倫理審査委員会の承認が得られた説明文書を患者本人もし
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くは代諾者に渡し、研究についての説明を行う。十分に考える時間を与え、患者もしくは代諾者が

研究の内容をよく理解したことを確認した上で、研究の参加について依頼する。患者本人または代

諾者が研究参加に同意した場合、同意書に患者本人または代諾者による署名を得る。研究責任者

または研究分担者は同意書に説明を行った研究者名と説明日、説明を受けた患者名、同意日の記

載があることを確認する。同意文書の写しは患者本人または代諾者に手渡し、原本は診療録もしく

は医療機関で定められた保管場所に保管する。 

説明文書が改訂された場合は、改訂された説明文書を研究対象者もしくは代諾者に渡し、改訂に

ついての説明を行い、研究参加の継続の意思を確認する。研究責任者または研究分担者は、研究

の参加に同意した研究対象者もしくは代諾者から同意撤回書または口頭にて、同意の撤回の意思

表示があった場合には、撤回の内容に従った必要な措置を講じる。 

本研究では未成年者が研究対象者である。研究参加についての決定等についての意思を表すこと

が出来ないため、法的な資格のある代諾者からの同意を得る。代諾者と患者の続柄、同意を得た日

付を記載する。 

10.4. 研究対象者データの保護 

本研究ではプライバシーを保護するため、研究対象者の氏名、現住所の詳細、電話番号、E メール

アドレス、勤務先情報、通学先情報を取得しない。医療情報は発番された症例登録番号を用いて

同定され、研究の結果が公表される場合にも研究対象者の身元のプライバシー保護に配慮する。 

10.5. 公表に関する取決め 

本研究の結果は学会発表あるいは論文掲載で研究終了後 2 年以内に公表する予定である。本研

究中に収集されたデータは国立病院機構に帰属し、あらゆる出版物、論文抄録による研究結果の

公表ならびに発表は、研究代表者施設（研究代表者）の事前承諾が必要である。 

10.6. 試験データの提供 

本研究の概要を大学病院医療情報ネットワーク研究センターの臨床試験登録システム(UMIN-

CTR)に登録し、研究計画書の変更及び研究の進捗に応じて適宜更新する。 

本試験終了後、得られた試料・情報を外部に提供する場合は、新たに試料・情報を利用する研究

計画書等の該当する倫理審査委員会承認を得ることが必要である。 

10.7. データの品質保証 

10.7.1. データ管理 

本研究では紙もしくは電子ファイルの症例報告書（CRF）を使用する。研究責任者または研究責任

者に指名された者は収集された症例情報を速やかに CRF に記入または入力し、データセンターに
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送付または送信する。研究責任者または研究責任者に指名された者が、入力・訂正の全てを実施

し、必要に応じて問合せを行い、また担当データマネージャ等が作成した問合せに対応する。研究

責任者は全てのデータ入力が正確であることを確認する。 

10.7.2. モニタリング 

データセンターに所属する本研究担当データマネージャが CRF を用いて中央モニタリングの手法

により疑義の生じた入力データについてモニタリングを随時施行する。担当データマネージャは疑

義の生じた入力データについて適切な問い合わせを行う責務を有する。試験進捗に関する定期モ

ニタリング報告を年 1 回行う。 

10.7.3. 監査 

本研究では第三者監査を実施しない。 

10.7.4. 記録の保存 

原資料および収集された情報等は国立病院機構三重病院にて、研究終了後 5 年間以上保管す

る。記録を破棄する場合には研究対象者のプライバシー保護に配慮する。 

10.8. 試験の早期中止 

以下の場合に研究を早期中止する。 

・症例登録の遅れ、研究計画書逸脱の頻発等の理由により、研究の完遂が困難と判断された。 

10.9. 研究対象者に対する補償 

10.9.1. 健康被害に対する補償 

本研究は観察研究であり研究計画書で規定された治療が存在しないため、本研究に起因する健康

被害は起きない。可能性は低いが、本研究で規定された観察行為による健康被害が生じた場合に

は、各実施医療機関において責任を持って治療を行う。健康被害の治療に要する費用は、研究対

象者の健康保険を用いる。 

10.9.2. 研究対象者の負担 

本研究は保険診療の範囲内の検査は保険診療として行われ、医療費の自己負担分が発生する場

合については研究対象者が負担をする。保険診療の範囲を超える検査は研究費を用いて行われ

る。研究対象者は、研究に参加することで日常診療に比べ費用が増加することはない。 

また、本研究に参加した prospective study の研究対象者に対し、1 回の血液検査につきならびに１

回の食物負荷試験につき謝礼としてクオカードもしくは銀行振り込みで 5000 円を支払う。 
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10.9.3. 相談窓口 

研究対象者やその関係者からの相談窓口は、研究責任者とし、連絡先を説明文書に記載する。 

10.10. ゲノム研究 

本研究は「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の対象とならない。 

10.11. 実施体制 

10.11.1. 臨床試験実施責任者 

独立行政法人国立病院機構三重病院 

藤澤 隆夫 

〒514-0125 三重県津市大里窪田町 35７番地 

TEL：059-232-2531 FAX：059-232-5994 Email: mieclinicalresearch@gmail.com 

業務：研究計画書の最終承認を行い、研究運営委員会を通じて研究全体を統括する。 

10.11.2. 研究運営委員会 

研究運営ならびに安全性管理は研究代表者と研究事務局で行う。 

業務:本研究を発案・計画し、研究全体を総括する。 

10.11.3. プロトコール作成委員会 

該当なし 

プロトコル作成は研究代表者および研究事務局で行う。 

10.11.4. 研究事務局 

独立行政法人国立病院機構三重病院臨床研究部 

〒514-0125 三重県津市大里窪田町３５７番地 

TEL:059-232-2531 FAX:059-232-5994  Email:mieclinicalresearch@miehospital.jp 

業務:研究運営委員会の指示に基づき本研究全体の進捗管理、調整及び記録の保管を行う。 

10.11.5. 統計解析 

独立行政法人国立病院機構三重病院 

臨床研究部 

〒514-0125 三重県津市大里窪田町 357 番地 

TEL：059-232-2531 FAX：059-232-5994 Email: mieclinicalresearch@gmail.com 

業務：本研究における統計解析業務に対して責任をもつ。 

mailto:mieclinicalresearch@gmail.com
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10.11.6. データセンター 

独立行政法人国立病院機構三重病院 臨床研究部 佐波恵理加 

〒514-0125 三重県津市大里窪田町 357 番地 

TEL：059-252-2351 FAX：059-232-5994 Email: saba.erika.ts@mail.hosp.go.jp 

業務：本研究における症例登録、データ管理、モニタリングを行う。 

 

10.11.7.検査機関（徳島大学） 

国立大学法人徳島大学 先端酵素学研究所 

木戸 博 

〒770-8503  徳島県徳島市蔵本町３丁目１８－１５ 

TEL： 088-633-7424 FAX： 088-633-7425 Email: kido@tokushima-u.ac.jp 

業務：抗原特異的 IgG、IgG サブクラス、IgE/IgG avidity の検査を行う。 

 

10.11.8. 予定実施医療機関および研究責任者 

独立行政法人国立病院機構三重病院  高瀬貴文 

徳田ファミリークリニック 徳田玲子 

貝沼内科小児科 貝沼圭吾 
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12. 付録 

12.1. 略語・用語 

OFC: oral food challenge, 食物経口負荷試験 

AD: Atopic dermatitis, アトピー性皮膚炎 

AR: Allergic Rhinitis, アレルギー性鼻炎 

BA: Bronchial asthma 気管支喘息 

TARC: Thymus and Activation-regulated Chemokine 

IgE: immunoglobulin E, 免疫グロブリン E 
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