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Ⅰ．食物アレルギーの診療の変遷

医学は日進月歩で進歩しており，昨日まで
の知識が必ずしも今日も正しいとは限らな
い。食物アレルギーの診療はそうした日々の
進歩において，特筆するべき疾患であり，最
近20年の変化は劇的な仾変とも言える。過去
と比較すると医師はまさに180度異なる方針
のもとに診療を行っている。すなわち，かつ
ての診療の基本は原因食物を食べさせること
は危険な行為であり，徹底的に完全除去する
ことであったが，現在は食物経口負荷試験
（以下，負荷試験）による診断と，必要最小
限の除去が基本的な診療となっている。また
さらに，できるだけ食べていくことが耐性獲
得（治癒）のためにも重要である可能性すら
示唆されるようになってきた。
食は生活の根幹であるため，そこに制限を

加える食物アレルギー診療方針の患者に与え
る影響は計り知れない。食物アレルギーに関
わる医療者は診療や診断の劇的な変遷の経過
を知り，今の自分がある位置を認識し，患者
へ最小限の障害と最大限の利益を与えること
ができるようになることが求められている。
本稿では，食物アレルギーの診療の変遷を振
り返りながら，今あるべき診断・診療の姿を

確認していただきたい。なお，食物アレルギ
ーには様々な病型があるが，本稿ではその代
名詞でもある即時型食物アレルギーに関して
主に論ずる。
また本稿では過去の診療スタイルや考え方

を否定する論調になるが，それぞれ当時の医
師が寝食を忘れて患者のために考え抜いた成
果でありその考え方等は尊重されるべきであ
ることを付記する。今我々が正しいと思って
いる診療も，⚕年，10年後にも正しいかどう
かはわからないし，むしろ進歩して変わって
いかなくてはならないはずである。

Ⅱ．診断

食物アレルギーの診断は今も昔も負荷試験
に基づく。しかし我が国では2008（平成16）
年に負荷試験が保険収載されるまで，負荷試
験が一般診療で行われることはなかった。そ
れどころかそのリスクから，実施を忌避する
傾向すらあった。その分，血液検査や皮膚テ
ストが重宝され，その結果が過大評価され診
断に利用されていた。
⚑．特異的 IgE抗体
負荷試験のアナフィラキシーリスクが今以

上に忌避されるなか，負荷試験は一部先進施
設において研究的に行われるまでで，今のよ
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うに普及していなかった。一方で抗原特異的
IgE 抗体検査の精度や方法は格段の進歩を遂
げ，食物アレルギー診断の中心となっていっ
た。そうしたなか2001（平成13）年に H
Sampson が食物アレルギー診断の予測因子
としての抗原特異的 IgE 抗体価の報告をし
た1)。この報告で初めてプロバビリティーカ
ーブが登場し，彼らは負荷試験における95％
陽性予測値として，鶏卵が⚖Ua/mL，牛乳が
32 Ua/mL，落花生が15 Ua/mL，小麦は100
Ua/mL などを示した。負荷試験によるデー
タの蓄積がある現在から考えると，予測値に
は若干の乖離した印象を受けるが，当時はこ
れで負荷試験を実施しなくても精度の高い診
断ができると考えたものであった。
しかし調査対象は100人であり，また年齢

は一定せず月齢⚓から14歳までばらつきがあ
った。このため本報告後に，対象人数を増や
したり対象年齢層を絞ったり，負荷食物を変
えたりして，世界各国からプロバビリティー
の報告が相次いだ。我が国からは2007（平成
19）年のKomata らの報告が初めてであり，
同一抗原であっても年齢群ごとにプロバビリ
ティーが異なることを示した2)。同年の
AAAAI（American Academy of Allergy,
Asthma and Immunology）年次集会のYear
in Review で取り上げられたのを，当時学会
場で聞いて非常に嬉しかった記憶がある。
しかしプロバビリティーカーブという名前

の通り，特異的 IgE 抗体価はあくまで診断
の可能性を示すまでであり，また解析対象の
背景（重症度，年齢，負荷食物，負荷食物の
加工程度等）によってカーブは異なるため，
結果の捉え方に留意する必要がある。当初は
特異的 IgE 抗体価によって負荷試験を実施
しないで診断を見いだすことを目的に進展し
た研究が，かえって検査の限界と負荷試験の
存在意義を高める結果となったのは皮肉な歴

史である。
⚒．食物経口負荷試験
世界で最も負荷試験を実施している国は我

が国であり，その後押しとなったのは2008
（平成20）年の保険診療収載である。歴史的
には1988（昭和63）年に Bock らが Double-
blind, placebo-controlled food challenge
（DBPCFC）as an office procedure：a manu-
al を報告しており，DBPCFC でなければ負
荷試験ではないといった風潮の起源となっ
た。これは負荷試験が今のような日常診療に
おける診断手段というよりも，研究において
食物アレルギーの診断性を強固なものとして
証明するために実施されるものであったため
である。しかし現実的には DBPCFC の実施
には手間ひまと労力が必要であることから，
現在は広くオープン法が行われており，必要
に応じてブラインド法が用いられる。
保険収載された当初の負荷試験はアナフィ

ラキシーリスクが強く懸念され，アナフィラ
キシー既往のある対象は除外する施設や，特
異的 IgE 抗体価がスコア⚑，⚒程度の対象
を主な対象とする施設が多く，陰性を確認す
る試験が主体であった。しかし当時の診療は
特異的 IgE 抗体価の結果に基づく徹底除去
が花盛りであったので，それでも多くの不必
要な除去を解除する役割を担った。
負荷試験前は全例静脈路を確保して実施

し，負荷の方法は60～120分法で⚕分割法が
主体であった。負荷量を細分化することで，
少量から段階的に負荷してアナフィラキシー
リスクの回避を図ろうと取り組まれた。当初
は先進施設や大学病院等でしか実施されてい
なかった負荷試験であったが，いまだ十分に
普及しているとは言えないまでも，クリニッ
クを含めて幅広く行われるようになり，世界
で最も負荷試験を実施している国になったこ
とは感慨深い。
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Ⅲ．診療

食物アレルギーの診療こそ劇的な変化を遂
げてきた。新しい知見が積み上がるたびに，
患者や保護者に説明する内容が変化していく
ため，長年食物アレルギーを患っている患者
や保護者は，医師の説明がコロコロ変わるこ
とに驚きを禁じ得ないだろう。20年前は「絶
対食べるな！食べると治らない」と説明され
てきた方針が，今や「治るためには，できる
だけ食べると良い」などと言っている。
⚑．完全除去
食物アレルギー診療において最も忌避する

べきは，今も昔もアナフィラキシー症状の誘
発である。このアナフィラキシー症状の誘発
を回避する最も確実な方法は，原因食物を食
べないことである。かつ当時の考え方とし
て，アレルギー症状は一度目の曝露より二度
目の曝露の方が強い症状が誘発されるという
呪縛に囚われ，原因食物を食べることは過敏
性を増悪させると信じられてきた。主にこの
二つの理由で，徹底した完全除去が食物アレ
ルギー診療のスタンダードであった。
当時は交差抗原性やコンポーネント等の知

識は十分ではなかったために，関連が少しで
もありそうなものは完全に除去され，経験則
で伝承されてきた除去の考え方が連綿と実践
されてきた。代表的な考えとしては，鶏卵ア
レルギーの鶏肉除去，牛乳アレルギーの牛肉
除去，小麦アレルギーの麦類除去，大豆アレ
ルギーの豆類除去，白身魚より青背魚がアレ
ルギーになりやすい，油脂アレルギーや糖類
アレルギー，抗原強弱表，回転食など，今と
なっては不適当な考えには枚挙に暇がない。
⚒．必要最小限の除去
負荷試験が一般的に行われるようになり，

特異的 IgE 抗体価が診断の可能性を示して
いるに過ぎないことが広く理解されていくな

かで，徹底完全除去の考え方は少しずつ薄れ
ていき，食べられるものは食べていこうとい
う機運が高まっていった。
鶏卵アレルギー患者は鶏肉が食べられる

し，牛乳アレルギーは牛肉が食べられること
を改めて負荷試験で確認していき，エビデン
スをもって正しい除去と正しくない除去を区
別していった。今でこそ小麦アレルギー患者
は醤油除去の必要がないことが周知されてい
るが，醤油に小麦タンパクが残存していない
ことが明らかになったのは2008（平成20）年
のことである3)。たった10年前は小麦アレル
ギーであれば醤油も完全除去指導されてい
た。
しかしかつての除去に対する考え方がすべ

て誤りであったわけでもない。例えばエビの
主要抗原であるトロポミオシンとカニのトロ
ポミオシンは相同性が高く，臨床的にもエビ
とカニアレルギーは共存することが多い。こ
のため，アレルギー表示における義務表示に
頻度が多いということでエビが推挙された時
に，カニも同時に推奨表示から格上げされた
経緯がある。
当初の必要最小限の除去は，前述したよう

に不適切な広範囲の除去の是正が主な目的で
進んだ。食物アレルギーの栄養指導の手引き
2008で謳われたのは，完全除去や不適切な除
去の対比語として必要最小限の除去が用いら
れている。しかしその⚓年後の栄養指導の手
引き2011の改訂においては，さらにʠ原因食
物でも，症状が誘発されない食べられる範囲
までは食べることができるʡという概念が追
加記述された。今となっては当然であるが，
負荷試験等で食べられる範囲が判明すれば，
その量を超えない量は除去せずむしろ積極的
に食べられることが初めて示され，患者らの
食のQOLの向上に貢献してきた。
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⚓．経口免疫療法
食物アレルギーの診療の進歩があるなかで

あっても，一部の重症患者らはその恩恵を授
かることはできず，引き続き完全除去とアナ
フィラキシーリスクに怯える日々を送ること
が避けられなかった。こうした児らに対して
行われ始めたのが経口免疫療法であった。抗
原特異的な免疫療法はアレルギー疾患の根本
的な治療法として古くから行われており，食
物アレルギーの経口免疫療法も同様であっ
た。しかしにわかに注目され始めたのは2008
（平成20）年の Longo らによる報告からで
ある4)。報告では30人の重症牛乳アレルギー
患者を対象に免疫療法を実施し，⚑年後に
36％が耐性獲得したことが示された。2008年
当時，重症患者に少量であっても原因食物を
摂らせることはアナフィラキシーリスク回避
の観点において絶対避けるべきことであっ
た。少なくとも筆者は，Longo らが研究の
entry 患者の選択を間違えているのだろうと
思ったものである。
その後我が国でも経口免疫療法が始まり，

我々も慎重に実施するなかで，重症患者が原
因食物を食べても症状が誘発されない姿を，
時代の変革を感じながら診ることになった。
いまや我が国は経口免疫療法大国であり，国
際的にも比類なき実施経験を持つ地域となっ
ている。ついに食物アレルギー診療ガイドラ
イン2016では，独立して章立てされ，その概
要が記述されるまでに至った。
しかしガイドラインにおいて当該章の要旨

の一番初めに書かれているように，いまだ経
口免疫療法を一般診療で実施することは推奨
されていない。この最たる理由はアナフィラ
キシーリスクであり，医師はそのリスクを患
者や保護者にインフォームドコンセントを得
ることと，万全のアナフィラキシー対策を講
じることが強く求められる。2017（平成29）

年に障害を残した経口免疫療法症例の報告は
記憶に新しい。また経口免疫療法では真の耐
性を獲得することが困難である点も明らかに
なってきた。すなわち食べ続けていれば症状
が誘発されない状況に至っても，摂取間隔を
あけると症状が誘発される状況があり，これ
は真の耐性獲得とは言えない。どんな状況下
でも症状が誘発されない完全耐性獲得状況を
目指して，今後研究が進展していくことにな
る。経口免疫療法は，引き続き研究段階にあ
る取り組みであり，実施する医師はその事実
を十分理解し，実施するうえで患者に情報提
供する必要がある。
⚔．食事療法
完全除去から必要最小限の除去，そして経

口免疫療法を経験していくなかで，医師が除
去しているよりも食べていったほうが耐性獲
得の近道ではないかと考えるようになるには
時間がかからなかった。こうして経口免疫療
法は，治らない患者のためだけではなくな
り，現在経口免疫療法と食事療法の境目が曖
昧になってきており，非常に危険な状況にあ
る。
現在経口免疫療法にはガイドライン上で定

義があるが，食事療法には定義がない。この
ため医師や患者らによって，食事療法の捉え
方が異なっている。
まず経口免疫療法はʠ①自然経過では早期

に耐性獲得ができない症例に対して，②事前
の食物経口負荷試験で症状誘発閾値を確認し
た後に，③原因食物を医師の指導のもとで経
口摂取させ，④閾値上昇または脱感作状態と
したうえで，究極的には，⑤耐性獲得を目指
す治療法ʡと，⚕つの条件で規定されてい
る。医師によっては，⚕つの条件すべてを満
たすのが経口免疫療法であり，どれか一つで
も欠ければ経口免疫療法とは定義されないと
考える場合もあるようである。例えば治る可
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能性の残されている年少児に実施する場合
や，事前に負荷試験を実施しないで行う場合
などがそれに該当する。しかし，それも経口
免疫療法である。私見ではあるが，経口免疫
療法とは，①閾値上昇を目的として，②閾値
を超えてもしくは超える可能性がある量を摂
取させることであると考える。そこに一定以
上のリスクがある場合は経口免疫療法であ
る。
一方で一般的に考えられている食事療法と

は，負荷試験等で判明した閾値（安心して食
べられる量）を上限に原因食物を摂取してい
き，QOL を上げながら早期の耐性獲得を目
指すものを指す。判明している閾値を超えず
に摂取するため，経口免疫療法と異なりリス
クは極めて低いはずである。
しかし一般医家の中には，食事療法と経口

免疫療法を混同し，少量から段階的に自宅で
摂取を進め，そのまま耐性獲得をもくろむ取
り組みを行い，これを食事療法と称すること
がある。ここには一定のリスクが存在するこ
とになり，これは経口免疫療法と言えるはず
である。医師は自分の実践していることが食
事療法なのか経口免疫療法なのかをしっかり
と区別し，それが経口免疫療法なのであれ
ば，前述したように研究的な取り組みであ
り，リスクがあることを十分に説明して理解
をしてもらいながら実践することが求められ
る。少なくともガイドライン上では，一般治
療として実施することは勧められていない。

Ⅳ．予防

かつて食物アレルギーの予防のために摂取
開始時期に関して，原因頻度の多い鶏卵，牛
乳等は離乳期には摂取させず，そばや落花生
は就学まで食べさせないとよいとされてき
た。これはアレルギーを起こしやすい物質を
未熟な消化管に早期から曝露することが，ア

レルギーの発症リスクになるからと考えられ
てきた。確かに合目的であるように，納得さ
せる根拠には聞こえる。また摂取を避けてい
れば当然アレルギーは発症しないので，あた
かも予防が叶っているかのようにも見える。
しかし2015（平成17）年に Lack らによっ

て LEAP 研究が報告された5)。非常に有名
な研究なので詳細は割愛するが，端的に言え
ば学童期の落花生アレルギー予防のために
は，乳児期から落花生を摂取していたほう
が，完全除去するよりも有利であるという成
果である。当時は非常にセンセーショナルな
成果であったので，大きくメディア等にも取
り上げられた。
また我が国からは PETIT 研究6)が報告さ

れ，乳児早期からの鶏卵摂取が⚑歳時点の鶏
卵アレルギーを予防する成果が報告された。
さらにその後，日本小児アレルギー学会から
鶏卵の早期摂取に関して提言が出たこともあ
り，一般医家の中には食物アレルギー予防は
早期摂取が必要であると誤解されている場合
もあると聞く。しかし実際は，Lack らがそ
の後実施した EAT 研究（鶏卵，牛乳，落花
生，ゴマ，魚，小麦の早期摂取）では，早期
摂取が⚑歳時点でのそれらアレルギーの予防
に効果的であることを PPT 解析で示すこと
ができなかった7)。また PETIT 研究に関し
ては，これまで複数の鶏卵アレルギー発症予
防の RCT があるが8)，予防に成功したのは
PETIT 研究だけである。こうした結果の理
由として，LEAP 研究や PETIT 研究の介入
対象は皮疹がすでにある児，つまりリスク患
者を対象としているのに対して，EAT 研究
は一般乳児を対象としている点等が原因で結
果に差が出た可能性が指摘されている。
これまで牛乳アレルギー児の代替乳とし

て，大豆乳がほとんど使用されてこなかった
のは，乳児に大豆乳を飲ませたら大豆アレル
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ギーになってしまうという誤った考えに基づ
く結果であった。しかし最近の食物アレルギ
ーの予防に関する考え方を当てはめれば，む
しろ乳児期から大豆乳を積極的に利用するこ
とは，牛乳アレルギー乳児の栄養補給だけで
なく，大豆アレルギーの発症も予防する可能
性があるはずである。現に最新版の食物アレ
ルギーの栄養指導の手引き2017では，牛乳ア
レルギー向けの調製粉乳として大豆乳が取り
上げられるようになっている。
これまでの研究成果をまとめると，食物ア

レルギーの発症予防に関して，いまだ早期摂
取が予防のために良いとするにはエビデンス
が十分ではないが，少なくとも摂取を遅らせ
ることが発症予防に有益であるという考え方
は古いものとなりつつある。

最後に

こうして過去20年の食物アレルギーの歴史
を振り返ると，この間に大きな診療実態や考
え方の変遷があり，良い方向に向かってき
た。しかし現在の食物アレルギー診療もいま
だ矛盾と混乱の中にある。血液検査や皮膚テ
ストの診断精度は低く，負荷試験の実施リス
クは高い。引き続き原因食物の除去が一定期
間必要となり，患者らの生活の質は著しく低
下し，社会的な損失も大きい。経口免疫療法
は治癒へ導く近道であるが，医療と言えるレ
ベルにはまだ昇華されていないし，食事療法
との関係性も曖昧である。これからの10年，
また大きな変革が食物アレルギーの診療に与
えられていくことが容易に推測される。食物
アレルギー児に関わる医療者は，引き続きそ

の動向に注目し，状況の変化に敏感に追いつ
いて，患児らのために福音を伝えていって頂
きたい。
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