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研究結果要約 

国内外の疫学調査から母体・乳児のビタミン D(VD)欠乏の頻度が多く、VD 低値が食物アレルゲ

ン感作及び食物アレルギー発症に深く関与する可能性が示唆されている。そこで本研究では出生早

期から乳児に VDを経口的に摂取してもらい、VDが感作・アレルギーを予防できるかを検証するこ

とを目的として、VDシロップ及びプラセボを用いた無作為ランダム化比較試験を計画した。各グル

ープ 150 名ずつ合計 300 名を予定としている。2018 年 10 月中旬からリクルートを開始し、2020

年 8 月時点で千葉メディカルセンター125 名、千葉大学医学部附属病院 93 名で合計 218 名のリク

ルートを完了した。COVID19 の影響でややリクルート数は減っているが順調にリクルート者数は

増えている。6 か月健診、1歳健診まで終了したのはそれぞれ 86 名、53名である。6か月での血液

検査ではコナヒョウヒダニ、牛乳、卵白、オボムコイドの感作率（クラス１以上を陽性）はそれぞれ

0%、5.8%、18.6%、5.8%だった。1 歳時点での感作率（クラス１以上を陽性）はそれぞれ 5.7%、
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20.8%、39.6%、17.0%だった。全ての症例が終了するまで VD群かプラセボ群かオープンできない

ため、VDの効果について今年度はまだ評価できていない。今後 2020年度末までに 300 名までリク

ルート数を集める予定である。 

 

研究目的 

近年のアレルギー疾患、特に食物アレルギー(FA)の著増は社会的にも医療経済的にも大きな課題

となっている。最近の疫学調査からは食物アレルゲン感作・FA にはバリア障害のある皮膚からの経

皮感作が大きく関与していることが示されている。したがってアトピー性皮膚炎(AD)の予防・治療

は感作・FA 発症に重要である。一方で、最近の新生児からの保湿薬使用では ADの発症率は減って

も食物感作は予防できていなかった。さらに近年、ADの有病率はプラトーに達しているにもかかわ

らず、FA は増加を続けている。これらの結果は、FA の予防にはスキンケアのみでは不十分なこと

を示唆している。近年の国内外の疫学調査から母体・小児のビタミン D(VD)欠乏の頻度が多く、VD

低値が感作・アレルギー発症に深く関与する可能性が示されている 1)。我々が以前行った出生コホ

ート研究（CHIBA study）において母乳栄養が人工乳栄養に比べて食物アレルゲン感作のリスクと

なっていることを報告した 1)。母乳中の VDは人工乳に

比べて極めて低いことが影響している可能性が示唆さ

れた。CHIBA studyの解析でも離乳後の児の VD欠乏

が卵白感作に関与し、特に AD を有する児で極めて影

響が大きいことが判明した（図）。児の VD 値は臍帯

血、母体血 VD と相関したが、母体の VD は極めて低

値であり、90%以上が VD欠乏状態であった。この結果

は我々が行った別の出生コホートでも確認されている。欧米においては母乳栄養児に対して VD サ

プリメントの追加が推奨されているが、本邦においては推奨されていない。同じく VD サプリメン

トの推奨がされていないオーストラリアにおいて VD によるランダム化無作為介入研究が始められ

ている(VITALITY trial 3))が、VDに対する効果については人種差及び日光照射などの影響から地域
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差がある可能性があり日本における介入研究が必要である。 

VD はその多くが日光により皮膚で合成されることが知られているが、最近では紫外線対策とし

ての日焼け止めの使用がよく行われており、現実的には VD 欠乏の解消は困難である。また母乳中

には VDがほとんど含まれていないことから、母乳栄養児では特に VD欠乏になりやすい。そこで、

本研究では出生早期から乳児に VDを経口的に摂取してもらい、VDが感作・アレルギーを予防でき

るかを検証することを目的とする。 

 

研究計画及び研究手法 

【ビタミン Dによる介入研究】 

ビタミン D（VD）による食物アレルゲン感作及び食物アレルギー（FA）発症予防効果を検証する

ために VD 及びプラセボを用いたランダム化比較試験の計画を立てた。千葉大学医学部附属病院及

び医療法人社団誠馨会千葉メディカルセンターで出生した正期産児 300 人を対象として VD サプリ

メントを用いたランダム化比較試験を行う。VD は森下仁丹の協力を得て市販されている Baby-

D200®10µg を用いる。VD の安全域はすでに判明しており、VD 摂取による乳児の感作・食物アレ

ルギー予防介入研究は安全性が高い。 

【生後 6か月、1 歳時点での臨床症状及び食物アレルゲン感作の評価】 

VDによるランダム比較試験で得られた 6カ月、1 歳時点での血清検体を用いて卵白、牛乳の特異

的 IgE 値を定量的に評価し、感作の有無を確認する。また、同時点での VD 濃度を測定することに

より VD サプリメント以外の離乳食や人工乳からの VD 摂取、日光照射による VD 生成による影響

を評価する。臨床症状の評価として生後 6 か月時点でのアトピー性皮膚炎発症、生後 1 歳時点での

アトピー性皮膚炎発症及び食物アレルギー発症を評価する。また、アトピー性皮膚炎の客観的指標

として TARC も測定する。 

 

実際の流れは下記のスケジュールに沿って行う。離乳食による影響の少ない生後 6 か月まで VD

のサプリメントによる介入を行う。妊娠 34 週から 36 週までの間に母親から同意を得た後に出産後
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より VDもしくはプラセボの投与を開始する。各群 150 名ずつ計 300 名のエントリーまで継続予定

である。 

エントリー期間は 2 年間を予定しており、合計 3年間で行う予定である。 

 
 

結果と考察 

国内外の疫学調査から母体・乳児のビタミン D(VD)欠乏の頻度が多く、VD 低値が食物アレルゲ

ン感作及び食物アレルギー発症に深く関与する可能性が示唆されている。そこで本研究では出生早

期から乳児に VDを経口的に摂取してもらい、VDが感作・アレルギーを予防できるかを検証するこ

とを目的として、VDシロップ及びプラセボを用いた無作為ランダム化比較試験を計画した。各グル

ープ 150 名ずつ合計 300 名を予定としている。2018 年 10 月中旬からリクルートを開始し、2020

年 8 月時点で千葉メディカルセンター125 名、千葉大学医学部附属病院 93 名で合計 218 名のリク

ルートを完了した。COVID19 の影響でややリクルート数は減っているが順調にリクルート者数は

増えている。6 か月健診、1歳健診まで終了したのはそれぞれ 86 名、53名である。6か月での血液

検査ではコナヒョウヒダニ、牛乳、卵白、オボムコイドの感作率（クラス１以上）はそれぞれ 0%、

5.8%、18.6%、5.8%だった。1 歳時点での感作率（クラス１以上）はそれぞれ 5.7%、20.8%、39.6%、

17.0%だった。クラス２以上で解析するとコナヒョウヒダニ、牛乳、卵白、オボムコイドの感作率は

それぞれ 0%、1.2%、17.4%、4.7%だった。1 歳時点での感作率はそれぞれ 5.7%、15.1%、26.4%、
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13.2%だった。全ての症例が終了するまで VD群かプラセボ群かオープンできないため、VDの効果

について今年度はまだ評価できていない。2010 年から 2011 年度にかけて我々が行った同じ施設で

の出生コホート研究（n=267名）では 1歳時点での卵白の感作率（クラス 2 以上）は 33.2％であり

1)、今回の 26.4％は全体として少ない傾向にはあり、VD投与による影響も考えられるが今後の解析

を待っている。 

オーストラリアの Rueter K らは出生後からの VD 400IU/日及びプラセボを用いたランダム化比

較試験において 1歳、2.5歳時点における食物抗原、環境抗原の感作率（skin prick test）は VD群、

プラセボ群において有意差は認めなかった。また、湿疹、食物アレルギー、喘鳴、アレルギー性鼻炎

のいずれにおいても VD群、プラセボ群で有意差を認めなかったと報告している 4)。しかし、この研

究では 3 か月の時点で VD欠乏を認めた群は VDを投与するプロトコールとなっており、血中の VD

濃度がプラセボ群においても本研究よりも充足していると思われる。この点において本研究は乳児

期早期の VD投与における効果をしっかりと評価できる点で優れていると考えられる。 

今後、300 名までリクルート数を集める予定であり結果を待っているところである。 

全ての対象者が 1 歳健診を終えたところで VD 群かプラセボ群かが判明するため、そこから解析

を開始した後に論文執筆予定である。 

 

今後の研究活動について 

2021年 3 月までリクルートを継続し、合計 300人のリクルート数を目指す予定である。 

COVID19 の影響でリクルートが一時期停滞したが、また回復してきているため現在のリクルー

ト状況からすると達成可能と考えられる。 
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