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　米 ア レ ル ギー
の 関与 が考え ら れ る ア トピー

性皮膚炎 （AD ）患者 に対 す る通常米 の 厳格 除去 効果 を臨床

的 に 検討す る こ と を目的 と して，低 ア レ ル ゲ ン 米 （HRS ・1）の 代替食療法 を多施設共同 で 実施 した．そ

の 際，米 と小麦 との 交叉反応性 を考慮 し小麦 も厳格除去 した ．こ の HRS ・1 は，抗原蛋白 を除 去す る た め

蛋 白分解酵素処 理 し た 米 で あ る．総実施例 49例 の う ち 除外 ・脱 落な ど を 除 い た 43例 を 解析対象 と し た ．

多 くの 症例 で HRS ・1 摂取 直後 か ら 4 週 に か け て AD 病変 の 範 囲 ・重 症度指数 （AI）ASI ）の 急速 な 低下

が 観察 さ れ， 2 週後， 4 週後，最終判定日 （平均5．6週 ）の ADASI は，そ れ ぞ れ 開始時 と比較 して 有意

に 低下 し た．全般改善度に お い て 「改善」以 上 の 改善率は， 2 週後 で は39％， 4 週後で は 67％，最終判

定 日で は74％で あ っ た．ま た，併用 ス テ ロ イ ド外用 剤の 減量 効果 1こお い て も 「軽減亅以 上 の 症例 は，最

終判定 日で 約半数 に 認 め ら れ た． 3 例 の 悪化 の ほ か に特記 す べ き副作用 は認 め ら れ な か っ た ．有用性の

成績は，43例中 「非常に有用」が ！7例 （40％）， 「有用」が 13例 （30％）， 「や や有用」が 9例 （21％）で

あ り，「有用」以上 の 有用率は 70％で あ っ た．HRS −1 は ， 米 ア レ ル ギーに 悩む難治性重症 AI）患者の 代

替食 と し て 高 い 有用性 の あ る こ とが 認 め ら れ た．
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　最近 ，再発 を 繰 り返 し て 各種治療 に 抵抗 す る難治性

の ア ト ピ ー
性皮膚炎 （AD ）が 増加 し て U

’
・る．こ の よ う

な患 者 の 血 清 を用 い た RAST （radioallergosorbent

test）や IgE の 成績 と重症度と の 関連を統 計学的 に 検

討する こ と に よ り， 本症の 難治化 （重症化）に 米 ア レ
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ル ギ ーの関与が示唆さ れ て い る
1ト 3）．事実 ， 米 の 単独除

去 や 米 ・小麦 ・大豆な どの 日常食べ て い る 各種穀物除

去 に よ り明らか な改善効果が み ら れ る症例 が 報告 され

て い る
s）−5，．米特異的 IgE 抗体 の 陽性 血 清 を 用 い た

RAST に よ り， 米 の どの 蛋白分画 に 主要な ア レ ル ゲ ン

分画がある か を検討した と こ ろ，それが グ コ ブ リ ソ 分

画 に ある こ とが考 えられ た た め
， 米を蛋白分解酵素 で

処理 する こ と に よ り この グ ロ ブ リ ン 分画 を可及的 に 除

去 し た 低 ア レ ル ゲ ン 米 （HRS −1）を 作製し た 6〕一’8｝． こ の

HRS ・1 の 臨床効果 に つ い て は 1 施設 に お け る 結果 で

は あ る が，米 の 除去試験 と負荷試験 の 成績 で 米 ア レ ル

ギーが確認 され た AD 患者並 び に 米 RAST 陽性 よ り

米 ア レ ル ギ ーが疑わ れ た AD 患者 に 灣 し て 大 変有 用

で ある こ と がすで に報告さ れ て い る
6）− 1°）．

　今回，通常米 の 除去・負荷試験や米 RAST ス ＝ ア お

よ び臨床観察経過 か ら米ア レ ル ギ ーの 関与が考えられ

る AD 患者を対象に ，通常米 と小麦 の 厳格 除去を条件

に HRS ・1 の 代替食療法 を多施設共 同 で 実施 し た ．臨

床症状や 用い た ス テ 卩 イ ド外用剤の 効力 と使用量を指

標と し て そ の 臨床効果を検討 し た の で そ の 成績 に 若干

の 考察を加えて 報告する．

対象 と方法

　対象患者

　対象 は ，本臨床試験 に 参加 し た 次 の 13施設 の 皮膚科

ある い は 小児科を1989年11月よ り1990年 6 月ま で の 約

8 ヵ 月間 に 受診 した AD 患者 で ，通常米 の 除去 テ ス ト

結果 ， 同誘発 テ ス ト結果 ， 米 RAST ス コ ア の 少な く と

も 1項 目が陽性 で 臨床観察経過 か ら米 ア レ ル ギ ーが関

与す る と思わ れ る者 を 対象 と し た．実施施設 は
， 医療

生協わ た り病院，くろ さ か 小児科医院，国立療養所東

高知病院，国立療養所南福 岡病院，東京都立豊 島病院 ，

東邦大学医学部附属大橋病院（以上 ， 小児科）， 神奈川

県立 こ ど も医療 セ ン タ
ー，横浜市小児 ア レ ル ギ ーセ ン

タ ー（以上 ，
ア レ ル ギ ー科）， 札幌医科大学附属総合病

院，日本大学医学部附属駿河台病院，本町診療所，四

本皮膚科 ク リ ニ
ッ ク，横浜市立大学医学部病 院（以上 ，

皮膚科）の 13施設で あ っ た．な お，対象患者 の 選択に

際 し て は ，HRS ・1の 臨床効果 を観察 しやす くす る た め

で きる だけ米 RAST ス コ ア が 2 以上 で
，

か っ 宮 川 ら
1）

の 概括的な重症度分類 に準じた 判定で 「重症」 の 患者

を 試験対 象 とす る よ う に し た ． こ こ で い う 「重症 」 と

は，ス テ ロ イ ド外用剤を含む
一

般的 な AD の 治療 に 余

りよ く反応 し な くな り ， 明 らか な皮膚 の 軽快期間が余

りみ ら れ な く な る もの で ，皮疹 の 状態が 全体と し て 重

症 と判定 さ れ る もの と し た ．ま た ，対象患者 の 背景 因

子 を明 らか にする た め，そ の 性別 ， 年 齢 （臨床試験開

始時），発症年齢，経過年数 ， 重症度 ， 好発時期，AD

の 皮疹型 ， ア トピー
歴 ， そ の 他の 合併疾患 と基礎疾患 ，

血清 IgE 値，米，小麦，大豆 ， 卵 白，牛乳，ダ ニ 〔DF ）

の RAST ， 白血球数 ， 好酸球 （％），血清 LDH ，食物

の 除去試験 と負荷試験 の 成績な どに つ い て 調査 ・
記録

した ．

　試験食物

　株式会社資生 堂 が 渡 辺 ら の 方 法
8 ）に 従 っ て 1989年産

コ シ ヒ カ リの 新 米を蛋 白分解酵素 の ア ク チ ナ
ー

ゼ AS

（科研製薬 （株））で 処理 し て 低 ア レ ル ゲ ン 化 し た 米

（HRS −1）を使用 した．こ れを500gずっ 1 パ
ッ ク に 包装

し ， 1症例 に つ ぎ原則 と し て 10パ
ッ ク （5kg ）用意 した

な お ，今回 用 い た HRS ・1 に つ い て は 無作為抽 出 し た

数種 の P
ッ トに お い て，SDS 一ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル

電気泳動 （SDS −PAGE ） に よ り塩溶性 の 蛋 白分画が こ

れ まで の 報 告 S）9）
と同様 に ほ と とん ど消失 し て い る こ

とを確認 して ある、

　 こ の HRS ・1 で は
，
　 HRS −1 に 由来す る蛋白を結合 さ

せ た ペ ーパ ー
デ ィ ス ク と 米 RAST 陽性血清を 用 い た

RAST に よ り，多 くの 陽性 血 清 （米特異的 IgE抗体）

と 反 応 す る ア レ ル ゲ ン 分 画 が 除 か れ，ま た，SDS −

PAGE に よ り グ 卩 ブ リ ソ 分画 に 属す る 塩溶 性 の 16
，

25，5 ，80Kd の 蛋白バ ン ドが ほ とん ど消失 して い る こ

とが 確認 され て い る
S）9）．さ ら に ，患者血 清を 用 い た

IgG一イ ム ノ ブ Pt
ッ トに よ っ て も，16， 25， 36， 40， 50，

60，80Kd の 抗原蛋 白 ・ ミ ン ドが ほ と ん ど消失 し て い る

こ とが確i認 さ れ て い る
9）10 ）．

　試験 方法

　患 者 に は 通 常 米 を厳 格 除 去 さ せ
， そ の 代替 食 の

HRS −1 を 1 日 3食 と し て で きる だ け 4 週 間以上摂取

さ せ た ．通常米 と小麦 との 間 に は 交叉反応性 が しば し

ば認め ら れ る こ と か ら ， 試験期間中 は 通常米 や 小麦 に

由来す る食物も厳格 に 除去す る こ と を条件 と した ．そ

の ほ か の 卵 ・牛乳 ・大 豆 な どの 除去 に つ い て は 試 験前

と試験中の 条件を 変え な い こ と を原則 と し て 担 当医師

が 症例 ご と に 適宜判断 し た ．

　試験期間中 に 併用可 とす る薬剤 は
， 外用剤と し て は

薬効に よ る grade分類 で strong 以 下 の ス テ 卩 イ ド軟

膏 ま た は 非 ス テ 卩 イ ド性消炎軟膏 と し た。ス テ ロ イ ド

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

池澤善郎他 635

外用剤 の 併用 に つ い て は
， そ の grade の 低下や 使用量

の 減少が HRS ・1 に よ る臨床効果の
一

つ の 指標 と な る

た め，各観察 日 ご と に 併用薬剤名 お よ び そ の 使用量 を

記載す る こ とと し た．内服薬 と し て は 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤

や 抗 ア レ ル ギ ー剤の 使用 は 可 と し た が ス テ 卩 イ ド剤の

使用 は 禁止 した．な お ， 併用 内服薬剤は HRS −1 の 臨床

効果 が 明 らか と な る ま で 原則と し て 変更 し ない こ と と

し た，

　観察 日 は ，原則 と し て HRS −1摂取開始 1 〜3週 前，

試験開始 日，開始 1 〜3週 後， 4 〜 6 週後 の 少な く と

も 4 回以上 とした．観察項 目は 下記 の  皮膚症状 の 程

度 と  病巣部位 の 範囲 と し た．

　  皮膚症状 の 程度 は
， 発赤 ・丘疹 ・小水疱を観察対

象 とし た急性病変所見 （E），苔癬化 ・痒疹 ・鱗屑 に つ

い て の 慢性病変所見 （L），お よ び ， 瘢痒 （D の 3項 目

に つ い て，そ の 程 度を次 の 5段階で 下記  の 各部位ご

とに 評価 した ．か な り高度 ： 4 ，高度 ： 3 ，中等度 ：

2
， 軽度 ： 1 ， 症状な し ： 0

　  病巣部位 の 範囲 は，顔面 を 含 む 頭部 （h），頸部 を

含む体幹部 （t），上肢 （u），下肢 （1） の 各部位 ご とに

次 の 7 段階 で 評価 し た。100％ ： 6 ，100〜75％ ： 5 ，

75〜50％ ： 4 ，50〜30％ ： 3 ，30〜10％ ： 2，1 ％未

満 二 1， 0 ％ ： 0

　乾癬 の 範 囲 ・重 症度指数 と し て す で に 使用 さ れ て い

る PASI （Psoriasis　Area　and 　Severity　lndex）11〕
を参

考 に して ， 以 上 の 皮膚症状 の 程度と病巣部位 の 範囲 を

指数化 し た AD の 範囲 ・重症度指数 （ADASI ；Atopic

Dermatitis　Area 　and 　Severity　Index） を下記 の 計算

式 に 従い 算出し た．体幹部は O．4，そ の 他 の 部位は 0．2

の 重 み づ けを付与 して い る．

　　ADASI ＝0．2x 　（Eh十 Lh十 Ih）・× Ah

　　 　 十 〇．4 ×　（Et十 L，十 It）XAt

　　　十 D．2× （Eu 十 Lu 十 lu）× Au

　　　十 〇2 × （E ，十 Ll十 1，）XA
，

　E ：急性病変 の 程度，L ：慢 性病変 の 程度，1 ：癰痒 の

程度，A ：病巣部位の 範囲，　 h ：頭部 ，
　 t ：体幹部 ，

　 u ：

上肢，1：下肢

　 こ の ADASI は ，宮川 らの 概 括的な重症度 と異な り，

AD の 皮膚症状の 程度を病巣部位 の 範囲 も加味 し て 経

時的 に 皮膚 の 重症度 を 評価す る た め の 指標 と し て 用 い

られ た ，な お ， ADASI に つ い て ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 解

析を 行 うた め，ADASI の 理 論最 大指数 の 72を上限 と

し て 次 の 5 段 階 の 順 序 尺 度 で 再 評 価 し た ．54≦

ADASI ≦72 ： 4 （か な り高度），36≦ADASI ＜ 54 ： 3

（高度），18≦ ADASI く 36 ： 2 （中等度），0 〈 ADASI 〈

18 ： 1 （軽度），ADASI ； G ： 0 （症状 な し ）

　 ADASI の 推移 を勘 案 し
， 試験開始 日 と比較 し た 全

般的改善度を次 の 5段階 で 評価し た ，卅 ： 著明改善，

廾 ：改善，十 ：やや 改善，○ ：不 変 ，
× ：悪化

　 ス テ P イ ド外用剤 の grade と使用量 の 減量 は，試験

開始 日 と 比 較 し て 次 の 5 段階 で 評価 し た．卅 ：著明軽

減，廾 ：軽減，＋ ：やや軽減 ， ○ ：不 変，× ：増加

　 副作用 に つ い て は
， 発現時 に そ の 種 類 ・程度 を ，さ

ら に そ の 後 の 処置 ・転帰な ど に つ い て 医師 コ メ ン ト欄

に 記録す る こ ととした．

　試験終了時に全試験期間中の 成績を勘案 し HRS4

の 有用性 を次 の 5段 階 で 評価 した．卅 ：非常 に有用，

廾 ：有 用，＋ ：や や 有 用 ， ○ ： ど ち ら と も い え な

い ，
× ：有用 で な い

　試験終了時 に ，患者 や そ の 家族 に 対 し て 通 常米 あ る

い は ア ワ ・ヒ ェ ・キ ビ と比 べ た 味 〔  お い し い ，  ほ

ぼ同 じ，  まず い ），ま た 米 の 味 の 特性 で あ る 「ね ば り」

と 「こ し」 に つ い て 除外 ・脱落 な どの 例 を含め 49例 に

つ い て ア ソ ケ ート調査 した ．

　 デ ー
タ の 統計処 理 は ，欠落デ ー

タ に っ い て は 補完 せ

ず そ の まま扱 うこ とと し ， ADASI に つ い て は前記 し

た よ うに 5段 階の 順序尺 度 に 変数変換 し，開始 日 と 各

観察 日の デ ー
タ を Wilcoxon の 1 標 本検定 に よ り比較

した．こ の 際，期 間 比 較 の 多重 性 を考慮 し，Dunn

modulus の 有意水準 を 採用 した ．ま た ，層別解析 に お

い て は ，各層内 の 水準 が 名義尺度の 場合 は 累積 κ
2
検定

を用 い ，そ れ が 順序尺度 の 場合 は 拡張累積 X2検定を 用

い た ，

結　果

　 1）解析対象 と患者の 背景

　総実施例 49例 の 中 で ，通常米負荷試験陰性 の 2例 ，

膿疱性乾癬を合併し て い る 1例，脱落の 1例，HRS −1

の 負荷試験 の みを 目的と し て 実施 された 2 例 の 合計 6

例を除 い た 43例を解析対象 と し た ．

　 まず ， こ れ ら43例 の 男女比 は 20 ：23で ほ ぼ同 数 で

あ っ た ．次 に ，そ の 年齢分布は ユO歳未満 が 18例 （42％）

と 最 も多 く，
10歳 台 が 13例 （30％），

20歳 台 が 8 例

（19％），30歳 台が 2 例 （5 ％），40歳 台が 2 例 （5 ％）

で あ D ，平 均 年齢 は 13．8歳 で あ っ た．発症年齢 は 4歳

以下が 36例 （84％） とそ の 大部分 を 占め ，残 りの 7例
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（16％）は 10歳以上 で あっ た ．経過年数 は， 5 歳以上 の

患者 （35例） に お い て 5年未満 の 経過年数を 示 す もの

は わ ずか 3例 （9 ％）で あ り，残 りの 32例 （91％） は

5 年 以上 の 経過 で あ っ た ．そ の 32例 の 内訳 をみ る と，

5年か ら10年未満 が ll例，10年か ら 15年未満が10例 ，

15年 か ら20年未満 が 8例 ，20年以上が 3 例 と，重症例

が多い た め か 多数 の 症例 が長 い 経過年数を示 し た 。重

症度は ，対象を難治性 の 重 症例 と した た め ，軽症 と中

等症は それぞれ 1例 （2 ％）， 9例 （21％） と 少な く，

重症 は 33例 （77％） とそ の 大半 を占め た ．年齢別 の 重

症度分布 は ，Fig．1の ご と く ， 10歳未満で は 軽 ・中等

症 と重症と が半 々 で あ る が，1G歳以上 で は 25例中 24例

（96％）が 重症 で あ っ た．ま た 季節的増悪を示す症例は

ほ と ん どな く， わず か に 春 と冬 に 1例ずつ だけで あ り，

通年性 の 症例が 41例 （95％） とそ の 大多数を 占め た ．

　皮疹型 は
， AD に 比較的特異 な典型疹 で は 乾燥皮膚

型が最も多く，次 い で 屈 側型，痒疹型，乳児型 の 順 で

あり ，
い ず れ か の 典型疹 が 43例 中42例 に み られ た ．ア

ト ピ ー歴 は，本人 と家族 を含め る と43例中 40例 〔93％）

と そ の 大多数 に 認め ら れ た ．他 に 特記すべ き合併疾患

や基礎疾患 は な か っ た ．

　血 清 IgE 値の 最小値 は 4，7U ／ml ，最大値 は 50000U／

m1 で あ り， そ の 幾何平均 値は 2626U ／ml （n ； 43）で あ っ

た ，Fig．2 は
， 米 ・小麦 ・大豆 ・卵白 ・牛乳 ・ダ ＝ の

各 ア レ ル ゲ ソ 別 に RAST ス コ ア 分布を 図 示 し た も の

で あ る．で き る だ け米 RAST ス コ ァ が 2 以上 の AD

患者 を 試 験対象 と し た た め ，当然 の こ と と し て 米

RAST の ス コ ア 3 が 19例 で ス コ ア 2 が21例 と 大 多数

が ス コ ア 2 以 上 で あ っ た ．RAST の 陽性率は 米が最 も

高 く， また RAST の 幾何平均値 も ダ ニ を除 い た 5大食

物 ア レ ル ゲ ソ の 中 で は 米が 2．9PRU ／m1 と最 も高 い 値

を示 し た．白血球 の 平均値は 7745／μ1 （n ＝ 40）で ，好

酸球比率 の 平均値は 1G．3％（n ； 40）で あ り，
血 清 LDH

値 の 幾何平 均 値 は 450 ．8U ／m1 （n 二 27）で あ っ た ．対象
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患者 の 大多数 （39例 ；91％） は
， 痒 み ， ユ年以上 の慢

性経過，ア トピ
ー

歴，典型 疹の 4 つ の 診断項 目を満た

す definite　AD で あ り，それ以外 の 4 例 の うち 3例 は

3つ 以上 の 診 断項 目を満 た す probable 　AD で あ っ た．

次 に ，通常米 に よ る 負荷確 認試験 は 24例 に 行なわ れ ，

そ の 結果 は
， 陽性 が 16例，疑陽性 2 例，どち ら と もい

え な い が 6例 で あ っ た．ま た 本臨床試験 の 前提 と な る

米 ・小麦 の 除去 は 全例 で 実 施 され た ．症例 に よ っ て は

試験 前及 び試験期間中を通 じて ，卵 （28例），大 豆 （27

例），牛乳 （16例），そ の 他 （豚 肉，馬鈴薯 ，玉蜀黍 ：

各 2 例 ，
イ ー

ス ト，薩摩芋 ， 蕎 ，
メ ロ ソ

， キ ウ イ，鮭 1

各 1例 ）な ど の 除去が実施 され た 例 も あ っ た．

　 2）ADASI の 推移

　解析対象患者43例 に つ い て HRS −1摂取 開始 以 後 に

お け る ADASI の 推移 を Fig．3 に 示 し た．　ADASI は ，

多 くの 症例 で HRS −1 の 摂取直後 よ り 4 週 に か け て 急

速 に 低下す る例が多 く，明 らか な症状 の 軽減が 認 め ら

れた．ADASI の 明 らか な
一
過性上昇 が み られた 7 例

の うち 5例は ，

一時的な症状悪化 の 要因 と し て 感 冒 ・

ス ト レ ス な ど の 関与が記 載 され て い る 症例 で あ る．

HRS −1 の 摂取に 伴 い ADASI が 上 昇 し 明 ら か な症状

悪化を ぎた し た と思わ れ る 症例 は 3例 で あ っ た （Fig．

3 の ＊ 印参照）．こ の HRS −1 の 食事療法で ADASI が

低下 し た 症例 の うち 5例 に つ い て は ，最終 の 有用性 の

判定 が 行 わ れ た 後 に 通常米 の 負荷試験が実施 され た ．

そ の結果は ， Fig，4 に 示 すよ うに ADASI の 顕著な 上

昇がみ られ た．

　また，ADASI を 5 段階 に 変数変換 し た ノ ン パ ラ メ

ト リ ッ ク 時系列解析 の 結果は ，Table　1 に 示 し た よ う

に
，

2 週後 ，
4 週後 お よ び 最終判定 日 （平均5．6週後）

の ADASI は ，開始 日 と比較 し て そ れ ぞ れ 統計学的に

有意 に 低下 し た．

　 3）全般 改善度

　HRS −1摂取開始 2 週後，4週後，最終判定 日の 全般

改善度を Fig，5に 示 した．「改善 」 以上を示 し た 症例

は ， 2 週後 で は 31例中12例（39％），4 週後で は 30例 中

20例 （67％），最終判定 日 で は 43例中 32例 （74％） と高
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、Fig．3．　 Time 　course 　of　 ADASI 　 during　the

replacement 　therapy　with 　HRS −L

　 ＊ ： Exacerbation　 in　 these　 cases 　 was 　 considered

to　be　induced　by　HRS ・1．

　 Fig．4．　 Time　course 　of 　 ADASI 　 during　the

replacement 　therapy　with 　HRS ・1　and 　provocation

with 　regular 　rice．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

638 低 ア レ ル ゲ ン 米の 臨床効果

Table　l　Non −parametoric　analysis 　of 　ADASI 　before　and 　after 　the　therapy　with 　HRS −1

Before　the　therapy

ADASI VerysevereSevereModerateMild 　　NosymptomTota1Wi1CQxon
l・samp 盈e

　　test
　　（Po）

Very　 severe0

Severe 1 1

After2weeksModerate 4

　0

　21118

　 

0．00006嗣

Mild

73

7 8

No 　symptom o

Tota1 1　　　　 11　　　　 11　　　　　8　　　　 0 31

Before　the　therapy

ADASI VerysevereSevereModerateMild 　　Nosy
孤 ptomTotalWilcoxonl

・sample
　　 test
　　（Po ）

Very 　 severeo

Severe 1

After4weeksModerate 1 1

　0

　1

　82

ユ

　o

0，00008寧

Mild

1　　　　 　 5

1　　 　　　 3 10 7

NDsymptom 0

Total 2　 　　 　　 9　　 　　 11　 　 　　 8　　 　　   30

Before 　the　therapy

ADASI VerysevereSevereModerateMnd 　　N  

symptomTota

｝

Wiicoxonl
．sample

　　 test
　　（Po）

Very　 severe0

Severe o 1　At 丘naI

evaluation

（5 ．6weeks
　　　 onaverage

）

Moderate

012

0 2

　o

　ユ

　735

　0

0 ．00001 掌

Mild

49

ユ3 ll

No 　symptom o

Tota1 3　　　　　　　　13　　　　　　　　14　　　　　　　　13　　　　　　　　0 43

零
：statistically 　signi 員cant ；Po ＜Dunn 　modulus （5％）二〇．0083．

い 改善率が得られ た．また ，「著明改善」だ けが 占め る

比 率 に お い て もそ れ ぞ れ 6 ％ ，
20％，33％ と比較的高

い 値 を示 した ．な お，最終判定 日に 改善効果が み られ

な か っ た 症例 は，不 変 の 2 例 （5 ％） と悪化 の 3 例

（7 ％）で あ っ た ．

　4）ス テ ロ イ ド外用剤 に 対す る減量効果

　ス テ ロ イ ド外用 剤 の grade と使 用量 に 対 す る 効果

を判定 日別 に Fig．6 に 示 した 。「や や 軽減 」以上 の 症例

は ， 2週後に は 31例 中 17例（55％）， 4 週後に は 30例中

16例 （53％），最終判定日 に は 43例中28例 （65％）と早

期 か ら半数以 上 に 減量 効果が み られ た 。ま た ，明 ら か

な軽減を 示 した 「軽減 」 以上 の 症 例 は ， 2週後 に は 31

例 中 8例 （26％）で あ り， 4 週後 に は 30例 中12例 （40％），

最終判定 日 に は 43例 中23例 （54％）と増加 した ．ス テ

卩 イ ド外用剤 の grade と 使用量 が 増 加 し た 症例 は ，

「悪化」 と最終判定さ れ た 3例中 2例 （5％）で あ っ た ．

　 5）副作用

　解析対 象患者43例 に お い て ， HRS ・1 に 対す る ア レ ル

ギ
ー

に よ る と 思 わ れ る 症状 の 悪 化 が み られ た 3 例

（7％）を除 くと，
HRS −1 に よ る と 思わ れ る特記す べ き

全身的 あ る い は局所的副作用 は 認 め られ な か っ た ．

　 6）有用 性

　 以上 の ADASI ，全般 改善度 ，
ス テ ロ イ ド外用剤 に 対

する減量効果 ， 副作用な ど を考慮し て ，各症例 ご とに
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After 　2　 weeks 　（n 　“　31）　（2＞ （17） （2）

After　4　weeks 　（n 　＝　30 ） 6 （z4） （7） （3＞・i

　 At 　fi 囗｛1　evaluation

　 （After　5．6　weeks 　on 　　　　　　　　　 （エ4　　　　　　　　　　　　　　　（エ8）　　　　　　　　　　（6）　　 （2 ）（3）

　 ave ビage ） （n 冨43）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ■　じemarkabLe 　工mprovement 　　翻 moderate 　工皿 provement

　　　　 　　　　　lli「ll「「mi 真d　improvement　　　　　　　iiiii　no 　change 　　　　　［］　exace 匸batiQn

　 Fig．5．　 Evaluation　 of 　 clinical 　improvement　during　the　 replacement 　therapy

with 　HRS −1．

　
＊

： Exacerbation　in　the　two　cases 　of 　three　was 　considered 　to　be　induced　by
common 　 cold 　 and 　psychologic 　 stress 　because　 it　 was 　transient，

0　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60　　　70　　　80　　　90　　100　（％ ）

Aだt巳 r 　2　weeks 　（n 　
＝
　31＞　（1）　　　（7） （9） （14）

Aft已r 　4　weeh5 　（n 　三　30）　　2＞ （10 （4） （12＞ 〈2）

　 Aヒ　fi口 al 　evaluation

　 （Afte 【　5．6　week ＄　om 　　　　　　（7）　　　　　　　　（工6）　　　　　　　　　（5）　　　　　　 （正3）　　　　　（2）

　 aver 己 ge ） （n 　
i
　43＞

　　　　　　　 　 ■ 　remarkable 　reductten 　　鬮 rmoderate 　reduct エon 　　lill】ill　mild 　tteduction

　 　 　 　 　 　 　 　 Mil　 n 。　 change 口 tncrease

　Fig，6．　 Reduction　effect　of　the　replacement 　therapy　with 　HRS ・10n　the　dosage
and 　grade　of 　steroid 　 ointment ．

0　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60　　　7e　　　80　　　90　　100　（％ ）

（m ＝43） （L7 （9＞　 ≦2x2 ）

　　 ■ 　very 　usefu1 　驪　usefu 廴　　lll「lll　 sltghtly 　useful 　iiiii　questienable

　 　 口 unuseful

Fig．7．　Final　evaluation 　on 　the　usefulness 　of　HRS ・1．

担 当医師が HRS 一ユの 有用性を 5 段階評価 し た ．そ の

結果 は ，Fig．7 の ご と く，解析対象患者43例中 ，
「非常

に 有用 」 が 17例 （40％），「有用 」 が 13例 （30％），「や

や有用」が 9例 （21％），「どち らともい えな い 」と 「有

用 で な い 」は 両 者共 2 例 で 合わ せ て 4 例 （9 ％）で あ っ

た ． し た が っ て ，「有用」以 上 は 30例 で 全 体 の 70％ を 占

め ，高 い 有用 性 の 評価 が 得 られ た ．

　7）層別解析

　対象患者 の 主 な背景因子 の 各項 目別に ，最終全般改

善度，
ス テ ・ イ ドの 減量効果 ， 有用性 の そ れ ぞ れ に つ

い て層別解析 した が ， 症例 が 少な い た め ，い ずれ に お

い て も各層 の 水準間に 有意 な差 は 認 め られな か っ た．
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　8） HRS ・1 の 味 に 関す る ア ン ケ
ー

ト集計結果

　 ア ン ケ
ー

ト は HRS −1 を摂取 し た 試 験対象患 者 に 実

施 した ．普通米 に 比 べ て 味が 「お い し い 」 の 比率 は 回

答者 の 46例中 5例 （11％）と余 り高 くは な い が，「ほ ぼ

同 じ」は 33例 （72％） とそ の 大半を占 め，「まず い 」 は

8例 （17％） で あ っ た．次 に，ア ワ ・ヒ エ ・キ ビ に 比

べ て 味が 「お い し い 」 は 回 答者 の 38例中 32例 （84％）

で あ り，
「ほ ぼ同 じ」 は 5例 （13％） で ， 「まず い 」 は

わ ず か に 1例 （3％）だ け で あ っ た ．ま た 「ね ば りが

有 り」 は 回答者 45例中 38例 （84％） で
，

「こ し が有 り」

は 回答者 42例 中28例 （67％） で あっ た ．

考　案

　本臨床試験 の 目的 は ，米 ア レ ル ギ ー
の 関与 が考 え ら

れ る AD 患老 に 対す る通常米 の 厳格 除去効果 と，除去

療法 に お け る HRS −1 の 代替食 と し て の 有用性 を検 討

す る こ と で あ っ た ．通 常米だ けで な く小麦 も厳格除去

の 対象 とした理 由は ，通常米 と小麦 との 間 に 交差反応

性がある 13）t； め，通常米の 除去 の み で は多 くの 症例 に

明 らか な臨床改善効果を期待 で きない こ とが 考 え られ

た か ら で あ る，実際，米 を 除去 し小麦食に替 え て もか

え っ て 増 悪す る 症例 や ， 当初 は 改善効果を示 す もの の

そ の 経過 中 に 明らか な小麦 ア レ ル ギ
ー

症状 が 出現 して

くる症例 も し ぼ し ば経験 し て い る
5）、し た が っ て ，今回

得 られた臨床効果 に は ，通常米除去 の 効果 に 加えて 小

麦除去 の 効果 も加 わ っ て い る もの と考 え ら れ る が
， た

とえ小麦 の 厳格除去 が 症状 の 改善 に 奏功を示 し た に せ

よ HRS −1 の 代替食 と し て の 意義 に は 変わ る と こ ろ は

ない もの と 思わ れ る．通常米 の 関与 に つ い て は，米負

荷確認試験が 実施 され た 24例 の 中で 16例 （67％） は 明

らか な陽性 で あ っ た ．ま た，本臨床試験の 最終判定が

行われた後 に 通常米 の 負荷試験 が 実施され た 5例全例

に お い て ，負荷 に よ る 皮膚 症状 の 再燃増悪 が ADASI

に よ っ て 確認 され て い る．各種食物 ア レ ル ギ ー
の 関与

が考え ら れ る重症 AD に お い て ，米 ア レ ル ギ ーが果 た

して い る 役割 が どの 程 度で あ る か は今日未だ明 ら か で

な い が
， 今回 の 臨床試 験結果 よ り，特 に 米 を 主食とす

る 日本人 に と っ て，少な く と も米 ア レ ル ギ ーの 関与 が

あ る AD 患老に は HRS 一ユ は大変有用な代替食物 とな

る こ とが 示唆 された ．

　今回 ， HRS −1 に よ る食事療 法 に 余 り効果 を示 さ な

か っ た 症例 の ほ か に ，む し ろ 悪化を ぎた し た 症例 が 3

例み られた ．HRS ・1 は多 くの 重症 AD 患者 に と っ て 米

の 主 要 な ア レ ル ゲ ン と考 え ら れ る 塩溶性の グ ロ ブ リン

分画を除い た もの で ある た め ， 今回 の 処理方法 で ほ と

ん ど除去さ れ て い な い 蛋 白分画 が 主要 な ア レ ル ゲ ン に

な っ て い る患者に は 当然 の こ と と して 臨床改善効果 は

な く，む し ろ米 ア レ ル ギ ー症状を惹起す る こ と は 十分

考 え られ る こ とで あ る．実際 ， 前回実施 され た HRS 一ユ

の臨床試験で，明 ら か な症状の 悪化を来 した 症例 の 血

清 を 用 い た lgG一イ ム ノ ブ r・
ッ トに よ り，

　 HRS −1 に ほ

と ん ど除か れ る こ と な く残存 し て い た 約 52Kd の蛋 白

抗原 と強 く反応す る IgG 抗体が患者血 清中 に 存在 す

る こ とが 既 に 明 らか に され て い る
9）1°｝．本臨床試験で

も症状 の 悪化が み られ た 3 例 の うち検討可能で あ っ た

1 例 に お い て 同様 の 検討を行 っ た と こ ろ ， 同じ よ うに

HRS −1 の 約52Kd と強 く反応す る IgG 抗体 の 存在が

示 され た ．した が っ て ，HRS −1 の 摂取 に よ り明 らか な

悪化を きたす患者で は
， HRS ・1 に 残存 して い る こ の約

52Kd の 蛋 白抗原 が，症状 の 悪化 に 関与し て い る の か

も しれ ない ．こ の 点 に 関 し て は ，今後 さらに HRS ・1 で

悪化 を ぎた す症例 を重ね検 討を進 め て い く予定 で あ

る，

　今回 の 試験 で は
， 同時 に ス テ P イ ド外用剤 が 使用 さ

れ て い る と い う問 題が あ る が ，試 験 対象患者 の 大 半

（77％）が こ の ス テ ロ イ ド外用剤に 抵抗性 とな っ て い る

難治 性 の 重 症 AD で あ り， 再 発 を繰 り返す 中等 症 の

AD を含め る と難治性 の AD 患者 は 全体 の 98％を 占め

る．こ の よ うに 大多数が長期間 に わ た っ て 各種 治療 に

苦慮 して い た AD 患者 で あ る に もか か わ らず ，
　 HRS −1

の 摂取開始 よ り 4週後に か けて 多 くの 患者 で 症状の 著

し い 改善が み られた ．また ，HRS −1 の 臨床的有用性 は

ス テ P イ ド外用剤に対する減量効果に よ っ て も確認 さ

れた ．実際，本臨床試験前ま で は 長期 に わ た っ て grade
の 高 い ス テ ロ イ ド外用剤を 大量使用 し て い た 重症例 に

お い て，grade の 弱 い もの を 1 週 に 1 〜2 回少量塗布

す る だ けで うま くコ ン ト P 一ル で き る よ うに な っ た 症

例が多 く認め ら れ た．AD の 湿疹 病変 に 対す る ス テ ロ

イ ド外用剤の 強力な改善効果は よ く知 ら れ て い る こ と

で ある が
，

一
方 で は 局所 の 副作用 に 限 っ て もそ の 長期

使用 に よ り膿痂 疹や 単純 ヘ ル ペ ス な どの 二 次感染及び

酒 さ様皮膚炎 （特 に 顔面 に 多 い ） が 生 じ 易 くな り，皮

膚 の 結合織 が 減 少 して 角層 も表皮 も薄 くな っ て 皮膚 が

脆弱化す る な どの 問題 が 指摘 され て い る ．ま た，長期

に 使 用 し て い る と，ス テ ロ イ ド外用剤の 効きが悪 く な

る傾 向があ る．し た が っ て，HRS −1 の 食事療法 に よ る
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こ の 減量効果 は
， 特 に grade の 高 い ス テ ロ イ ド外用剤

の 大量使用 を必要 とす る 重症例 で は 大変重要 な意味を

持 ち，原因 ア レ ル ゲ γ 対策 の 重要性 を示す もの と思わ

れ る．

　な お，穀物 ア レ ル ギ ー
の 関与が考 え られ る 重症 AD

で は ，毎 日食 べ て い る 米 や 小麦 の 除去食療法が重要 で

ある に もか か わ らず，そ の 長期実施は 困難なた め，実

際 に は 多 くの 症例 で 実 施 され な い ま ま放置 され て い

る．こ の 点で
， 今回 明 ら か に さ れ た HRS −1 の 臨床効果

は，穀物 ア レ ル ギ ー
の あ る 重症 AD 患者 に 対 し そ の 原

因治療 の た め の 代替食物 と し て の HRS4 の 有用性 を

示 し て お り，米や 小麦を 除去 した 食事療法の 実施 を容

易 に す る もの で あ る．従 っ て ，そ の 早急な量 産化 は
，

少な くと もこ の HRS −1 で 除去さ れ た 抗原分画 が主要

な ア レ ル ゲ ン と な っ て い る 米 ア レ ル ギ ー
に 悩 む 重症

AD 患者 に は 貴重 な 代替食物 と な る こ と が 期待 さ れ

る．
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CLINICALEFFECT  OFHYPOALLERGENICRICE  (HRS-1) IN ATOPICDERMATITIS

Tosh

                      Zenro  Ikezawa,

                  Mopresentative of the gr'otip)
iichi Ikebe, Hideo Ogura, Hiroshi Odajima, Fumitake  Kurosaka,  Kurara  Sase,
Masami  Sugiuchi, Asami Sugiyama, Hiroshi Suguro, Shinichiro Suzuki,

   Shigeki Fuiisawa, Toru  Hojo, Takehiko Matsui, Michio Matsuda,

           Atsushi Yamamoto  and  Hideaki  Yotsumoto

                    HRS-1  researth  grotip

   The  usefulness  of hypoallergenic rice (HRS-1) was  clinically  evaluated  in 43 patients with  severe  atopic

dermatitis (AD), who  were  suspected  of having rice  allergy,  in cDllaboration  with  13 hospitals. The  patients were
fed with  HRS-1 instead of eliminating  both regular  rice  and  wheat  from their daily diet, AD  area  and  severity  index

(ADASI) was  calculated  as an  indicator of the degree of cutaneous  symptoms.  Significant decreases of ADASI  were

observed  in the 2nd and  4th week  and  at the end  of  the replacement  therapy (5.6 weeks  on  average).  On final
eyaluation,  74% of the patients tested showed  

"moderate"
 to 

"remarkable"
 improvement, and  in 53% of the patients

HRS-1 resulted  in a "moderate"
 to `'remarkable"  reductian  in the dosage and  the grade of petency of the steroid

ointment  concomitantly  used  for the treatment. Finally, HRS-1 was  evaluated  as 
"useful"

 to 
"very

 useful"  as  the

elimination  diet in 70% of the patients.
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