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症例 45歳 男性

【主訴】発熱、咳、痰

【現病歴】

5日前から全身倦怠感と咳を自覚。

4日前に発熱。咳も悪化し食欲低下。

3日前に近位受診し、上気道炎として対症薬の
処方を受ける。

受診当日、38℃台の発熱と倦怠感、咳が改善せ
ず、痰も増えてきたため当院受診。



【既往歴】なし

【身体所見】意識レベルクリア

体温 38.5℃、脈拍数 100回/分、血圧132/74 
mmHg、呼吸数 20回/分、SpO2 97%(室内気)

頭頸部異常所見なし

心音：整、心雑音なし

呼吸音：左下胸部でラ音を聴取する

四肢：異常なし



【血液検査所見】

白血球の上昇(19,400 /μL)と CRPの上昇(12.6 
mg/dL)を認める以外は特記すべき異常所見なし

【胸部レントゲン】

下肺に浸潤影を認める

↓

診断 「市中肺炎」



担当医「肺炎ですね。抗菌薬を処方しますね。」

患者「ペニシリンにアレルギーがあるらしいんです。」

担当医「いつ、どんな症状がでたんですか？」

患者「高校生の頃、抗生剤を飲んだら蕁麻疹がでたっ
て母親に言われました。でも自分では覚えてなくて、そ
れからは出ていないんです。」

担当医「（本当にペニシリンアレルギーかどうか怪しいなぁ。
でも無難に）ではペニシリン以外の抗菌薬を処方します
ね。」

患者「先生、僕って、本当にペニシリンアレルギーなん
ですか？何か調べる方法はありますか？」



ペニシリンアレルギーの評価

皮膚テストが陰性であれば、内服チャレンジテストを行い、患者が内服可能
かどうかを評価する。皮膚テストができない場合は、即時アレルギーの可能
性が低い患者に対してのみ、少量ずつ増量していく内服チャレンジを考慮し
てもよい。

皮膚テストをやったことがなく、
アレルギーの専門家へのアクセスが悪い状況、
少量の内服チャレンジをしても大丈夫？



症例の疑問点

ペニシリンアレルギー（かどうか怪
しい）患者に対して皮膚テストと内
服チャレンジテストとでは安全性
や有効性に差はあるのか？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し
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Step1 PICO

検索すべき論文のタイプ＝「治療」

P：ペニシリンアレルギー患者

I：経口内服チャレンジテスト

C：皮膚テスト

O：即時アレルギーの発症に差はないか？



EBMの実践 5 steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適用

Step5 Step1-4の見直し



Step2 論文の検索

“penicillin allergy”
をキーワード

PubMedを用いて検索

RCTに絞って検索

先頭にそれらしい文献がヒット



J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7:2163-2170. (PMID:31170542)

ペニシリンアレルギーに対して皮膚テスト(penicillin 
skin testing ：以下PST)と段階的な内服チャレンジ
(direct challenge ：以下DC)との比較をした

・米国・単施設
・オープンラベル
・ランダム化比較試験
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論文の背景

• 米国の電子カルテでは、全人口の10%がペニシリン
アレルギーと表記されているが、実際に真のペニシ
リンアレルギーである患者はごくわずかである。

• ペニシリンアレルギーの登録がされた患者は、代替
抗菌薬による副作用、耐性菌、コストの増大、治療
失敗の増加と関連しており、ペニシリンアレルギー
の「疑いを解除する」ことのメリットは大きい。

• ペニシリンアレルギーを証明/否定する検査は皮膚
テスト(PST)であるが、低リスクの患者には直接内
服されるチャレンジテスト(DC)でも良いのではない
かといわれてきている。



• ニューヨーク州ロチェスター総合病院(Rochester 
Regional Health)のアレルギー外来患者

• 期間：2018年4月〜2018年8月

• 電子カルテでペニシリンアレルギーと記載されている
患者

• 5-17歳で1年以上前でペニシリンアレルギーと言われ
た患者

• 18歳以上で10年以上前にペニシリンアレルギーと言
われた患者

Patient

【inclusion criteria】



Patient
【exclusion criteria】

• 5歳未満

• 皮膚以外の症状

• 妊婦
• 重篤な非Ig-E反応（発熱、水疱、粘膜病変）症

状の既往がある患者

• 血清病様反応の既往がある患者



リスク層別化のフロー
５歳未満と５歳以上でリスク層別化と対処の方法が異なる
５歳未満はランダム化の対象外であるが以下のようにDCとPSTを区別

１年以内に平坦で痒みを伴い、蕁麻疹様ではない皮疹が出現

重症皮疹の有無
・水泡または表皮剥離
・水泡または粘膜病変
・ペニシリン投与に関連する関節痛または関節浮腫

中等度〜重症のIg-E関連症状の有無：
浮腫（血管浮腫）、失神、呼吸苦、低血圧

１年以上前に皮膚のみの症状が出現した

DC
Yes

No

No

No

ペニシリンを避ける
Yes

PST
Yes

DC
Yes

【5歳未満】



リスク層別化のフローとランダム化
【5歳以上】

１年以内に平坦で痒みを伴い、蕁麻疹様ではない皮疹が出現

重症皮疹の有無
・水泡または表皮剥離
・水泡または粘膜病変
・ペニシリン投与に関連する関節痛または関節浮腫

中等度〜重症のIg-E関連症状の有無：
浮腫（血管浮腫）、失神、呼吸苦、低血圧

皮膚症状が1-10年前で他に症状がない

皮疹、蕁麻疹、痒みその他不明な症状が10年以上に
出現したが救急外来を受診しなかった

ペニシリンを避ける
Yes

No

No

No

No

ペニシリンを避ける
Yes

ペニシリンに対してPST
Yes

ペニシリンに対してPST
Yes

PST：DCでランダム化
Yes

【ランダム化】問診でリスクを層別化し、5-18歳では1年以上前、
18歳以上では10年以上前に皮膚のみの症状が出現した患者を
PST：DCでランダム化



ランダム化と介入

• アモキシシリンを1/10の量を内服して30分間観察。問題なければその後
10倍量(通常量)のアモキシシリンを内服し30分間観察。

• 小児は年齢、体重、担当医の好みによって20mg→200mg、40mg→400mg
のどちらかを選択。

• 成人は40mg→400mgで投与。

【介入】

直接内服チャレンジ（DC）群

皮膚テスト（PST）群

1. ベンジルぺニシロイルポリリジン(主要決定因子)

2. ペニシリンG 10,000 U/mL(副次決定因子)

3. 陽性コントロール：ヒスタミン6mg/ml

4. 陰性コントロール：生食 を用いてそれぞれ皮膚投与



Primary Outcome

• PSTの結果：陽性※ or陰性
• DCの結果：陽性 or陰性
• 評価完了までに要した時間
• コスト ※皮膚テストの陽性＝皮疹の直径（mm)が

生食(negative control)よりも3mm大きいもの

Secondary Outcome

• 記載なし



結果：患者割りつけのフローシート

次スライドで詳細を解説



結果：ペニシリンアレルギー患者の問診による詳細

ペニシリンアレルギーについて、何分後
にどんな症状が出たか？

14.7%がペニシリンアレルギー
の表記

82人(22.6%)：ペニシリンなど薬物アレルギー

80人(20.0%)：慢性副鼻腔炎/気管支炎

70人(19.3%)：喘息

43人(11.8%)：食物アレルギー

31人(8.5%)：蕁麻疹

57人(15.7%)：その他

• 207人(57%)が新規患者、156人
(43%)がフォロー中の患者

内訳：

• 男性170人(32.2%)、女性246人(67.8%)

• 平均年齢 35.3± 25.3歳(1-90歳)

• 対象患者(363人)の受診理由：
皮膚のみの症状は280人(77.1%)

191人(52.6%)が10年以上前



178人の脱落の内訳

• 時間的制約 (39人,22%)が最多

• 患者の拒否(23人,13%)

• 病歴のみで除外(21人,12%)

• 医療者の時間的制約(12人,7%)

• 抗ヒスタミン薬内服(16人,9%)    etc…

結果：脱落とランダム化について

5歳以下の患者(ランダム化対象外)：
皮膚症状のみでDCを実施

5歳以上の患者(ラ
ンダム化対象外)：
皮膚外症状の患者
はPSTを実施

残った159人を
ランダム化

（但しどのようにランダム化
したかは記載なし）



批判的吟味 ①結果は妥当か？

• 患者はランダム割付されていたか

• ランダム割付は隠蔽化されていたか

• Base Lineは同等か

• 研究はどの程度盲検化されていたか

• 追跡率・脱落率はどうか

• 試験は早期中止されたか

• サンプルサイズはどうか



患者はランダム割付されていたか

１：１でランダム割付されている

N Engl J Med.2019;380:425-436. 



ランダム割付は隠蔽化されていたか

隠蔽化されていない

（皮膚テストと直接内服チャレンジテストの２つの介入方
法は検者にとっても被験者にとっても分かってしまうた
め、隠蔽化することができない）



Base lineは同等か

表記されている項目においては同等



研究はどの程度盲検化されていたか

前述の通り盲検化はされていない



早期中断されたか

早期中断されていない



サンプルサイズについて

• サンプルサイズについての言及はされておら
ず、ランダム化の母集団となる人数の根拠は
不明。



結果

PST群の80人に全身症状は一切なく、DC陽性の3人も皮膚症状のみで抗ヒスタミ
ン薬の内服で対処が可能。エピネフリンを擁するような反応は誰にも見られず。

SPTとDCの陽性率の比較
・SPT陽性:10人(12.5%)
・DC陽性:3人(3.8%)
→陽性発現率の差8.7%(p=0.79)

・SPT陰性:70人(87.5%)
・DC陽性:76人(96.2%)

SPTとDCに要した時間の比較
・SPT: 72.7±5.3 分 (平均73.5分)
・DC:66.7±4.8 分 (平均66.0分)
→DC群の方が有意に所要時間
が短い

SPTとDCに要したコストの比較
・SPT: 393.66ドル/人 29,092.8ドル/80人
・DC:53.66ドル/人 4,239.14ドル/79人
→DC群の方が一人あたりのコストが340
ドル安い
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• 本症例は論文の参加者と似ている（10年以上前
のペニシリンアレルギーの申告で皮膚症状の
み）

論文の結果は本症例に適応できるか？

論文の対象者は本症例に
当てはめることができる

↓



本研究の問題点

①サンプルサイズが少ない

• 単施設研究
• ペニシリンによるアナフィラキシーの発生頻度

(10000回あたり1-4回)が低いことを考慮すると
サンプルサイズが少なく、本研究結果が全体
の結果を反映していない可能性がある。

ペニシリンや他の薬剤・食物アレルギーの患者を
多く診療しており、慣れたスタッフを擁しているため、
PSTもDCも行いやすい環境にある。

②母集団がアレルギー専門クリニックの患者である



本研究の問題点

③脱落が多い

• ペニシリンアレルギー患者363のうち半数近く
(178人)が脱落している。

• DCは医師にとって経済的利益が少なくモチ
ベーションにつながらない可能性もある。

• 1年以内に皮膚症状があった患者はペニシリン
を避けるように指導したが、これらの患者には
DCが推奨できた可能性がある

• 10年以上前に皮膚症状があった患者が対象と
なったが、5年でもよかったかもしれない

④本研究のフローが厳しい可能性がある



本研究の問題点

⑤盲検化試験ではない

• 試験の性質上盲検化ができず、結果に影響し
ている可能性がある

• 本文に記載されていない

⑥ランダム化の方法が不明確である
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Step1-4の見直し
ペニシリンアレルギーと自己申告のある患者

P：ペニシリンアレルギー患者
I ：経口内服チャレンジテスト
C：皮膚テスト
O：即時アレルギーの発症に差はないか？

に対して、「皮膚テストと内服チャレンジテストとでは
安全性や有効性に差はあるのか？ 」について調べた。

PubMedにて文献検索は容易であった

ペニシリンアレルギーに対して皮膚テスト(penicillin skin testing ：以下PST)と
段階的な内服チャレンジ(direct challenge ：以下DC)との比較をした

・米国・単施設
・オープンラベル
・ランダム化比較試験



Step1-4の見直し

Primary outcomeは

• 1:1でランダム化されているが、
• ランダム化は隠蔽化されたかは不明。
• 脱落率は多い。
• 早期中止はない。
• サンプルサイズは不十分。

「PSTとDCの結果」とした。



Step1-4の見直し

しかし、サンプルサイズやランダム化の方法な
どについていくつかの問題点もある

内服チャレンジテスト群は、皮膚テスト群に比べて、
「即時アレルギーの発症率に差はない」ことがわかっ
た。

• 検査に要する時間が短い
• コストが安い

結果は

さらに内服チャレンジテスト群では皮膚テスト群と比較して、

というメリットがある



まとめと本症例の経過
• 内服チャレンジテストの有用性はあるかもしれな

いが、問題点も多い本研究の結果のみで、「本症
例も経口チャレンジテストを行なって問題ない」と
は言い切れきない。

• 内服チャレンジテストを行なった場合、皮膚テスト
を行う場合と比べて時間は短くすみ、コストは安く
なる。専門家への紹介も不要となる可能性もある。

• 内服チャレンジが問題ない場合、不必要にペニシ
リンアレルギーとラベリングされてしまっている患
者のアレルギー疑いを解除することができるため
患者が得られる利益は大きく、今後の大規模研究
が必要である。


