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食物アレルギーが疑われる小児例におけるオボアルブミン,

オボムコイ ド, 加熱牛乳に対する特異的IgE抗体測定の有用性の検討
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和文抄録

鶏卵・牛乳アレルギーが疑われた小児74名 について, オボアルブミン (OVA), オボムコイ ド (OVM), 加熱牛乳 (BM)

特異的IgE抗体を測定し, 卵白 (EW) ならびに牛乳 (CM) 特異的IgE抗体と比較し, その有用性を検討 した.

OVAとOVM抗 体はEW抗 体と強い正の相関を認めた. OVA抗 体陽性69例 中でOW抗 体陰性は21例であった. この

内9例で加熱鶏卵摂取を行ない全例で臨床症状を認めなかった. 両抗体陽性は58例で, 20例で加熱鶏卵摂取を行な

い, 8例でアレルギー症状を認めた. また, 両抗体の経時的測定からは, EW抗 体と一致 した変動を示した.

一方, CM抗 体陽性の31例中, BM抗 体陰性は10例であった. 未摂取1例を除く9例のうち8例は牛乳摂取による症

状を認めなかった. 両抗体陽性は21例で, 未摂取5例を除く9例中6例で臨床症状を認めた.

以上から, OVM抗 体は, 鶏卵アレルギーが疑われる患者において, 食事制限解除の可否の判断の助けになる可

能性が示唆された. しかしながら, BM抗 体の有用性は必ず しも明確ではなかった.

はじめに

食物アレルギーは, 食物摂取後の臨床症状と病歴や

特異的IgE抗体などの血液検査, プリックテス トなどの

皮膚テス トを参考に, 食物除去 ・負荷試験により診断

することが標準的な方法とされる. しかしながら, 全

ての症例に食物除去 ・負荷試験などを実施する事は,
一般診療の場においては必ずしも容易ではない. その

ため, 一般診療の場においては皮膚テス トや特異的IgE

抗体検査が行われる. しかしながら, これらの検査が

陽性であっても実際に負荷試験を行 うと症状が出現し

ない, いわゆる偽陽性をしばしば経験する.

鶏卵や牛乳は, 乳幼児期の食物アレルギーの原因と

して重要な食物アレルゲンの代表的なものであり, 摂

取制限などを必要とする症例も少なくない. 一方で,

鶏卵や牛乳は安価で栄養価が高い優れた食品であり,

また種々の料理にも用いられているため, 不必要な摂

取制限は好ま しい事ではない. しか し上述の ように,

血 清中の卵 白・卵黄 ・牛乳に対する特異的IgE抗 体や皮

膚テス トは偽陽性が多い事から, よ り信頼性の高い検

査が求め られているのが現状である.

鶏 卵に含まれ る蛋 白の中で, オボムコイ ド (ovomucoid,

OVM), オ ボ アルブミン (ovalbumin, OVA) 等 が 主要なア

レルゲンとされてお り1-4), 特 にOWに っ いては, 鶏 卵

ア レル ギー における重要性 が報告 されている4-6). 一

方, 牛 乳 (cow's milk, CM) につ いて も加熱処理により抗

原性が変化 し減弱す る可能性が想定 され てい る7). そ

こで, 今 回OW, OW～ に対する血清中の特異的IgE抗 体

と加熱牛乳 (boiled milk, BM) 特異 的IgE抗 体 を測定 し

(以下, そ れ ぞれOVM抗 体,  OVA抗 体,  BM抗 体), こ

れ らの検 査の臨床 における有用性 につい て卵 白 (egg

white, EW)・ 卵 黄 (egg yolk, EY) 特 異 的IgE抗 体 (以下,

EW抗 体, EY抗 体) な ど と比較検討 を行った. また同

時に, BM抗 体 についてCMに 対する特異的IgE抗 体 (以

下, CM抗 体) と比較検討 を行った.

対象および方法

対象は, 横 浜市立大学医学部小児科外来に通院中で,

病 歴か ら鶏卵も しくはCMに 対す るア レル ギーが疑わ

Abbreviation: BM; boiled milk, CM; cow's milk,

EW; egg white, EY; egg yolk, FEIA; fluoresence

enzyme-immunoassay, OVA; ovalbumin, OVM;

ovomucoid
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れた0～13歳 の 小児74名 (男47名, 女27名, 平 均2.8±

3.4歳) で あ る. これ らの患者 に合併す る他のア レル

ギー疾患の内訳は, ア トピー性皮膚炎27名, 気管 支喘

息6名, ア トピー性皮膚炎 ・気管支喘息合併例35名,

奪 麻疹 ・アナフィラキシー6名 である.

OVA, OVM, BMに 対 する血清特異的IgE抗 体 (CAP-

FEIA(R), Pharmacia) を上記の74名, のべ100例 で測定 し

た (18名 は2回 測定, 4名 は3回 測定をお こなった). 同

時 に, 血清 総IgE値, 特異 的IgE抗 体 (EW, EY, BM,

大豆, ヤ ケ ヒョウヒダニ, ス ギ花粉) を測定 した. 特

異的IgE抗 体 はclass2以 上 を陽 性とした. また, 病歴 よ

り基礎疾患の有無, 食 物摂取による症状の有無, 食 物

負荷試験 (open food challenge) の結果な どを調査 し, 検

討をおこなった. 食 物負荷試験は, 十分に加熱 した卵

白 (沸騰 したお湯で15分 以上加熱) を用い, 15～20分

毎 に少量ずつ摂取 し, 症 状の有無を48時 間まで観察 し

た. 即 時型の反応 を認 めなかった症例では, 卵 白 ・卵

黄は卵1個 分まで負荷 した. 判 定 は全例一人の医師が

おこなった. 当該食物摂取による臨床症状の有無につ

いては, 即時型反応 ・遅延型反応 とも症状あ りとして

ま とめた.

統 計

血清中抗原特異的IgE抗 体 陽性率における性差の有

無な どについ ては, Fisherの 直 接法 を用 いて検討 を

行 った. 経時的変化の有意差 についてはWilcoxonの 符

号付順位検定を用いた. いずれもp<0.05を 有 意差あり

と判定 した.

結 果

1) 抗原別血清中特異的lgE抗体陽性率 (表1)

対象症例74名 における血清中特異的IgE抗体陽性率

は, 鶏卵関連抗原の中でOVA抗 体とEW抗 体の陽性率

が高く, それぞれ73%, 72%で あった. また, OVM抗

体の陽性率は最も低く58%で あった. 一方, CM抗 体と

BM抗 体の陽性率は, それぞれ36%, 22%で, EW抗 体

の陽性率の半分以下であった. 表には示していないが,

各抗原別陽性率にっいて有意な男女差は認められな

かった. 0～1歳 と2歳以上にわけて陽性率を比較した

が, 同様にOVM抗 体はOVA抗 体やEW抗 体より陽性率

が低かった. OVA抗 体については有意に2歳以上群の

方が陽性率が高かった. また喘息合併群と非合併群の

比較では各抗体とも陽性率に差を認めなかったが, ア

トピー性皮膚炎合併群は非合併群と比較 して各抗体と

も陽性率が高い傾向を認めた. 特にEW抗 体とOVM抗

体についてはア トピー性皮膚炎合併群の方が有意に陽

性率が高かった.

2) 各種抗原別特異的lgE抗体間の相関関係 (図1)

各抗原別特異的IgE抗体間の相関関係について検討

を行った. 便宜上, 抗体価が100UA/ml以 上の場合は,

100UA/mlと して計算した. 鶏卵については, OVA抗 体,

OW抗 体, EW抗 体, EY抗 体はいずれとの問にも有意

な正の相関関係を認めた. 特に, OVA抗 体とEW抗 体の

相関係数が0.92で最も高かった. OVM抗 体について

は, EW抗 体との相関係数は0.77で, OVA抗 体と比較し

てEW抗 体との相関係数は低かった. 一方, CM抗 体と

表1 特異的lgE抗体陽性率

＊検査数 と検査人数が異なるのは、複数回採血 した症例がいるため

OVA; オボ アルブミン、OVM; オボムコイド、EW; 卵 白、EY; 卵黄 、BM; 加 熱牛乳、CM; 牛乳
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図1 各抗原特異的lgE抗体間の相関関係

r; 相 関係数

相関係数は全てP<0.0001
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BM抗 体の問の相関係数は0.97で, 強い正の相関を認め

た. その他, 図には記載していないが血清総IgE値 と上

記各抗原 に対する特異的IgE抗体, 特にOVA抗 体や

OW抗 体にっいては有意な相関関係は認められず, 他

の抗体についても統計的には有意であるが相関係数が

いずれも0.4未満で相関は弱いと考えられた.

また, OVA抗 体, OVM抗 体, EW抗 体, EY抗 体, CM

抗体, BM抗 体のいずれも, ヤケヒョウヒダニ, スギ

花粉に対する特異的IgE抗体価 とは有意な相関関係を

認めなかった. ただし, 大豆に対する特異的IgE抗体に

対しては, 上記各抗体との相関係数が0.47から0.71で

いずれも有意な正の相関を認めた.

3) OVM抗 体とOVA抗 体陽性と鶏卵摂取による臨床症

状との関係 (表2)

特異的IgE抗体価 と鶏卵摂取による臨床症状との関

係について, OVM抗 体とOVA抗 体の有無から対象症例

を4群にわけて検討を行った. OVM抗 体・OVA抗体の両

者とも陰性の群は19例で, EW抗 体が陽性であるのは1

例のみで, EY抗 体については全例で陰性であった. こ

れら19例中で臨床症状が判明している13例のうち, 11

例 (85%) は無症状, 1例が未摂取, 残 り1例も加熱し

た鶏卵摂取により掻痒感のみを認めた症例であった.

また, OVA抗 体陰性 (ただし, この2例ともにOVA抗 体

とEW抗 体はclassl)・OVM抗体陽性の群は2例で, 1例は

鶏卵摂取による臨床症状の発現はなく, 残 りの1例は

鶏卵摂取による臨床症状を認めた (鶏卵含有食品で口

囲発赤). OVA抗 体陽性 ・OW抗 体陰性の群は21例で,

この うちEW抗 体 ・EY抗体を有する症例はそれぞれ

88%, 76%存 在 した. OW抗 体が陰性の症例であっても

多くの例がEW抗 体, EY抗 体が陽性であった. この群

の21症例なかで臨床症状の有無が明らかであるのは9

例で, このうち加熱 した鶏卵摂食により臨床症状を認

めた例は皆無であった. OVA抗 体 ・OVM抗 体の両者と

表2 臨床症状との関係 (鶏卵)

＊掻痒感のみ ＊＊生は未食を含む

#加 熱卵では症状がなく、生卵では症状が有るもしくは未摂食

() 内の数字は生卵を未摂食の症例数

##加 熱卵でも症状がある

OVA; オボアルブミン、OVM; オボムコイ ド、EW; 卵白、EY; 卵黄

表3 臨床症状との関係 (牛乳)

#加 熱牛乳では症状がなく、非加熱牛乳で症状が有るもしくは未摂食

() 内の数字は、非加熱牛乳未摂食の症例数

##加 熱牛乳でも症状がある

CM; 牛乳、BM; 加熱牛乳
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も陽性であるのは58例で, 臨床症状の有無が明らかで

あるのは未摂食を除くと20例, このうち8例 (40%) は

加熱した鶏卵摂食により臨床症状を認めた(ア ナフィ

ラキシー1例, 薫麻疹3例, 湿疹4例).

4) BM抗 体陽性とCM摂 取による臨床症状との関係

(表3)

同様に, CM摂 取による臨床症状との関係について,

CM抗 体とBM抗 体の有無から対象を4群に分けて検剖

を行った. CM抗 体が陰性の症例では, BM抗 体は全例

が陰性であった. また, これ らの症例ではCM摂 取に

より臨床症状が出現する割合も, 未摂取例を除くと29

例中3例 (湿疹2例, 掻痒感1例) のみと低値であった.
一方, CM抗 体が陽性の31例のうち, BM抗 体が陽性で

あるのは21例で, このうち2例はBM摂 取により臨床症

状が出現した (いずれも蓉麻疹). 次に, CM抗 体陽性

でBM抗 体陰性群は10例で, CM未 摂食1例 を除く9例で

は, 1例のみにBM摂 取により臨床症状を認めた. ただ

し, この症例もBM摂 取で時折臨床症状が出る事とい

う症例であった.

5) OVA抗 体とOVM抗 体の経時的変化 (図2)

OVA抗 体, OVM抗 体を2回測定した18名のうちEW抗

体を2回測定した13名について, 各抗体の経時的変化

を図2に示 した. それぞれの症例において, 採血の間

隔は概ね半年から1年半である. これら13例において

は, いずれの抗体価も経時的に低下する例の方が増加

する例よりやや多かったが, 1回目と2回目の間に有意

な差は認められなかった. 図2で実線で示されている

のは, EW抗 体の抗体価が測定した期間内で増加 した5

症例である. これらの症例では, OVA抗 体, OVM抗 体

についても抗体価はEW抗 体と同様に増加しており, 3

抗体とも同じような経時的変化を示 した.

考 察

鶏卵は離乳食や菓子等にしばしば用いられるが, 特

にEWは アレルゲン性が強く, 乳幼児期の食物アレル

ギーの原因として重要である. しかし, 前述のように,

EW抗 体は偽陽性が多いとされ, そのためEW抗 体が陽

性というだけで, 不必要な鶏卵制限が行われてしま う

要因になっていた.

EWに 含まれる蛋白質のうち, OVM, OVA, オボ ト

図2 EW・OVA・OVM抗 体 の経時的変化

実線はEW抗 体価が上昇した症例, 点線は低下もしくは横ばいの症例.
OWkお よびOW抗 体の実線・点線は, EW抗 体の実線・点線 と同一の症例. 抗体価が100UA/ml以 上は, 100と した.

EW抗 体 OVA抗 体 OVM抗 体
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ランスフェリン, リゾチームは主要アレルゲンとされ

ている1-3). その中でもOWは, 加熱や消化酵素に対し

て安定とされ4,6,8), OVMやOVMのdomain 3に対する特

異的IgE抗体の鶏卵アレルギーの診断における有用性

も報告されている9). そこで, 今回我々はOVM抗 体,

OVA抗 体, BM抗 体を測定し, 従来から測定されていた

EW抗 体, CM抗 体との比較を行ない, 新たな抗体測定

の臨床的有用性について検討した.

OVA抗 体については, EW抗 体と陽性率はほとんど

変わらず, EW抗 体 との相関性も強かった. さらに,

OVA抗 体が単独で陽性の症例では, 加熱 した鶏卵の摂

取により臨床症状が出現 した症例は認められなかっ

た. 従って, OVA抗 体については, 今回の我々の検討

からは偽陽性が多く, 鶏卵アレルギーの診断における

有用性は低いものと考えられた.
一方, OW抗 体にっいては, 陽性率にっいては, OVA

抗体やEW抗 体に比較し若干劣っていた. しかしなが

ら, OVA抗 体やEW抗 体が陽性であってもOVM抗 体が

陰性の場合, 加熱した鶏卵の摂取により臨床症状が出

現した症例は認められなかった. 一方, OW抗 体が陽

性の場合は加熱した鶏卵摂食により臨床症状が出現し

た症例を多く認めた. また, 表には記載 していないが,

OVA抗 体 とOVM抗 体の両者陽性の群のなかで臨床症

状を認めなかった5例については, OVM抗 体価は1例を

除いてclass2と低値であった.

さらに, OVA抗 体とOW抗 体の経時的推移の検討か

らは, 測定間隔は必ずしも長期ではないものの, これ

らの抗体については加齢による選択的な抗体の変動が

認められないことが示唆された.

前述のように, OVMはOVAな どとは異なり, 加熱や

消化酵素に対して抗原性が安定しているとされる1-5).

従って, EW抗 体やOVA抗 体が陽性であっても, OVM抗

体が陰性もしくは低値であれば, 加熱した鶏卵の摂取

が可能 と推測される. 今回の結果からも, この推測が

正しい事が示唆された. しかし, 今回の我々の検討で

は, 実際に食物除去・負荷試験を行った症例が少なく,

さらに鶏卵を未搬 の症例が多く, OVM抗 体の鶏卵ア

レルギーに対する感度 ・特異度を明確にすることはで

きなかった. また, OVM抗 体が陽性であっても臨床症

状が出現しない症例も存在している事, さらに鶏卵の

経口摂取では無症状であるにも関わらず, 鶏卵が皮膚

に接触すると葺麻疹が出現する症例も報告されている

10). 従って, 鶏卵アレルギーの診断には, やはり食物

除去・負荷試験を実施する事が望ましいと考えられた.

また, 今回BM抗 体についても測定を行った. CMに

ついても鶏卵などと同様に加熱処理により易熱性蛋白

の抗原性が変化 し減弱する可能性が想定されている

7). そこで, 加熱処理牛乳を抗原として用いた血清中

特異的IgE抗体の測定を行なった. CM抗 体を同時に測

定した85例のうち, 両者の結果が食い違ったのはCM

抗体陽性 ・BM抗 体陰性のわずか9例であった. 従来か

ら検査されてきたCM抗 体に比べると, BM抗 体の方が

特異性に優れていたが, 症例数が少なく, かつ実際に

CM摂 取によって臨床症状を認める症例が少ない事を

考えると, BM抗 体の有用性についてはさらなる検討

が必要であると考えられた. また, BM抗 体測定に用

いる抗原については, その処理条件などの基礎的検討

が不十分と考えられ, 今後さらなる検討を要するもの

と考えられた.

なお, 2000年4月 より, 商業べースでOVM抗 体が測定

可能となっており, 鶏卵アレルギーの診断の手助けに

なることが期待される.

本論文の要旨は, 平成11年10月, 第36回 日本小児ア

レルギー学会 (千葉) において発表した.
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EVALUATION OF THE USEFULNESS OF SPECIFIC SERUM IGE ANTIBODIES TO OVALBUMIN,

OVOMUCOID AND BOILED MILK IN JAPANESE CHILDREN WITH FOOD ALLERGY.

Takeshi Kotoyori1), Yuriko Takahashi2), Shumpei Yokota2), Yukoh Aihara1)

Department of Pediatrics, Yokohama City University Medical Center, Yokohama, Japan1)

Department of Pediatrics, Yokohama City University, Yokohama, Japan2)

 We measured specific IgE antibodies to ovalbumin (OVA), ovomucoid (OVM) and boiled milk (BM) with CAP-

FEIAR specific IgE in 74 sera from children suspected hen's egg and/or cow'smilk allergy. These results were 

compared to those of hen's egg white (EW) and cow's milk (CM) and the results of clinical histories of allergic 

symptoms after ingestion of heated hen's egg and CM. 

 The frequencies of positive specific IgE antibodies to EW, OVA, OVM, CM and BM were 72%, 73%, 58%, 36%, and 

22%, respectively. Significant correlation of specific IgE titers among egg related allergens (r=0.77-0.92), and 

between cow's milk related allergens (r=0.97) were observed. The results of specific IgE antibody titers to OVA were 

similar to those obtained with EW. The clear clinical histories of allergic symptom after ingestion of heated hen's egg 

were obtained from 44 children. Eleven of 13 (84.6%) children with negative specific IgE to both OVA and OVM had 

no symptoms. All the children with positive to OVA and negative to OVM had no symptoms (n=9). Eight of 20 (40%) 

children with positive to these two had allergic reaction. One of 2 children with border (class 1) to OVA and positive 

to OVM had allergic reaction. Thus specific IgE to OVM was more specific than specific IgE to OVA and EW. The 

apparent histories of allergic symptom after ingestion of heated cow's milk were also obtained from 56 children. Only 

one of 27 (3.7%) children with negative to both CM and BM had allergic reaction. Two of 21(9.5%) children with 

positive to these two had allergic reaction. Only one of 9 (11.1%) children with positive to CM and negative to BM 

had allergic reaction. Therefore specific IgE to BM was more specific than specific IgE to CM. 

 These results suggest that specific IgE antibody to OVM and BM might be useful marker for diagnosis of hen's egg 

or cow's milk allergy and monitoring of elimination therapy of these foods. However, reactivity or tolerance to heated 

hen's egg and cow's milk proteins are not fully explained by these two tests.


