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                       要  旨

 卵や牛乳などの 多種の食物に対して,即 時型アレルギーの既往を有する8歳 のIgA腎 症 患者 を経験 した.卵 と牛

乳を除去すると,尿 蛋白が低 下するような印象を受けるとの母親の意見をもとに,入 院させて,薬 剤は用いずに安

静 と除去食療法を行い,尿 所見の改善 をみた.そ こで,卵 白と牛乳の経 口負荷試験を施行 したところ,尿 蛋白/ク

レアチニン比が 上昇することが確認できた.

 本症例のIgA腎 症の病因が,食 物に対する免疫反応,特 に食物抗原に対する特異IgA抗 体 を介 した反応にある

のではないかと疑い,卵 白と牛乳に対する血清特異IgA抗 体 の検出を試みた.し かし,特 異IgA抗 体 は検出され

なかった.し たがって,本 症例のIgA腎 症 においては,卵 白や牛乳抗原に対する免疫反応が直接の原因ではな く,

蛋白負荷によって非特異的に尿所見を悪化させていたのではないかと推測された。

          は じめに

 IgA腎 症は臨床的には血尿と蛋白尿を特徴とし,血

清学的にはIgAの 高値,病 理学的にはメサンジウム領

域へのIgAの 沈着,メ サンジウムの肥厚,電 子顕微鏡

的にはメサンジウム領域へのdense materialの 沈着な

どの特徴を持つ疾患である1)2).その原因として,何 ら

かの免疫学的機序が推測されているが,確 証は得られ

ない.

IgA腎 症 の動物 モデル はい くつか 報告 され て い

る3)4)5)6).その 中にマウスの網 内系 をblockし て ラクト

アルブ ミンを経 口負荷すると,類 似 した組織所見を呈

するとの報告がある3).ま た,IgA腎 症 の腎生検組織に

食物抗原の存在が証明できるとの報告 もあ り7)8),最近

IgA腎 症 と食物抗原 との関連が注 目されている.著 者

らは食物抗原経口負荷試験により尿所見の悪化をみた

IgA腎 症 患者 を経験 し,ア レルギー学的免疫学的に検

討を行った.そ して,こ の症例においては,食 物抗原

に対する免疫反応がIgA腎 症の直接的な原因ではなく,

非特異的に尿所見を悪化 させたと推測される結果を得

たので報告する.

症 例

症例:8歳 男児

Abbreviations : IgG immunoglobulin G ; IgA 

 i mmunoglobulin A ; IgM immunoglobulin M :

 IgE immunoglobulin E ; RAST radioaller-

 gosorbent test ; ELISA enzyme - linked im- 
 munosorbent assay ; PRIST paper radioim-

 munosorbent test ; SDS sodium dodecyl sulfate
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主 訴:血 尿,蛋 白尿,湿 疹

家族歴:ア レルギー疾患の家族歴 を図1に 示す.患

児は5人 兄妹の次男である.父 親に蕁麻疹の既往があ

った.兄 妹に気管支喘息,ア トピー性皮膚炎,ア レル

ギー性鼻炎,蕁 麻疹の既往があった.ま た,父 方 と母

方の従兄妹にもアレルギー疾患の既往があった(図1).

母 親 は通年性のア レルギー性鼻炎があ り,幼 少時に呼

吸困難発作の既往があった.ま た,幼 少時から食物摂

取(米,卵,牛 乳,大 豆,肉 など)に より,蕁 麻疹,

湿疹,関 節痛,倦 怠感などの多彩 な症状 を呈 していた.

母 親は14歳 時 に蛋白尿を指摘された.15歳 時には蛋 白

尿,血 尿,白 血球尿,浮 腫が出現 し,お よそ1年 間続

いた.16歳 以後血尿は消失 したが,時 々軽度の蛋 白尿

が出現 していた.こ の蛋白尿の出現は,上 記の食物摂

取-倦 怠感などの症状 と同期 しているように思 うとの

ことである(自 宅で尿検査 を施行).現 在で も時々蛋白

尿(早 朝尿定性で2+),軽 度 の白血球尿 を認めている.

父 方の祖父に膀胱癌の既往があった.他 に腎疾患の家

族歴 はなかった.ま た,父 方の祖母に関節 リウマチの

既往 があった.

妊 娠分娩歴:母 親は妊娠中 も蛋白尿 を認めた.在 胎

40週 で正常分娩にて出生.出 生時体 重は3,600gで あっ

た.

図1 家族歴

既往歴:母 乳栄養で育 った.生 後8日 頃からア トピ

ー性皮膚炎が出現 した
.ア トピー性皮膚炎は2歳 頃が

最も強 く,現 在 も続いている.生 後6ヵ 月時にバ ターを

摂取 し嘔吐がみ られた。 また,1歳 頃に粉 ミルクを摂

取して嘔吐、蕁麻疹、浮腫が出現 した。その後も牛乳

製品を摂取するとアレルギー症状が出現することが多

かった.生 後8か 月に卵を摂取 して蕁麻疹,下 痢 を認め

た.生 後10か 月に大豆乳を摂取 して蕁麻疹が出現 した。

また,米,小 麦,ト ウモロコシ,エ ビ,ジ ャガイモ,

サ トイモで蕁麻疹,嗄 声などの症状がみ られた.そ の

他に果物(リ ンゴ,ミ カン、スイカ,メ ロン、バナナ

など),野 菜(ホ ーレンソウ,ナ ス,ト マ トなど),魚

(カツオ,カ レイ,タ ラ,ア ジなど),肉(鳥 肉,豚 肉)

で も嘔吐,嗄 声,蕁 麻疹,喘 鳴などの症状がみられた.

1歳 時に気管支喘息、を発症 し,現 在 日本小児アレルギ

ー学会の重症度分類の軽症である
.2歳 頃か ら通年性

のアレルギー性 鼻炎があり,特 に食後に鼻汁が 多い.

伝染性膿痂疹に数回,肺 炎に3回 罹患 した既往がある.

5-6歳 頃から下肢に時々皮下出血斑が出現するようにな

った.こ の出血斑は昭和61年 秋 より持続的に出現 して

いる.生 来 夜尿があり,頻 尿傾向であった.

入院までの食事内容:卵,牛 乳,大豆 は一 時的に除

去 したこともあったが,完 全除去した期間 は知 く,量

は多 くはなかったが摂取していた,昭 和61年8月 頃か

ら卵 と乳製品の摂取量が増加 した.ヒ エとキビを摂取

していた時期 もあるが,最 近では小麦と米を主食 に し

ていた.魚 はサケを中心 とし,肉 は牛肉を主に摂取 し

ていた.

現病歴:昭 和61年4月 の学校検尿では異常を指摘 さ

れていなかった.昭 和61年11月 に 自宅で検尿を施行 し

たところ尿蛋白(-),尿 潜 血2+で あった.12月 の 下

旬に発熱が2-3日 見 られた.こ の頃から卵製品,乳 製品

の摂取量がさらに増加 した.昭 和62年1月20日 に施行

した自宅での検査で尿蛋白3+,尿 潜血2+で あ った.

以後自宅での早朝尿検査で,尿 蛋白は1日 から3-1ま

での変動がみられ,卵 と乳製品を除去すると尿蛋白が

低下 する(定 性で)よ うな印象を母親は受けた との こ

とである.血 尿 と蛋白尿が続 くため,昭 和62年3月 に

当院を受診 し,入 院となった.

入 院時理学所 見:身 長114.5cm(-2.1SD),体 重

19.8kg(-1.6SD),体 温36.7度,血 圧100/52mmH2.

全 身皮膚の苔癬化がみられ,両 下腿に直径1-3cmの や

や膨隆 した有痛性の皮下 出血斑が数個み ちれた.鼻 閉

と鼻汁を認めた.喘 鳴はなく,胸 部聴診上も異常は認
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めなかった.腹 部も異常は認めなかった.浮 腫や関節

腫脹 もみられなかった.

入院時検査成績(表1):末 梢 血好酸球増 多を認め

た.血 清蛋白,BUN,ク レアチニンは正常であった.

血清IgGとIgMは 正常であったが,IgAは323mg/dlと

高値であった。血清補体は正常であり,自 己抗体 も検

出されなかった.Clq binding assayで は血清免疫複合

体は検出されなかったが,Facb法 で測定 したIgA免 疫

複合体は2.5μg/ml(正 常値は2.5μg/ml以 下)で あっ

た。ASOは やや高いものの,ASKとASPは 正常であ

り,そ の後半年間追跡 したが,い ずれ もほとんど変化

しなかった。入院翌 日の早朝尿検査では蛋白1+,潜

血3+で あ り,沈渣では強拡大で1視 野に赤血球が80,

白 血球が6で あり,僅 かではあるが顆粒円柱,赤 血球

円柱 もみ られた.尿 蛋白量は24mg/dlで あ った.入 院

5日目 の1日 の尿蛋白量は0.44gで あ った。

アレルギー学的検査成績(表2):血 清総IgE値 は

PRIST法 で4,0001U/ml以 上 であった.特 異IgE抗 体

の測定はRAST法(Phadebas RAST kit)で 行 った.

食 物抗原21種 中13種 に対 す る特 異IgE抗 体 が陽性

(0.35PRU/ml以 上)で あった.ダ ニは測定 した6種

すべて,カ ビは16種 中5種,花 粉は6種 中5種 に対 し

て特異IgE抗 体 が陽性であった.

表1 入院時検査成績

腎組織所見:入 院 して10日 後に腎生検 を施行 した.

H-E染 色 では標本中に25個 の糸球体があり,そ の うち

4個 に半月体形成がみ られた.ま た,メ サンジウム細胞,

基質の分節状の増生がみられたが,炎 症細胞の浸潤は

少なかった(図2,A).い わ ゆるfocal segmental

 glomerulonephritisの 所 見を示 した.尿 細管には異常

を認めなかった.電 子顕微鏡所見では糸球体基底膜の

dense layerの 電子密度が高 く,メサ ンジウム領域にも

高電子密度物質の沈着を認めた(図2,B).蛍 光抗体

染色ではメサンジウムにIgAの顆 粒状の強い沈着を認

めた(図2,C).IgGは わずかに血管壁にそって線状

に沈着 していた.IgMは 血管壁だけでなく,少 量では

あるがメサンジウムにも分節状に沈着していた.さ ら

に酵素抗体法ではIgGは 陰性であ り,IgMは 係 蹄壁,

メサ ンジウムの一部に軽度陽性,IgAは 係 蹄壁,メ サ

ンジウム,尿 細管腔の一部に中等度陽性であった.ま

た,C3dは 軽度陽性,C3cは 陰性であった.

腎機能検査:ク レアチニンクリアランスは89.4ml/

min/m2と 正常であった.

治療:薬 剤は用いず,食 事療法で経過 を観察 した.

卵,牛 乳,大 豆は完全に除去 した.主 食は小麦 とし,

表2 ア レルギー学的検査成績
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図2

米は 完 全に 中 止 した.肉 は 牛 肉 だ け と し魚は 中 止 し

た.野 菜 は コマ ツ ナ,ダイコン,レタス,キャペツ 、

ネギ,サツマイ モ を 用いた.油はナタネ 油 を 用 い た.

果物 は 完 全に 除 去 した.

入院 後 の 尿 所 見(図3):入院後2週間早朝尿の 蛋

白濃 度/ク レアチ ニ 比 は 低下 傾 向を 示し た.尿中 赤 血

球 数 は 低下し な かっ た 。4月 に入っ て尿赤 血球 数は 低

下し,1日 の 尿 蛋白量 も低下した.早朝尿の蛋白/クレアチニ

ン比 も安 定 して きた(図3).

食物 経 口 負荷試 験:負荷試験の判定は尿蛋 白/ク レア

チ ニ ン比 で,便 宜 上負 荷前3回の検査の平 均値 の3倍

以 上,ま た は早朝尿沈渣の強拡大でにの赤血 球 数 で,負

荷 前3回 の 検査 の 平均 値 の3倍 以 上を陽 性 と し た.尿

所 見に 対 す る 食事影 響 をみ る た め に,ま ず3月25日

に卵 白(ゆ で た 鶏 卵白)15g,4月1日 に 市 販 の 牛乳50

mlの経口負荷 試験 を 単発的 に 行っ た(図3).臨 床 症 状,

尿 所 見,血 液学 的検査成績の明 らかな惡化は認め な か

っ た.そ こ で,4月7日 か ら5日間,午 前10時 に卵白

20gの 負 荷 試 験 を実施し た.負荷 終了 後 よ り尿 蛋 白/ク

レア チニ ン比の 上昇(およ そ3.5倍 に 上昇)を 認めた た

め,負 荷 試 験 陽 性 と判 定し た(図3).1日の 尿蛋 白 も

や や 増 加した.この増加はおよ そ7日で負荷値に 戻

っ た,そ こで,次 に4月21日 か ら5日間,牛乳50mlの

負 荷 を 施 行 し た.負 荷 開 始4日 後 か ら尿蛋 白/ク レア チ

ニ ン比 の 上昇(お よ そ3.3倍 に 上昇)を認 た(図3) .

負荷試験 によ って尿 赤 血球数はほとんと 変化し な かっ

た.

食物 特 異IgG,IgA抗 体 の 測 定:卵 白 と牛 乳に対す る

血清 特 異IgGとIgG4抗体 対はELISA法て測定し た.

reference 血清を800U/mlと し,その希 釈 血清て標準 曲

線 を描 き,そ れ を も とに 検 体 の抗 体価 を 求 め た.患 児

の 血清は食物除去時の血清 を 用いた.コントロー

ルとて,検尿は 異常を認め て いな い 卵 白,または牛 乳

に 対 す る 血 清特 異IgE抗 体 か証明きれてい るアレル キ

-疾 患 者9名(3歳から12歳)を選んだ
.患 児の 卵 白

特 異IgG4抗 体,牛乳特異IgG,IgG4抗 体は検出 レへ ル

(25U/ml)以 下であった、 卵 白特 異IgG抗 体は92U/

mlと 検 出 され たか,コ ン トロー ル に比ベて高値では な

か った(表3).ま た,SDS gelを用いて卵白蛋白を 電

気 泳 導 した 後 にニ トロセル ロース 紙にblotting (Western

blotting法)し,そ れ に5倍 希 釈 し た 患 児 血清ま た はコ

ン トロー ル 血 清(表3,症例4)を加え た.洗 浄 後 に

ペ ル オ キ ンク ーゼ 標 識 ヤ キ抗 ヒ トIgA抗 体(Cappel Co.

Ltd.,lot,No.,23620)を加 え,洗浄後 に 過酸化水素 と4
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図3 入院後の検査所見の変化

表3 ELISA法 に よる卵白,お よび牛乳に対する血清

特異IgG,IgG4抗 体 の測定

-ク ロロ-1-ナ フ トールを加え発色させ卵 白特異IgA抗

体 の検出を試みた.コ ン トロール血清では2本 の発色

線がみられたが,患 児血清では発色はみられず,卵 白

特異IgA抗 体 は検出されなかった.同 様の方法を用い

て卵黄,牛 乳,米,小 麦,大 豆に対する血清特異IgA

抗体 の検出を試みたが,い ずれも検出されなかった.

また,同 様の方法を用いて卵 白と牛乳に対す る血清特

異IgG抗 体 の検出を試みたが,検 出されなかった。

臨床経過:昭 和62年6月13日 に退院 した.食 物抗原

に対する特異IgA抗 体 が検出されなかったため,退 院

後は米,卵,(卵 焼 きなどを1週 間に2-3回),乳 製 品を

摂取 し始めた.退 院 して9か 月以上経過 しているが,

早 朝尿で蛋白1+,潜 血1+,赤 血球 が強拡大で1視

野3-10個,尿 蛋白/ク レアチニン比は0.04-0.1で あ る.

下肢の出血斑はほとん ど出現 していない.

考 察

患児の母親にも類似 した腎炎の既往があったが,腎

臓の病理所見 と免疫 グロブ リンの沈着か ら,家 族性腎

炎は否定された。病理学的には紫斑病性腎炎,ま たは

IgA腎 症が考えられた.患 児には紫斑がみられたが,

血管性紫斑病の紫斑 とは形態的に異なるこ と,紫 斑が

出現 し始めて,2年 以上経過 した後に腎炎を発症 して
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い ること,腹 痛や関節痛,血 管性浮腫などの症状を伴

っていないことか ら,血 管性紫斑病は否定 され,IgA腎

症 と診断した.

IgA腎 症 の原因や発症機序はほ とんど解明されてい

ない.し か し,最 近では一部のIgA腎 症 患者の腎組識

に,食 物抗原が存在することが証 明できたとの報告や7)8),

特 定の食物除去をすることによって,血 中のIgA免 疫

複合体が低下する例が存在するとの報告や9),一部のIgA

腎症患者では,あ る食物抗原に対する血清特異IgA抗

体 が高値を示す との報告がみらる.ま た,マ ウスなど

の動物に食物抗原 を負荷することによって,IgA腎 症

類似のモデルを作製で きることか ら3)4)5)6),一部のIgA

腎症 患者では,食 物抗原に対する免疫反応,特 に食物

抗原 と特異IgA抗 体 の存在が,本 疾患の発症原因に関

係 しているのではないかと推測されている。この考え

を証明するためには,1)食 物 負荷 を行い,所 見の悪

化 を確認する.2)血 中 または組織に,食 物抗原特異

IgA抗 体 か食物抗原-特 異抗体 による免疫複合体を証

明することが必要である.し か し,著 者が調べ た限り

では,現 在までにこの2点 が証明されたIgA腎 症症例

は報告 されていないようである.

本症例は既往歴から,0歳 時よりすでに牛乳,卵,

大豆 など多種食物抗原に対 して,強 い即時型アレルギ

ー を有 していたと考えられた.し か し,ア レルゲンの

除去は不完全であ り,8歳 の来院時には即時型アレル

ギー症状は軽症化 していたが,多 種の食物抗原に対す

る血清特異IgE抗 体 が陽性であった(表2).一 部の食

物については,特 異IgE抗 体 と他の クラスの特異抗体

が相関する場合があるため12)13),本症 例でも特異IgE抗

体 が証明された食物に対する特異IgA抗 体 が存在する

可能性があるのではないかと推測した.

また,本 症例が卵や牛乳 を摂取すると,尿 所見が悪

化す るのではないか という自宅での母親の観察や,入

院後に安静 と除去食療法を行って尿所見が改善 したた

め,卵 白と牛乳の負荷試験 を行った.そ して,卵 と牛

乳 ともに負荷後に尿蛋白/ク レアチニン比の上昇 を認め

たため(図3),負 荷試験は陽性であると判断 した.そ

こで,卵 白や牛乳蛋 白に対す る免疫反応が,腎 炎の

primaryな 原因ではないか と考え,血 清中の特異抗体

を測定 した.し か し,Western Blotting法 では患児血

清中には,食 物特異IgA抗 体 は検出されなかった.こ

の方法の検出感度が低 く,特 異抗体 を検 出できなかっ

た可能性 も否定はできない.し か し,陽 性 コントロー

ル(表3,症 例4)で は抗体 を証明できたこと,デ ー

タは示さなかったが、特異IgG抗 体 と同様の方法で施

行したELISA法 を用いた特 異IgA抗 体検査で,患 児の

抗体価は非アレルギー児の抗体価 と差を認めないこと

を確認したことか ら、患児血清中には卵白や牛乳に対

する特異IgA抗 体 は存在 しないか、存在しても極 く僅

かであると考えられた.用 いた血清はこれら抗原を除

去 している時であり,抗 原抗体反応によって特 異IgA

抗体 が消費されていた可能性 も低いと思われる。一 方,

卵 白特異IgG抗 体 は検出されたが、高値ではなかった.

血清中には特 異IgA抗 体 は存在 しなくて も,腸 粘膜

に存在するpolymeric IgAと 食物抗原が免疫複合体 を

形成し,血 中を通って腎臓に沈着 することも否定でき

ないが5),現 在 までに,腎 組織にsecretary component

が証 明されたことはない,し たがって,患 児の腎炎は

食物抗原がprimaryな 原因ではな く,食 物抗原負荷が

secondaryに,尿 所見を悪化させている可能性が高いと

考えられた.そ の後、卵 白や牛乳などを摂取させても

尿所見の悪化がみられていないことも,そ れを支持 し

ていると思われる.

卵 白や牛乳摂取によって尿蛋白/ク レアチニン比が 上

昇 した機序は不明である.可 能性 としては1)糸 球体

の障害が強い場合には,蛋 白負荷によって尿蛋白が増

加すること14),2)ア レルゲンである食物 を摂取するこ

とにより,肥 満細胞などから放出された化学伝達物質

が,腎 血管の透過性 を変化 させ ること,3)即 時型ア

レルギー反応による腸管の透過性の亢進が,Primaryな

原 因蛋由の消化,吸 収に影響 を与・えることなどが挙げ

られる.負 荷を行って も尿赤血球 数の増加を認め なか

ったことから,少 な くとも1)が 関与 している可能性

が高いと考えられる.

なお,ELISA法 に よって食物抗原特 異IgG抗 体 を測

定していただいた鈴木康弘氏(株 式会社スペシアル レ

ファレンス ラボラ トラー)に 深謝致 します.
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        A CASE OF IgA NEPHROPATHY ASSOCIATED WITH FOOD ALLERGY 

                          Takeshi Miyake, Takami Yoshida 
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 An 8-year-old boy with IgA nephropathy, who is hypersensitive since infancy to many foods including hen' 

s eggs, cow's milk and soy beans, has been studied. Specific IgE antibodies to these foods were detected in his 

serum. The patient has taken small amounts of milk and eggs, and hematuria was noticed when he was 7 

years old. After admission to our study, he was given a diet completely free of egg and milk proteins, and 
the amount of protein and red blood cells in the urine decreased gradually without drug therapy. After oral 

provocation tests with hen egg white or cow's milk, an increase in the protein/creatine ratio of morning urine 
was noticed. However, specific IgA antibodies to either egg white or cow's milk proteins could not be 

detected in his serum by the immunablotting technique. In this case, ingestion of egg or milk was suspected 

to have increased the urinary protein/creatinine ratio by a mechanism other than that mediated by specific 

IgA antibodies to these food antigens.


