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抗原特異的 IL−2反応性検査 と負荷試験 の 相関及 び ア トピー 性
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ー

性皮膚炎患児113例及び気管支喘息患児 12例 に お い て，生鶏卵経 ロ 負荷試験 と卵 白抗原特
異的 IL・2反応性 （antigen −specific 　interleukin・2　re9．　ponsivenegs 　： AIR ）検査の 相関性を検討 した．
負荷陽性75例の うち A 薯R 陽性例は68例 （感度90．7％），負荷陰性50例の うち A1R 陰挫例は42例 （特異度
84．0％），陽性的中度は89、5％，陰性的中度は85．7％，正確度は88，0％ で あ っ た．感度，特異度 が高値を

示すこ と か ら卵白抗原 に 対す る AIR 検査は ア レ ルギー病因抗原検査の ス ク リーニ ン グ検査 ， 及 び病因
抗原確定診断検査として 有用 で あ る と考え られ た．

　
一

方，卵白 IgE　RAS ’r ス ：］ア （RAST ） は， 2以 上 を 陽性 と す る と
， 特異度は 88．O％で AIR と同等

で あ っ た が，感度は 37，3％ と低値で あ っ た．

　負荷試験の症状出現型 と AIR と の 相関性の検討で は RAST は即時型，　 AIR はそれ に加え ， 遅発及び

遅延型ア レ ル ギー
反応を反映 して い た。RAST 陰性91例中に含 まれる負荷陽性 47例 （51．6％）の AIR は

87，2％の 症例で陽1生で あ っ た こ とか ら，RAST で診断不可能な症例が AIR 検査で診断 可能で あ る と考
えられた，
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疾患 の 病因抗原の 検索は ，

一
般 的 に 患者

の問診 ， 皮膚テ ス ト，血清中の 特異 IgE の 検出などに

よ っ て 総合的に行わ れ る こ と が多 い
1）−3 ）．時 に ， 抗原特

異的リ ン パ 球 芽球化反応，ヒ ス タ ミ ン 放 lll試験 ，
ロ イ

コ ト リエ ン 放出試験な ど の 検査 が 行われ る が
，

い ず れ

の 検査 も感度 と特 異度 の 両方を満足す る検査 と し て は

i’分 で は な い
1）．

　小 児の ア ト ピー性皮膚炎は ， 鶏卵な どの 食物抗原の

摂取 に よ り症状 の 発現 や増悪 が 認 め られ る こ とか ら ，

食物抗 原 が そ の 病 因 と な っ て い る と 考え ら れ て い

る
4 ）5）．そ の 検索 は ，症状 が 誘発 さ れ る 食物 の 除去 や経

口負荷試験 に よ り確診す る こ とが で き るが ，こ れ ら の
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試験 は
’f：問 と時間が か か り ま た患児に 対す る負担は大

き い ．

　リン パ 球 の抗原特異的 IL−2反応性 （antigen −specific

interletlkjn−2　resp 〔msiveness ： AIR ）検査 は ア レ ル

ギー疾患 の病因抗原の検索や 病勢を把握する Rで有用

で あ る こ と を既 に 報告 し た
6 ） 11 ）

．今同 ， ア ト ピー一
性皮

膚炎患児及 び疾患対照 と して ア トピー性皮膚炎を伴わ

な い 気管支喘息患 児 に 対 し鶏卵経 口 負荷試験を施彳
’
j

し ， 卵白抗原特異的 1し 2反応性検杏 との
一
致 率に つ い

て 検討 し，本検査 の 食物 ア レ ル ギt一
に お け る診断的意

義を 評価 した．本研究 に お い て 。卵 白抗原特異的 IL・Lt

反応性検査 は ， 経口負荷試験に よ り鶏卵 ア レ ル ギ
・一一

を

示 す ア トピー
性皮膚 炎 と診断 さ れ た症例 に 対 して ， 感

度 と特異性が 両方 に お い て高い こ とか ら ， ス ク リー
ニ

ン グ検査 と し て ばか りで な く，患児 に 負担 の 大 き い ガ〃

t・ivoの 負 荷試験 に と っ て か わ る病囚抗原 の 確 定診 断

検査 と して 有用 な itt〜ノ翻 ノ の 検 査法 と考 え ら れ た の で
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報告 す る．

対 　象

　 3 ：々 月 か ら15歳 ま で の ，ア ト ピー
性 皮膚 炎 （AD ：

atopic 　derniat．itis）患児113例 ， 及び 疾患対照 と し て気

管支1喘息な どの ア レ ル ギ
ー
性疾患患児 12例 を対象 と し

た （Table　lt　 Fig　 1＞．ア トピ 〕

吽皮膚炎 の 診断 は 日

本皮囀科学会 の
， 気管支喘息の診断は ， 日本小 児ア レ

ル ギー一一学会 の 診断基準に基 づ い た．鶏卵ア レ ル ギーの

病因抗 原 の 診断 は，問診 と 臨床症状，特異 的 正gE

RAST ス コ ァ ， 皮膚試験の 結果を 用 い て 総合的に行

い ，鶏卵経 「］負荷検 査 に よ り確定診断 した．また本研

究の 狩備的実験 （Fig．2）の た め，同様 に して 鶏卵ア レ

ル ギーと診断 され た AD ［症 例数 6 ；年齢 5 カ 月〜 9

歳 ， 年齢中 央1直 2歳 ；性 別 （M ／F） 3／3 ；血 清 lgE　f直

（units ！ml ＞ 1・12土 109 （SE ）；卵 白 IgE　RAST ス コ ア

L3 ± 0．5 ；1）flgERAST ス こ1 ア 1．2一ト0 ，7」，ダニ 抗原

で 誘発 さ れ る気管支喘息患児 ［症例数 5 ；年齢 1 歳

〜 8歳 ， 年齢 ［†映 値 5歳 ；性 別 （M 、！F ）3／2 ；血清 IgE

f直 （units ！m1 ）295」二98 ：卵 ドr　IgE　RAST ス コ ア o．2 ＋：

O．2 ；DfIgE 　RAST ス コ ア 3．8± 0．2］及 び陰性対照 と

して ， 相 当年齢 の ヒ記検 査項 目が陰 性 で あ る非 ア ト

ピー健康小児 L症例数 7 ；年齢ll〕カ月〜 5 歳，年齢中

央値 1歳 ；性別 （M ／F）3！4］を用 い た．

　対象 に は ， 外用 ス テ ロ イ ド剤に よ る治療 を され て い

る もの が 含 まれ て い る が
，

い ず れ も， 経 「1 に よ る ス テ

ロ イ ド剤は検査時及び検査 前 2 ヵ月以上 に 渡 っ て使用

して い な い 症例 を用 い た．採血 に あた っ て は，い ず れ

も ， 患児ある い は患児の親権者 に 紺 し て
．．
卜分な説明 と

納得 と同意 を得 て 検査 を施行 し た．

ノ∫ 法

D 鶏卵経［
．
【負荷検査

　検査前 2 ヵ 月以 ｝1の 期間，経 ロ ス テ ロ イ ド剤 に て加

療 され な か っ た症例に対し て ， 生 鶏卵の 1個 （生鶏卵

1 個 の 卵白及び卵 黄 の 全量 が混合 され て い る〉 まで を

数回 に 分け て経 口 襲取 さ せ 負荷試験を施行し た．即 ち，

初回 に約0．lml を ， 順 次20分 ご とに ，

一
さじ（1．5ml＞，

：二さ じ （1．5 × 2ml），三 さ じ （1．5× 3ml），半 量 ま で ，

全量 まで を経口負荷 し た．負荷中に発疹 な ど何等か の

ア レ ル ギ ー症状が 出現 し た場含は ，そ の 時点 で 負荷を

中．LE した ．

　負荷試験 の 結果 の 判定 は以
．
ドの よ うに して 行 っ た．

即 ち，検査後 9 時間 ま で は 医師 が 症状 を 判定 し，そ れ

以降 24時問 まで は ， 検 査に 協力的 で 理解度 の 高 い 母親

を選択 し，
．i．・分 な説明 と納得 を得た後，下記 の 項 目を

中心 に絵図 の作成とメ モ の記誠を 1 日 3回 ， 1週間施

行 し た，急性 の 蕁麻疹 な ど の 症状が 出現 した 場合 は
，

G
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664 卵 白抗原特異的 IL−2反応性検査 に よる鶏 卵 ア レ ル ギー
の 診 断

ア タ ラ ッ ク ス P を内服さ せ た の ら来院 させ （通院時間

約3〔1分以内〉， 症状を医師が 確認し た．2 日目以降0）観

察も同様 に施行し た． 1週間後来院 さ せ
， 症状の 残 っ

て い る もの は 医師が 確認 し た． 9 時間以 内 に 症状 が 出

現 した もの は，医師が診察 し適宜処 置を行 っ た．観察

項 1｛は ， 顔而 蒼白，皮膚発赤，発疹，蕁麻疹 ， 湿疹 の

増悪，眼 けん浮腫 ， 結膜浮腫 ， か ゆ み ， 口唇発赤， 口

唇浮腫な ど の 皮膚症状，嘔吐，下痢，腹痛 な どの 消化

器症状 ， 咳 ， 呼吸困難， 喘鳴 ， 喘息発作な どの 呼吸 器

症状で，症状発現期間 に つ い て 観察 した ．

　今回 の検討で は ， 消化器症状， 呼吸器症状 の 発現 は

認 め られ ず，観察 されたの は 皮膚症状で あ っ た．
．一

方，

今回検討 した 約
・40％ の 症例 は入院後試験 を施行 し発現

す る症状は医師に よ っ て確認し た．

　症状 の 出現時間 に より陽性群を概ね ， 即時型 ， 遅発

型 ， 遅延型 の 3型に分類 した ．すなわち，鶏卵摂取開

始後 1 時間以内に 症状が 出現す る もの を即時型，数時

間 か ら24時間以 内の もの を遅発型，数 日経 っ て 出現 す

る も の を遅延 型 と した．試験 を施行す る に あ た り，親

権者 に 対 して 試験 の 卞旨，内容及 び試験 に伴う危険性

に つ い て 十分 な 説明 を 行 い ， 卜分 な理 解 が え ら れ た の

ち，検査 の 施行 の 同意 を文書 で確認後試験を施行 し た．

ま た，日常生活の な か で 生鶏卵を含め 鶏卵摂取 して い

る に もか か わ ら ハ 皮膚症状あ る い は そ の 他の 何等 か

の 異常 を訴 えな い 個人 に対 し て は 鶏卵負荷試験 は陰性

と考え て成績の処理 を した．Ta ｝〕1e　1 に 用 い た対象 を

示 し，
Fig．1 に 鶏卵負荷試験陽性 ， 陰性者別に 年齢分

布 を示 した．

2） リン パ 球 の卵白抗原特異的 rL・2反応性の 測定
’° ）
−t2 ，

　比 重 遠心法
L3）

に て 分離 ， 採取 し た 1　×　106／m ］の 単核

細胞に ， 1 ， 1〔1，1【｝O， LisO，50（］μg！ml の各濃度 の 鶏卵

白あ る い は そ の 各成分 ， す な わ ち ， 卵 白ア ル ノ ミ ン

（OVA ）， 卵 白ム コ イ ド （OM ），卵 自 リ ゾチ
ー

ム （LZ），

卵白 トラ ン ス フ ェ リ ン （OT ）（シ グマ ）を ， ま た対照

抗原 とし て 0．0ユ，0．1， ユ，10μg！m1 の 各 濃度 の Df

（De 〃 」tatoPhagoidiv ，s ノ加 皺 ／の 抗 原 （鳥居），及 び5μg！

m1 の Con　A （concanavalin 　A）（シ グ マ ）を添加 し ，

5m1 培養チ ュ
ーブ（フ ァ ル コ ン ）を用 い て 10％非働化 ヒ

トプール ∬IL清加培養液 RPMI 　 l640中に て 5 日閻培養

し た の ち ，培養チ ュ
ーブ 中 で 沈 ん で い る 細匏 を底 に 残

し て培養液を捨て ， さ ら に二 次培養の為の培養液を
一

定量添加 し て よ く攪拌後 4 等分 し，そ の 2 等分 ずっ を

96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ート （ヌ ン ク）に分配し た の ち ，

2穴 に O．　Zumits　recombinant 　IL・2 （武 田） を添加 し て

IL−2非添加群 と共 に さ ら に 3 日間培養した の ち，　 LSQ

medium 　L］ySing　sta 正nillg 　quentillg 　1コ〕edlurn ： 2倍希

釈 Pl　stock 液 （工mg 〆

’
ml 　 propidium 　 iodidein　 4．9％

EDTA ；シ グ マ ＞ 1．　r）　ml ，
　 EDTA 液 （4 ，9％ pll　7．0 ；

和光純薬） 7．5ml，　 Trit〔m 　 X ・ユoo （8 ％ v／v ；和光純

薬） L5ml ， 21n希釈 drawing　ink （LEITZ ）O．］m1 か

ら成る］を50μ 1添加後遠心 し37℃ ，30分間静置し た の

ち蛍光顕微光度計 （Leica，　 Leitz　PAT 正MED ）を用 い

て 各穴中の 検体の蛍光を測定す る こ と に よ り生細胞数

を定量 し，IL−2非添加群 と比較す る こ と に よ P以下 の

ご と く IL　Z反応性 （SI）を 評価 し た （PI染色法）．

　 IL−2反応性 （stimulation 　illdex： SI）兀 （IL−2添加時

蛍光強度一
細 胞非添加時蛍光強 度）／（IL．2非添加時蛍

光 強度
一．
細胞非添加時蛍光強度）

　鶏卵白あ るい はそ の 各成分 抗原 の OVA ，
　 OM ，

　 LZ ，

OT に 対 して ， そ の い ずれ か の リン パ 球 の IL−2反応性

の 誘導 を認 めた もの を AIR 検査 鶏卵白陽姓 と し た．

　すべ て の 検査は．
』
璽 測定 を施行し， 2 測定値 の 平均

を検．査値と した．こ れ ら に 先立 ち
， そ れ ぞ れ の抗原 に

対 し患児 5例，健康児 5例 を用 い て ，同
一
個 体 に対 し

検査 を11）回施行し ， coefricient 　value を求めた とこ ろ，

2．3％以下 で あ っ た こ とか ら
， 本検査 の簡時再現性は き

わ め て高い もの で あ る と考 え られ た．

3）卵 白あ る い は Df 特異 【gE の測定

　卵 自あ る い は Df 特 異 lgE は フ ァ ル マ シ ア RAST

RIA （Pharmacia　A］3社 ，
　 Uppg，　a］a ，

　 Sweden ）を 用 い

て 測定し た．

4）統計学的処理

　抗原特 異的 IL−2反応性検査 の 成績は対照 と比 較す

る こ とに よ り Two −tailed　Student’s　t−test に よ り検定

し た，IL・2反応性 （SI）は抗原刺 激を し ない 群 と比較 し

て統計学的 に 有意な もの を陽性 と した．また IL−2反応

性 （SD の 疾患 （抗原）特異性 は健康者群 と比較し て

有意 に 高い もの を陽性 と した．

結　果

D 特異抗原刺激 リン パ 球 の IL・2反応性 の 誘導

　PI 染色法 を用 い て リ ン パ 球 の IL・2反 応性 を評 価 し

た と こ ろ ， 鵈卵 ア レ iレギ ー一
患者 （鶏卵負荷試験陽性）

で は，EW ，　 OVA ，　 OM ，　 LZ，　 OT で 刺激 した場 合 ，

各抗原濃度依存性 に IL−2反応性 の 誘導が 認 め ら れた

（Fig．2）．次 に
， ダ ニ に感作 され て い る 小児気管支喘息

N 工工
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児末梢 血 リ ン パ 球 を絹 い て Df 抗原刺激 に よ り誘導 さ

れ る IL−2反応性 を検討 した と こ ろ ，
bf 抗原濃度依存性

に IL−2反 応性の 誘導が認 め られ た （Fig．2），こ れ らの

Df抗原 で
，

ダニ 抗原未感作の 鶏卵ア レ ノレギー患者 （症

例 39， 46，59，67，77，8正，Table　 D の リ ン パ 球 を刺

激 し た 場合 ，
IL・2反応性 の 誘導は認 め ら れ な か っ た

（1．10⊥ 0．13（SE ），
　 n ・・ 6）．（そ れ ぞ れ の 症例 で，　 E“

．
，

OVA ，　 OM ，　 LZ，　 OT で 刺激 し た場 合に は各抗原 す べ

て ， ある い は い ずれ か の 抗原 で IL−2反応性が誘導され

る，Table 　 l）．一一
方 ， 鶏卵に よ り症 状発 現 を認 め な い

気管支喘息小 児 （症例 116〜118，12｛〕〜124
， THble　D

で は ， 1）f抗原刺激 に よ り，1．68± 0．18（SE） （n ＝8）

の IL−2反応性 が誘導 され た が ，
　 EW ，

　 OVA ，
　 OM ，

　 LZ ，

OT で刺激 し た場脅 ，
　 IL−3反応性は 誘 導 さ れ な か っ た

（Table　1）．非ア レ ル ギーの健康小児で は ，
　 Df 刺激に

よ り軽度 の IL−2反応性 が 誘導 さオした が ， 患 児 群 の 場合

の そ の 反応は有意 に 亢進 して い た （Fig．2）．他 の 抗原

刺激 で は 有意 な 反 応 の亢進 は認 め な か っ た （Fig．2）．

Con 　A で 刺激 した場合 は，同様 に IL−2反応性の 誘導が

認 め ら れ たが，患児 と健康児で差 を認め な か っ た （Fig．

2）．以上 か ら病因抗原刺激 リン パ 球 に お い て 誘導 され

る IL−2反応性は PI色素を用 い る本法に お い て抗原特

異的 で あ る と考 え られ た．

2＞鶏卵経 口 負荷試験 と リ ン パ 球の 卵 白抗原特異的

IL・2反応性検 査 と の 相関及 び 診断的意義

　卵白抗原特異的 IL−2反応性検A の 陽性 基準 値 を設

定す る た め ，EW ，　 OVA ，　 OM ，　 LZ
，
　 OT の 各抗原 刺

激時 の IL．2反応性 （SI）の 陽性値 を1．（），1，1，　L2 ，1，3，

1．4，1．r）と した 場合に お け る鶏卵経 口 負荷試験 と卵 白

抗原特 異的 IL−2反応性検 査 と の 相関に つ い て 検 討 し
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た．

　鶏卵負荷試験 を施行 し た対 象患児の 1 週間ま で の観

察で ，即時 型 ， 遅発型 ， 遅延型の発疹あ る い は湿疹 の

増悪 の い ずれ か を認 め た 症例 は 125例中75例 ， 負荷試験

が 陰性 の 症例 は 50例で あ っ た．これ ら の陽性 ， 陰性群

に 対 して各陽性基準値に お ける感度［、（負荷試験陽性 で

AIR 検査陽性数／負荷試験陽性数〉× IGO （％）］及び特

異度をL（負荷試験陰性で AIR 検査陰性数！負荷試験陰

性数）× IOO（％ ）］求 め，両 者の 相関 〔ROC カ ープ ）を

検討 した と こ ろ，各陽性基準値 が L2 の 場合が検査基準

値 と して適切 で あ る と考え られ た （Fig．3）．即 ち
，
AIR

1．0

0．8

君

耋
o ・62

お
　 0．4

0．2

　 0
　 　 0　　　　02 　　　0．4　　　0．6　　　0．8

　　　　　　　　　 1・Specificity

　 F［9 ，3．

diagnpsis　for　relevant 　allt［gen．

　 ROC ：

1．0

ROC 　uurve 。f　AIR．　test　and 　lgE　RAST 　in

reSp 〔，nSe 　Operating 　charac 亡CriStiC．

検 査の 陽性基準値が 1．2の 場合， 負荷試験陽性群75例の

う ら 本検 査 が 陽性 で あ っ た 症 例 は68例 で ， 感 度 は

90．7％，負荷試験陰性群50例 の う ち ， AIR 検査 が陰性

で あっ た症例は・12例で ，特異度は84．0％ で あ っ た．ま

た ， 陽性的中度は89．5％，陰性的 「−FI度 は85．7％ ， 幵1確
度 は88．0％で あ っ た （Fig，4）．

　以 後の 検討 は，AIR 検 査陽性 基準値 をL2 と して 用

い た．

　次に
，
AIR 検査を卵白 lgE　RAST ス コ ア と比較す

る た め に，ス コ ア 0， 1 ， 2， 3
，

4
， 5 ， 6 に お け

る鶏卵負荷試験に お け る卵白 RAST ス コ アの 感度，及

び特 異度 の 相関 （ROC カ
ーブ）を同様 に検討 し た （Fig．

3）．今 回 の 検 i｝1で は，卵白IgE　RAST ス コ ア で は特異

度は比較的高値を しめ した が，感度を高値 で 維持す る

の は 困難 で あ っ た ．即 ち ， 卵 白 RAST ス コ ァ の 陽性基

準値 が 2 の場合，感度は37．3％ ， 特異度 は88．0％ で あ っ

た．また，陽性的 中度は82．4％，陰性的中度 は48．4％，

［fl確度 は 57．6％ で あ っ た （Fig，5）．

3）鶏卵負荷試験に お け る症状出現型 と卵白抗原特異

的 IL・2反応性検査 と の 柑関，及 び 卵白 IgERAST ス コ

ア との 比較検討

　方法で 示 し た即時，遅発，遅延 の 症状発現型 を ， 1

型 の み を示す症例群 ，
い ずれ か の 2型 を示 す症例群 ，

3型 を示す 症例群 に 分類し，卵白抗原特異的 IL−2反応

性検査 との 相関 に つ い て 検討し た．Fig．6 の 上段に 示

す よ うに ， 負荷試験陽性群75例の う ち即時型 （1） の

み を示 した症例は 9 例 （12．0％），遅発型 （L ）の み を

示 した症例は 3例 （4，0％）， 遅延型 （D＞の み を示 した

症例は 16例 （21．3％），即時型及 び遅発型 （IL）を示 し

AIR

P 「ovocation 　test：125cases

Positive75cases　　Negative
　　 50cases
ヒ曜1．r．匿尸一ir−扈一・．一

Positive76cases68cases

　　　　　　　A

　　8cases
B　　　　　　　　．一

Negative49cases
　　　　　　C

7casesD 　　42cases

叮．巳
sensltivity＝90，7％　specificity＝84．O％

　 A　 　 　　 　 　 D

　 A＋C　 　　 　 　 B＋D

positive　predictive　value ＝ 89．5％

⊥
A＋Bnegative

　predictive　value窩85．7％

⊥
C＋D

accuracy ； 88．0％

　 A＋DA
＋B ＋C ＋D

Flg．4．　Relati〔mship 　betwecn　AIR 　test　and 　oral 　pfovocation 　test．
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RAST

Provocationtest：125cases

Positive Negative
75cases
　　　　　　　　隔

50cases
】

Positive34cases28cases
6cases

AB 一一一一一．一．一．．．．．．

Negative
CD

91cases47cases 44cases

positive　predictive　value＝82．4％

⊥
A＋Bnegative

　predictive　value＝ 48．4％

⊥
C＋D

sensitivity＝37．30！o　specificity＝ 88．Oofe　　accuracy ＝ 57．6010

　 A　 　 　 　 　 　 D　 　 　 　 　 　 A＋D

　 A＋C　　　　　　　B＋D　　　　　　　A＋B＋C＋D

Fig，5．　Relatiuus．hip　beしweel ／ IgE　RiNST 　and 　 oral　prevocation　tesし
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　Fig．6．　TyPes （，f　positive　response 　ill　oral 　pr 〔八
『
〔，
・

cation 　 and 　 frequency　 Qf 　E、V・induced　IL−2　 resp 〔m −

siveness 　and 　peg．　itix
・
e　EW ・s．　pccific　IgE　RAST ，

た症例は 2例 （2．7％），遅発型 及 び 遅延型 （LD ）を し

た症例は 18例 （24，0％〉， 遅延型及び即時型 （DD の み

を示 した症 例 は 3例 （4．0％）， 即時型 ， 遅延型及 び遅

発型 （ILD） を 示 し た 症 例は 24例 〔32．0％ ） で あ っ た ，

ま た ，
Fig．6 卜段 の棒 グラ フ 斜線部 で 示すように，各

症例群 に お け る卵 白抗原特異的 IL・2反 応 性検 査 （Fig．

6の AIR）及 び 卵 白 igE　RAST ス コ ア （Fig．6 の

RAST ） の 陽性率は （Fig．6 で は棒グ ラ フ 上部 の 数値

で 示 した ）， AIR 検査 で は 1型77．8％ ，
　 IL型 100％ ，

　 L
i，Eilユ00％，　 LD 型 94．4％，　D 型 93．8％，　 DI 型 1〔）0％，　 ILD

型87．5％で あり， 3型に渡 っ て陽性率が高値を示 し ，

陽性 率が 特別 に 低植 を示す群 は認 め られなか っ た．一

方 ， 卵白 RAST ス コ ア で は ス コ ア 2以 上 を陽性 と し た

場 合 ， そ の 陽性 率 は 1型 44．4％，IL 型 5（）．（｝％，　 L 型

33，3％，LD 型 22．2％ ，
　 D 型 6．3％ ，

　 DI 型 0 ％ ， 【LD 型

70．8％ で ， 症例数 の 少 ない DI 型 を除き，
ILD 型 ，

　IL 型，

1型 な ど即時型 を含 む 症例群 で は比 較的陽性率 は 高 値

で あ り， LD 型 ，
　D 型 など ，

　D 型 を含む 症例群で は陽性

率は 低値 で あ っ た．一方，AIR 検査 と IgE　RAST ス コ

ア との 関係を検討す る と ， IgE　RAST 陰性群91例中に

お い て ， 負荷試験 陽性群 が 47例 （51．6％）存在 し，そ

の うち AIR 検査陽性群 は 41例 （87．2％）で あ っ た （Fig ．

7）．

4）卵 白抗 原構成蛋 白， OVA ，
　 OM ，

　 LZ ，
（，T に お け る

抗原特異的 IL−2反応性検査 の 陽性頻度 に つ い て の 検

討

　鶏卵負荷試験陽性症例 に対 して，卵 白抗原を構成す

る OVA ，　OM ，　 LZ，　OT の 各 々 の抗原 で刺激し た 場合

に お り
．
る抗原特異的 IL−2反応性検査 の 陽性 頻度 に つ
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』
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ー
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』4ヲ6｝
．6％）

．8％）
．2％｝

7％）
．：1％）

．6％〕
・
郷  

　Fig，7．　C （匚rl
．
elati り r〕 a111011g 　igE　RAST ，　 oral 　pr 軋）vc）

・

cati ‘）Tl　test　and 　t丶IR　tcst　in　diagnose　of 　reievant

alltigen．

い て 検討 した と こ ろ ， 卵 白抗原 （EW ）で は ， 63，8％ ，

OVA で は54．8％ ，
　 OM で は5〔｝．7％，　 LZ で は62．9％，

OT で は66．2％ で あ っ た．

誓　察

　実際の 臨床 の 場 に お け る 抗原特異的 IL−2反応
’
性検

査
e］’12 ）a）有用性を知る た め に，鶏卵あ る い は鶏卵加

−
［：

食品摂取 に よ り症状の 発現あ る い は 増悪 を認 め る 小児

ア トピー
性皮膚 炎患児 に 対し鶏卵経臼負荷試験を施行

し ， 臨床症状 と患児 リ ン パ 球 の 鶏卵 白特異的 IL．2反応

性誘導 との 相関 に つ い て検討 を加え た．

　本検査の 結果 は ， 感度 が 9  ．7％，陽性的中率が 89．5％

と 高 い こ とか ら病 因抗原 の ス ク リ
ーニ ン グ検査 と し

て ，ま た特異度が84．〔〕％，陰性的中率が 85．7％ と比較

的高 い こ とか ら鶏卵 ア レ ル ギ
ー

の 確定診断の た め の検

査 と して有用 で あ る と考 え られた．

　従 来 の ア レ ル ゲ ン 検 索法 と の 比 較で は ， DIgE

RAST ， 2）皮膚試験 ， 3）経 口 負荷試験 に 較 べ 以 ドに

示 す相違 と 有用性が 認 め ら れ る．即 ち，ス ク リーニ ン

グ 検査 と し て これ ま で 用 い られ て きた lf吐清 中の 特異

IgE を測定 する 方法は ，血済中の 特異 IgE が検出 きれ

た場 合で も症状 との相関が 得ら れ な い 場 含が しば しば

認 め られ る ばか りで な く，食物ア レ ル ギ ー
の 病原抗原

の 検 査の場合は ， 負荷試験 に よ り症状 の 発現 が あ っ て

も検査値が陽性 と な ら な い 場合が 多い （感度 が低 い ）

こ とか ら ， 病因抗原の 検査 と して は ， 他の 所見 を 補助

的 に 参考 と して 総 合的 に 行わ れ な け れ ばな らな い ．実

際 ， 鶏卵 負荷 試験 を施行 し た 今 1
’
，・1の 検討で は，卵 自

RAE 　T ス コ ア と の 相関は ， 陽性碁準値が 2 の 場合 ，感

度は 37．3％ ， 特異度 は 88．〔［％ で あ っ た （Fig，5）．特異

度 は AIR 検査 法 とほ ぼ同等 で高値 をしめ したが，感度

は低値で あ っ た．こ れ らの 成績 は，鶏卵白摂取 で 症状

が発現す る に もか か わ らず ，
RAST 値 が 陽性 に な ら な

い 患児が 62．7％存在 す る こ と を示 し て い る．RAST 値

が陽性に も か か わ ら ず症状 が 発現 しない 症 例 は 少数

（17、6％）で あ っ た．即 ち，卵白 IgE　RAST ス コ ァ は

特異度 が 高値を示 す こ と か ら確定診断検査 と して 優 れ

て い る が感度が低値を示 づ こ と か ら ス ク リー
ニ ン グ検

査 と して は ト分 で な い と 考 え られ る．

　／nvivo の検査 と し て
・
般 に 用 い られ る皮膚試験で

は ， 感度は 低 く｝ 病因抗原 と な っ て い る ア レ ル ゲ ン で

検 査 を し て も陰性 と な る場合が しば し ば認め られ る．

今回 ， 対象群 か ら任意抽出 して 検討比較 した皮膚試験

（28例）に つ い て は ， 病因抗原の診断 に お け る特異度は

8工．3％ と比較的高値で あ っ た が，感度 （66．7％） は ，

本法 と比較 し て 高 い もの で は な か っ た．

　経［1負荷試験 に お い て は ， 試験 の 方法 に よっ て は ，

病囚抗原 となっ て い る ア レ ル ゲ ン で 負荷試験 を行 っ て

も結果が陽性と ならな い 場 合が認 め られ る が，食物 ア

レ ル ギー
の 病因抗 原 の 診断検 査 と して は ， 現 在 の と こ

ろ信頼性の 高い 検査 と考え られ る，しか しながら，こ

の 経 口 負荷試験 を行 う場 合に は， f間と時間と経費が

か か り ， ま た 患児の 負担 と リス ク が大 き い こ とか ら，

こ れ に 代 る iTi　 l，itroの 検査法 が待た れ て い る．

　鶏卵負荷試験 に お け る 症状出現型 と卵 白抗原特異的

IL−2反応性検査 と の 相関 に つ い て の 検討 を加 え る た

め
， 症状発現 を出現時間 に よ り即時型 （1 ），遅 発型

（L），遅延型 （D） の 3型 に 分類した、AIR 検査 で は，

3型 に 渡 っ て 陽性率が高値を示 し， 特別 に 陽性率 が 低

値を示 す群は認め られ な か っ た．
一

方， 卵白 RAST ス

コ ア に お い て ス コ ア 2 以 上 を陽性 と し た 場合，卵白

RAST ス コ ア陽性率は ， 症例数の少ない DI 型 を除き ，

ILD 型，　IL 型，1型 など即時型を含 む 症例群で は比較

的陽 性率は高値 で あ っ た．　 ・
方 ， LI）型 ，

　 D 型 な ど ， 遅

延塑 を含 む症例群 では陽性率は低値 で あ っ た．今 回得

られ た成績か ら，RAST ス コ ア が lgE を主体 とす る即

時型 ア レ ル ギ
ー

反応 を反映 して い る結果 で あ っ た と 考

え られ た が，AIR 検査 は そ れ に 加 え ， 遅発型及び遅延

型 ア レ ル ギ
ー

反応 をも反映し て い る検査 法 で あ る と考

え られ た．

　
．一・

方，対 象群 を IgE　RAST 陰性群 と陽性群に 分け て

検討 し た場合，IgE　RAST 陰性群 に ，負荷試験陽性群

が 約5〔）％含まれ，これ ら の群は IgE　RAST で は抗原診

断不可能 で あると考えられ た が ， こ れ ら の群に お け る
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AIR 検 蒔は87．2％ の 痘：例 で 陽性 で あ っ た （Fig．7）．即

ち，且gE 　RAST で 抗原診断不可能 な症例の診断が AIR

検査 で 補足 す る こ とが 可能 で あ る と考 え られ た．ま た

こ れ らの 結果 は，IgE　RAST が ，
　 D 型 を含む 症：状発現

型 で抗原診断率が低 くな る とい う前述の 結果 を 支持す

るもの で ある と 考え られた．

　臨床 の場 で 用 い う る ア レ ル ゲ ン 検査 の 方法は 他 に も

血 清中 の 特異 IgGlの 測定 な ど が研究され て い る が ， 現

在の と こ ろ
一

般の臨床の場で 確立 さ れ た 方法 で は な

い ．

　 今回 の検討 で ， 本法 で は 鶏卵 ア レ ル ギ
ー

の 診 断 に 全

卵 白及び OVA な ．ビ 5抗原 を 用 い た が ， 症 例 の な か に

は ， OVA な ど各卵白構成成分 の AIR が陽性に もか か

わ ら ず， 卵白の AIR が陰件の 症例が 認 め られ た。ま た，
一

方，各卵 自構成成分 の AIR が 陰性 で か つ ，卵 白 の

AIR が陽性 の 症例が認 め られ た，後 者で は検査 し た各

卵 白構成成分以外 の 卵 自構成成分 が AIR 検脊 に 反応

した と考え られ た．前者で は，AIR に 反応で き た卵白

構成成分 が 含 ま れ て い る卵白は構成成分 の 濃度 が 反応

に十分で な か っ た た め に 見掛け上陰性と な っ た と考え

ら れ た （各卵自構成成分 の A 【R が有意 に 誘導 さ れ る抗

原濃度は 100μg／m1 で あ る が ， 卵 白の そ れ は 500μg〆

ml ，　 Fig．2｝．卵 白構成成 分の な か に は ， 今 回 検 討 した

4成分以外 に も， AIR が 有意 に 誘 導 さ れるた め の 抗原

濃 度を高 くす る こ と に よ り，卵自 そ れ 自体 で は 反 応 で

き な い が 構成成分 で 反応 が 誘導 さ れ る もの が 存在する

と考えられ る．しか しなが ら， そ れ ら の 抗原数 を無制

限 に 増 や す こ と は 検 査の 性格 ヒ無理 が ある と考えられ

る．今回 の 研究 で は 5抗原 の 構成 で 比較的臨床診断に

有用 な結果が 得 られ た が ，抗原 の 選択 と構成は 今後 さ

らに 詳細 な検討が 必要 で あ る と考え ら れ る．

　 本法 は 初 t．，it｝’o の バ イオ ア ッ セ イ で あ る こ と か ら，

今回の研究で ， 患 者か ら検体を採取す る時0）注意点が

必要 で あ る．即ち，1）患児が ウ イル ス な どの 感染症 に

罹患して い な い こ と ， あ る い は ， 罹患後 2〜 3週間を

経 過 して い る こ と，2） ス テ ロ イ ドな ど の 免疫抑制剤 や

ケ トチ フ ェ ン な どの 抗ア レ ル ギー剤を服用 し て い な い

こ と
1 “，3）食物除 去 に よ る治療 を され て な い こ と 鵬

卵除去に よ り症状が 少しで も改善して い る場合 ， む し

ろ反応 が 陰性化する）な ど で ある．実際，鶏卵負荷試

験 で 陽性で あ る に も か か わ らず検査 が 陰性と な っ た 症

例 は，対象か らは 除外 した ス テ ロ イ ド剤投与中の 5症

例 （成績は 示 して い な い ）， 病因抗原除去中 の 症例 〔症

例 105，Ieg，110，　 Table　 1），感染症罹患後 の 症例 （症

例 No ，ユ06＞に み ら れ た．また
一・
部の 症例 で は 負荷試験

が陰性だ っ た に もか か わ らず反応 が 陽性 に 出 る 数症例

が 認 め られ た が
， 対象中に混在 した ウ イ ノレス な ど の 感

染症罹患後 （症例 111， ll2）や抗 7 レ ル ギ
ー

剤 （ケ ト

チ 7 エ ン ）経 口 投 与中lll後 1〜 2週間の 患 児 （症例 10．1，

1〔｝7， 1〔｝8， 125）に み ら れた．こ れ ら の検脊陽性症例が

出現す る理 由 は 不 明 な 部 分 も あ る が ， 今回の 研 究 は
一

回の 負荷試験 だ け施行 した もの であ っ た こ とか ら再度

の 負荷検査 で反応が陽性に出る可能性も考え られ た，

負荷検査 が 陰性 で あっ た場合 に お い て も本検査 が陽性

で あ っ た場合は ， 何ら か の ア レ ル ギー症状を有す る 症

例 で は，病因抗 原 と な っ て い る 可能性を考え る必要が

あ る と考え られ た．今回 の 研究で は，病因抗原除去中，

感 染症罹患後，抗 ア レ ル ギー剤経口投与後の 前述1〔〕症

例 を対象症例に含め て処理 した． こ の よ う な 統計処理

に もか か わ らず感度 と 特異度 は， こ の 検査法 を用 い て

病因抗原の診断を 行 う場合十分 に 高い 結果 で ある と 考

え られ た．しか し なが ら，こ れ らの 症例 は，検査時 に

お い て注意す べ き症例 と し て留意が 必要で あ る と考え

ら れ る．

　本研究 の
．・

部 は 環 境 庁，文 部 省科 学研 究 費 お よ び旗 影 会

研究助成金に よ っ た．
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CORIL'I.ATION  OI-' IN'F};iRI.EUK]N-2 {IL.L)) RESPONSIVENESS  BY  EGG

  WIIITE.STIMULATED  LYMPHOCYTES  WITH  HE.N EGG  OR,XI.

          PROVOCATION  TEST  IN  ATOI)IC  CIILLDREN

    Takeshi Noma'',  Izunii }r'oshizawa'), Kuniteru  Kou'', Yutaka  Kawanoi',  Takaomi  )v'IinetaL',

           IIiroshi Odajinia"}, Yasuhiro  Kabasawa"),  Kakehiko  TV'Iatsui", Junichi Yatn6),

                 Kunio IcliikawaT], Tokuko  )v'lukoyaRia" ancl PL4inoru Baba7)

          L)el>artmenl tll' Rtdiatjics, 
")Saita7na

 IVedicat Sc'hooL 
21lannou

 Centiul llospitaL

                
3'Minami

 Rtkuoha 1ft)spilal, 
"'Otofi

 Lll,spitaL 
5'fl)s'hi}na

 H"sPital,

               
G]7kJk.yo

 Medical and  1)enlal (Jniversit.1,, 
7)L)oai

 ,l4einorial  llos7bital

   One  hundred ancl  twenty  fivc cases  of  atopic  children  such  as  at{)pie derniatitis and  bronchial usthn]a

"Tere  orally  provocated with  rare  hen egg  ever]f'  20 minutes  one  by one  upto  the whole  amount.  In one

wczek  observati,/m  75 c3ses  showed  any  symptoms  of  alIergy  including eruption  and  exacerbatien  of atopic

eczema  in an  iinmecliate, late, and!or  de]ayed responses.

   Frequency of  positive egg  ",hite-induce  IL-2 responsiveness  test in patients with  positive oral

provocation  was  90.7%  t68 out  of 7'5 cases;  sensitivity),  That of negative  test in patients with  negative

provocation  was  84 .0"..' {42 out  of  50 cases;  specificityi,  }n contrast,  specificity  of tgE RiXST  for egg  white

weTe  88. (]9.6 coinparable  to the va]ue  of  ant{gen-specific  II.-L) responsiveness  (AIR} test, but the  specificity

was  Ioxvev vaiue  (37.3%) for screening  the etiolc)gical  antigens  as  compared  to that of  AIR  test

   High frequency of  positive egg  white-in{luced  lI.-2 responsiveness  te$t "'as  observed  oN'er  an  immedi-

ate, late and  dela},ed resposes,  while  lo"' frequency ef  positive IgE RAST  for hen egg  was  observed

largely in patients showing  delayed but not  imTnediate response.  The  results  indjcate that IgE RAST  in

this study･ reflects  lgE-mediatecl iininediate type  h)'persensitivity, whereas  iXIR  test reflects, in addition  to

imn]ediate responses,  Iate and  clelayed  type hypersens{tivity.

   The  combined  resu]ts  suggest  that AIR test in hen egg  a]lergy  is a useful  Tnc'thod  i7･t vitro  for both

screeing  and  deterrr]ining etielogical  allergens,  anchnight  be able  to substitute  for provocation  test i" c,it./o

for which  niany  times, ]abours, expenses,  and  patients' risks  are  required,  anc]  to  cover  IgE RAS'I' which

fails Lo determine etiological  allergens  Ln 62,7% of  patients with  pesitive eral  provecation.


