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要 旨

生ワクチン接種後のアレルギー反応がゼラチンに対するアレルギーであることがわか り, 近年問題となってい

る. 今回, 我々はアレルギー患児のゼラチンに対する感作状況と全体 としての健康人のゼラチンアレルギーの頻度

を知るために, ゼラチン特異IgE抗体を測定した.

ゼラチンに対する特異的IgE抗 体はアレルギー患児で219例 中5例(2.3%)に 陽性で, 健常児(0-15歳 代)で は

551例 中で1例(0.18%)に 陽性であり, アレルギー患児において有意に陽性率が高かった. 陽性児の内訳は重症ア

トピー性皮膚炎3例, 喘息患児2例 であった. ゼラチンに対する特異的IgE抗 体陽性児の5例 はいずれもゼラチン

を含んだワクチン接種後に副反応を認めた事はなく, ゼラチンを含む食物に対しても臨床的にアレルギー症状は

なかった. また, 健常児296例 で麻疹ワクチン接種前後にペア血清でゼラチン特異的IgE抗体を検索 したが, 抗体が

産生されたものはいなかった.

は じ め に

これ までMMRワ クチ ン接種後に認め られ るアナ フ

ィラキ シー反応が報告 されて きた1)が, この ア レルギ

ー反応 はワクチ ン成分 またはワクチ ン内に混入する鶏

卵成分が, 原 因 アレルゲ ンと考え られてきた1).し か

し, 臨床 的に卵アレルギーの認め られない子供たちに

も同様 の反応が報告 されてお り2), Kelsoら はMMRワ

クチ ン接種後にアナフィラキシー反応をおこした患者

血清中に, ゼ ラチ ンに対す るIgE抗 体 が存在す ること

をImmuno blotting法 で 明 らかに し3), 阪 口 らはゼ ラチ

ンを含 んだワクチ ンや食物摂取後の即時型反応 と, ゼ

ラチ ンに対するIgE抗 体 との関連 を報告 している4)-6).

この ように, ワ クチ ンに安定剤 として使用 されるゼラ

チ ンが, アナフィラキシー反応を含んだアレルギー反

応の原因アレルゲ ンとなることが近年報告されてきて

お り問題 となっている. 今 回, 我 々 はアレルギー患児

のゼ ラチンに対する感作状況 と全体 としての健康人の

ゼラチ ンア レルギーの頻度を知 るために, ゼ ラチン特

異IgE抗 体 を測定 した.

対 象 と方法

対象 とした血清を表1に 示 した. 東 京医科大学小児

科外来通 院中のアレルギー患児219例, 1994年 か ら北

里研究所に保管されていたアレルギーのない0歳 から

15歳 までの血清551検 体 である. ア レルギー患児の年

齢 は4ヵ 月か ら15歳 で, ア レルギー疾患の内訳 は, 気

管支喘息51例, ア トピー性皮膚炎148例, 気 管 支喘息

とア トピー性皮膚炎合併20例 である. さ らに生 ワクチ

ン中のゼラチ ンが免疫原となるか どうかを検討するた

めに1歳 か ら3歳 までの健常児296例 に おいて麻疹 ワ

クチ ン接種前後のペァ血清でゼラチ ン特異IgE抗 体 を

測定 した.

ゼ ラチ ン特 異IgE抗 体 は 阪 口 の 報 告 に よ り

F1uorometric Indirect enzyme linked immunosorbent assay

(ELISA)法 を用 いて測定 した7)8).概 略 を図1に 示 し
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た. ウ シゼラチ ンを10μg/mlに して100μlを プ レー

トにcoatingし, 血 清10倍 希釈 で3時 間反応 させたのち

にβ-ガ ラク トシダーゼでラベルした抗 ヒトIgE抗 体

をovemightで 反 応させたあ と4-MUβ-Dガ ラク トシ

ドを加 えた. 2時 間で反応 を停止 させ, 蛍 光強度 を測

定 し標準血清 と比較測定 し, 0.35Ua/ml以 上 を陽性 と

した.

ま た気管支喘息の重症度は小児アレルギー研究班の

判定基準9)に, ア トピー性皮膚炎の重症度は吉 田の分

類10)に従 った.

結 果

ゼラチ ン特異IgE抗 体 陽性率 を表2に 示 した. ア レ

ルギー患児では219例 中5例(2.3%)に 認 め られ, 健:

常児551例 中ではゼラチ ン特異IgE抗 体 は1例(0.18%)

に のみ陽性で, ア レルギー患児において有意に高い陽

性率(P<0.01)を 示 していた. さ らに, 1歳 か ら3歳

までの健常児296例 において, 麻疹 ワクチン(AIK-C)

表1. ア レルギー患児219例 と健常児551例 の 内訳

計 219例 551例
＊ア レルギー患児の内訳 気 管支喘息51例, ア トピー性皮 膚炎148例, 気管支喘息 ア トピー性皮 膚炎合併20例

表2. ゼラチン特異IgE抗 体陽性率

1) ア レルギー患児5例/219例 (2.3%)

P<0.01

健常児 1例/551例 (0.18%)

2) 健常児麻疹 ワクチ ン接種前後 (年齢1-3歳)

(AIK-C)

0例/296例

図1. ゼラチン特異IgE抗体の検出方法
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接種前後のペア血清でゼラチン特異IgE抗 体を検索し

たが, 全例ゼラチン特異IgE抗 体はワクチン前後で検

出されなかった. ゼラチン特異IgE抗 体陽性の健常児

の1例 は4歳 女児 で, ゼ ラチ ン特異IgE抗 体は

1.48Ua/mlで あ った. これ までの予防接種では副反応

の既往はな く, ゼ ラチ ンを含む食物に対 し臨床的にア

レルギー症状はなかった. ア レルギー患児のゼラチン

特異IgE抗 体 陽性者5例 を表3に 示 した. 3例 が重症

ア トピー性皮膚炎で2例 が気管支喘息児であった. 総

IgE値 は全員1000U/ml以 上 と高値 で, 卵 白に対す る

RAST値 は ア トピー性皮膚炎患児(Case2, 4, 5)で3以

上であった. Casel, 2, 3の 患 児ではこれまでの予防接

種では副反応の既往 はなく, ゼ ラチンを含 む食物に対

し臨床的にア レルギー症状はなかった.

Case4の5ヶ 月の重症ア トピー性皮膚炎男児では総

IgE値 が8500U/mlと 高値 で, 卵 白に対するRAST値

は3で あ りその他の食餌, ハ ウス ダス ト, ダ ニなどの

吸入抗原に対す るRAST値 は陽性 を示 していた. この

患児 は, 現 在1歳4ヶ 月であ り, ゼ ラチ ンを含む食物

を禁 とし, まだ予 防接種は開始 してお らず, 経 過観察

中である. またCase5の1歳10ヶ 月 の重症ア トピー性

皮膚炎の女児は, 総IgE値 が12000U/mlと 高値で, 卵

白 に対するRAST値 は6で あ りその他 の食餌, 吸 入の

抗原 に対するRAST値 は陽性 を示 していた. この患児

表3. アレルギー患児におけるゼラチン特異IgE抗 体陽性児の内訳

N. D.: not done J. E.: Japanese Encephalitis AD: Atopic Dermatitis BA: Bronchial Asthma

図2. Case5に おけるゼラチン特異IgE抗 体 の経時的推移

ゼラチン特異IgE抗体は年齢と共に低下傾向を示している

■(severe AD)
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においては経時的にゼラチン特異IgE抗 体を測定した

(図2). これまでの予防接種歴はポリオ, 三種混合が

2回 まで済んでおり, 副反応もなくゼラチンを含む食

物に対しても臨床的にアレルギー症状は認めていなか

った. 2歳 時に風疹ワクチン, 4歳 時に充分な監視の

もとで麻疹ワクチン(AIK-C)接 種を行ったが, 副反応

もなく無症状であった. ゼラチン特異IgE抗 体はワク

チン接種後上昇を認めず, 次第に低下傾向を示してい

た.

考 察

生ワクチン接種後のアナフィラキシーを含む即時型

反応の原因は, 主 としてワクチンに含まれるゼラチン

であると考えられている.今 回, 1歳 から3歳 までの

健常児296例 において, 麻疹ワクチン(AIK-C)接 種前

後のペア血清でのゼラチン特異IgE抗 体は全例ワクチ

ン前後でも検出されなかったことより生ワクチン中の

ゼラチンの免疫原性は低いと考えられる. しかし阪口

らは麻疹, ムンプスワクチン接種後に即時型反応をお

こした3例 の患児の経時的なゼラチンIgE抗体を測定

しているが11), 3人 ともゼラチンを含んだ3種 混合ワ

クチンを接種 しており, 次第にゼラチンに感作されその

後の生ワクチン接種がブースター反応となった可能性

を指摘 している. 現在のDPTの ように免疫原性を高め

るためにアジュバントとともに微量に含まれるゼラチ

ンを数回接種する条件では, 基礎にアレルギー素因を

有するこどもがゼラチンに感作されていく可能性を否定

できない12).またアレルギー患者は健常人に比較して

高分子の糖や蛋白の吸収が充進しているとの報告13)14),

さらにアトピー性皮膚炎がゼラチンの制限により改善

を認めたとの報告15)等よりアレルギー素因のあるこど

もではゼラチ ンの腸管からの感作 も考える必要もあ

る. 我々のCase4はDPTワ クチン接種前でもすでにゼ

ラチンに対するIgE抗 体が陽性であり腸管感作の可能

性を支持するものである. さらにCase5の 症例はゼラ

チン特異的lgE抗 体が次第に低下してはいるが, 今後

もゼラチンを含んだ食物の摂取やゼラチンを含んだワ

クチン接種時には配慮が必要と思われた.

我々はゼラチンアレルギーの頻度がアレルギー児お

よび非アレルギー児(健 常児)で 差があるかどうかを

知るためにゼラチン特異IgE抗 体を比較検討 した. 今

回健常児は0歳 から15歳 までを対象とした. また我々

は同時に90歳 代までの健常人の血清, 合計1591例 の

ゼラチン特異IgE抗 体を測定したが, 全例陰性であっ

た. このように健常人ではゼラチン特異IgE抗 体がほ

とんど検出されず, アレルギー患児は健常児より有意

にゼラチン特異IgE抗 体陽性の頻度が高かった.ゼ ラ

チンによる副反応はアナフィラキシーを含んだ即時型

反応と, 遅延型反応が存在する. 一般的に即時型反応

にはIgE抗 体が関与していると言われているが, ゼラ

チンに対する感作の有無についてはゼラチン特異IgG

抗体や細胞性免疫反応(リ ンパ球増殖反応やIL-2反応

試験)の 検討も必要であると思われた.
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DETECTION OF SPECIFIC IgE ANTIBODIES TO GELATIN IN HALTHY AND ALLERGIC CHILDREN
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Gelatin in live vaccines has been considered to be a major substance to induce allergic reactions. In the present study, we

measured anti-gelatin IgE antibodies in healthy and allergic children to clarify the sensitization with gelatin in childhood.

Anti-gelatin IgE antibody was detected in one of 551 healthy children (0.18%) and 5 of 219 allergic children (2.3%).

Among 5 allergic children, three had severe atopic dermatitis and two had moderate bronchial asthma. No allergic reaction

was observed in all five children, when they was immunizated with gelatin-contained vaccines and foods containing gelatin.
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