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要 旨

該当食物 に対す る特異IgE抗 体 陽性の13人 の食物アレルギー児 と対照 として5人 の非ア トピー児にそれぞれ21回

と5回 の経口食物負荷試験 を行い,誘 発 される症状の有無 と血漿 ヒスタ ミンお よび トリプターゼ濃度の推移につい

て検討 した.血 漿 ヒスタ ミンおよび トリプターゼ濃度はRIA法 に より食物負荷後240分 まで経時的に測定 した.

その結果,負 荷陽性群 のうち即時型の誘発症状 を認めた症例 において平均血漿 ヒスタミン濃度は負荷後120分 に

ピー クを示 し,負 荷前に比べて負荷後120分 と240分 に有意な上昇 を認めた(P<0.01).平 均 血漿 トリプターゼ濃度

は負荷後240分 に ピー クを示 し,負 荷前に比べ負荷後240分 に有意な上昇 を認めた(P<0.01).な お対照群 において

は血漿 ヒスタ ミンお よび トリプターゼ濃度の有意な変動 を認めなかった.

 今 回の結果 より,食 物負荷前後での血漿 ヒスタミンおよび トリプターゼ濃度の測定は,食 物負荷試験において客

観 的な指標 となる可能性 を示唆 した.

は じめに

食物アレルギーの診断は,誘 発歴,血 清特異IgE抗

体,皮 膚テス トなどを参考 にしなが ら最終的には該 当

食物の除去 ・経 口負荷試験による過敏症状の有無によ

って確定 される.し か し,こ の除去 ・負荷試験 は主観

的評価に もとつ くものであ り,検 者によっては判定が

異なることも想定され る.そ こで今回我々は,食 物ア

レルギー児に対 して負荷試験を実施し,その前後でchem-

ical mediatorで あ る血漿 中の ヒスタミンおよび トリプ

ターゼ濃度 を経時的に測定 し,食 物負荷試験での客観

的指標 となるかにつ いて検討 を加 えたので報告す る.

対 象および方法

1.対 象

昭和大学小児科 に入院 した特定食物に対す る過敏症

状の出現,あ るいは除去による過敏症状の改善の既往

があ り,か つ特異IgE抗 体 が該当食物に陽性 を示す1

歳6カ 月か ら14歳(平 均4.3歳)の 食物ア レルギー児13

例 を対象 とした(食 物アレルギー群)(Table1).ま

た,1歳9カ 月から10歳(平 均4.8歳)の 肺炎や気管支

炎で入院し,す でに主要症状が消失 し,か つ検査値が

正常にもどった患児5例 を対照 として用いた(対 照群).

なお これらの患児はいずれ も血清IgE値 は正常範囲に

あり,主 要食物,ダ ニに対す る特異IgE抗 体 が陰性で

ア トピー疾患の既往歴 と家族歴のない児である.

食物アレルギー群13例 の基礎アレルギー疾患はア ト

ピー性皮膚炎が9例 であ り,こ の うち1例 は葺麻疹,

3例 は気管支喘息,1例 は葬麻疹 と気管支喘息 を合併

している.ま た,13例 中4例 は気管支喘息のみの症例

であり,い ずれも該 当食物の除去で発作の軽減が確認

されている.

2.方 法

Abbreviations : Dermatophagoides pteronyssinus, 

EIA : enzyme immunoassay, IgE : immunoglobulin 

E, RAST : radioallergosorbent test, RIA : radioim-

munoassay
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Table 1 Backgrounds of patients with food allergy

食物アレルギー見13例 について入院前よ り該当食物

の厳格除去を継続 している児については入院後 も引き

続き厳格除去 とし,入 院前に該 当食物の厳格除去が行

なわれていない児においては,入 院後負荷試験 まで2

週間は厳格除去を行 った うえで該当食物の負荷試験 を

施行 した.ま た,入 院前 より服用 中の抗アレルギー剤,

抗 ヒスタ ミン剤 については,入 院後負荷試験 まで少な

くとも1週 間中止 した.負 荷試験は卵12回,牛 乳6回,

小 麦2回,米1回 の合計21回 施行 した.ま た負荷試験

当日はすべての薬剤 を中止 し,測 定終 了時まで負荷 食

物を除いて絶飲食 とし,午 前中に行 った.負 荷食物の

投与量については,個 々の症例 において過去の誘発歴,

RAST scoreな どを参考 として,卵 はかたゆで全卵1/

8個か ら半熟全卵1個,牛 乳は200mlか ら400mlの 範囲

で,ま た小麦はゆでうどん220g,米 は米飯220gと し,

open challengeに よる単 回経口負荷 とした.対 照群5

例 について も同様の方法で,卵 はかたゆで1個,牛 乳

は200mlを 投与量 として,卵1回,牛 乳4回 の合計5回

経口投与し,食 物ア レルギー群 と比較 した.

食物負荷前後での血漿 ヒスタ ミンお よび トリプター

ゼ濃度測定のための検体 の採取は,負 荷30分 前 に非検

者の肘静脈に20Gの 留 置針でヘパ リン加生理食塩水の

入った採血用ルー トを確保 し,食 物負荷前,負 荷後5

分,15分,30分,60分,120分,240分 に採血 し,直 ち

に冷却 したEDTA-2Naの 入 ったプラスチックチュー

ブに移 し,4℃,1000xgで10分 間 遠心 したのち血漿の

上部1/3を 標本(採 血後20分 以 内に分離完了)と して,

測定 まで-40℃ で保 存した.な お,血 漿中ヒスタ ミン

濃度はImmunoteごh社 製 のキッ ト(測 定感度0.5nM)

を用 いてradioimmunoassay(RIA)に よ り測定 した.

また,血 漿 中の トリプターゼ濃度は,食 物負荷前,負'

荷 後60分,120分,240分 についてPharmacia社 製 のサ

ン ドイッチ法によるRIAキ ッ ト(測 定感度0 .5μg/l)

を用 いて測定 した.な お トリプターゼ濃度については,

感 度以下の測定結果は,便 宜上0.5μg/lと して統計学的

処理 を行 った.検 定はWilcoxon rank-sum testな ら

びにWilcoxon signed-rank testを 用 いて行 い, p<

0.05を 有 意 とした.

結 果

1.食 物 負荷後の誘発症状および症状発現時間

食物アレルギー児13例 に対する21向 の 食物負荷試験

において9例 に過敏症状が誘発 され(負 荷陽性群),12

例 は何等症状が出現 しなかつた(負 荷陰性群).負 荷 陽

性群9例 の誘発症状の内訳は,5例 が 皮膚症状のみ,

3例 が皮膚症状 と消化 器症状,1例 が皮膚症状 と呼吸

器症状 であった.皮 膚症状は掻痒,紅 斑,膨 疹,皮 疹

の悪化 など,消 化器症状は腹痛,嘔 吐,下 痢,呼 吸器

症状は咳噺,喘 鳴な どであった.ま た,過 敏症状が発

現 し始めた時間は,0～30分 に2例,30分 ～1時 間に

1例,1～2時 問,2～4時 間,4～24時 間におのお

の2例 ずつであった(Table 2) .

2.食 物 アレルギー群(負 荷 陽性群,負 荷陰性群別)

と対照群 における血漿 ヒスタ ミンお よび トリプターゼ

濃度の変動

Table 2
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Fig. 1 Changes in plasma histamine concentra-

      tions in patients with positive and negative 

      food challenges.

食物アレルギー児の食物負荷前後におけ る血漿 ヒス

タミンおよび トリプターゼ濃度の経時的変動 を負荷陽

性群 と負荷陰 性群に分けて検討 した結果では,負 荷前

の血漿 ヒスタ ミン濃度 は負荷陽性群 は2.60±0 .88nM

(nmol/l)(mean±SD),負 荷 陰性群は1.79±1.04nM,

対 照群は1.06±0.11nMで あ り,負荷陽性群 では負荷陰

性群や対照群に比べて有意に高値 であった.負 荷陰性

群 において も対照群 に比べ高値であったが有意差 はな

かった.ま た,負 荷後の同時刻におけ る血漿 ヒスタ ミ

ン濃度 もすべての時刻において負荷陰性群,対 照群に

比べ負荷陽性群 で有意に高値 であった.負 荷陰性群 と

対照群 では,負 荷後の血漿 ヒスタミン濃度はすべての

時刻において負荷陰性群 で対照群に比べて高値であっ

たが有意差はなか った.負 荷 陽性群では負荷前 と比べ,

負荷後120分 に ピークを認め,負 荷後120分 に7.42±9.62

nM,240分 に4.66±1.27nMと 有 意な上昇 を認めた.負

荷陰性群では負荷前 と比べ負荷後に血漿 ヒスタ ミン濃

度の上昇 を認め なかった.対 照群 において も負荷前後

で血漿 ヒスタミン濃度にほとんど変動を認めなかった.

Fig.1)

次 に負荷前の血漿 トリプ ターゼ濃度は負荷陽性群,

負荷陰性群,対 照群の三者間で有意差 を認めなかった.

しかし,負荷 陽性群では,負 荷後240分 に0.67±0.17μg/

lと 負荷前 と比べ有意な上昇 を認めた.一 方,負 荷陰性

群では負荷前 と比べ負荷後に血漿 トリプ ターゼ濃度の

変動 を認めなか った.同 様に対照群においても負荷後

に血漿 トリプターゼ濃度の変動 を認めなかった(Fig.2).

Fig. 2 Changes in plasma tryptase concentrations 

      in patients with positive and negative food 

      challenges.

3.即 時型,非 即時型誘発症状別での血漿 ヒスタ ミ

ンおよび トリプターゼ濃度の変動

負荷陽性群 をさらに誘発症状が2時 間以内に発現 し

た即時型(n=5)と2時 間以降に発現 した非即 時型

(n=4)の2群 に分けて検討 した.負 荷前の血漿 ヒス

タ ミン濃度は,即 時型群では2.94±0.82nM,非 即 時型

群では2.18±0.75nMで あ り有意差はなかった.しかし,

即 時型群 においては,負 荷後120分 に10.34±12.00nM

とピー クを示 し,負 荷後240分 に4.88±0.87nMと 負荷

前に比べて有意 な上昇を認めた.非 即時型群において

も負荷後240分 に4.38±1.60nMと 負荷前に比べて血漿

ヒスタ ミン濃度の上昇傾向 を認めたが有意差はなかっ

た(Fig.3).

一方 血漿 トリプターゼ濃度 については
,負 荷前は即

時型群,非 即時型群で有意差 を認めなかった.し か し,

即 時型群 においては,負 荷後240分 に0.75±0.18μg/lと

ピークを認め,負 荷前に比べて有意な上昇 を認めた.

非即時型群においては負荷後 に有意な上昇 を認めなか

った(Fig.4).

次 に即時型の誘発症状 を呈 した個々の症例について,

誘発症状 ならびに症状発現時間 と血漿 ヒスタ ミンおよ

び トリプターゼ濃度の上昇 との時間的関係 について検

討 した.そ の結果,誘 発 された過敏症状が ピー クを示

す時間 と血漿 ヒスタ ミン濃度が ピー クを示す時間はほ

ぼ一致 していた.し か し,誘 発症状が出現 し始め る時

間 と血漿 ヒスタ ミンおよび トリプターゼ濃度がピーク

を示す時間との間には一定の傾 向は認められなかった.
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Fig. 3 Changes in plasma histamine concentra-

      tions in patients with immediate and non-

      immediate reactions after food challenges.

Fig. 4 Changes in plasma tryptase concentrations 

      in patients with immediate and non-

      immediate reactions after food challenges.

また血漿 トリプターゼ濃度が ピー クを示す時間は,血

漿ヒスタミン濃度が ピー クを示す時間に比べ遅れてい

た(Table 3).

考 案

アレルギー疾患での抗原誘発試験 におけ る血漿 ヒス

タミンの変動につ いては,す でに気管支喘息や寒冷蕁

麻疹患者などを対象に数多 く検討されている.そ れら

の結果はいずれ も抗原負荷後に血漿 ヒスタ ミン濃度が

上昇することを報告 している.し か し,食 物 アレルギ

一患者における食物負荷前後 での血漿 ヒスタ ミンの変

動についての報告は少ない1,2,3).Bellantiら は1)は食物

ア レルギーの疑われる患者に皮下注における食物負荷

を行 い,負 荷後30分 まで経時的に酵素アイソ トープ法

により血漿 ヒスタミン濃度 を測定 し,誘 発症状を認め

た患者では,負 荷後3～10分 に上昇す ることを報告 し

ている.ま たAtkinsら2)は,食 物ア レルギー患者に経

口的に抗原負荷試験 を行ない,経 時的に酵素アイソ ト

ープ法によって血漿 ヒスタミン濃度を負荷後60分 まで

測定 している.そ れによると,劇 的な誘発症状 を認め

た患者のみに,負 荷後30分 に血漿 ヒスタ ミン濃度の上

昇 を認めたものの,誘 発症状が軽微 な患者においては,

上昇 を認めなかったと報告 している.さ らに,Sampson

ら3)は,食物 アレルギーが疑 われるア トピー性皮膚炎児

に,二 重盲検法による経 口食物負荷試験 を行ない,EIA

法 に より血漿 ヒスタミン濃度 を負荷前後で測定 してい

る.負 荷後の血液 は,誘 発症状 を認めない場合 には負

荷後30分 で採取 され,誘 発症状 を認めた例 では誘発症

状出現直後,15分,30分 後 に採取 された.ま た誘発症

状はすべて負荷後10～90分 以 内に出現 したという.そ

して,負 荷後の血漿 ヒスタ ミン濃度 は,プ ラセボ投与

例,負 荷試験で誘発症状が出現 しなかった例 では上昇

せず,負 荷試験で誘発症状が出現 した例 のみに負荷後

に血漿 ヒスタミン濃度の上昇 を認めたと報告 している.

これ らの報告においては,血 漿 ヒス タ ミン濃度は負荷

後比較的短時間に上昇 を認めている.し か しなが ら,

食物負荷後の血漿 ヒスタミン濃度は,短 時間の経時的

変化で しか検討されてお らず,比 較的長時間におよぶ

経時的変化 を観察 した報告はない.

Table 3 Relation between symptoms and plasma 

       histamine and tryptase concentrations in 

       patients with immediate reactions after 

       food challenges.
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今回の我々の検討は,食 物負荷後240分 まで経時的に

血漿 ヒスタ ミン濃度 を測定 してお り,そ の結果,負 荷

陽性群 で抗原負荷直後にわずか な血漿 ヒスタ ミン濃度

の上昇す る傾向を得 ているものの有意ではなかった.

む しろ抗原負荷後120分 に ピー クを認め,負 荷後120分

と240分 に負荷前 と比べ血漿 ヒスタミン濃度の有意な上

昇を認めた.こ のことは,抗 原負荷後短時間に上昇す

る血漿 ヒスタミンは,お そ らく摂取 した食物抗原が腸

管粘膜での反応の結果,肥 満細胞 より遊離 し血中に吸

収 された もの と推定 され る.し か し,血 漿 中のヒスタ

ミンは非常に速やかに代謝され4)5),半 減期 は数分以内

と非常に短い.消 化管内に注入されたヒスタ ミンの大

部分は,門 脈循環,腎 循環により代謝される6)ために,

消化管の肥満細胞か らの ヒスタミン遊離だけでは,血

漿 ヒスタ ミン濃度 を上昇 させ うるには十分でない と考

えられる.ま た,最 近 では摂取された食物蛋白は完全

には消化 されないで抗原性 を有 したまま循環系へ侵入

す ると考 えられている.こ れ らの ことを考 えあわせ る

と,今 回の結果で,従 来の報告 よりも遅れて血漿 ヒス

タミン濃度の上昇 を認めたことに関 しては,負 荷 され

た食物が消化過程 を経た後 も抗原性のある高分子 とし

て小腸よ り持続的に吸収され,循 環系を介 して皮膚や

肺などの標的臓器に到達 し,そ こでの肥満細胞 よりヒ

スタ ミンが遊離 している可能性 を推測 させ るものであ

る.こ とに今回の症例 をさらに誘発症状の有無,即 時

型,非 即時型の誘発症状で分 けて検討すると,即 時型

の誘発症状を認めた症例 で血漿 ヒスタミン濃度が有意

に上昇す ることか ら食物アレルギー児での食物抗原負

荷試験では,即 時型反応を呈す る児であって も少 なく

とも負荷後4時 間程度 までの血漿 ヒスタ ミン濃度の測

定は必要であ り,そ の測定は負荷試験において臨床症

状 という主観的評価のみならず客観的指標 として用い

ることが可能ではないか と考 えられる.

今 回負荷 された食物は,い ずれ も本来 ヒスタミンの

含有量は少ないものばか りであ り7),摂取 した食物 中の

ヒスタ ミンの影響 は少ないと考えられたが,血 漿 ヒス

タ ミンの生理的な変動 として食物摂取1～3時 間後の

上昇が報告 されている8).そ こで我々は,非 ア トピー児

において も検討 を行なった.し かし,血 漿 ヒスタ ミン

濃度 は,食 物投与後においても有意な上昇 を認めなか

った.

次 に同一症例について血漿 トリプターゼ濃度の変動

では,食 物負荷試験前に比べて負荷後240分 で有意な上

昇 を認めている.さ らに誘発症状の有無 と即時型,非

即時型の誘発症状 で分 けた検討においては,即 時型の

誘発症状 を認めた症例 で,血 漿 トリプターゼ濃度が有

意に上昇 した.

トリプターゼは1981年 にSchwartzら9)に よ りトリプ

シン様中性プロテアーゼ として精製され,生 体 内では

肥満細 胞の分泌顆粒内に豊富に貯臓されている化学伝

達物質である.血 中放 出後の安定性 は同様に顆粒内に

貯臓 されているヒスタ ミンよりもはるかに高 く10)11),半

減期 は約2時 間 といわれている12).トリプターゼの分子

量は134kdで,4つ のsubunitが ヘ パ リンを介して結合

しているtetramerで あ る9).各subunit上 に は各々1

カ所ずつの酵素活性基が存在 してお り,ヘ パ リンが除

去され ると各subunitへ 解 離 し,monomerと な り酵素

活性の失活が起こるとされている11).

トリプターゼのin vivoに おける生物学的機能につい

ては,ま だ明確には されていない.し か し,in vitroに

お いてはい くつかの効果が認められ,凝 固に対す る抑

制効果13)14),結合組織代謝に対する効果15),気 管 支平滑

筋のヒスタミンによる収縮反応の増強16),C3か らアナ

フィラ トキシンC3aの 生成17)な どが報告 されている.

また好塩基球 中の トリプ ターゼは肥満細胞に比べて

1/100か ら1/1000と きわめて微量であるため18),肥 満 細

胞の特異的な活性化 の指標 として有用である.そ して

ヒスタ ミン と異なり,血 液採取や分離中の誤差が問題

となりに くく,血 漿 でも血清 でも測定が可能 であ り,

半 減期の採取時間 もヒスタ ミンと比べ て問題 とな りに

くいと考 えられる.

トリプターゼは全身性アナフィラキシー,喘 息,ア

トピー性皮膚炎,ア レルギー性鼻炎,な どの患者にお

いて各種抗原誘発試験前後で血液,気 管支肺胞洗浄液,

皮 膚チャンバー液,鼻 汁な どを用いて測定され,肥 満

細胞の活性化 の有用 な指標 となることが報告 されてい

る19)20)21)22)23).すでに食物負荷試験前後においても食物

アレルギー を有する喘息 またはア トピー性皮膚炎の患

者で血漿 中のヒスタ ミンと トリプターゼ濃度が測定 さ

れ,負 荷陽性例ではヒスタミンとトリプターゼの上昇

が認め られ,ト リプターゼはヒスタミンより遅れて上

昇が認められたことが報告 されている22).

今 回 の我々の結果で も血漿 トリプターゼ濃度の ピー

クは240分 と血漿 ヒスタミンに遅れて上昇 した.こ れに

ついてSchwartzら はハチ毒による実験的全身性アナフ

ィラキシーにおいて,反 応後の血漿 ヒスタ ミン濃度の

ピー クは5～10分 後 であ るのに対 し,血 漿 トリプター

ゼ濃度のピー クは1～2時 間後 であ り,ト リプ ターゼ
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が ヒスタ ミンに比べて遅れて出現する理 由の「つは,

分 子量の大 きさによる反応組織よ ワの拡散率 の違いに

よると結論 している23).この ように特に即時型の誘発症

状を認めた症例 での血漿 トリプターゼ濃度の上昇は,

未消化抗原活性物質が血中に移行 した後,標 的臓器に

到達 し肥満細胞よ り遊離されたことによるものと推測

され,血 漿 ヒスタ ミン濃度の上昇が肥満細胞由来であ

ることを間接的に証明するものであると思われ る.し

かし,血 漿 トリプ ターゼの測定感度 は血漿 ヒスタミン

に比べて悪 く,顕 著 な誘発症状 を認め る症例 では評価

できて も軽微な症状 のみを誘発 した症例 では明 らかな

上昇が確認できなかった.こ の理由 として我々の用い

たPharmacia社 製 のRIAキ ッ トでは酵素活性 を有す

るtetramerの み を測定 し,酵 素活性 をもたないmono-

merは 測定 されない.一 方, Schwartzら は,サ ン ドイ

ッチELISA法 を用いてmonomerの みを測定 している.

そしてtetramerは 測定時にmonomerに すべて変換す

るため,tetramerとmonomerを 同時に測定す ること

となる24).しか しながら,肥 満細胞か ら遊離 した トリプ

ターゼが血中ではどのような比率でtetramerあ るいは

monomerと して存在するのかについては知 られていな

い10).したが って血中の トリプターゼの測定法について

は,今 後これ らのことを考慮 し,検 討 してい く必要が

あると考えられ る.ま た,今 回 トリプターゼについて

は測定感度以下の検体 も多く,よ り感度の高い測定法

の開発も望 まれ る.

結 語

今回の結果か ら,食 物アレルギーの診断や耐性獲得

の評価に用い られる食物抗原負荷試験にあたって血漿

ヒスタミンおよび トリプターゼ濃度の測定は,負 荷試

験の評価により客観性 をもたせる指標 となることが示

唆された.

本論文の要 旨は,第27回 日本小児アレルギー学会 お

よび第41回 日本アレルギー学会総会 において発表 した.

稿 を終えるに当たり,血 漿 ヒスタ ミン,ト リプ ター

ゼの測定にあた り,御 指導,御 協力いただきました昭

和大学薬学部薬品分析化学教室,辻 章夫教授 ならび

に教室員の皆様に感謝 いた します.
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               CHANGES IN PLASMA HISTAMINE AND 

              TRYPTASE CONCENTRATIONS FOLLOWING FOOD 

              CHALLENGES IN CHILDREN WITH FOOD ALLERGY. 

Takeshi Ohtsuka, Keiji Uchida, Makoto, Onobori, Tsutomu Matsumoto, Keiko Kuwahata, Kyouko Tatsuno 

and Masahiko Arita 

                Department of Pediatrics, Showa University, School of Medicine 

 This study was undertaken to determine whether the measurement of plasma histamine and tryptase 

concentrations after food challenges provides an additional predictive marker for the diagnosis of food 

allergy. In 13 patients who were sensitive to food antigen-specific IgE, 21 oral food challenges were 

performed. In 5 non-atopic subjects (controls), 5 oral food challenges were performed in the same manner. 
 Plasma histamine concentration was measured by RIA before and 5, 15, 30, 60,120, 240, min after challenge . 

Plasma tryptase concentration was measured by RIA before and 60, 120, 240 min after challenge.
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 Significant rise in plasma histamine concentrations was observed at 120 and 240 min after challenge in 

patients who had some hypersensitivity reactions. Plasma tryptase levels were significantly increased at 244 

min after challenge in the same patients. 

 No significant change in plasma histamine and tryptase concentrations was observed after the challenges 

in the controls. 

 The results suggest the possible relationship between provocation symptoms with food challenge and 

elevation of plasma histamine and tryptase levels. 

 Plasma histamine and tryptase measurement of concentrations after food challenge may be useful in 

diagnosis of food allergy.
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