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食物ア レルギーが疑われた小児 におけるヒスタミン遊離試験(HRT)の

有 用 性 な らび に ヒス タ ミンnon releaSerに つ いて の検 討
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和文抄録

近年I型 アレルギーの検査法の うちヒスタミン遊離試験(HRT)は ア レルゲン特異的IgE抗 体 測定法(CAP-RAST(R))

に比べ, 月巴満細胞や好塩基球からのヒスタ ミン遊離 とい う生体反応をin vitroで観 察できることからアレルゲン検

索法として頻繁 に用い られるようになつてきた.

今回我々は食物アレルギーが疑われた小児ア レルギー疾患患児54例 に対 して2種 類の方法(ル シカ(R), シオ ノギ(R))

を用 いてHRTを 行 い, CAP-RAST(R)の 結 果 との比較も含 めてその有用性, 限界などについて検討 を行った. 

いつれの方法においてもCAP-RAST(R)の 結果に比較 して, HRTの 陽性率は低い傾向があ り, また抗原によ り陽性

率に差を認 めた. さ らに, 臨床 症状, 特 に即時型反応 を認 めた症例ではHRTの 陽性率が高い傾向を認 めた. しか

しシオノギ(R)で抗IgE抗 体刺激によるヒスタミン遊離 を測定 した ところ, 即時型の症状を有する症例の中にもヒス

タミン遊離 を認 めないanti-IgE non releaserが7名 存在 した. これ らの症例は主に低年齢層であり比較的血清総lgE

値 の低い症例であることが明 らかになった. 一方, 卵 白に対する即時型反応を呈する症例の中にもin vitroで卵 白

抗原で刺激 してもヒスタ ミン遊離 を認めないallergen non releaserが3名 存在 した. 今 回の検討から, それぞれの検

査法の特徴 を把握 した上で検査を行つていくことが大切であると思われた.

は じめに

近年HRT(ヒ ス タミン遊離試験)が 保険適応 とな り,

臨床的にもア レルゲン検索の手段 として しば しば用い

られてきている. HRTは 感作 された好塩基球か らア レ

ルゲン刺激によ り遊離 されるヒスタミン量を測定する

方法であ り, I型 ア レルギー反応に近い状況をin vitro

で作 り出 していることからアレルゲン診断における有

用性が期待 されている. これまでに我々はル シカHRT(R)

を用 いて小児アレルギー患者について検討を行い, 吸

入抗原におけるHRTの 陽性率に比較 して, 食物抗原に

対する陽性率が低いことを報告 した1).

今 回我 々は食物 アレルギーが疑われ る小児ア レル

ギー性疾患患児を対象として, 2種 類 の方法(ル シカ(R)

2), シオ ノギ(R)3, 4))を 用 いてHRTを 行 ない, そ の有用

性や限界についてCAP-RAST(R)の 結果 も含めて比較検

討 した5). また抗IgE抗 体 刺激によるHRTに お いて ヒス

タ ミンを遊離 しないanti-IgE non releaserに つ いて検

討 した. さ らに, ア レルゲンに対す る即時型反応を有

し, ア レルゲン特異的IgE抗 体 陽性であるにもかかわ

らずア レルゲン刺激において ヒスタミンを遊離 しない

allergen non releaserに つ いても検討 を行った. 

対象 と方法

対象は2000年7月 から12月 までの間に横浜市立大学

医学部附属市民総合医療センター小児科ア レルギー外

来を受診 した, 6ケ 月 から16歳 の食物ア レルギーが疑

われた54例(平 均年齢3.2歳)で ある. 男児31名, 女

児23名. 今 回検討 した対象症例の年齢構成は, 0～2

歳 までで52%, 4歳 までで約75%と 低 年齢症例が多 く, 

ほ とん どが乳幼児 であつた. 対 象症例の基礎 ア レル

ギー疾患は, 重複例を含めア トピー性皮膚炎32名, 気

管支喘息26名 な どであ り, これ らの症例が食物によっ

て誘発 された臨床症状は急性葦麻疹32名, 湿疹23名,

Abbreviation: HRT; histamine release test, NR;

non releaser, R; releaser, RAST; radioallergosorbent

test, SD; standard deviation
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咳1名, 下痢, 嘔 吐 などの消化器 症状が3名 であつた

(重複例を含む). そ の反応は即時型反応28名(卵 白

18名, 牛乳8名, 小麦1名, 大豆1名), 遅発 型反応15

名(卵 白11名, 牛乳4名), 二相 型反応8名(卵 白5名, 

牛乳3名)で あつた. 

方 法はHRT検 査 には末梢血を用い, 食物ア レルゲン

としては, 卵 白, 牛乳, 小 麦, 米, 大 豆 の5種 類 を選

択 し, 測 定は外部検査所に依頼 した. シオ ノギ(R)では

抗IgE抗 体 刺激によるヒスタミン遊離も同時に測定 し

た. ま た末梢血白血球数, な らびにその分画, 血清IgE

抗 体, 前 述 の5つ のア レルゲン特異的IgE抗 体(CAP-

RAST(R))を 同時に測定 した. さ らに, 病歴 な らびに食

物負荷試験結果より臨床症状の有無を調査 し, 種 々の

比較検討を行つた. なおCAP-RAST(R)はclass2以 上 を, 

HRTで はclass 1以 上 を陽性 と判 定 した. 統 計 には

Fisherの 直接法, ピア ソン, t検定 を用い, 相 関係数や

有意差を検討 し, P<0.05を 有 意差あ りと判定 した.

結 果

対象症例の末梢血 白血球数は8,766±2,859/ml(mean

±SD), 好 酸球分画は6.2±4.5%, 好塩 基球分画は0.5

±0.5%, 血清 総IgE値 は1,244±2,038IU/mlで あ つた. 

5種 類 のア レルゲンに対する検査結果を比較検討 した

ところ, 卵 白, 牛乳, 小麦, 米, 大豆 のすべてに関 し

てCAP-RAST(R)の 方 がいつれのHRTよ り陽性 率が高

かった. その中で も卵 白, 米, 大 豆 に関 してはシオ ノ

ギ(R)がル シカ(R)より陽性率が高 く, 他 の牛乳, 小麦では

両者に差を認めなかつた. ま たシオノギ(R)の抗IgE抗 体

刺激によるヒスタミン遊離の陽性率は87.0%と 高値で

あつたが, 13.0%のnon releaserが み られた(表1). 次

にCAP-RAST(R)とHRTの 結 果の相 関を検討 した とこ

ろ, 5つ のすべてのア レルゲンに対 して比較的低い相

関係数であつた(表2a). そ の なかでシオノギ(R)はル シ

カ(R)を上 回る相関係数 を示 した. さらに二種類のHRT

測 定結果の相関を検討 したところ, 最 も相関係数が高

かつたのは牛乳の0.960(P<0.01)で あった(表2b).

また, 小 麦を除く他のア レルゲンでも0.65以 上(P<0.01)

と比較的相関は良好であつたが, 必ず しも高値ではな

かつた. 小 麦における相関係数が低い理 由は不明であ

るが, 陽性症例が少なかった ことが考えられ る. 同様

に, それ ぞれの検査結果 の一致率 について も検討 を

行つた(表2a, 2b). 牛 乳 を除く4種 類のア レル ゲンに

ついての検査結果については高い一致率が得 られた.

HRTと 臨床症状 に関 しては陽性症例数の関係 から

卵 白と牛乳についてのみ検討を行った. 鶏卵摂取によ

り症状を認 める症例 では無症状例 よりHRT陽 性 率 は

高 く, さ らに即時型反応陽性例では遅発型反応例 と比

較 して陽性率はさらに高 くなつた(表3). しか しル シ

カ(R)では5.9%, シ オ ノギ(R)では29.4%の 高い偽陽性を認

めた. 次 に卵白に対す るそれぞれの検査結果 と症状と

の関係 を調べた(図1a-1c). この図よ りそれぞれの検

表1. 各検査の陽性率%(陽 性数/検 査人数)

ND; nodata, ＊p<0.01

表2. a) 2種 類のHRTとCAP-RASTと の相関

＊p<0.01, ＊＊p<0.05

b) 2種 類のHRT測 定結果の相関
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表3. 卵白に対する症状の有無による検査陽性率(%)

＊p<0
.05

図1-a. 卵 白HRT

症状

● 即時型

■ 遅発型

▲ 二相型

○ な し

図1-b. 卵 白 シオノギHRTとCAP-RAST

症状

● 即時型

■ 遅発型

▲ 二相型

○ な し
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査結果が必ず しも一致 しないこと, また即時型反応 を

示す症例の中にもHRTで は ヒスタミン遊離が見 られ

ないnon releaserが 存在すること, さらにア レルゲンに

対す る症状がない場合で もHRTが 陽 性 となる症例 が

存在す ることが示 された. 一方, 牛 乳 の場合でも鶏卵

とほぼ同様の結果であつたが, 即 時型反応陽性例では

HRT陽 性 率が高 く(80%), 無症 状例における偽陽性

率は低い傾向を認めた(5～8%). 以 上の臨床症状 と

検査結果の検討か ら, 各検査法の感度 と特異度を算出

した(表4). そ の結果, 卵 白に対す る各検査の感度は

45.5%か ら93.9%で, 高い ものか ら順 にCAP-RAST(R)>

シオ ノギ(R)>ル シ カ(R)であ るのに対 し, 特異度は58.8%

か ら94.1%で あ つた. 一 方 牛乳で は感度 は50%か ら

75%で 高い順 にCAP-RAST(R)>ル シカ(R)>シ オ ノギ(R)で

あ り, 特 異度は81.6%か ら94.7%で 卵 白に対す る特異

度 より高かった.

次 にHRTに お けるnon releaserに つ いて検討 を行 つ

た. 抗IgE抗 体 刺激 によつてヒスタ ミンを遊離 しない

anti-IgE non releaserは7例(13%)で あった. これ ら

のnon releaserは 全例 が2歳 以下であ り, releaserと 比

較 して有意に低年齢に多 くみ られた(p<0.05). ま た

比較的血清IgE値 が低 い症例 に多い傾向を認めた(表

5). ま たanti-IgE non releaserに 関 して即時型反応の有

無 についても検討 した. 7例 のnon releaserの うち卵白, 

牛 乳に対す る即時型反応 を3例 で認めた. また5種 類の

ア レルゲンに対す るCAP-RAST(R)陽 性 率に関 しては,

non releaserとreleaser間 で明 らかな差を認 めなかつた

(p>0.05).

さ らに卵 白に対す る即時型反応 を示す症例 のHRT

を検討 したところ, 卵 白刺激でヒスタミン遊離を認め

たreleaserとnon releaserに 分 類 された(表6). そ の

結果, 卵 白に対 して即時型の症状を認めるにもかかわ

らず, in vitroの 卵 白刺激でヒスタ ミンを遊離 しない卵

白に対するnon releaserは3例(14.2%)で あった. ま

た これ らの3例 は抗IgE抗 体 刺激 に対 してはヒスタ ミ

ン遊離がみられた. Allergen non releaserとreleaserの

比較検討 を行 つた ところ, non releaserで は有意に好

酸球数が高値であつた(p<0.01).

考 察

今回比較検討 を行 つた2種 類のHRT法 の違いに関 し

て検討 した(表7). 両者 とも末梢血を用いin vitroで ア

レルゲン刺激によるマス ト細胞あるいは好塩基球か ら

のヒスタミン遊離を測定す るものであるが, 主 な違い

はルシカ(R)では全血を用いるのに対 し, シオノギ(R)では

末梢血か ら白血球を分離 した後 に測定する点, また検

査結果の判定に関してル シカ(R)では ヒスタミンの遊離

量を測定 しているのに対 してシオ ノギ(R)では ヒスタミ

ンの遊離率を用いている点である. 今 回2種 のHRTの

図1-c. 卵 白ルシカHRTとCAP-RAST

症状

● 即時型

■ 遅発型

▲ 二相型

○ な し
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表4. 各検 査の感度 と特異度(%)

表5. Anti-lgE non releaserとreleaseの 比 較

NR: nonreleaser R: releaser、 ＊p<0.05

表6. 卵 白刺激に対する即時型反応を認めた患児におけるnon releaserとreleaseの 比較

NR: non releaser R: releaser、 ＊p<0.01
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結果に差が出た理由に関 してはシオノギ(R)では洗浄 白

血球 を用いて血清非存在下に測定を行っているのに対

し, ル シカ(R)では 全血 を用いて測定 しているため, 血

清の影響 を受けていることが考 えられること, また測

定結果の判定法の違いか ら, シオノギ(R)では全 ヒスタ

ミン量を測定 してヒスタミン遊離率を測定 しているの

に対 し, ル シカ(R)では ヒスタミン遊離量を測定 してい

るため, 好塩基球数が結果に影響 していることなどが

考え られた. ま たシオ ノギ(R)では, 検 査 結果にア レル

ゲン濃度 によるヒスタ ミン遊離曲線 グラフが添付 され

ることも検査結果 を判定する際に有益である. さらに

シオ ノギ(R)では抗IgE抗 体 刺激 によるヒスタ ミン遊離

を測定 してお り, 抗IgE抗 体刺激によるnon releaserが

明 らか となつた.

好 塩基球 に免疫学的刺激 を与 えた ときに健 常者 で

10～20%の 割 合で ヒスタ ミンを遊離 しない症例(non

releaser)が 存在す る. Non releaserに はanti-IgE抗 体

刺激に反応 しないanti-IgE non releaserとanti-IgE抗 体

には反応 するが, ア レルゲンには反応 しないallergen

non releaserが 知 られ ている. 今 回の我々の検討で も小

児ア レルギー患者54症 例 中7例(13%)にanti-IgE non

releaserが 認 められ, さ らに卵 白摂取で即時型反応を認

めた21症 例中3例(14.8%)のallergen(卵 白)non releaser

が認 められた. そ の原因は明らかではないがallergen

non releaserの 場 合, 好塩 基球中のヒスタミン含有量や

細胞表面のIgE抗 体 の量は正常であることか ら, ヒス

タミンを分泌するシステムの異常などの好塩基球の内

因性の欠陥, またはIgE receptorの 器質的異常などが考

えられている6,8). またallergen non releaserは 環境や季

節ごとのア レルゲン暴露量, さ らにはア レルギーの治

療によりreleaserと な ることも知 られている8).

Anti-IgE non releaserに 関 しても様々な検討 が行わ

れて り, や はり原因は明 らかではないが, 原因 として

は同様 に好塩基球中の ヒスタ ミン含有 量は正常であ

り, IgE receptorの 構 造や発現量は正常であることか

ら, IgE receptorを 介す る反応 に異常があることが報告

されている7,9-11). さ らにanti-IgE non releaserに 関 し

ては20歳 以下の低年齢層では血清総IgE値 が高 くなる

につれて, ヒスタミン遊離やanti-IgE抗 体 に対す る感受

性 が上が り, IgEを 介す るヒスタミン遊離や好塩基球

のanti-IgEに 対す る感受性が年齢 とともに有意に上昇

することが知 られている7). 実際 にこの点に関 しては

我々の検討でもnon-releaserは 低年齢層で多く見 られ,

また比較的血清総IgE値 の低い症例に多 くみ られてい

る. またnon releaserに 関 して臨床症状の有無について

調べた結果, 卵 白, 牛乳 に即時型反応を呈する症例が

3人 いたことに関 しては, その原因 としてHRTの 検査

そのものの限界の可能性(ア レルゲン刺激に対 して遊

離 された ヒス タ ミンがHRTの カ ッ トオフ値以下 で

あつた可能性), あ るいはこの即時型反応には他のメ

デ ィエーターが関与 してい る可能性 な どが考え られ

た.

表7. 2種 類 のHRTの 比 較
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HRTはCAP-RAST(R)に 比 較 して生体内の反応 をよ り

鋭敏に反映している点で有用な検査ではあるが, 食 物

アレルゲンに対 して即時型反応を認める症例の中にも

non releaserが 存在 してい ることが我 々の検討か らも

明らかになった. したがってHRTの 有用性には限界が

あることを認識する必要がある. そ のため食物負荷試

験 によ り引き起 こされ る症状を予測する際などには他

の検査結果 も含めで慎 重に検討 してい くことが必要で

あると思われた.

今 回の検討の結果, HRTは 食 物アレルゲンの検索に

おいて感度はやや劣るものの特異度は高く, 有用な検

査法の一つであると考えられた. しか し2種 類の測定

は必ず しも同一 とはいえず, さらにそれぞれ長所や短

所があ り, それぞれの特徴 を考慮 した上で使用す るこ

とが必要であると思われた. さらにnon releaserに 関 し

ては今回比較的低年齢層で, ま た血清総IgE値 の比較

的低い症例に多いことを明らかに したが, 原 因はまだ

明らかでなく, 年齢が上がるにつれて, または血清総

IgE値 が増 えるにつれてreleaserと な る可能性 も考え

られるため, 今 後さらに症例数を増や し検討 してい く

ことが必要であると思われた.
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FOOD ALLERGY AND ANALYSIS OF ANTI-IgE NON RELEASERS AND ALLERGEN NON RELEASERS.
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Histamine release test (HRT) is one of popular and frequently used in vitro tests for identifying causative allergens

in patients with allergic disease. Five allergens (egg white, cows milk, wheat, rice, and soy) in 54 children with food

allergy were examined by two methods of HRT (Lucica HRT(R), Shionogi(R)) and CAP-RAST(R). Positive rate of CAP-

RAST(R) exceeded that of both methods of HRT. Although in patients with early phase response in allergic reaction,

positive rate of HRT exceeded the results of patients without any symptoms. Furthermore, HRT revealed lower

sensitivity and higher specificity than CAP-RAST(R) in egg white and cows milk. 

 In addition, we evaluated histamine release to anti-IgE antibody. Seven anti-IgE non releasers were found in 54

patients. All anti-IgE non releasers aged under two years old (0.57f0.8years) and their serum total IgE levels were

relatively lower (116f721U/ml) compared with those of releasers. Also, three of seven non releasers manifested

early phase reaction to egg white and/or cows milk.

On the other hand, three allergen (egg white) non releasers were found in 21 patients who showed early phase

reaction to egg white. Their percentage of eosinophil in peripheral blood leukocytes were relatively higher than those

of releasers (p <0.01). The mechanism and pathogenesis of anti-IgE and allergen non releasers have not been

elucidated yet.

HRT might be useful in predicting clinical symptoms. However, there is a limitation of its usefulness. Therefore,

we should be careful in choosing clinical test in detecting causative allergens.


