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は じめ に 対象ならび に 方法

　 ケ トテ ィ フ ェ ン は 肥 艀細胞か ら の 化学伝達物質遊離

阻害に よ り1 ア trル ギ
ー
反応を抑制す る経 μ抗 ア レ ル

ギ ー薬 と し て ，気管支喘息，ア レ ル ギ
ー

性鼻炎 に 繁用

され て い る D．
一
方，小児期の ア ト ピー

性皮膚炎 に 食物

抗原 が 関与す る とす る報告も多 く
2）−4 ，，なか で も卵 ア

レ ル ギ ーは その 頻度 か らも臨床上最も間題と な る食物

抗原 で あ る．そ の 誘発症状 は ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ ョ ッ

ク を は じ め と して，気管支喘息，蕁麻疹な ど多彩 な症

状 が 認 め られ る，現在，食物 ア レ ル ギ ー
に 対 して は ，

抗原除去食 に よ る治療と，種 々 の薬剤に よ る対症療法

が行わ れ，その 効果 に つ い て は 多くの 臨床家の 認め る

と こ ろ で ある
5 ，S，，し か しな が ら，除去食 が 長期 に わた

る こ と，給食な どの 学校生活の 問題 もあ り，完全除去

の 困難な こ とも少 なくない ．

　今回 我々 は
， 経 口 抗 ア レ ル ギ ー薬で ある ケ ト テ ィ

フ ェ ノ が ， 食物 ア レ ル ギ ー
の 関与する ア F ピー

性皮膚

炎，湿疹，蕁麻疹 に 対 して ，症状を抑制 し うる か を，

卵白を用 い た 経 口誘発試験 とケ トテ ィ フ ェ ソ 連用投与

試験 に よ り検討 し，その 有用性を評価 し た ．

Abbre▼菫ations ：　CE 　clinical 　evaluation ；　D ．f．
Dermatofagoides　ノご7碗 σ8；　 DSCG 　 disodium
cromoglycate ； FC　food　cha ［lenge；　OA 　oval ・

bumin； PRIST 　paper　 radioimmunosorbent 　test；
RAST 　radioa 翼ergosorbent 　test

　 ユ，対象

　昭和58年 9月 か ら昭和 59年 9 月 に か け て ，当科 ア レ

ル ギ ー
外来 を受診 した 皮膚症状を有する患児で ，病歴

よ り卵 ア レ ル ギ ーが推定 され，ブ リ ッ ク テ ス ト及 び抗

卵白 IgE 抗体が 陽性 を示 し，卵白経 口 負荷試験よ り症

状 の 再現増悪を認 め た 6 ヵ 月か ら 5歳 6 ヵ 月の 男児 11

例，女児 3例 で あ る．幼児期で屈曲部を中心 と し た 限

局性 の 特徴を有す る もの を ア ト ピ
ー

性皮膚炎と し、湿

疹 と の 区別 の つ きに くい 乳児期 に つ い て は 全 て 湿疹 と

した．皮膚症状 は 多 くが 3 ヵ 月以下，遅く と も 9 ヵ 月

ま で に は 発現をみ て い る．また ， 発現時の 栄養法 は 毋

乳 6例，人 工 栄養 6例，混合栄養 2 例 と差 は 認 め な か っ

た が，母乳 6例中 5例が 2 ヵ 月以内に 症状出現をみ て

い る こ とは 興味深 い ．また，離乳食開始後 の 発現 は 3

例 の み で あ っ た．気道症状 の 合併は 8例 に 認め られ ，

年齢 は 症例 7 を除 き全 て 1歳以 上 で あ っ た．ま た， 5

例に ア レ ノレ ギ ー
性鼻炎を認 め た．14例中12例に Table

1の ご と くア ト ピ
ー
性疾患の 家族歴を認め た ．

　2，血清 IgE値 ，　 IgE抗体，　 IgG 抗体の 測定

　血清 lgE値は PRIST （paper　radioimmunosorbent

test）法に よ り測定 し た，　 IgE抗体価 は paper　 disc

RAST （radioimmunosorbent 　test）法 に よ り，牛乳，

卵 白，オ パ ル ブ ミ ソ （ovalbu 皿 in，　OA ），大豆 の 食物抗

原と，代表的吸入抗原 で あ る コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ； （Der−

matoPhagoides 　farinae，
　D．f．） に つ い て 測定 し た．　 OA

の paper 　discへ の coupling は Wide ら
7｝
の 方法 に 準

じた ．IgG 抗体価 は pelystylene　tube に よ る RAST

法
s）
で，卵白，OA に つ い て 測定 した．な お 、 採血 は 本
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Tab ｝e ｝ Cllnicai　symptoms 　and 　pro 創 es 　of 　the　pa しients

AgeOnsetFeeding
SympLoms FamilyCaseName

（months ）（months 〕1at 　 onsetSkinRespiratoryhisLory

1M ．0 ． § 2 MM E 一 AR

2S 、0 ， 7 2 MM E 一 AR

3Y ．H ． 8 1 MME ＆ u 圏． BA

4K ．F ． 9 弖 MM E 一 AD ＆u
5K ．1． 9 6 AFE ＆u 一 一．

6M ．T ． 11 9 AFE ＆ U ｝ 『

7E ．N ． 8 2 MM E BA BA

8H ．Y ． 15 6 MM E BA BA，　AR＆AD
9N ，G ． 17 3 Mix E BA ＆ARBA ，　AR ＆ U

10T ．0 ． 31 2 AFAD ＆UBA ＆AR AR

11H ．H ． 32 3 AF ADBA ＆ARBAIAR ＆ U

正2M ，N ． 35 3 MixAD 8A AR

13K ，K ． 44 6 AFADBA ＆AR AR

14Y ．】． 66 4 AF ADBA ＆AR BA ＆U

　E＝eczema ，　 U ＝urticaria ，　 AD − a ヒopic 　derrnatiしis，　BA 三bronchial　 asthma 。
AR ＝aHergic 　rhinitis ，　MM ＝mQther

’
s　mUk ，　AF ＝artificial 　feeding，　Mlx ＝

mixed

feeding．

Table　2　Symptom 　score 　in　clin三cal　eva ！uation Table　3　Schedule　of 　the　Study

Skin　 manifest 飢 ion Grade FC 　 1 FC 　 2　　　 FC 　 3

InchingErythema

Urticaria

Erosion ］
　 　 0 ： none

「
　 　 1 ：mild

　 　 2 ：moderate

　 　 3 ：severe

一

一

萋
鼈
臨

距
匯
墜

　 Four　graded 　scores 　in　each 　sk 三n　manifestatiQn 　were

accumu ］ated 　 as 　symptom 　 sco 「e．

CE　 l　　　　 CE　 2　　　　 CE 　 3　　　　 CE 　4

　　　　ト Eg9 　elimination →

　　　　　　　　　｝
一一一一一Ketotifen■

Study　drti9； Ketotifen　syruP （O．2 「  〆ml ）

B ・d・ weight 　1：：：：：1：］一 ・

研究開始時に 行 っ た．

　3．symptom 　score

　皮膚症状 の 評価 は 掻痒感 ， 紅班，蕁麻疹，び ら ん の

4項 目に つ い て 4段階評価（症状な し 0 点，軽度 1点，

中等度 2点，高度 3点） で 行 っ た ．誘発反応で は 各項

目の 最強 点数の 合計を sympt 〔〕m 　score とし，連用試験

に は 各 1週間 の 皮膚症 状 の 平均 に よ り，各項 目点数の

総和を symptom 　score と し た．

　4．経 口 誘発試験 （food　chal ｝enge ，　FC ）

　 ス ブ ーソ 2 杯の 半熟卵 白を直接患児 に 経 ロ 摂取 さ

せ，15分， 30分 ， 1 ， 2 ， 3 ， 6時間 まで 観察，全身図 に

皮膚反応 を表記 し，以降24時間 ま で 自宅に て患児家族

に記録させ た ．評価は ケ トテ a フ ェ ン 投与前 （FC　1），

投与 1週後 （FC　2），2週後 （FC　3）に お け る symptom

score の 比較 に よ り行 っ た ．ケ ト テ 4 フ ェγ 投薬 か ら

負荷試験 まで の 時間 は 原則 と し て 3 時間以内，FC　3で

｝t　FC 　2で改善の み られなか っ た 例で は
，
1 時間以内 と

　Food　cha1 当enge （FC ）with 　2　spoonful 　soft・boi童ed　egg

were 　evalua 吐ed 　by　symptom 　score 　at　maxima 融 inten・

sity 亨

　Clinical　evaluation （CE ）of　skin 　manifes 忙ations 　were

perfomed 　by　symptom 　score 　Ior　l　week ，　and 　compared

CE 　l　to　CE 　4　and 　CE 　2　to　CE 　3．

した ．併用薬剤は外用薬，内服 とも原則 と して 24時間

前 よ り中止 と した が
， 症例 4 ， 14で は 症状強 く， 負荷前

後 で 投与量 を変化 させ ず に 行 っ た．

　 5．連 用試験

　 1週間 の 該当抗原除去食施行後，ケ トテ ィ フ ェ ソ を

連用 し，連用 1週 後よ り除去食を癬除す る検討方法を

と っ た ．除去食前 の 観察期間 （CE　1），除去食 の み （CE

2）， 除去食 ＋ ケ ト テ ィ フ ェ ン （EC 　3）， 除去食解除 ，
ケ

ト テ ィ 7 エ ソ の み （CE の の 各 1 週 間 に お け る

symptom 　score を CE 　1と CE 　4，　CE　2と CE 　3間 で 対比

す る こ とに よ りケ ト テ ィ フ ェ ソ の 効果を検討 した．卵

製品 除去 は 群馬大学 の 食事表 に よ り
6），母乳栄養児 で
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Table　4　Laboratory　data　of　the　patients
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は 母親 に も同様の 除去食を指導 し た ．

　6、使用薬剤

　 lml 中 に O．2mg の ケ ト テ ィ フ ェ γ を 含有す る ザ ジ

テ ン シ ロ
ッ プ （サ γ ド薬品提供）を用い ， 体重に よ り

投与量を 2段階 （〈 14kg ： 0．8mg〆day，＞ 14kg ： 1．2

mg ／day）と して朝夕 2 回食前 1時間以内に 分与した．

　7．統計処理

　有意差検定 et　palr
’d　t　testに よ り行 っ た ．

結　果

　L 抗体価

　釦 清 lgE値は 60−2，6001U／ml と年齢 に 比 し高値を

と り，互gE 抗体で は 卵 白 ，
OA に 対す る 抗体価は 全例高

値 （O．S−＞ 17．5PRU ／m1 ）を示 し， 3 歳以上 の 2例 で も

高値で あ っ た．他 の 食物抗原 で は ブ リ ッ ク テ ス ト と同

様の結果が得られ，14例中 ， 牛乳 6例 （43％），大豆 4

例 （29％）で高値を 示 した．ま た
， 吸入性抗原 D ．f．は

皮膚症状 の み の 6例 で は感度以下，気道症状を台併す

る 8 例で は G．9−＞ 17．5PRU ！ml と 高値 を示 し た．　 IgG

抗体価は症状，年齢 との 間 で
一

定 の 傾 向は 認 め なか っ

た．また，IgE抗体 との 問 に も相関 は認め な か っ た．

　2．誘発試験

　 ケ ト テ ィ フ ェ ソ 投与前の 誘発試験で は Tab 圭e　5の 反

応が認め られた．掻痒感と紅斑を全例 に ，蕁麻疹，び

らん は約半数に 認め た，下痢 ， 眠吐 の 消化器 症状は 1

例を除き全て乳児に，呼吸器症状 は 対照的 に 1例 を除

Table 　 5　Reactions　t（，　egg 　challenge 　prior　to

　 　 KetGtifen　 treatment　 ln　 14　children

Symptom No ． （％）

1tching 14 （100）
Erythema 14 （100）

Urticar童a 7 （50）

ErosiQn 8 （57）

Hoarseness 2 （14）
Co   h 7 （50）

、Vheeze 7 （50）
Vomit 5 （36）

Diarr｝1ea 8 （57）
Feveτ 1 （7）

き全 て 1歳 以上 に 認め た．症状発現は 多くが 5分以内

で ，1 −2 時間 で 誘発前 の 状態に 復 した が
， 約半数 の 症

例 L2 ， 3 ， 4 ， 10，14で は 3 − 6 時問後 に 再 び強 い 蕁麻

疹反応を示 し た ．また ， 誘発試験の 結果 を Fig，1に 示

し た．

　 ケ トテ ィ フ ェ ソ 投与 1 週後 の 誘発試験で は
，

14例中

11例 に 著明な皮膚症状発現の抑制が み られ，残 り 3例

で も連用 2週後に は 抑制が認 め ら れ た．こ の 3例 で は

投薬と誘発 の 間隔が 3時聞以上 で は 十 分な症状抑制 は

み られ な い が， 1時間以内で は強い 抑制 を認 め た ，次

に 抑制効果を 3 回 の誘発試験の symptom 　score 平均

で 比較する と，ケ トテ ィ フ ェ ソ 投与前 の 7．2に 比 し，投

与 1週， 2週後で は それぞれ1．6， 0．5と著明な低下を

示 した ，他 の 症状 の 抑制 に つ い て は，嘔吐，下痢 の 消

化器症状 は 全例抑制 され ， 呼吸器症状で は 7例中 4例
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on 　symptom 　score 　foτ 1week 　without 　egg 　elimina −

tion （CE　l　vs 　CE 　4）．

に抑制が み られ た．

　 3．連用試験

　Figt　2に 除去食を行わな い 期 間 で の ケ トテ ィ フ ェ ン

投与に よ る symptom 　score の 変化を示す．14例 中 7

01

Φ
日
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∈

o

凱
薮
の

　 　 　 　 　 　 〔
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｝　　　　　　　　　　 ⊂＋ l

　 　 　 　 　 　 Ke しotifen 　t 【ea ヒmen ヒ

　Fig，3，　 Effect　of　Ketotifen　treatment 　on

symptom 　sCore 　for　l　 w （）ek 　during　egg 　elimination

（CE 　2　vs 　CE 　3）．

例，50％ で 症状消失 を ， 他の 例 も全 て著明 な症状の 改

善を認 め た．偉 し， 本検討で は 除去食を ケ トテ ィ フ ェ

ン 投与 に 先行して 行 っ て お り，その 効果 も加味され た

結果 と考 えられた ．

　次 に 除去食期間中の 変化を Fig．3に示す．除去食に
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に 対する ケ トテ ィ フ ニン の 臨床効果
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Table　6　Summary 　of 　the　study 　in
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よ り symptom 　score で 50％程度に軽快 した患児 で も，

14例 中13例 に 改善を認 め た （p く O．001）．

　誘発試験 と 同様 symptom 　 score の 平均 で 比較す る

と CE　2の 3、4に 比 し ，
ケ トデ ィ フ ェ ン 連用後の CE　3，

CE 　4で は それぞれ 1．9，0．7と有意の 低下を示 した （p く

0．OOI）．

　以上 の 結果を Fig．4，　Table　6に 示 した ，

考　察

　乳幼 児の 湿 疹，ア ト ピ ー
性皮膚炎で は 食物抗原の 関

与が報告され
2）−4 》，なか で も厚§は頻度が高く，また乳児

期 で は 牛乳 も閥与が 注目 さ れ て い る．多くの 場合 ， 抗

ヒ ス タ ミソ 剤 副腎皮質ホ ル モ ン 軟膏などの 対症療法

の み が 行 わ れ る が，患児に と っ て 皮膚症状 は 我 々 の 想

嫁以上 に 苦痛 とな っ て い る．反面，一般的に 加齢 に 伴

い 症状 の 軽快す る こ とが 知 られ て い る．Dannaeus ら
：）

は 加齢に伴 っ た軽快 の 機序 として，腸管粘膜の 分泌型

免疫系 の 成熟 に よ る抗原物質吸収 の 減少 と細胞性 免疫

の 発達 に よ り， 食物抗原に対する IgE 抗体が年齢 と共

に 低下す る こ と を報告 し た．
一

方，May ら
9 ｝は 食物 に 対

し て過敏性を もた な い 小児で は 低下す る が，過敏性を

有す る小児 で は ，む し ろ IgE抗体 は 加 齢 に 伴 い 増加す

ると報告した．本研究 で も 3歳以上 の 2 例で は高値を

示 した ．食物 ア レ ル ギ ー
の 治療 と して は抗原除去食に

よ る治療と，薬剤に よ る 治療が い われ て い る
3，：OV

．前者

で は 乳児期 母 乳 栄養児に も胎内，母 乳感 作 が 認 め ら

れ
ll ｝
’13，，　 Businco ら

5｝
は 妊娠後期 か ら授乳期に か け て

の 牛乳，卵摂取 の 髄限 と， 9 ヵ 月 まで の長期母乳栄養

を提唱 し て い る．し か し，原因抗原が多種 に わた っ た

り，患児が幼児期に 入 る と，除去食は 必 ずし も容易で

は な い ．そ こで 後老の 薬剤に よ る 治療が 考えられ る．

　1979年 Dannaeusら
“ ｝は DSCG を ア ト ピー

疾患 を
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有する ma 】absorption の 患児 に 経 口 投与し，　 OA の 吸

収 が抑制され，更 に OA 免疫複合体の 産生を も抑濁す

るこ とを報告 した t ケ ト テ ィ フ ェ ソ は DSCG と類似 の

奏効機序 が 考 え られ る 経 口 抗 ア レ ル ギ ー
薬 で あ る が

，

乳幼児 の 食物 ア レ ル ギ ー
に 使用 した 報告は 未だ 少 な

い ．Zanussiら
ieYix

成人 の 食物 ア レ ル ギ ー
患者 に 投与

し，少量の 抗原 で は誘発反応を抑制し うる が，大量 の

抗原 で は 抑制 し えな か っ た と報告 し て い る．ま た，

Neffenら 15）は 13歳 か ら49歳 の 食物 ア レ ル ギ ー
患者 に

本剤を投与し， 経 口 誘発反応の抑讎 され る こ とを報告

した ．

　今回，皮膚症状 を主症状 とした卵 ア レ ル ギ ー一
患児 に

本剤を投与し，効果を検 討 し た．そ の 結果，誘発15分

以内の 即時型反応 と，3 − 6 時間後の 遅発型反応 の 両者

と も抑制 した，symptom 　score で 14例中 13例 （93％）

の患児に 皮膚反応増悪の 抑倒 を認 め た，また ， 消化器

症状も完全 に 抑制され た ．連用試験 で ば 全例 に 著明な

齷疹 ， 皮膚炎症状 の 改善を認 め
， ｝4例中 8 例 で 連用 2

ヵ 月後に は，検討前よ り投与 し て い た副腎皮質ホ ル モ

ン 外用薬，抗 ヒ ス タ ミ ソ 内赧 薬の 中止が， 6 釧で減量

が可 能で あ っ た，除去食を 先行させ た こ とに よ り， そ

の 効果 も加味 された結果と考えられ る が ， 除去食解除

後も症状軽快が持続する こ と，検討後 も連用を続け て

い る10enで は 卵 白、卵 を含ん だ食事で殆 ど症状が消失

し て い る こ と，
一

旦 中止 し た 3例 で は卵製品 摂取時 に

明ら か な皮膚 ， 消化器症状を示す こ とか ら，ケ トテ ィ

フ ェ ン に よ る効果 と考 えられ た．

　次 に 薬剤の 効果持続時間 は ，経 口 誘発 で ii　3例 に お

い て 3 時間以内 と短か っ た が，連用試験後の結果で は
，

服薬後 6 − 7時間で も症状が出現せ ず ，

一
般的 な食事 ，

間食 （生卵や 半熱卵 は 多 くの 患児で 避 けられて い る）

で は 比較的長 い 効果時間 を保つ と考 えられ た，

　本剤の 奏効機序は 肥 驛細胞か ら の 化学 伝達物質遊離

阻害 とされ ， DSCG と類似 し て い る が ， 腸管 よ り速や

か に 吸収され る 点 で 異 な る．そ の 主 た る 活動場所は消

化管 と皮膚の 2 ヵ所が考えられ る．DSCG で は 腸管粘

膜 か らの 抗原物質吸収の 抑制が報告 され て ts　O　
i
　
4 ）

，本

剤に も同様の機序がある の か も しれ な い ．また ， 約半

数の 6例 に 認 め た，誘発後
一

旦 消失 し再 び異 な っ た皮

膚症状を発現す る例 に も奏効 し た こ とは Neffen ら
’S）

の い う ご と く， 1型 ア レ ル ギ ー反応以外 の 反応を も抑

讎して い る の か もしれ な い ．

　以上 よ り，本剤 は 食物抗原が関与する とい わ れ る乳

幼児期湿疹，ア ト ピー
性皮膚炎に対 し，極め て有用な

薬剤 と考え られ た．

ま とめ

　 6 ヵ 月か ら 5歳の 卵 ア レ ル ギ ー患児14例に ケ トテ ィ

フ ェ ソ を投与し，皮膚症状に 対する効果を検討 し た．

抗卵白 IgE 抗体 は 全 例 高値 を と り （0．8−＞ 17．5PRU ／

ml ），3歳以上 の 2 例 で も高値 を示 した．卵 白と OA に

対す る IgG 抗体 は 測定 し得た 全 例高値を示 し た が，年

齢，症状 との 間 に
一

定 の 鎮向 は 認 め な か っ た．

　卵白経 口 誘発試験 で は r ケ ト テ ィ フ ェ ン 投与 に よ り

皮膚，消化器，呼吸器症状で それぞれ93，ioO，57％の

患児 に 抑制 を み とめ た ， こ の 抑制効果 は 多 くの 患 児 で

投与後 3時間以上認め た が炉 3例で は 1時間 に 比 し ，

3時間で は 弱 い 抑制効果 で あ っ た．

　連用試験で は
， 全例 に 著明 な皮膚症状 の 改善を み と

め た （p ＜ O．OOI）．こ の 効果 は 一般的 な食事 （卵や卵含

有食品 の 少量）で は 6 − 7時間持続 した ．

　以上よ り，ケ トテ 4 フ ェ ソ は 食物 ア レ ル ギー
に よ る

皮膚疾患 々 児に 対 して ， 除去食を先行 した 場合，極め

て 有用な薬剤と考えられ た．

　稿を終 え る に あた り御協力頂きまし た 国家公務員共 渚組

合連合 会北 陸病 院 ， 宮森加甫于 先生 に 深謝致 し ます．

　本 論 文 の 要旨は 第21回 小児 ア レ ル ギ ー
研究会 に お い て 発

表 した．
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                   EFFICACY  OF  KETOTIFEN  ON  SKIN  MANIFESTATIONS  IN

                     -  CHILDREN  WITH  EGG  ALLERGY

                             Shigeru lto, Michio Hiratani and  Satoko Ueda

                             DeParin:eni ofPbdiain'c:s, Ktinazawa [hiitemity

                                         Kazuhike Muto

                         Department of Pediatn'ca, rlationai Scit;atn'um lb 29youin

   On fourteen children  with  egg  arlergy,  aged  six  months  to five years old,  the effect  to Ketotifen on  their skin

manifestationswasevaluated,

   Immunoglebulin E antibody  levels to egg  white  were  high (D,8 ->17,5 PRUfml) in alt cases,  even  in two patients
over  three years  ef  age.  Immunoglebulin  G  antibedy  to egg  white  and  ovalbumin  shewed  high Eevels in all cases

examined.  But its value  has no  relation with  immuneglobulin E  levels, age  nor  symptoms.

   Ketotifen remarkably  suppressed  the reactions  to oral egg  challenge,  by 93%  of the patients in the skin  symptoms,

100%  in the  gastrointestinal symptoms  and  57%  in the respiratory  symptomes,  This suppressive  effect was  usually

reduced  after 3 hours from medication,  but in three cases  this effect at 3 hours after medication  was  not  enough

compared  to thats ef  1 heLir.

   During continous  medicatien,  skin  manifestations  were  rernarkably  suppresed  in all  cases.  In addition,  th!s effect

tentinued  about  6 to 7 hours on  ordinary  diets, whieh  contained  a small  pertion  of egg  or  egg  preducts.

   These  data show  that oral  Ketotifen has vaLue  in the  treatmant  of  patients with  skin  manifestations.indttced  by

food allergy.


