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　あ る特定の 食物摂取 に よ っ て 即時型 ア レル ギー反応 を引き起 こ し た 既往が あ る20例 に
， 異 な っ た時期

に食物負荷試験を行 い
， 負荷時期 に よ る症状発現の有無 に差が認め ら れ る か検討 し た．入 院後48時間以

内に負荷試験 を施行 し た群 を Group　I， 入院 7 日以降に施行 した群 を （｝roup 　IIと し た．　 Group　Iは 11

名 中 9名 が
， Group　IIは 9名中 2名 の み が 陽性 を示 し， 入院後 48時間以内 の 負荷 に お い て 有意 に 陽性 が

多か っ た （ρ〈 0．05）．一
方負荷試験陽性群 と陰性群 に つ い て 負荷試験 直前 の 好酸球％ を調 べ た と二 ろ，

陽性群 で 明 ら か な 高値 を示 した （ρ＜ O．05＞．さ ら に Group 　IIで 入院時 か ら各 負荷試験直前まで の 好酸

球％の 推移 をみ る と，陰性例 で は 全例低下 を示 した が，陽性 とな っ た 2例 は ほ と ん ど低下 しな か っ た。

　以上入 院後食物 に 対 す る 過敏性 は 低下 す る こ と が 確 か め ら れ た．した が っ て ，今後入院後 に 食物負荷

試験 を行 う場合 は
， 入院直後 や 外泊直後 も し くは あ ら た め て 外来で 行 う こ とが 患児 の 食物 に 対す る 過敏

性 の 有無 を正 し く評価 し うる 方法 で あ る と い え る ．

Key 　words ：

cation 　testclin

三cal 　stage − eosinophil 　level（％）in　blood − food　allergy − food　provo 一

は じめ に

　食物 ア レ ル ゲ ソ を決定す る 上 で ，また は 現在 行 っ て

い る食物制限が適切か どうか評価す る上 で 負荷試験を

行 うこ とは 必要と思わ れ る．そ の 方法 として は
，
DBP −

CFC （double・blind　placebo 　controled 　food　cha1 ・

1enge）が現在世界的に儒頼され て い る h：t）
， そ の 前に

検討 し て お く方法がある こ とが判 明 し て ぎた．それ は，

家庭 で 特定 の 食物 に よ っ て 何 ら か の 症状 が 誘発 さ れ て

も，入院後負荷試験 を行 うと症状が誘発 されな い とい

う よ う な
2）s）同

一
個体 で の 反応 の 差 が どの よ うな 条件
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Abbreviations： AI）　atopic 　 dermatitis； AS

bronchial　 asthma ； GM ．CSF 　granulocyte／macro ．

phage 　corony 　stimulating 　 factor；　 IL・3
interleukin・3

に よ り左右 され るか に つ い て 検 討す る こ とで あ る．そ

こ で 今回われわれ は
， 負荷試験 の 実施時期 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

　1990年 8 月 よ り1992年 3月ま で に 国 立小児病 院 ア レ

ル ギ ー
科 に 入院 した児 の うち ， ある特定 の 食物摂取 に

よ り何ら か の 即時型反応を呈 し該当食品 を 除去す る こ

とに よ り症状 の 消失 を認 め ， 6 ヵ 月 （乳児 は 2 ヵ 月）

以上そ の 食品を除去 して い る気管支喘息 （AS ），ア ト

ピー性皮 膚炎 （AD ）単独あ る い は 両者を合併 し た20例

を対象 とし た （Table　1，2）．

　年齢 は 生後 5 カ 月 よ り 7 歳 0 カ 月 で 平均年齢 は 3，8

歳（男児 8例 ， 女 児12例）で あ っ た．20例中 19例 は AD
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Table 　 l　Patients　profile　 of 　Group 　I

23

No ， NameAge ／SexDiagnosis
（1攜 1）

IgE　RAST
　 ScoreEo

％ and 　Eo　count
before　provocat 王on

1K ．S ． 5M ，　 MAD 19Egg
　white 　3

D、f，0 3．4 ／ 23G

2T ，Y ． 5M ，　 MAD 170Egg
　white 　4

D ．f．0 5．3 ／540

3M ．N ． 2Y2M ，　 FAD 16000 ＜
Egg 　wLite 　6
D．f、3 9．8 ／910

4K ．K ． 3Y3M ，　 MAD 27GEgg 　white 　l
D∫．3 6．6 ／750

5K ．1． 3Y3M ，　 FAD 270Milk
　OD

．f，2 6．4 ／350

6Y ．K ． 5Y3M ，　 MAD 　AS 　AR560Egg 　white 　4
D．f，4 11．5 ／580

7Y 、K ． 5Y5M ，　 MAD 　AS 　AR530Egg 　white 　3
D ．乏 5 9，9 ／580

8S ．M ．
　「
6Y3M ，　 FAD 　AS 1100Egg

　wh ｛t・ 3
D ．五 5 7，0 ／350

9R ，K ， 6Y4M ，　 FAD 　AS 230Egg 　white 　l
D ．五 4

1，9 ／160

10S ．K ． 6Yl1M ，　 FAD 　AS 　AR1900Milk
　2D

．£ 4 2．5 ／200

11 £ ，T ， 7YOM ，　 FAD 　AS 1400Cheege
　3D

工 4 9．0 ／500

Table　2　Patients　pro丘1e　of　Group 正1

No ． NameAge ／SexDiagnosis
（1繍 DIgE

　RAST
　 ScoreEo

％ and 　Eo 　 count

before　provocation

12R ．1． 1YIM ，　 FAD 35Soybean
　O

D ，£ 0 2，6 ／ 130

13S ．N ． 1Y2M ，　 FAD 29Egg 　white 　l
D ．£ 0 1．6 ／ 100

14Y ．Y ． 1Y4M ，　 MAS 　AR 140Egg
　white 　3

D ．f．3 9，2 ／ 610

15M ．N ． 2Y4M ，　 FAD 16000＜ Egg 　white 　6
D 、f．3 4 ．0 ／ 190

16D ．S ． 3Y4M ，　 MAD 　AS 14000Egg
　white 　3

D ．f，3 16、0 ／ 730

17K ，1． 3Y4M ，　 FAD 270 建gg　white 　O
D ，f．2

LO ／60

18S ．0 ． 5Y3M ，　 FAD 　AS 1000Rice
　2D

．£ 3 5．3 ／390

19Y ．N ． 5Y6M 　MAD 260Miik
　OD

．〔．4 3，3 〆180

20R 。K ， 6Y4M ，　 MAD 　AS 230Egg 　white 　l
D ．f．4 2，6 〆190

が 中心 で ，10例 は AS が主 な疾患だ っ た．全例抗 ア レ ル

ギ
ー
剤 を 服用 し て い た が ス テ ロ イ ドを 服 用 し て い る も

の は い な か っ た ．

2，方法

1）負荷時期 に よ る分類

　 入 院 後48時間 以 内 ま た は 5 日以 上外泊後24時 間 以 内

に 負荷試験 を行 っ た群を Group 　I，入 院後 7 日以 上 経

過 して 負荷試験 を行 っ た 群 を Group　IIと し た．　Group

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

24 食物負荷試験 の 最適負荷時期

1は 5 ヵ 月 か ら 7歳 まで の 11名 （平均 4．2歳 ）で 男 5名

女 6 名だ っ た （Table　 1）．　 Group　llは 1歳 6 ヵ 月か ら

6歳 4 ヵ 月まで の 9名 （平均3．3歳）で ，男 3名女 6名

だ っ た （Table　2）．ま た Group 　lの うち No ．3と 5 は

あ らた め て 入院し て ， 7 日以上経過 し 皮膚症状の 改善

を み て か ら同様 の 負荷 テ ス トを行 い ，そ れ ぞれ Group

IIの No ．15と17と した．

2）試験方法

　試験前少な くとも 6 ヵ月 （乳児は 2 ヵ 月） は 該当食

物を摂取 し て い な い こ とを食物 日誌 な どで 確認 し た．

抗 ア レ ル ギ ー剤を 服用 し て い る場 合 は 24時間以上中止

した ．

　試験当日は朝食を中止 し手背静脈に 血管を確保 しヘ

パ リン ブ ロ
ッ ク し た の ち除去 して い た 食品（卵白14名，

牛乳 3名 ， 米 ， チ ーズ
， 大豆各 1名）を 3 〜30分か け

て 摂取 させ る open 　challenge 　testを行 い ，症状 の 変化

を観察 した ．特に卵白は か た ゆで に し 体重 lkg あた り

O．3〜O．5g を，牛乳は い っ た ん沸騰 さ せ体重 1kg あた

り1ml を投与し た ．

　また 経時的 に 採 血 を行 い
， 白血 球数 と白血 球分画中

の 好酸球％お よ び好酸球数を テ ク ニ コ ソ 社製 TECH −

NICON 　H ．1．　SYSTEM に て 速や か に 測定 した．

3）症状 の 評価

　負荷後48時 間 まで 症 状 の 観察を お こ な っ た．Bock

らの 提唱 し た food−challenge 　symptom 　score 　sheet

を参考 に し 4），症状が な い か あ る い は 皮膚症状 が 限局

性紅斑 に とどま る もの は陰性 とし，明らか な痒疹，蕁

麻疹 ま た は 鼻，呼 吸 器 ，腹部症状 を 黒 した 症例を陽性

と し た．

結　果

　20例中 11例が負荷試験陽性 だ っ た ．症状 は 皮膚 の 紅

斑 が 8例 で も っ とも多 く 5例 が痒み を と もな っ て い

た．その 他の 症状 と し て は蕁麻疹 4 例，鼻症状 3 例 ，

消化器症状 3例 ， 呼吸器症状 2例で あ っ た が シ ョ ッ ク

症状を示 し た症例 は な か っ た （Table　3）．また ，　Group
I は 11例中 9例が 陽性だ っ た の に対し Group 　IIは 9例

中 2例 の みが陽性 で あ り，入院後 早期 に 負荷試験を行

うと症状が誘発されやす く， 1週間以上経 つ とで に く

い こ とが
， 統計学的 に も確 か め られ た （Table　4）．

　ま た Group 　lの 陰性例 2 例 は ，退院後食物制限を解

除して も症状 の 発現は 認 め られず，長期の 除去例に は

Table　3　Patients　symptoms 　in　positive　provocation

GroupNo ． NameFoodSymptoms
　induced

by　provocation
Eo．％ and 　Eo．　 count
before　provQcation

1K ．S， EggwhiteEry出ema
，
　Itching

Urticaria 3．4 ／ 230

2T ．Y ．
EggwhiteErythema，

Urticaria 5．3 ／ 540

3M ．N ．
EggWMteErythema ，1tching

Vomit 9．8 ／910

4K ．K ．
EggwhiteErythema

，肚ching 6，6 ／ 750

囲
兮
805K ．1，

Eg9 、
whiteErythema

，璽tching 6．4 ／350

6Y ．K ． Milk 雛 嬲
V °mit 11．5 ／580

7Y ．K ． 黯 ，

正tdbing ，　Rhinorrhea
Wheezing 9．9 ／580　 　

「

8S ．M ． EggwhiteErythema，　Rhinorrhea
Urticaria 7．0 ／350

11E ．T ， CheeseItching ，
　Sneezing

Urticaria 9．0 ／500

14Y ．Y ， £ 99wh
辻eWheezing

，
Sneezing 9，2 ／610団

身
8016D

。S ． 隲 ．

Erythema，　Itching
Abdominal 　pain

16．0 ／ 730

N 工工
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Table 　4　 Frequency 　of 　positive　or 　negative

　　　 provocation　in　each 　group

　Positive　　　　　　　■
provocat 且onNegativeprovocatio ロ

Total

Group 　 I 9（45％） 2（10％） i1（55％）

Group 　II 2（10％） 7（35％） 9（45％）

Tota正 11（55％） 9（45％） 20

％
し

　

ー

5歪
α

o
ε
の

o
山

0

p く O．05

PoSitive　　Negative
　（n 鬲 て1）　　　（n 寓 9｝

X2　＝ 4．90P
＜0，05

　Fig．1．　Eosinophi1 ％ in　before　each 　provocation

（Mean ± SE ），

食物 負荷試験で の 確認 も必 要 と思 わ れ た．さら に

Group 　lの 陽性例 の う ち No ．3と 5 の 症例 は そ れ ぞ れ

Group 　IIの No ．15と17と同
一

で あ り， 入院 7 日以降

の 同
一

の 負荷テ ス トで も症状 は 誘発され なか っ た．
一

方，Group　IIの 陽性例 は い ずれ も AD や AS の 症状 の

改善が他 の 症例に 比 べ て 遅 く，し か も食物以外の 因子

で も症 状 の 増悪を繰 り返す重症例で あ っ た．また ，

Group 　IIの 陰性例 は RAST が 0 また は 1 の もの は
，

家庭で 極少量負荷食品を投与 した が い ずれも症状が誘

発 され た た め 制限中 で あ り，
RAST 　2以上 の もの は そ

の 低下 を み る ま で 除去 を続け て い る．一方負荷試験陽

性群 と陰性群で 負荷試験直前 の 好酸球％を調 べ た と こ

ろ，陽性群 で 明 らか に 高値 を 示 した （Fig．1）．さ ら に

Group　IIで 入院時か ら負荷試験直前 ま で の 好酸球％

％

山

　

2

15

0

「
＝
Ω

o
ε
の

o
国

5

o
　 　 τhe　first　day．’

　 ot 　admissi。nAf

量er 　admiSS 「on

（7−22nd　day） ★ Posi1ive

　 　 　 　 　 provocation

Fig．2．　 Changes 　in　eosinophil ％ after 　admission ．

の 変化を調 べ る と， 陰性例で は 入院後好酸球％が有意

に 低下 し て い た が，陽性 とな っ た 2例 は ほ とん ど変化

が な か っ た （Fig．2）．

考　案

　食物 ア レ ル ゲ ソ を決定する 上 で ，ま た は 現在行 っ て

い る食物制隈が 適切か どうか ， ある い は食物制限 の 時

期を決定する上で ，食物負荷試験 を行 うこ とは 必要 と

思われ る．負荷試 験を行 う場と し て は，本邦で は欧米

と異な り， 過剰反 応時 の 対処 の 必要性 と正確な症状把

握 を 行 う 目的で ，入 院 して 施行す る こ とが 多 い
5 ）6）．し

か し
一

方 で ， 家庭 で あ る特定 の食物摂取に よ っ て何ら

か の 症状が誘発さ れ て も，入 院後あ らた め て 負荷試験

を行 うと症状が誘発され ない こ とは ， しば し ば経験す

る と こ ろ で ある
Z）3），こ の よ うに 同

一個体 に つ い て 異

な っ た 時期に負荷試験を行 っ た 場合，特 に 入院中 の さ

まざまな時期が試験結 果 に どの よ うな影響を与え る か

検討 し た報告は 見あた らない ．今回われわれが行 っ た

検討で は，入院後 48時間以内また は 5 日以上外泊後24

時間以内 に 負荷試 験を 行 っ た Group 　Iの 11例中 9例 が

陽性 で あ っ た．こ れ に 対 し て ， 入院後 7 日以上経過 し

て 負荷試験を 行 っ た Group 　llで は，9 例 中 2例 の み が

陽性 で あ り，入院後ま た は 外泊後早期 の 負荷試験 の 方

N 工工
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が，症状 が誘発さ れやす い結果とな っ た ．さ らに症例

3 ，15と 5，17は それぞれ同
一

症例 で あ りなが ら入院

48時間以 内の 負荷 テ ス トで 陽性を示 し，皮膚症状が改

善し た 入院 7 日以降 の 負荷 テ ス ト で は 陰性 を 示 した ．

こ の こ と は
， 乳児を除 く対象症例 の 全例 が ダ ニ の IgE

RAST が陽性 で あ る こ とか ら ， 食物 ア レ ル ギ ー
の 症状

が特定の 食物単
一

の 抗原刺激 の み に よ り発現する の で

は な く，複 数 の 抗原刺激，特 に ダ ニな どの 環境因子 に

よ っ て も起 きやす くな っ て い る 可能性 が考え ら れ大変

興味深い ，また こ の こ とは ，従来食物ア レ ル ギ
ー

とい

うと食物 の み に 気を と られ ， 除去 の み を考え て ぎた こ

とに対する 1 つ の 警鐘 と もい える．結局 ， 食物 ア レ ル

ギ ー
とい え ども環境因子ボ ア レ ル ギ ー

状態 を高 め て い

る場合 に ，症状が起 こ りや すい と考え られ る．そ の 1

つ の 裏付け と し て ，負荷試験陽性例 で 明 らか に 負荷前

の 末梢血好酸球数の 増加があげられ る，こ れ は 好 酸球

の 産生刺激 因子 で あ る．IL−3，　 IL−5，　 GM −CSF な どの

サ イ ト カ イ ン の 増加
7）−9｝が 生 体 内 で 起 こ り， ア レ ル

ギー状態が高 い こ とを示唆 して い る．さ らに 入院後好

酸球 の 低下 の 見 られた 症例全例 が負荷試験陰性で ， 低

下 し な か っ た 2例が入 院後も負荷試験陽性 と な っ た こ

とは
， 好酸球数の 産生 ， 分化 ， 寿命に関与する種 々 の

因子が，食物 ア レ ル ギ ー
の 症状発現 に 深 く関与 して い

る こ と も示唆 し て い る．

　 一方負荷試験 の 実施方法 と し て は 最近 欧米 を中 心

に，DBPCFC が用 い られ る こ とが多 く
1）4 ）10 ＞11 ），本邦 で

も行われ て い る
12）．本法 は 客観性 に優れ ， 理想的な試験

方法 とい え る が，手技が煩雑 で 長 い 期間観察が 必要 な

こ とや ， 食品成分を精製する過程で食品が変化を受け，

本来の 食品 と異 な っ た もの を摂取す る 可能性 が あ る な

どの い くつ か の 問題点を含ん で い る．い い か えれぽ
，

負荷 テ ス トは それぞれ利点 も有 して お り， open 　 food

challenge は，ア レ ル ゲ ソ が は っ き り特定 で きな い 症

例 に 行 うの に 有利 な方法 で あ る と思われ る．い ずれ に

し ろ今後食物負荷試験 の 方法 に つ い て
一

定 の 指針が ま

とめ られ る こ とが望 まれ る．またその 際，今回 の 研究

で 示 した ご と く，入院後食物 に 対す る過敏性 が 低下す

る こ とが多い こ とをふ ま え て，今後の 食物負荷試験 の

方法 を検討 し て い く必 要があ る と い え る．そ れ故，負

荷試験を 行 っ た 場合，い つ 実施 した か の 記載 も必要 と

な っ て くる．
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DOESCLINICAL  STAGE  HAVE  ANY  INFLUENCE  ON  THE  RESULTS  OF

    PROVOCATION  TESTS  IN ALLERGIC  CHILDREN?

   I. The  Best Clinical Stage for Food Provocation Tests

Tatsuro Koshibui)-, Toshikazu Tsubakii), Ikumi Iwasakii], Akira Akasawai), Hirohisa Saito2), Yoji IikuraM,

     Niroku Koya3), Masaru Kishida4i and  Tsugutoshi Aoki4)
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 ofAlletgy, IVdtienal Children 
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 ofAlletlgy, IViztionat Chitdren 's  Medical ReseaiTh Center

       
3]Second

 Department ofPbediatrics, lbho University

   
`)Dopartment

 ofPladiatrics, Saleura HbspitaL 7bho [1)iivet:sily

   To  investigate the best clinical  stage  for food provocation tests, twenty  allergic  patients who  had early  allergic

reactions  induced by any  kind of f(xxi were  tested, The  patients were  classified  into two  groups, Group I; open-food
challenge  tests were  performed  on  eleven  patients within  48 hours of  admission.  Group II; the tests were  performed
on  nine  patients seven  or more  days after  admission.

   In these food provocation tests, there were  nine  positive results  in Group II (P<O.05). The  percentage of
eosinophils  in the bleod was  higher in cases  of positive provocation than in cases  of negative  provocation CP<O,05),
Moreover the percentage of eosinophils  decreased after  admission  day by clay in the provocation-negative patients ef
Group II, but there was  no  change  in the provocation-positive patients.
   These results  suggest  that individual sensitivity  to food decreased after admission.  Therefore, in order  to

assess  the actual  sensitivity  of allergic  children  it is necessary  that food provocation tests be performed  within  two
days of admission  or  before admission.
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