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要 旨

出生時よ り,小 児アレルギー疾患の発症の予測 を検討す るため,臍 帯血中のIgEな らびにIgE-binding factor

(IgE-BF)お よび新生児血IgEを 測 定 した.1988年11月 よ り1991年10月 までの3年 間に出生 した新生 児555例 につ

き,そ の後1年 ～3年 の経過観察によりア レルギー疾患の発症 との関連につ き検討 を加えた.

臍帯血IgEは 非 ア トピー群において98.5%の 症 例は0.5IU/ml未 満 であ り,ア トピー群においては0.5IU/mlを

境に二峰性を示 していた.

二親等内の家族歴にア レルギー疾患の保有があ り,臍 帯血IgE値 が0 .5IU/ml以 上 の症例 においては70.3%に ア

レルギー疾患の発症がみ られた.二 親等内の家族歴にアレルギー疾患を保有せず,臍 帯血IgE値 が0 .5ＩU/ml以 上

の場合は66.7%に ア レルギー疾患の発症がみ られた.

一方
,二 親等内の家族歴にアレルギー疾患を保有せず,臍 帯血IgE値 が0.5IU/ml未 満 の場合は,ア レルギー

疾患の発症は10.9%で あった.

二親等内の家族におけ るアレルギー疾患の保有 と,臍 帯血IgEO.5IU/ml以 上 の組合せが最 も発症率が高かった .

緒 言

小児アレルギー疾患の発症 を早期に予知す るため,

臍帯血あるいは新生 児血のIgE値 が アレルギー疾患発

症の予知の指標 とな りうるこ とが報告 されている1)-10).

臍帯血IgE値 が 高 く家族歴にてアレルギー疾患の認め

られる小児では,ア レルギー疾患の発症は高 く,一 方

IgE値 が 低 く家族歴の認め られない小 児では発症は少

ない.し か し,そ の境界 となるIgE値 は報告 によ り異

なる.

臍帯血,新 生 児血のIgE値 は非常に低値のため,感

度と精度に優 れた微量のIgE測 定 が必須不可欠 となる.

Abbreviations; AD; atopic dermatitis , BF; binding

factor, BA; bronchial asthma, Dp; Dermatophagoides

pteron yssinus

この目的にかなう測定法 として抗ⅡgEマ ウスモノクロー

ナル抗体 をもちいた2ス テップサ ン ドイ ッチ法 を利用

した酵素抗体法が開発 され,低 濃度のIgE測 定 が可能

となって きている11).

ま た,可 溶性CDお と され るIgE-binding factor

(IgE-BF)はIgE産 生 の活動性 を示 す指標 となる可能

性 も考えられてい るところか ら12),著 者 らは出生時 よ

り小児アレルギー疾患の発症の予測を検討するため,

臍 帯血の血清IgE,IgE-BF,ダ ニ(Dermatophagoides

pteronyssinus),卵 白,牛 乳 に対す る特 異IgE抗 体

ならびに新生児血 血清IgEを 測 定 し,若 干の知見を得

たので報告す る.

対 象

対象は1988年11月 よ り1991年10月 までの3年 間に同

愛記念病院にて出生 した新生児555例(男290例,女265

例)で ある.
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臍帯血は分娩終了直後に採血した.新 生児血は生後

5日 目に足蹄を穿刺 し,毛 細管 を用いて採血 した.血

清は分離後-20℃ にて保存 した.

生後1年 か ら3年 の経過観察により,ア レルギー疾

患の発症 との関連につ き検討 を加 えた.

家族におけ るアレルギー疾患の保有の有無の病歴聴

取は,医 師により行 った.出 生後診察の上,児 のア レ

ルギー疾患の発症状況 を調査 し得 た症例は424例(男

210例,女214例)で あった.

生後6カ 月から3年 の経過観察において,ア レルギー

疾患を発症 した症例 は123例(男74例,女49例)で あっ

た.そ の性比は男対女1.5:1で あ った.疾 患の内訳は

ア トピー性皮膚炎69例,気 管支喘息35例,両 者の合併

例19例 であった.

方 法

1.血 清IgE測 定11)

2ス テ ップサン ドイッチ法 を利用 した全 自動EIA装

置IMx(ダ イナボット)に より測定 した.

す なわち,検 体 中のIgEは まずマ イクロパーティク

ルに固定化 された抗IgEマ ウ スモ ノクローナル抗体に

結合 し,次 に反応液 をグラスファイバーディスクに通

す と,マ イ クロパー テイクルがそ こに吸着 され血 中

IgEの 結合型 と遊離型の分離が行われる.次 いでアル

カ リフォスファターセ標 識抗IgEマ ウ スモノクローナ

ル抗体 を加える と,抗IgEマ ウスモノクローナル抗体

-IgE-ア ル カ リフォスファターゼ標識抗IgEマ ウス

モノクローナル抗体 のサン ドイッチ型の結合物 を形成

す る.基 質4-メ チ ルウンベ リフェ リル リン酸を加 え

その蛍光強度か らIgEを 測 定す る.

最小検出感度は0.05IU/mlで あ る.

2.特 異IgE抗 体 の測定

PharmaciaCAPシ ス テム に よ りHD,ダ ニ 抗 原

(Dermatophagoides pteronyssinus),卵 白,牛 乳,

大豆の5種 につ き,臍 帯血血清中の特異IgE抗 体 を測

定 した.

3.IgE-binding factorの 測 定12)

抗IgE-BFモ ノ クローナル抗体 固相化プ レー トを用

いた酵素抗体法によ り測定 した.

結 果

1.ア レルギー疾患の発症状況

1988年11月 か ら1991年10月 までの3年 間に同愛記念

病院にて出生 した児は555例(男 子290例,女 子265例)

であ り,そ の後1年 以上3年 まで同愛記念病院小 児科

外来にて経過 を確 認 し得た症例数 は424例 で あった.

その うちアレルギー疾患の発症 をみたものは123例(男

子74例,女 子49例)で あ り,性 比は男:女 、1.5:1で あっ

た.

ア レルギー疾患の内訳はア トピー性皮膚炎69例,気

管支喘息35例,ア トピー性皮膚炎ならびに気管支喘息

の合併例19例 であった.

二親等内のアレルギー疾患保有の家族歴 と児のアレ

ルギー疾患の発症状況については,家 族歴にアレルギー

疾患 を保有 しない群 における児のアレルギー疾患の発

症率は12.5%で あ るのに対 し,二 親等内にア レルギー

疾患を有す る群では53.8%に ア レルギー疾患の発症が

み られた.(p<0.01)

2.家 族歴な らびに児のア レルギー疾患の発症 と臍帯

血IgE(図1)

家族 歴ならびに児のアレルギー疾患の発症 と臍帯血

IgEに つ きその幾何平均 と標準偏差 を図1に 示す.非

ア トピー群 の男児の幾何平均ならびに標準偏差は0.11

IU/ml(0.04～0.26IU/ml),女 児 は0.07IU/ml(0.02

～0 .24IU/ml)で あ った.

二 親等内の家族歴にアレルギー疾患を有す るか,家

図1　 家族歴ならびに児のアレルギー疾患の

発症と臍帯血IgE
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族歴はな くともア レルギー疾患 を発症 した場合,男 児

においては非ア トピー群 の男児に比較 し臍帯血IgEは

高値 を示 した.

二親等内の家族歴にアレルギー疾患があ り,か つ児

にもア レルギー疾患の発症 した群の臍帯血IgE値 の幾

何平均な らびに標 準偏 差 は男 児0.37IU/ml(0.15～

0.90IU/ml),女 児0.33IU/ml(0.14～0.77IU/ml)で

あり,男 児女児とも各々の非ア トピー群に比 し臍帯血

IgE値 は高値を示 していた.

3.児 の その後のアレルギー疾患 と臍帯血IgE(図2)

児の その後のア レルギー疾患の発症 と臍帯血IgEに

関しては気管支喘息,ア トピー性皮膚炎 を発症 したも

のは,男 児女児 とも非ア トピー群の臍帯血IgE値 よ り

高値を示 した.

ア トピー性皮膚炎,気 管支喘息合併例は,い ずれ も

男女別にみて気管支喘息,ア トピー性皮膚炎単独群 よ

りも高値 を示 していた.

4.臍 帯血血清Dp特 異的IgE抗 体,卵 白特異的IgE抗

体ならびに牛乳特異的IgE抗 体

無作為に抽 出した臍帯血100検 体 につ き測定 した血

清Dp特 異的IgE抗 体,卵 白特異的lgE抗 体 ならびに牛

乳特異的IgE抗 体 は全例スコア0の 陰性 であった.

5.家 族歴 ならびに児のアレルギー疾患の発症 と新生

児血IgE(図3)

生 後5日 目に採取 した新生 児血IgEに つ き,家 族歴

ならびに児のアレルギー疾患の発症 との関連につ き図

3に 示す.

非 ア トピー群の新生児血IgE値 の幾何 平均 ならびに

標準偏差は,男 児0.12IU/ml(0.07～0.21IU/ml),女

児0.11IU/ml(0.05～0.23IU/ml)で あ った.

ア レルギー疾患 を発症 した群 は男児,女 児 とも家族

歴の有無に関わ らず,各 々の非ア トピー群に比 し新生

児血IgE値 は高値 を示 した.

6.児 のアレルギー疾患の発症 と新生児血IgE(図4)

児 の アレルギー疾患の発症 と新生児血IgEに 関 して

は,男 児においては,気 管支喘息,ア トピー性皮膚炎

単独な らびに合併例のいずれ も非ア トピー群男児より

も新生児血IgEは 高値 を示 した.

女 児に関 しては,ア トピー性皮膚炎単独 あるいはア

トピー性皮膚炎ならびに気管支喘息 との合併例 におい

図2　 児のアレルギー疾患 と臍帯血IgE

図3　 家族歴ならびに児のアレルギー疾患の
発症と新生児血IgE



137　 臍 帯 血IgEと ア レル ギー 疾 患

図4　 児のアレルギー疾患 と新生児血IgE

図5　 家族歴 ならびに児のアレルギー疾患の発症 と

臍帯血IgE Binding factor

て,非 ア トピー群女児よりも高値 を示 した.

7.家 族 歴ならびに児のアレルギー疾患の発症 と臍帯

血IgE-BF(図5)

家 族歴 ならびに児のア レルギー疾患の発症 と臍帯血

IgE-BFに つ き図5に 示す.

非 ア トピー群の男児では平均 ±標準偏差は1.43±

0.42ng/ml,女 児 では1.46±0.36ng/mlで あ った.男

児においては,家 族歴があ り疾患の発症が無 い場合,

また家族歴の有無にかかわらず疾患の発症のある場合

のいずれにおいても非ア トピー男児より高値 を示 した .

女児においてはいずれの群 も非ア トピー群 と差はみ ら

れなっかった.

8.家 族 歴 と臍帯血IgE-BF(図6)

家 族歴 の内訳よ りみた臍帯血IgE-BFに つ き図6に

示す.

母親にアレルギー疾患を有す る群において高値 を示

し,次 いで父親 にアレルギー疾患を有す る群において

高値 を示 していた.

9.児 の アレルギー疾患 と臍帯血IgE-BF(図7)

児の アレル ギー疾患の発症状況 と臍帯血IgE-BFに

つ き図7に 示す.

男児の気管支喘息ならびにア トピー性皮膚炎合併例

において非ア トピー男児より高値 を示 していた.

10.臍 帯 血IgEの 分布(図8)

臍帯 血IgEの 分 布 を図8に 示す.家 族歴にアレルギー

疾患の保有がな く,か つ児にもアレルギー疾患の発症

をみなか った非 ア トピー群 におけ る臍帯血IgE値 は

196例 中193例(98.5%)は0.5IU/ml未 満 であった.

一 方家族歴にアレルギー疾患があるか
,ま た家族歴

にアレルギー疾患がな くとも児にア レルギー疾患の発

症のみ られたア トピー群における臍帯血IgEの 分 布 は

0.5IU/mlを 境 に二峰性 の分布 を示 した.

11.家 族歴 ならびに臍帯血IgEか らみた児のアレルギー一

疾患の発症率

図8に 示す ように,非 ア トピー群 における臍帯血

IgE値 については98.5%の 症 例が0 .5IU/ml未 満 であ り,

ま たア トピー群 における臍帯血IgEは0.5IU/mlを 境 に

二峰性 を示す ところか ら,0 .5IU/mlをcut off埴 と定

め,家 族歴な らびに臍帯血IgEか らみたアレルギー疾

患の発症率 をみた.
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図6　 家族歴 と臍帯血IgE Binding factor

図8　 臍帯血IgEの 分 布

図7　 児 の ア レル ギ ー 疾 患 と臍 帯 血IgE Binding factor

図9　 臍帯血IgEな らびに家族歴とその後の

アトピー性疾患の発症率

図9に 示す ごとく,二 親等内の家族歴にア レルギー

疾患の保有があ り,臍 帯血IgE値 が0.5ＩU/ml以 上 の症

例 においては70.3%に ア レルギー疾患の発症がみ られ

た.二 親等内の家族歴にアレルギー疾患 を保有せず,

臍帯血IgE値 が0.5IU/ml以 上 の場合は66.7%に ア レル

ギー疾患の発症がみられた.

一方
,二 親等内の家族歴にアレルギー疾患を保有せ

ず,臍 帯血IgE値 が0.5IU/ml未 満の場合は,ア レルギー

疾患の発症は10.9%で あ った.

二親等内の家族におけるアレルギー疾患の保有 と,

臍帯血IgEO.5IU/ml以 上 の組合せが最 も発症率が高かっ

た.
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考 察

近年,小 児科領域においてもアレルギー疾患は増加

傾向にあ り,早 期診断,早 期治療のために臍帯血や新

生児血のIgEが その発症の予測に応用 されて きている.

しか し,発 症予測のためのcut off値 の 設定 につ いて

は一定の見解がみられていないのが現状 である.

ア レルギー疾患発症の リスクを予測するには臍帯血

IgEの み ならず,家 族歴や新生児血IgEそ の他の指標

も有用 となる.

Cronerら9)は1654例 の小 児につ き,臍 帯血IgEと11

年 後のアレルギー疾患発症 との関連につ き検討 し,臍

帯血IgEO.9kU/l以 上 の場合67%に ア レルギー疾患の

発症 をみた としている.Twiseltonら12)に よれば,788

例 の小児につ き1年 間経過 を観察 した場合,0.6kU/l

以上 の症例の うち78%に ア レルギー疾患の発症をみた

という.

しか し,一 方 で臍帯血IgE値 とその後のアレルギー

疾患の発症の間には関連がみられなかった とい う報告

もあ り,Stormら14)は 臍帯血IgEのcut offを1.0kU/l

と し,546例 の小 児につ き7歳 まで経過を観察 したが,

関連は見 られなかった とい う.

臍帯血IgE値 は 人種による差や15)性差,出 生の季節,

妊 娠中の母親の喫煙や薬物などの影響 を受け るので,

これ らについて も考慮する必要がある.臍 帯血IgE値

は男児において高 い傾向が認め られてお り16),著 者 ら

の成績においても同様の結果がえられている.妊 娠 中

の母親の喫煙17),progesteron1)やmetoprololの よ うな

β受容体遮断薬18)の投 与に より,臍 帯血IgE値 は上.昇

することが報告 されている.

ア レルギー疾患発症の予測は臍帯血IgEと 家族歴 と

を組み合わせることによりさらに高 くな り,Bousquet

ら4)によれば母親 におけるア レルギー疾患の保有 と臍

帯血IgE1kU/l以 上 の場合,74%の 児にア レルギー疾

患の発症 をみている.母 親にアレルギー疾患がな く,

臍帯血IgE値 が1kU/l以 下 の場合の発症率は13%で あ っ

たという.

Kjellman and Cronerは6)同 様 に家族歴 と臍帯血IgE

0.9kU/l以 上 の組合せ は児のアレルギー疾患発症の予

測 として最 も有用であ り,乳 児期早期よ り環境整備や

栄養面での指導を行 うことが,児 のア レルギー疾患の

予防に重要であるとしている.

臍帯血における特異IgE抗 体 の報告については,牛

乳の抗体 に関 して,Michelら1)は136例 中3例 に陽性,

Busincoら3)は101例 中1例 に陽性,Delespesseら19)は

96例 中1例 に陽性 であった という.い ずれ も母体.血の

特異IgE抗 体 は陰性あるいは児よ り低値であ り,母 体

血の混入は否定できた とい う.

一 方
,臍 帯血において特異IgE抗 体 は検出されなかっ

た という報告 も多い2)20)-23).臍帯 血 中の抗体量は極め

て微量であ り,現 在の段階では臍帯血特異IgE抗 体 の

測定は,ア レルギー疾患 を予測 しうる手段 としては不

十分 と思われる.

臍 帯血IgE測 定 の問題 として大 きなものは,分 娩時

の母体血の混入である.母 体血混入による問題 を除外

する意味で,新 生児血IgEの 測 定は有意義 なもの とな

る鋤.ま た,小 児科医に とっては臍帯血 をスク リーニ

ングとして採取す ることは困難であ り,こ の意味でも

新生児血IgEの 測定 は有用なもの と思われる.古 川は

389例 の新生児の足蹠 より濾紙血 を採取 しIgEを 測 定

し,家 族歴陽性 ならびに濾紙血IgE値0.015IU/ml以 上

の場合18カ 月後に90%の 症例 にア レルギー疾患の発症

をみたと報告 している10).

IgEと 低 親和性に結合す るレセプ ター であ るFcεR

Ⅱ/CDRは,蛋 白分解に より細胞外部分で切断されて,

IgEと の結合能 を保 ったまま,可 溶性FcεRⅡ/CD23と

して血清中に存在 しIgE-BFと よばれ る.

血 清中のIgE-BFと 末梢血FcεRⅡ/CD23陽 性Bリ ンパ

球数 とは正の相関がみ られ,血 清中のIgE-BFは お も

にBリ ンパ球から放出されているもの と考えられる25).

血清 中のIgE-BFに つ いては臍帯血では成 人とほぼ

等 しい値 を示 し,生 後早期に上昇 し乳 児期に最高値 を

示す.以 後,次 第に減少 して思春期以降はほぼ一定の

値を示すことが報告 されている.気 管支喘息やア トピー

性皮膚炎の患児では,血 清のIgEが あ ま り増加 してい

ない乳児期 に,す でに血清のIgE-BFが 対 照 児に比 し

て増加 していることか ら,血 清IgE-BFは 乳 児期のア

トピー性疾患のマー カー として有用であ り,ま た臍帯

血IgE-BFは ア トピー性疾患の発症予測に有用 と考 え

られている26).

その ほか臍帯血より児のアレルギー疾患の発症の予

測を考える場合,羊 水 中のIgEや27),脂 肪酸28),Cyclic

AMP29)な どの報告があるが,臨 床応用 としては臍帯

血IgEが 最 も一般的 と思われ,さ らに家族歴 とあわせ

考えることによりその有用性は高 まるもの と考 えられ

る.

本稿の要 旨は第95回 日本小児科学会,な らびに第42

回 日本アレルギー学会において発表 した.
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CORD BLOOD IGE, NEONATAL BLOOD IGE AND

THE DEVELOPMENT OF ATOPIC DISEASES IN INFANCY

Tokuko Mukoyama, Eisaku Iwasaki, Kan Toyama, Koichi Yamaguchi ,

Kunio Ichikawa, Yoko Miyabayashi,Kay Masuda and Minoru Baba

Department of Pediatrics, Doai Memorial Hospital

Toshihiko Nannba

Central Research Laboratories Kuraray Co., Ltd.

Cord blood IgE, IgE binding factor and neonatal blood IgE levels were determined in 555 newborns who

were born during 1988 to 1991 . Cord blood and IgE binding factor were measured by using enzyme linked

immunoassay. Development of atopic diseases were observed through 1 to 3 years .

In the cases of non-atopic babies, cord blood IgE levels were below 0 .5IU/ml in 98.5% cases. Cord

blood IgE of non-atopic group ranged 0.04•`0.26IU/ml in boys and 0.02•`0.24IU/ml in girls . In the cas-

es of atopic group,cord blood IgE ranged 0.15•`0 .90IU/ml in boys and 0.14•`0.77 IU/ml in girls and

showed higher than non-atopic group.

In the group of positive family history and high cord blood IgE levels over than 0 .5IU/ml, 70.3% cases

developed atopic diseases in infancy . In the group of negative family history and low cord blood IgE lev-

els,only 10.9% cases developed atopic diseases in infancy.



臍帯 血IgEと ア レ ル ギー 疾 患　 142

Combination of cord blood IgE level and family history appeared predictive for the development of atopic

diseases in infancy.
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