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食物アレルギー児における腸管透過性の検討

―食物抗原の除去および負荷の影響について―
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要 旨

食物アレルギー児59例 を対象 として,分 子量の異なる非代謝性の糖であるlactulose(L)とL-rhamnose(R)を

同時に経口投与 し,そ れらの尿中排泄率の比(L/R比)を 用 いて腸管透過性 を評価 した.

抗原の除去食療法が不完全な児のL/R比 は,ア トピー家族歴や既往歴のない非ア トピー児(コ ン トロール群)

および除去食療法が完全な児に比べて有意に高 く,腸 管透過性の亢進が示唆された(p<0.01).一 方,完 全除去

児および誘発歴が明 らかな抗原(主 として鶏卵 と牛乳)の み完全除去の 多種抗原感作 児でのL/R比 は,コ ン ト

ロール群 と差がなか った.

除去試験お よび負荷試験前後でのL/R比 は,除 去試験後に低下 し,負 荷試験 で誘発症状 を呈 した例では負荷

後に増加 を認めた.

また,検 査前10日 未 満に気道感染 を認めた非ア トピー疾患児のL/R比 は,コ ン トロール群に比べて有意に高

値を呈した(p<0.05).

今回の結果よ り,L/R比 を用いた腸管透過性 は食物アレルギー児での抗原食物の摂取や除去による局所の病

態を反映 し,客 観的評価 を下す上で有用であることが示唆された.

は じめに

食物アレルギーの多 くは乳児期に発症することが知

られている.そ の理由として,乳 児期は消化機能に加

え,抗 原活性成分 に対す る腸管局所 での免疫防御機構

が未熟なことなどが考えられている.こ れ らの ことは

結果的に食物中の抗原活性成分 の血液中への移行を増

大させ,ア トピー素因を有す る乳児において感作を生

じ,食 物アレルギーが発症する要因 となっている.摂

取された食物中の抗原活性成分が腸管を経て血液中に

移行することは,食 物アレルギー患者におけ る血液中

の抗原の測定か ら既 に証 明されているが1)一3),現在 に

おいても腸管での抗原吸収過程は充分に解明されてい

ない.我 々は,1987年 か ら分子量の異なる2種 類の糖

を用 いて小腸か らの高分子吸収 を検討 し,本 法が食物

ア レルギー児における腸管か らの高分子吸収の亢進 を

反映 しているこ とを報告 して きた4).

今 回は,食 物 アレルギー児 を対象 として,① 除去食

療法の程度による腸管高分子透過性 の評価,② 食物の

除去試験による症状の改善 と高分子透過性 との関連,

③ 食物の負荷試験 による誘発症状 と高分子透過性 との

関連,さ らに非食物アレルギー児を対象 として,④ 気

道感染の腸管透過性への影響 について検討 したので報

告する.

対 象

(1)除 去 食療法の程度による腸管透過性の検討

特定食物の摂取に よって過敏症状が出現 した既往,

あ るいは除去に より症状の改善が確認された患者の う

ち,該 当抗原のRASTが 陽 性(>score1)を 示すア ト

ピー性疾患児(以 下食物ア レルギー児)59例(男 児44

例,女 児15例,年 齢5カ 月～12歳8カ 月,平 均4歳1

Abbreviation: CRP; C-Reactive Protein, EDTA;

ethylene diarnine tetraacetic acid, L/R比; lactu-

lose/L-rhamnose比,RAST; radioallergosorbent

test
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カ月)を 対象 とした.

これ ら対象患児の感作食物は鶏卵のみが12例,牛 乳

のみが2例,鶏 卵および牛乳が17例,鶏 卵および牛乳

に加 えてさらに1種 類以上の食物に感作 されているも

のが28例 であった.対 象患者の除去食療法の程度は,

感 作抗原を完全に除去 しているもの11例(以 下完全除

去群;年 齢5カ 月～11歳9カ 月,平 均3歳5カ 月),

感作 食物が3種 類以上で鶏卵と牛乳のみ完全除去 とし,

他 の感作食物は不完全除去かまたは全 く除去 していな

いもの9例(以 下主要抗原除去群;年 齢1歳11カ 月 ～

8歳9カ 月,平 均4歳3カ 月),鶏 卵 または牛乳 を含

め感作食物の除去が不完全か全 く除去 していないもの

39例(以 下不完全除去群;年 齢5カ 月～12歳8カ 月,

平均4歳3カ 月)の3群 に分 けて検討 した.な おこれ

ら対象患者はすべて,上 気道炎などの感染徴候がなく,

か つ血液検査 でCRP,白 血球数 および分画,主 な生

化学検査に異常がないことを確認 した.

さ らにア トピーの家族歴 ・既往歴 ・現病歴のない健

常児11例(年 齢3カ 月～9歳10カ 月,平 均3歳10カ 月)

を,コ ン トロール群 として食物アレルギー児 と比較検

討 した.

対 象 とした食物アレルギー児の各群間,ま たコン ト

ロール群 とそれぞれの食物アレルギー群 間に年齢上の

統計学的な差は認めなか った.

(2)過 敏 食物の除去試験および負荷試験前後での腸管

透過性の検討

食物アレルギー児17例 を対象 とし,除 去試験は11例

に11回(年 齢9カ 月～11歳3カ 月,平 均3歳4カ 月),

負荷 試験は10例 に13回(年 齢1歳3カ 月～6歳1カ 月,

平均3歳10カ 月)行 ない,前 後 で腸管透過性 を測定 し

た(表1,表2).

(3)気道 感染の有無による腸管透過性の検討

ア トピーの家族歴 ・既往歴 ・現病歴を認め ない小児

で検査前10日 未満に気道感染を認めた児8例(気 道感

染群:年 齢2カ 月～4歳5カ 月,平 均2歳0カ 月)を

対象 とし,気 道感染の腸管透過性への影響 について検

討 した.対 照には,こ の群 と同等の年令に相当す るア

トピーの家族歴 ・既往歴 ・現病歴のない健常 児8例

(年齢3カ 月～4歳11カ 月,平 均1歳11カ 月)を コン

トロール群 として選択 した.

表1.　除去試験を施行した症例の背景

表2.　負荷試験を施行 した症例の背景

方 法

(1)腸 管透過性の評価につ いての方法

①markerの 投 与および測定方法

腸管透過性を評価す るmarkerと してlactuloseと

L-rhamnoseを 用 い,lactuloseは5g,L-rhamnose

は1gを 蒸 留水100mlに 同 時に溶解 して経口投与 した.

2歳 未満の児では溶解液 を半量投与 とした.な お検査

前8時 間から検査終了までは絶食 とし,検 査中は蒸留

水のみ適宜経 口投与 した.

尿採取時間はすでに報告 したlactuloseとL-rham-

noseの 尿 中排泄量の結果4)をふ まえて5時 間 とし,こ

れ を試 料 と して10mlに 対 し1mgの 割 合 でthim-

ersarateを 添 加 し,一 部 を-20℃ 以 下で測定時 まで冷

凍保存 した.

尿 中lactulose,L-rhamnoseの 測 定は高速液体 ク

ロマ トグラフィー(6000A型 ポ ンプ,U6K型 ユ ニバー

サルインジェ クター,カ ラム温度コン トロール システ

ム,M410示 差 屈折計:Waters社 製)に て行なった .

カラムはμBondapak CH (3.9×30cm:Waters社 製)

を用い,移 動相 はAcCN80:H2O20(高 速 液 クロ用:
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和光純薬)の 割合 で混和 した ものを使用 し,lactu-

lose,L-rhamnoseの2mg/ml混 合 溶液 をstandardと

した.

②lactulose, L-rhamnoseを 用 いた腸管透過性の評

価

得られたlactuloseとL-rhamnoseの 尿 中排泄量か

ら,そ れぞれの投与量に対す る尿 中排泄率 を求め,

lactuloseの排 泄率 とL-rhamnoseの 排 泄率の比(lac-

tulose/Lrrhamnose比:以 下L/R比)を 指標 とし

て用いた.

なお,L/R比 はmean±SDで 表 し,統 計学的評

価にはWilcoxonの 検定 を用いた.

(2)除去試験お よび負荷試験の方法

除去試験におけるL/R比 の測定は,完 全除去開始

前日と8日 か ら6週 間の除去試験終了時に,入 院ある

いは外来にて行なった.

負荷試験におけるL/R比 の測定は,該 当食物の10

日から4年 間の完全除去 を行なっている児を用い,負

荷試験開始前 日と終了翌 日に入院の上で行 なった.負

荷食物は,か たゆで卵1/4個 ～半熟卵1個,ま たは

生の牛乳5～200mlを 用 い,3～6日 間の漸増法 とし

た.な お,負 荷試験はすべてopen challenge法 を用

い,判 定に足 りる明らか な症状が出現 した場合はその

時点で負荷 を中止 した.

結 果

(1)除去 食療法の程度によるL/R比 の比較

食物アレルギー児における不完全除去群 と完全除去

群のL/R比 は,そ れぞれ0.0740±0.0514(mean±

SD),0.0401±0.0223で あ り,不 完全除去群 で有意に

高値を示 した(p<0.01).主 要 抗原除去群のL/R比

は0.0440±0.0245で あ り,完 全除去群 と差を認めなかっ

た(図1).

また,不 完全除去群のL/R比 は コン トロール群 の

L/R比0.0376±0.0164と 比較 しても有意に高値であっ

た(p<0.01).完 全 除去群 と主要抗原除去群 は両者 と

もコン トロール群 と比べて有意差 を認めなかった(図

1)

(2)除去 試験および負荷試験前後の尿中L/R比 の変

化

図1.　 食物ア レルギー児のL/R比

① 除去試験前後での尿中L/R比 の 変化

除去試験 を行なった11例 中皮膚症状 などの改善が確

認された症例 は9例 であった(表1).対 象 とした11

例 での尿 中L/R比 は,除 去前が0.0643±0.0366,除

去 後が0.0477±0.0265と 有 意 に低下 した(p<0.05)

(図2).除 去 によ り症状の改善が確認 された9例 の

うち,7例 でL/R比 は除去後に低下 したが,1例 は

変動が少な く,1例 は増加 した.こ の2例 は多種抗原

感作例であ り,主 要抗原のみ完全除去を行 なった症例

であった.

除去試験 を行 なった11例 中全ての感作食物 を完全に

除去 した例は6例 であり,こ の6例 は全例除去後にL/

R比 が低下 した.

② 負荷試験前後での尿中L/R比 の 変化

負荷試験 を行なった13例 中皮膚症状,消 化器症状,

呼吸器症状などの誘発症状 を呈 した症例は7例 であっ

た(表2).こ れ ら7例 の尿 中L/R比 は全例 負荷後

に増加 し,負 荷前値0.0361±0.0271と 後値0.0644±

0.0406と の 間に有意な差が認め られた(p<0.05)(図

3).
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図2.　 除去試験前後のL/R比

図3.　負荷試験前後のL/R比

一方
,負 荷試験によ り誘発症状 を認めなかった6例

で,尿 中L/R比 が増加 した ものは4例,ほ とんど変

化 しなか ったものが1例,低 下 したものが1例 であっ

た.L/R比 の値は負荷前が0.0525±0.0382,負 荷 後

が0.0617±0.0379で あ り,両 者間に有意差は認め られ 、

なかった(図3).

(3)気 道感染の有無に よるL/R比 の比較

非食物アレルギー児における気道感染群 のL/R比

は0.0911±0.0655,コ ン トロール群 では0.0356±

0.0180で あ り,気 道感染群は コン トロール群に比べて

有意に高値 を示 した(p<0.05)(図4).

考 察

今 回の検討で用いた単糖類であるL-rhamnose(164

dalton)はenterocyteの 細 胞膜のporeを 通 り受動的

に吸収 され,2糖 類 であるlactulose(342dalton)は

enterocyte間 のchannelを 通 過 し,正 常では極めて

少量が吸収 されるのみ とされている5).こ れ らはいず

れも体内で代謝されず,血 液中に移行 した後ほ とんど

図4.　 非食物アレルギー児のL/R比
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が尿中に排泄 され る.回 収 されたそれぞれのmarker

の尿中排泄量か ら得た排泄率の比 を用いることは,腸

管腔内での稀釈や停滞,腎 でのクリアランス,完 全な

蓄尿の困難さなどの因子が,そ れぞれの排泄率におよ

ぼす影響 を除外で きると考えられる.

このような非代謝性のmarkerを 経 口投与 し,そ れ

らの尿中への排泄量から腸管透過性を検討した報告は,

すでに1979年 のMenziesら5)のceliac病 をは じめ とし

て6)7),crohn'病8)9),下 痢 や急性 胃腸炎10)-12)等の消化器

疾患,新 生児13)14)などでみられる.し かし,食 物ア レ

ルギー患者での報告がなされ るようになったのは1980

年代になってか らである.こ れらの検討で使用 される

低分子のmarkerと しては,我 々が用 いたL-rham-

noseの 他 に,mannitol(182dalton)やpolyethylen

glycol 400な どがあ り,高 分子 のmarkerと しては

lactuloseの 他 に,cellobiose(342dalton)や51Cr-EDTA

(357dalton),polyethylen glycol 1000な どがある.

しか し,実 際 に抗原活性 を有す る分 子は5～20kd

以上 とされている.し たがって,我 々の用いたlactu-

loseだ け でな く,過 去 に報告 されたほ とん どの高分

子markerは 免 疫活性を表現す るには小 さす ぎると考

えられ,抗 原活性成分の吸収過程 を必ず しも反映 して

いない とす る意見 もある.し か し,10kd以 上 の分 子

量を有 し,か つ侵襲のないmarkerは 現 在見出されて

おらず,従 来用 いられ てい る非代謝性 の糖 な どを

markerと して使用せ ざるをえないのが現状 であ る.

なかでもlactuloseは 安 全 で入手 しやす いという利点

があり,最 善 のmarkerと 考 えられた.事 実,今 回用

いたlactuloseとL-rhamnoseの 尿 中排泄比は,抗 原

の除去により有意に低下 し,負 荷によって明らかに増

加したこ とから,あ る程度高分子物質の腸管透過性 を

反映しているものと思われた.

ア トピー性皮膚炎や食物アレルギー患者 を対象 とし

て高分子marker/低 分 子markerの 尿 中排泄比で腸

管透過性 を検討 した報告では,対 照児に比べて高値 を

示し腸管透過性亢進を示唆す るものが 多い15)刻.こ れ

らの報告のほ とん どは高分子markerの 排 泄増加 によ

るが,低 分子markerの 排 泄が低下 したとす る報告 も

みられる21).一 方,食 物アレルギーにおいても腸管透

過性の亢進がみ られないとす る報告 もあ る22)23).この

ように食物アレルギー児での腸管透過性亢進について

必ずしも結果が一致 していないのは,markerや 測 定

方法あるいは対象年齢や患者の背景の違 いな どによる

と考えられる.そ こで我々は,投 与 したmarkerの 排

泄量について基礎的な検討 を行 ない,ま た明 らかな誘

発歴 を有するか過去に除去試験で症状の改善が確認さ

れ,か つRAST陽 性 を示す患者 を選択す るなどの対

応を行 なった.そ の結果,そ れぞれの排泄率ではコン

トロールと有意差 を認めないものの,食 物 アレルギー

児ではL-rhamnoseの 排 泄率 に比較 してlactuloseの

排 泄率が コン トロールよ りも高い傾向を有 し,L/R

比 と しては食物ア レルギー児で有意 に高値 を示 すこ

とや,再 現性 などを確認 した4).

今 回 の結果か ら,抗 原の除去が完全 に行 なわれてい

る食物アレルギー児のL/R比 は,コ ン トロール群 と

差を認め なかった(図1).こ れ は牛乳過敏性腸症の

小 児で,除 去食療法下での腸管透過性が コン トロール

児 と差がなかったとす るDuponら の 報告17)と一 致す

るものであった.ま た除去試験前後でのL/R比 の 変

化において も,全 ての感作食物 を除去 した症例では全

例 除去後にL/R比 が低下 した.こ れ らの結果から食

物アレルギーが明 らかな児においては,除 去食療法 を

導入す ることによって腸管粘膜上の炎症に基づ く高分

子吸収が抑制 され るもの と推定 された.し か し,今 回

において も除去試験後にL/R比 が低下 しなか った患

者(表1の 症例6)と 増加 した患者(症 例7)が1例

ずつ観察 された(図2).そ の理由 としてこれらの患

者は除去試験 を家庭 で行なったため,主 要抗原である

食物が偶発的に摂取された可能性や,い ずれ も多種の

食物に感作 されていたため,主 要抗原 と思われる食物

以外の除去 しなか った食物抗原に影響 されたか,あ る

いは未知の食物抗原が存在 していた可能性が考 えられ

た.

一方
,除 去試験によ り臨床的には改善を認めなかっ

たが,L/R比 は除去後に低下 した ものが2例 認め ら

れた(図2).こ れ らの患児は,asymptomatic hy-

persensitivityの 状 態にあると想定された.

負荷試験により症状が誘発 された群では,全 例で負

荷後にL/R比 が 増加 した(図3).こ の ことは,食

物抗原の侵入によって腸管の炎症が惹起 された結果腸

管透過性の亢進が生 じたもの と推定 され,負 荷試験に

より過敏症状の出現する児では負荷後明 らかな腸管透

過性の亢進 を認めたDupontら の報告17)と一致 した.

今 回は負荷試験翌 日にL/R比 の測定 を行 なったが,

Dupontら の行 なった方法では,抗 原である牛乳 と同

時にmarkerを 投 与 している.今 回は対象にRAST

が 陽性を示す,主 として即時型の誘発症状の既往 を有

する患者を選択 したので,Dupontら の ようにL/R
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比 をもっと早期 に測定 した方が適切であったのか も知

れない.し か し,今 回の誘発試験 でも即時型だけでな

く即時型と非即時型の二相性の反応 を示す ものが認め

られることか ら,負 荷後1回 だけでな く短時間か ら数

十時間後 まで測定 し,も っとも症状 と関連す る測定時

間 を設定するなど今後 さらに検討 しなければならない

課題 もあると思われた.

いずれに して も,食 物アレルギー児に食物負荷試験

を行 ない,腸 管の透過性について検討 した報告は少な

くないが,そ れぞれ検査時期や負荷方法,除 去の程度

や期間などが一定でなく,ま た使用 したmarkerも 同

一でないため
,今 回の結果 と単純には比較できないが,

そのほ とん どで負荷試験後に透過性の亢進が認め られ

てお り19)24)-26),今回 の我々の測定法 も食物アレルギー

児の腸管透過性亢進 を表現 しているものと考えられた.

一 方
,小 児においては気道感染罹患時に下痢などの

消化器症状 を伴 う場合が多 く認め られ る.そ こで,気

道感染時の腸管における高分子透過性 を測定 した.そ

の結果,検 査前10日 未満に気道感染 を認めた群では,

L/R比 が 高値 を呈 した(図4).過 去 の動物実験に

おいて咽頭感染時には異種蛋 白吸収が増加するという

報告27)がな されていることか らも,気 道感染罹患時に

は腸管粘膜障害によ り防御機構が破綻 して,腸 管透過

性が亢進すると考えられた.ま た,咽 頭感染によって

腸管の感作反応が増強 した とす る動物実験での報告28)

もみ られる.こ れ らのことよ り,ア トピー素因を有す

る小児では気道感染によって腸管機能の破綻を来 し,

食物アレルギーの発症を助長する可能性 もあると思わ

れた.

理論的には誘発症状が明 らかな場合のみならず,誘

発症 状 が明 らか で な い食物 感作 症 例 にお い て も

asymptomatic hypersensitivityの 状 態にある可能性

があり,抗 原の消化能力や免疫機構の未熟な乳児では,

抗 原摂取による腸管の炎症が抗原活性成分の吸収 を高

めて新たな感作 を生 じる可能 性が想定 され ることから,

感作が証明された食物は全て一定期間に限 り除去する

ことが腸管の高分子透過性亢進 を抑える意味で望 まし

いのか も知れない.し か し,食 物は生活に不可欠の要

素であ り,多 くの食品を除去す ることは,患 児や家族

のquality of lifeを 損 な うだけでな く,栄 養面 での

問題 も生 じ易い.し たがって必要最低 限の除去食が望

まれる.そ の点今回の結果は,多 種抗原感作例 でも鶏

卵 と牛乳 など主要抗原 と思われ る食物を完全除去 した

患児では,全 ての感作食物 を完全 除去 した児や コン ト

ロール群 とL/R比 に差 を認めなか ったことより,多

種の食物に感作 された児であって もすべての感作食物

を除去せ ずに,除 去 ・負荷試験で症状の消長 と関係が

深い抗原のみを除去するだけでも腸管透過性の亢進は

改善 されると考 えられた.し か し一部の患者では,負

荷試験で誘発症状は観察されないにもかかわらずL/

R比 が 上昇す るもの もあることか ら,可 能であれば負

荷試験 とともにL/R比 を測定 して除去の参考にす る

ことが望ましい と考 えられた.

結 語

今回の結果 よりL/R比 で示 された腸管透過性の変

化は,抗 原食物の除去や摂取による局所 での病態 を反

映 していると思われ,除 去食の導入の是非 を考慮する

上 での客観的な指標 となることが示唆 された.ま た,

既 に除去食療法中の食物アレルギー児において も,免

疫寛容 を獲得 しているかの判定のための一つの手段 と

なるもの と考 えられた.

本論文の要 旨は,第38回 日本ア レル ギー学会総会

(京都),第26回 日本小児アレルギー学会(大 阪)お

よび第40回 日本アレルギー学会総会(長 崎)に おいて

発表 した.

なお,稿 を終 えるにあた り御指導,御 校閲いただき

ました前昭和大学医学部小児科学教室主任教授奥山和

男先生に深謝申 し上げます.ま た研究に直接御指導,

御校 閲いただいた昭和大学医学部小児科学教室有田昌

彦前助教授 ならびに教室員の諸先生方,糖 の測定 を御

指導いただいた昭和大学医学部臨床病理学教室石沢修

二先生に感謝いたします.
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INTESTINAL PERMEABILITY IN CHILDREN WITH FOOD ALLERGY; EFFECT OF

ELIMINATION DIETS AND FOOD CHALLENGES.

Kuwahata Keiko

Department of Pediatrics, Shoua University School of Medicine

We evaluated intestinal permeability in children with food allergy by the measurement of lactu-

lose/L-rhamnose urinary excretion ratio (L/R ratio) after orally loaded lactulose (a disaccharide) and

L-rhamnose (a monosaccharide).

The mean L/R ratio in food-allergic patients restricted major offending foods (eggs and cow's milk)

partially was significantly higher than in those restricted major offending foods strictly (p<0.01). Fur-
thermore, the mean L/R ratio in patients restricted major offending foods strictly was comparable with

that in healthy subjects (controls).

Individual changes in intestinal permeability were also evaluated after elimination diets and after oral

food challenges. The mean L/R ratio decreased significantly after elimination diets (p<0.05) and in-

creased significantly after the positive food challenges (p<0.05) in patients with food allergy.

In non-atopic children suffering from respiratory infections during the previous 10 days, the mean

L/R ratio was significantly higher than that in controls (p<0.05).

In conclusion, the measurement of lactulose/L-rhamnose excretion ratio was useful to evaluate alter-

ations in the mucosal barrier function under elimination diet and food antigens intake.
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