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要 旨

麻疹 ワクチン接種に際 して,過 敏症 を予知 し回避する目的で,156名 に ワクチン希釈液 を用いて皮 内テス トを

実施 した.皮 内テス ト陽性率 と除去食療法実施の有無,及 び食物制限度との関係について,ま た皮内テス ト陽性

率とア トピー性皮膚炎の皮膚症状 との関係について検討 した.そ の結果,1)卵 類 または牛乳類の除去食療法を

実施 している小児(131名)で は,疑 陽性26名,陽 性27名 と有意に皮内テス ト陽性率が高かった(P＜0.01).

2)高 度に食物除去を実施 している小児ほど,皮 内テス ト陽性率が高かった(P＜0.01).3)ワ クチン接種時

のア トピー性皮膚炎の重症度よりも,初 診時の重症度 と陽性率の関係が深かった(P＜0.05).次 に皮内テスト

陽性者に対 しては,ワ クチン減量接種 を試み,安 全性,及 び抗体獲得について検討 した.4)ワ クチン減量接種

後,27例 全例に即時型局所性過敏症が観察された.し か し,即 時型全身性過敏症や遅発型過敏症は観察されなかっ

た.5)ワ クチン減量接種8週 後の抗体検査にて,27例 全例に抗体獲得をみた.食 物アレルギー児に,麻 疹ワク

チン接種 を行 う時には,原 則として皮内テス トを実施 し,減 量接種を検討するなどの細心の注意が必要 と考える.

は じめに

高度弱毒麻疹生ワクチン(以 下麻疹 ワクチンと略す)

は,従 来比較的安全なワクチンと考えられてきた.し

かし,ア レルギー疾患をもつ小児の増加 とともに,即

時型の局所副反応 や1),ア ナ フィラキシー ショックの

報告も散見されるようになり2)3)4),麻 疹 ワクチンの

安全性の再検討が必要になってきている.今 回筆者 ら

は,麻 疹ワクチンによる過敏症 を予知 し,安 全に接種

するために,食 物アレルギー児を中心に,ワ クチン希

釈液を川いた皮内テスト(以 下皮内テストと略す)を

実施した.乳 幼児期の食物アレルギーのうち,卵 類,

牛乳類の除去実施の有無,除 去の程度(以 下食物制限

度 と略す),ア トピー性皮膚炎の皮膚症状 と,皮 内テ

スト結果との関係ついて検討 した.ま た皮内テス ト陽

性者に対して,ワ クチン減量接種 を試み,過 敏症出現

の有無,及 び抗体獲得について検討したので報告す る.

対 象及び方法

①実施期間は,1994年9月 より1995年5月 までの9ヶ

月間.

②対象は,国 立神戸病院小児科にて,麻 疹 ワクチン接

種 を希望 した156名.接 種時に,卵 類または牛乳類の

除去食療法を実施 していた小児(以 下除去食群 と略す)

は131名.除 去食療法を実施 していなか った小児(以

下非除去食群 と略す)は25名 で あった(表1).

③皮 内テス トは,麻 疹ワクチン(武 田薬品工業Schw-

arzFF8株Lot.223～228)を 生 食にて10倍 希釈 し,左

前腕屈側部に0.02ml皮 内注射 した.対 照 には,同 量

の生食液を皮内注射 した.判 定は,15分 後に行 い,膨

疹9mm以 上 のもの,ま たは発赤疹20mm以 上 のもの

を陽性とした5).ま た対照に比 し明らかに膨疹,発 赤

疹 を大きく認めるが,膨 疹8mm以 下,発 赤疹19mm

以 下のものを疑陽性 とした.皮 内テス ト針は,針 の機

械的刺激による血管反応を避けるために,26号1/2針

を用いた.

④皮内テス ト判定後 陽性者に対 しては,生 食にて10
Abbreviations: IgE; Immunoglobulin E
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表1.対 象

表2.食 物制限度表倍希釈 したワクチン液0.5ml(標 準接種量の1/10)

を接 種 した.疑 陽性者に対 しては,ワ クチン原液0.2

～0
.4mlを 接種 した.接 種15分,30分 後に即時型局所

性及び全身性過敏症 を観察 した.ま た接種後1時 間は

病院内に待機することを指示 した.接 種後24時 間以内

に電話にて,再 度安全性の確認をした.2～4週 後の

再診察時に,遅 発型過敏症出現の有無を確認 した.

接 種8週 後に採血 を行い,麻 疹抗体価(HI,CF)

を測 定 した.

⑤ 食物 アレル ギーの診断は,臨 床経過,特 異的IgE

値 を参考に して原因食品を推定 し,除 去試験の結果に

基づいて行 った.対 象が乳幼児中心のために,誘 発試

験は安全面での問題があり,麻 疹 ワクチン接種の時点

では行わなかった.

⑥ 食物制限度は,制 限度Ⅰ か ら制限度Ⅲ までの3段 階

に分類 し,ス コア化 した(表2).卵 類,牛 乳類,大

豆類の制限は,制 限度 Ⅰから制限度Ⅲまでの3段 階に

分類 し,そ れぞれ1～3点 の制限度スコアを与えた.

小麦類,米 類は,制 限をすると制限度Ⅲ とし,制 限度

スコア3点 を与えた.全 体の制限度スコアは,全 く制

限をしていない ものは0点,最 高15点 となる.

⑦ア トピー性皮膚炎の重症度(以 下重症度と略す)は,

皮 膚症状 の分布範囲を顔面,体 幹,四 肢の三領域に分

け,皮 膚症状が顔面などの体の一部分に限 られている

ものを軽症,顔 面 を越えて体幹までに広がっているも

のを中等症,体 全体に及んでいるものを重症 と分類 し

た.

⑧ 血 清非特異的IgE値 はrRadioimmunosorbent

test(RIST法)で,ま た血清特異的IgE値 は,Phar

macia製Radioallergosorbent test (CAP-RAST法)

で測定 した.

⑨ 統計学的処理は,2因 子間ともに順位性 がある場合

には,ノ ンパラメトリック検定のうち,ス ピアマン順

位相関係数の検定(Spearman rank correlation)を

用 いた.危 険率0.05以 下 の場合を,有 意の相関関係あ

りと判定 した.2因 子間のうち,片 方にだけ順位性が

ある場合には,ク ラスカル ・ワー リス検定(Kruskal

-Wallis test)を 用 いた.危 険率0.05以 下 の場合を,

有 意差あ りと判定 した.

⑩ 皮内テス ト実施,及 びワクチン減量接種に先立ち,

保 護者への説明を行い同意を得た.
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結 果

Ⅰ:除 去食療法実施の有無と皮内テス ト結果

①除去食療法実施の有無 と,皮 内テス ト結果

卵類または牛乳類の除去食群では,有 意に疑陽性,

陽性が多くみられた(図1-1).

次 に食物制限度をスコア化 し,軽 度制限(制 限度ス

コア1～3点),中 程 度制限(4～6点),高 度制限

(7点 以上)の3群 に分け,皮 内テス ト結果との関係

について検討 した。食物制限度 と,皮 内テス ト結果の

間には,有 意な相関関係がみられた(図1-2).

②卵類除去実施の有無と,皮 内テスト結果

卵類除去食群では,有 意に疑陽性,陽 性が多くみち

れた(図2-1).

次に卵類の制限度を分類 し(表2),卵 そのものの

isを 軽度制限,軽 度制隈＋卵の二次製品の除去 を中

程度制限,中 程度制限＋鶏肉までの除去を高度制限と

し,皮 内テス ト結果との関係について検討した.卵 類

制限度 と,皮 内テス ト結果の問には,有 意な相関関係

はみられなかった(図2-2).

③ 牛乳類除去実施の有無 と,皮 内テス ト結果

牛乳類除去食群 では,有 意に疑陽性,陽 性が多くみ

られた(図3-1).

次 に牛乳類の制限度 を分類 し(表2),牛 乳 そのも

のの除去 を軽度制限,軽 度制限＋牛乳の二次製品の除

去を中程度制限,中 程度制限＋牛肉までの除去 を高度

制限とし,皮 内テスト結果との関係について検討 した.

牛乳類制限度と,皮 内テスト結果の間には,有 意な相

関関係がみられた(図3-2).

Ⅱ:ア トピー性皮燭 炎の重症度 と皮内テス ト結果

重症度の判定時期を,初 診時 と,ワ クチン接種時に

分けて検討 した.

① 初診時の重症度 と,皮 内テス ト結果の間 には,有 意

な相関 関係がみ られた(図4-1).

② ワ クチン接種時の重症度 と,皮 内テス ト結果の間に

は,有 意な相関関係はみられなかった(図4-2).

③ ワ クチン接種時のア トピー性皮膚炎の皮膚症状の有

無と,皮 内テス ト結果の間には,有 意差はみられなかっ

た(図5).

Ⅲ:ワ クチン減量接種の結果

①ワクチン減量接種による過敏症出現の有無

ワクチン減量接種27例 全例に,即 時型局所性過敏症

(膨疹,発 赤疹)が 観察された.し かし,即 時型全身

性過敏症及び遅発型過敏症は観察されなかった.

図1.除 去食療法 と皮内テス ト結果

図2.卵 類除去 と皮内テス ト結果

図3.牛 乳類除去 と皮内テス ト結果
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図4.ア トピー性皮膚炎の重症度 と皮内テス ト結果

図5.ワ クチン接種時のア トピー性皮膚炎の皮疹の有

無 と皮内テス ト結果

②ワ クチン減量接種による麻疹抗体獲得

HI抗 体価 では,27例 中19例(70.4％)に,4倍 以

上の抗体獲得がみ られた.CF抗 体 価では,27例 全例

に,8倍 以上の抗体獲得がみ られた.

考 案

今回著者 らは,食 物アレルギー児に対 して,麻 疹ワ

クチンによる過敏症 を予知 し安全に接種するために,

皮内テス トを実施 した.陽 性者に対 しては,ワ クチン

減量接種 を行い,良 好な抗体獲得 を得た.

麻疹 ワクチンは過敏症が出現することも稀で,個 人

防衛上 も社会防衛上 も効果的かつ比較的安全に接種で

きるワ クチンと考えられてきた.し かし最近では,ア

レルギー疾患 をもつ小 児の増加に伴い,重 篤な過敏症

(アナフィラキシー ショックなど)が 相次ぎ報告され

るようになった2)3)4).こ の ために予診の段階でアレ

ルギー疾患をもつ という理由で,麻 疹 ワ クチン接種 を

見合わせる医療機関も少な くない.

麻疹 ワクチンによる過敏症の原因 として,① 培養系

にニワ トリ胚初代培養細胞が用いられているために,

卵蛋白成分混入の危険性がある.② 安定剤にゼ ラチ ン,

乳糖などが用いられているために,ゼ ラチンに対す る

過敏症 の可能性がある6)7)8).③ 添加 されてい る抗生

物質や指示薬に対す る過敏症の可能性がある.な どの

理由が考えられている.麻 疹ワクチン過敏症の原因 の

解明には,こ れらワクチン構成成分 それぞれについて

の検討が必要である.し か し,原 因の解明がなされる

までは,臨 床の場では,麻 疹 ワクチンを接種 して も安

全か否かの判断が求められ る.

麻疹ワ クチンによる過敏症 を予知す るために,様 々

な方法が提案 されている.小 倉は,麻 疹 ワクチン希釈

液を用いた皮内テス トが,過 敏症 を予知す るために有

用である と報告 している6).ま たHermanら は 、 ワ

クチン1/10希 釈液 を用いてプ リックテス トを行い,

陰性者に対 しては,更 にワクチ ン1/100希 釈 液 を用い

た皮内テス トを実施す る方法 を推奨 している2).こ の

ように,過 敏症 を予知するための皮膚テス トとして,

皮 内テス トとプ リックテス トのいずれを選択すべ きか

についての論議がなされている.1/10希 釈 皮 内テス

トは,1/10希 釈 プ リックテス トに比べて負荷量が 多

いために,① 皮内テスト時に過敏症が出現する可能性 .

②非特異的反応が 多くなる可能性がある.一方1/10

希釈 プ リックテス トを用いると,① 軽度の過敏症 出現

を予知 しきれない可能性.② 負荷 量を定 量化で きない

問題点がある.こ の ように皮膚テス トの選択は,安 全

性 と,予 知すべ き過敏症の程度 をどこに置 くかによ り

決め られると考える.今 回筆者 らは,① 重篇 な過敏症

だけではなく,即 時型局所性過敏症 も予知す る目的,

② 負荷量を定量化する目的で,1/10希 釈 液0.02mlに

よる皮内テス ト(標 準接種量の1/250に 当 たる)を 選

択 した.そ の結果,皮 内テス トを実施 した156名 で は,

皮内テス トその ものによる過敏症は経験 しなかった.

皮 内テス トは,① 実施に当たって過敏症 出現の危険

性がある.② 小児への痛みの負担が増す.③ 実施す る

ための医療機関側の時間 的,経 済的負担が増す.な ど

の理由で,す べての小児に実施す ることは困難であ る.

今 回筆者 らは,皮 内テス トの適応 を明 らかにす る目的

で,除 去食療法実施の有無,食 物制限度,ア トピー性

皮膚炎の皮膚症状 と皮内テス ト結果 との関係について

検討 した.
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①麻疹ワクチン標準接種年齢は,卵 アレルギーや牛

乳アレルギーなどの食物アレルギー をよく経験する時

期である.そ のために,食 物アレルギー児への麻疹ワ

クチン接種適否についての相談を受ける機会は少なく

ない.今 回の検討では,卵 類または牛乳類の除去食群

では,有 意に皮内テス ト疑陽性,陽 性が多くみられた.

また,食 物制限度の強い群ほど,疑 陽性,陽 性が多く

み られた。

②麻疹ワクチンは,培 養系にニワ トリ胚初代培養細

胞を用いるために,こ れまでも卵アレルギー児への接

種の適否 が論議されてきた.米 国で行われた大規模な

調査では,麻 疹ワクチンによる過敏症の出現は稀なた

めに9),卵 ア レルギー児への接種 も可能とされてきた.

しか し,1983年Hermanら は2名 の卵ア レルギー児

へMMRワ クチン接種 を行 ったところ,ア ナフィラ

キシー ショックをきたしたと報告2)し,卵 アレルギー

児への麻疹ワクチン接種の安全性について,再 び論議

され るようになった.1994年 に改正された予防接種法

及び予防接種実施要項によると,卵 アレルギー児は接

種要注意者 とされている.一 方小倉は,麻 疹 ワクチン

中の卵 白アルブ ミン含有 量を測定 した結 果,0.1～

0.52ng/ml以 下 の卵白アルブ ミンが検出されるに過

ぎず,卵蛋 白成分混人 と麻疹 ワクチン過敏症 との関連

性は少ないとしている.更 に,麻 疹 ワクチンやムンプ

スワクチンなど鶏卵成分の混入が疑われるワクチンの

過敏症の出現率は,卵 アレルギー児に必ず しも多くな

いと報告 している6).今 回の検討では,卵 類除去食群

をみると,有 意に皮内テス ト疑陽性,陽 性が多くみら

れた.ま た,軽 度卵類制限群にも高率に疑陽性,陽 性

がみられた.

③ 今回皮内テス トに川いた武田薬品工業製麻疹ワク

チンは,安 定剤に牛山米のゼラチンが使用されている.

そのために,麻 疹ワクチンによる過敏症の原因として,

ゼ ラチンに対する過敏症の可能性を示 唆する報告がな

されてい る6)7)8).ゼ ラチン特 異的IgE測 定 は一般

化 していないために,筆 者 らは,牛 乳アレルギー と皮

内テス トの関連性を検討 した.今 回の検討では,牛 乳

類除去食群 をみると,有 意に皮内テス ト疑陽性,陽 性

が 多くみ られた.ま た,牛 乳類制限度の強い群ほど,

疑 陽性、陽性が多くみられた.

① ア トピー性皮膚炎の原因については,様 々な論議

がなされている.筆 者 らは,乳 幼児期のア トピー性皮

膚炎の多くを,食 物アレルギーの皮膚表現型としてと

らえ,食 物アレルギーの原因除去 を中心に指導を行 っ

ている.今 回の検討では,初 診時重症度の高い小児ほ

ど,疑 陽性,陽 性が多 くみ られた.し か しワクチン接

種時の重症度 と,皮 内テス ト結果の間には,相 関関係

は認められなかった.ま た除去食指導を行ったア トピー

性皮膚炎の小児(140名)の うち,ワ クチン接種時に.

ア トピー性皮膚炎の皮膚症状のない小児115名 の 中に

も,疑 陽性,陽 性が高率に見られた.

以上の結果か ら,卵 や牛乳の除去を実施 している小

児に麻疹ワクチンを接種する時には,皮 内テス トの実

施が必要であると考える.ま た高度に除去を必要 とす

る小児ほど過敏症出現の危険性 も高 く,ワ クチン接種

に際しては細心の注意が必要である.し か し,卵 アレ

ルギー児の場合,除 去が軽度であるか らと言う判断で,

皮 内テス トを省略することは危険である.ま た,ワ ク

チン接種時にア トピー性皮膚炎の皮膚症状が見られな

いという理由で,皮 内テス トの実施を省略することも

危険であると考える.

皮 内テス ト陽性者に対して,Hermanら は,漸 増接

種法を推奨 している2).し か し,こ の接種法は,時 間

がかかる上に,小 児に与える苦痛 も少な くない.平 山

らは,SchwarZFF8株 を用いた野外接種試験で,ワ

クチン1/10接 種 で100％,1/100接 種 の場合でも91.8

％の抗体産生が得 られたと報告 している10).こ の成績

をもとに,今 回筆者 らは,陽 性者に対 しては,生 食に

て10倍 希釈 したワ クチ ン液0.5ml(標 準接種量の1/

10)を 接種,疑 陽性者に対 しては,ワ クチン原液0.2

～0 .4mlを 接種 した.そ の結果,全 例に抗体獲得が得

られた.

減 量接種の安全面の検討では,皮 内テス ト陽性27例

全例に,局 所の膨疹,発 赤疹 などの即時型局所性過敏

症が観察されたが,即 時型全身性過敏症や遅発型過敏

症は観察されなかった.重 篤 な過敏症が出現 しなかっ

た理由として,① 標準接種量の1/10で 減量接種を行っ

たため,即 時型局所性過敏症に とどまった可能性,②

今回の皮内テス ト陽性は,非 特異的反応を観察したに

過 ぎず,標 準接種 量を接種 した としても,重 篤な過敏

症が出現 しなかった可能性が考えられ る.

今後,麻 疹ワクチン接種による過敏症 を予知 し回避

するために,安 全 な予備 テス トの検討,及 び安全な接

種法の検討が必要 と考える.

お わりに

麻疹ワクチン接種に際 して,過 敏症 を予知 し回避す
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るために,ワ クチン希釈液 を用いて皮内テス トを実施

した。その結果,除 去食療法を実施 している小児に,

皮内テス ト陽性率が高かった.こ のため食物アレルギー

児に麻疹 ワクチンを接種す る時には,皮 内テス トを実

施し,過 敏症の予知および回避に努め る必要がある.

また過敏症出現の可能性を考慮 し,あ らか じめ緊急時

の対応策 を準備 してお くなど,細 心の注意を払 うこと

も重要 である.次 に皮内テス ト陽性者に対 して,麻 疹

ワクチン減量接種 を試みたところ,接 種全例 に安全か

つ良好な抗体獲得が得 られた.食 物 アレルギー児への

麻疹ワ クチン接種 として,有 効 な方法 と考 える.

本 論文の要旨は,第32回 日本小 児ア レルギー学会

(神戸,1995年)に て発表 した.
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MEASLES VACCINATION IN CHILDREN WITH FOOD ALLERGY

RESULTS OF INTRADERMAL SKIN TEST WITH MEASLES VACCINE AND

VACCINATION WITH A 1 /10 DOSE OF VACCINE

Akihiro Kimura, Michindo Ninomiya

Department of Pediatrics, Kobe National Hospital

This study was carried out to prevent the adverse effects to measles vaccine in children with food aller-

gy.
Intradermal skin tests using of diluted measles vaccine were performed in 156 children before vaccina-

tion.

The children were divided into two groups: 131 were treated with elimination diet of eggs and/or

cow's milk (elimination group) and 25 were treated without elimination diet (non-elimination group).

We examined the association between the positive reaction rate of intradermal skin test (positive rate)

and the elimination diet, and examined the correlation between the positive rate and the severity of

atopic dermatitis (AD).
The results were as follows

1) positive rate in elimination group was significantly higher than that in non-elimination group (P<0.01).

2) positive rate was significantly higher in children who had eliminated strictly (P<0.01).

3) positive rate had association with severity of AD at first examination (P<0.05), and had no associa-

tion at vaccination.

For the children with the positive reaction of intradermal skin test (positive group), we vaccinated

with a 1/10 dose of vaccine. We checked the safety and measured the measles antibody titers at 8 weeks

after vaccination.

The results were as follows

4) We observed the adverse effects in all 27 cases: all were slight, none was serious.

5) The measles antibody titers were positive in all 27 cases.
According to these results, we must pay careful attention to the measles vaccination in children with

food allergy. We consider it essential that we perform intradermal skin test using measles vaccine on chil-

dren with food allergy before vaccination and decide on the safe dosage of vaccine .
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