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　乳児期の 乳清部分加水分解乳 （ネ ス レ　ナ ン ・エ イチ ・エ
ー

）の 飲用 に よ る ア レ ル ギー発症予防効果 を

検討 した．

　 133名の 妊婦に つ き，出生後の 児に ナ ン ・エ イチ ・エ ーを飲用する群 と コ ン トロ
ー

ル 群 に 分 け，フ ォ ロ ー

ア ッ プを行 っ た．妊娠 中の 妊婦に 食物制限 などの 指導はお こ なわな か っ た．調査対象の 児は 4 カ月， 1

歳， 1 歳 6 カ月，3 歳の 時点で臨床症状 を調査 した．皮膚症状は調査 した すべ て の 時点で ナ ン ・エ イチ・

エ ー群 の 発症 率が コ ン トロ
ー

ル 群に 比 べ て低 く， 1 歳時で有意差 が得 られ た （p 〈 O．01）．

　ア レ ル ギーの 発 症 が よ り明確 と な る 3 歳の 時点 で 背景因子 の 調査を行 い
， ア トピー性皮膚炎発症に関

す る リス クを検討する 目的で多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 を行 っ た．その 結果 ， 乳児期 の ナ ン ・エ イチ・

エ ー飲用 の 有無がオ ッ ズ 比5，32 （p 〈 O．05）， 母親の ア レ ルギー
歴 の 有無がオ ッ ズ 比 6．68 （p 〈 0、02）と発

症 に 有意 に 影響 して お り， 乳児期に おけ る乳清部分加水分解乳の使用が ア トピー性皮膚炎発症を予防す

る可能性が示唆された．
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は じめ に

　乳清乳 はわが 国 で はあま りな じみ が な い が
， 牛乳蛋

自 の 多 くを占め る カ ゼイ ン 分画 を含ま な い 乳製品 で，

ヨ ー
ロ ッ パ で は古 くか ら多 くの 製 品が販売 され て い

る．乳清乳 を部分加水分解処理 した ネ ス レ 　ナ ン ・エ

イ チ ・エ
ーは，ア レ ル ギ ー

発症 予防用 の ミル ク と し て

欧米お よ び ア ジア の
一

部で Beba　Il．A ．
，
　 Good　Start，

Nidal　H ．A ，な どの ブ ラ ン ド名 で 1989年よ り市販 さ れ ，

そ の 有用性 が 報 告 さ れ て い る
1）−3｝．今 回われわれ は ナ

ン
・エ イチ ・エ ー

の 供与 を受 け， 本邦 に お け る ア レ ル

ギ
ー

発症予 防 の 観点 か ら検 討 を加えた の で報告す る．

対 象な らび に方法

1．研究調査概略

　調査 に 同意 し た 133名 の 妊婦をナ ン ・エ イチ・エ ー群 ，

コ ン トロ
ー

ル 群 の 二 群 に 分 けた．母乳保育 を奨励 す る

人道的見地 か ら ， ナ ン ・エ イ チ ・エ
ー

群 で は生 まれた

児 に ナ ン ・エ イ チ ・エ
ーを 生 後 6 カ 月 ま で 主 と して 混

合栄養 の 形 で 飲用 して も ら っ た． コ ン トロ
ー

ル 群 で は
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同様に 母乳保育を奨励 した 以外 ， と くに指導を行わ な

か っ た．

　ナ ン ・エ イチ ・エ ー群 で ナ ン ・エ イ チ ・エ ーの 飲用

をチ ェ ッ ク す る た め に ，児 の 出生後 よ り月齢 6 カ月ま

で 母親 の 食事 内容な らび に 児 の 栄養法 に つ い て 対象者

全員に食物 H誌 を渡 し記入を指示 し た．児が 1歳 に 達

す る ま で に 食物 日誌 を 回収 し，そ の 結果 ナ ン ・エ イ チ ・

エ
ー

を飲用 で きな か v た ケ ース に つ い て は 以下 の よう

に 扱う こ と を あ らか じ め 取 り決 め た．1） ナ ン ・エ イ

チ・エ
ー

群 で 結果的 に ナ ン ・エ イチ ・エ
ー

の 飲用 が ま っ

た くな か っ たケース は コ ン トロ ール 群 として 扱 う．2）

ナ ン ・エ イチ ・エ ー群で 当初ナ ン ・エ イ チ ・エ ーを飲

用 して い たが ，規定 の 月齢 6 カ 月以前 に 飲 用 を中止 し

た 場 合は ドロ ッ プ ア ウ ト と し て 解析の 対 象か ら外 す ．

2．採血

　対象児が 4 ヵ 月 に 達 した 時点 で 採血 を行 っ た ．採血

の 項 目 は トータ ル IgE， ミル ク特異 IgE，
べ 一タ ラ ク ト

グ ロ ビ ン 特異 lgE
， ア ル フ ァ ラ ク トア ル ブ ミ ン 特異

IgE で ， 検体 は静置し た後遠心分離を行 い
， 測定は大塚

ア ッ セ イに 依頼 し た．

3．臨床症状 の 追跡調査

　臨床症状 の チ ェ ッ ク は 4 カ 月 ， 1歳， 1歳 6カ 月 ，

3 歳の 4 ポ イ ン トで 行 っ た．評価 の 公正性を期す た め

に 症状 の 有無 の 判定 は 原則 と し て 本研究 に 直接関 わ り

の な い 医師に よ り行わ れ る こ と と した．
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　 4 カ 月の 時点で は 児が ナ ン ・エ イチ ・エ ー群 か コ ン

トロ
ー

ル 群か の 情報を与え られ て い な い 小児科医 に よ

る 診察 を行 い ，ア ト ピ ー
性 皮 膚炎 も し くは ア トピ ー性

皮膚炎様 の 皮膚症状 と喘鳴 の 有無を呼吸器症状 と し て

チ ェ ッ ク し た．また，後 日採血 の 結果 を上記小児科医

が 患児家族 に 説明 す るが ， そ の 内容に つ い て は原則 と

して 食物除去 の 指導 を行 わ な い よ う に した 以外，と く

に規制を し な か っ た．績 果説明 の 際 に 医学的必要 に

よ っ て食物除去 を指導 す る必要があ る ケース や，と く

に 指導し な く と も結果的に 除去食を行 っ たケース に つ

い て は，食物 日誌 を回収 し た時点で ドロ ッ プ ア ウ トと

す る こ ととした，

　 1歳な らび に ／歳 6 カ 月の 時点 で は 皮膚症状 ・呼 吸

器症状 の 有無， 症状あ りの場合医師の診断 の 有無 ， 離

乳食 の 進 め 方等 に つ い て 郵送 に よ る ア ン ケート調査 を

行 っ た．な お
，

1歳 ・1 歳 6 ヵ 月時 に お い て は ， 皮膚

症状は ア トピー性皮膚炎 また は ア トピー
性皮膚 炎の 疑

い の あ る症状 が あ る と き に 症 状 あ り， 呼吸器症状 は気

管支喘息 または気管支喘息の 疑 い の あ る症状が あ る と

きに症状あ り と した．対象児 は 自宅近辺 の か か りっ け

医で診断を受 け る場合 が 多 い と想定 さ れ た た め，診断

をす る医師の専門性 は問わ な い こ と と した．また， 1

歳 の 時点 で は 回答が 得 られ な か っ た 場合，電話をか け

回答 の 郵送を促 し た．

　児が 3歳 に 達 した時点 で は臨床症状 の チ ェ ッ ク に加

えて 犬
・
猫等 の ペ ッ トの 飼育，母親 ・父親 の 喫煙，母

親 の 就労，保育園で の養育の 有無 ， 父・母 の ア レ ル ギ
ー

既往 歴 と い っ た ア レ ル ギ
ー
症状発症 に 影響を及 ぼ す要

因 の ア ン ケ ート調査 を あわ せ て 行 っ た ．また ， 3歳の

時点で の臨床症状 は 診断名 と して 医師 か らア トピー性

皮膚炎 あ る い は気管支喘息 と告げられ た 場合 の み，症

状 あり と した．この 場合 も 1歳時 と同様に 医師の 専 門

性は 問わ な い こ と と した．

4．発育 の フ オ ロ ーア ツ プ

　 対象児 の 出生時， 4 カ 月時に体重測定 を行 っ た．

5．　統言1一角羣析

　統計解析は κ
2
検定，Wilcoxon 順位和検定 な ら び に

多重 ロ ジス テ ィ ッ ク 回帰分析 を 用 い た ，統計計算 は 統

計 ソ フ ト HALBAU を使用 した．な お ，本文中の κ
2
値

は Yetesの 補止 後の値を示 し て あ る．

1．最終解析対 象者数

結　果

1045

　133例で 調査 を開始した が ， 児が 1歳に 達す る まで に

7 例 の ド tl ッ プア ウ トが あ っ た ．そ の 内訳 は，転居に

よ リブ 1．ロ ーア ッ プ が 不可 能 で あ っ た も の 5 名 （ナ

ン ・エ イ チ ・エ ー一群 1 名，コ ン トロ ール 群 4 名），肺炎・

気管支炎 に 罹 愚 した た め が 2名 （ナ ン ・エ イ チ ・エ
ー

群 2名〉 で あ っ た．

　児 が 1 歳 に 達す る まで に ド ロ ッ プ ア ウ トを除 く全

ケ ース の 食物日誌 の 回収 を行 い
， 前述 した 取 り決 め 通

り群の再振 り分 け を行 っ た．その 結果 ， 味覚 の 面 で 飲

用不能で あ っ た 4例 と母乳 の み で ミル ク が充足 したた

め ナ ン ・エ イ チ ・エ ーを 全 く摂取 し な か っ t： 12名の 計

16名 は ナ ン ・エ イチ 。工
一

群 か ら コ ン トロ ール 群に振

り分 け た．な お
， 食物 冂誌止 明 ら か な食物制限を行 っ

た ケー
ス は な か っ た．

　最終的に ナ ン ・
エ イ チ ・

エ
ー群は ナ ン ・エ イチ ・エ

ー

混合栄養 の 30例 とナ ン
・

エ イ チ ・エ ー単独 の 5例 の 計

35例，コ ン トロ ー
ル 群 は市販 の 通常粉乳 に よ る混合栄

養 の 56例 と人工 栄養単独 の 6 例 な ら び に
．
母乳栄養単独

の 29例の計91例 ， 両群併 せ て 総計 126例 で 解析 を 行 っ

た．

2．血 清学的検討

1）　トータル エgE

　児 の 4 カ 月時 の ト
ー

タル lgE値 の 平均値 は 11．7U！

ml ，中火値7．90U／ml
， 第

一
四 分位6 ．07Ufml ，第三 四

分位 9．79U／mS で あ っ た （n
＝126）．

　 ナ ン ・エ イ チ ・エ
ー群 と コ ン トV 一ル 群の比較 で は ，

ナ ン ・エ イチ ・エ
ー

群が平均 7．90U／ml ，
コ ン トロ ール

群で 13．18U／ml と ナ ン ・エ イ チ ・
エ
ーで 低 い 傾向に

あ っ た が Wilcoxon 検 定 に て 有意差 は 得 ら れ な か っ

た．

2）特異 IgE抗体

　 ミ ル ク特異 IgE の 全検体 （n ＝ 126）に お け る 中央値

は0．02UA ／ml ，第一1几1分位 は 〔｝．OOUA ／ml ， 第三 四 分位

は  ．05UA ／ml と測定下限 に 近 い 値 だ っ た．同様 に ア

ル フ ァ ラ ク ト ア ル ブ ミ ン 特異 lgE で は 中 央 値0．02

UA ／ml ，第一
四分位D．OOUAhnl ， 第 三 四 分位 0．〔］6UAI

ml
，

ベ ータ ラ ク トグ ロ ビ ン 特異 lgE で は 中央値0 ．04

UAIml ， 第
一

四 分位O．00UA ／ml ， 第 三 四 分位O．06UA ／

ml とほ と ん ど測定下限 の 数値だ っ た．乳児期 の ミル ク

の飲用 に よ る 差 も明 ら か で な か っ た ．
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発症 予 1坊効 果
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3．臨床症状 （Fig．1）

1＞ 4 ヵ月時 の 診察所見

　児 の 4 カ 月時点 で の 小 児科医に よ る診察所見 で は
，

皮膚症状あ りと判定 さ れ た もの は 全体 の 23，3％ （30／

126）だ っ た．ミル ク飲 用 に よ る 区分 で は ナ ン ・エ イ チ ・

エ ー群 1工．4％ （4／35）， コ ン トロ ー
ル 群 28．6％ （26／91）

と統計 的有意差 は な か っ た が ， ナ ン ・エ イチ ・エ
ー群

で 発症 が低 か っ た （κ
2 二3．21）．こ の 時点で 呼吸器症状

を 旱．し た も の は な か っ た．

2） 1歳時臨床症状

　 1歳時 に 行 っ た郵送 に よ るア ン ケート調査 は米回答

者 に 対 し て 電 話 に よ る 催 促 を 行 い ，最終 的 に 94．4％

（119／126） の L・41答 が あ っ た ．皮膚症状あ り と した もの

は全体 の 32，8％ （39／119） で ， 症状 あ りの うち 92．3％

（36／39） は医師 の 診断 に よ っ て い た．ミル ク別の 発症

率は ナ ン
・

エ イ チ ・エ ー群 ユ5，2％ （5／33）， コ ン トロ ー

ル 群43．e％ （37／86） と ナ ン ・エ イ チ ・エ ー群 で 低 く，

Table　1 に 示 す よう に X2検 定 で 有意で あ っ た （ガ
＝

6．94
， p〈 0，〔｝1）．フ ァ イ係数 は 0．26と高 くな く，乳児

期の ミル ク の 種類 と皮膚症状 との 関連性は 認 め た が ，

強 い 関連 を 示 1唆す る結果 で は なか っ た．

　ま た ， 1歳 の 時点 で 呼吸器症状あり と 回答し た もの

は な か っ た．

3） 1歳 6 カ 月時皮膚症状

　 1歳 6 ヵ 月時 に 行 っ た 郵送に よ る ア ン ケ
ー

ト調査 で

は ナ ン ・エ イ チ ・エ ー群 26例，コ ン トロ ール 群62例の

Table 　 l　RelatiOnShip　betWeen 　Skin 　Symptom 　at

　lyear 　of 　age 　and 　 niilk 　intake　during　infancy

Skin　 sympt （，m

（＋ ） （ ）

NAII 　 II．A ．

　C〔〕ntro115

．2％ （5！33）

43．O％ （37！86）

8・1、8％ （28 〆33）

57，U％ （49／86）

n119 ，　 X2 ＝6，9哩，ρぐ （レ．O］

計88例 の 回答 が あ っ た ．皮膚症状 を発症 し た もの は 全

体 の 21．6％ （19／88） で ，症状 あ りの う ち 94．7％ （／8f

19）が 医師の 診断 に よ っ て い た． ミ ル ク別 の 発症率で

はナ ン ・エ イチ
・

エ
ー群で 工L5 ％ （3／26），

コ ン トロ ー

ル 群で 25．8％ （16／62）だ っ た （X2 ＝1．44）． 1歳 6 カ

月 の 時点 で 呼 吸 器 症 状 を 発 症 し た も の は ナ ン ・エ イ

チ ・エ ー群 で はゼ ロ （〔〕〆26＞，コ ン ト ロ ール 群8．1％ （51

62） で す べ て 医 師 の 診 断 に よ る も の だ っ た　（X2 ＝

O．93）．

4） 3歳時臨床症状

　 3歳時 の 調査で は臨床症状 な ら び に 背景因子 の ア ン

ケ ート調査を行 い ，ナ ン ・エ イ チ ・
エ
ー群26例 ，

コ ン

トロ ール 群 60例の 計 86例 の 回 答 が あ っ た ． 3 歳時で ア

トピー
性皮膚炎 を 発症 し た も の は全 体 の 20，0％ （17f

86） で，す べ て 医師の 診断 に よ っ て い た．ミル ク に よ

る分類で は ， ナ ン ・エ イチ・エ
ー

群 で の 発症率は ll．5％

（3／26），コ ン ト ロ ール 群で は28，3％ （17／6〔〕） だ っ た
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（X2＝0　45）．

　発症要因 を 明 ら か に 勺 る た め に ，ア ｝ピ ー性皮膚炎

発症 に影響 を及ほ す と考 え られ る 背景因子 ， つ な わ ち

「丹規 の ア レ ル ギ
ー

既往例」，「父親 の ア レ ル キ
ー

既往

歴」， 「人 ・猫等の べ ノ トの飼育」， 「母親 の 喫煙」，

「父

親の 喫煙」，「母親の 就労 1，「保育園 で の 査育」，「乳児

期 に 光 ン ・：〔 イ 升・エ ー群 だ っ た か コ ン トロ ール 柑た っ

た か 」 の計 8瑣 目に っ い て ア ト し一性皮膚炎発症に対

づ る 多重 ロ ン ス ラ ィ ノ ク 回帰分析を 行 っ た．変数減少

法 て有廿 性の低い 項目を順次取 り除き ， 「母親 の ア レ ル

A 一
既往例」，「父親 の ア レ ル ギー既征歴 亅，1母親の就

労」，「コ ン トロ
ー

ル 群 （无 ノ ・エ イプ ・工
一

群 か コ ン

トロ ール 群か）」の 4 項目て最終解析を行 っ た （Table

2
，
Fi92 ）．　Table　2 の 各項 目て 1 ノス 比 の 対 照 とな る

もの （す なわ ち ， オ ノ ．くユ 0） は ， 「珂規 の ア レ ル キ
ー

既往例」 て は 「母親 の ア レ ル キー既彳＋歴 な し」， 「父親

の ア レ ル キー既征麗」 ご は 1父親 の ア レ ル キ
ー

既往歴

な し」，「母規 の 就労」て は 「就ガな し」， 「コ ン トロ
ー

ル 群」 て は 「ナ ン ・コ イブ ・エ
ー

群」 て あ る。そ の 結

果，「母親 の ア レ ル ギー既 往歴 あ Vlか 1 ノ ス 比 668 と

も っ と も高く（95％信頼区間　158 ， 2823 ， P ＜ 002 ），

次 い て 「コ ン トロ
ー

ル 群 （乳児期 に ラ ン ・∫ イ ブ・∫
一

を飲 ま な か っ た 君台」が オ ノ ス 比 5 ／2と 咼 値 た っ た

（95％信頼区間　106 ，2665 ，pく OC）J ） そ の 他の 要

因は
rl

　ab ！e　2
，
　 Fi92 に 爪 す 」、う に オ ノ ズ 比 か 高 くな

く， 統引羊的に も有F て な か っ た ．
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Table 　3　Background 　factors　at　3　years　of　 age

NAN 　H ．A ．　gm

Age 　of　prcgn副 mother 27．97± 5．ll

Starting　tirlle　of 　e鍔墓 ｝
・o［k （m α 1ths ） 9．96± 4．75

S〔arting 　ti111e　of　whole 　eg9 （n 互ollths ＞ 11．89± 6．26

Body　wcight 　at　bicth（g） 3096，8± 625．8

Budy　weight 　at　4　months （9） 7028 ，9士 729，4

n 35

（1nean ±standard 　deviation）
’
USillg 　IVilCOxon　 rank 　 9．　um 　test

　 Co 囗trol　　　　　　p
＊

27．60± 4．45　　　　ns

ll．04士 4．7i　　　　 ns

l4．12±6．04　　　ns

3165．6＋ 375．8　　　ns

7214 ，2± 814．2　　　11s

　 　 91

TabEe　 4Family 　history　and 　environmental 　factQrs

　　 　 at 　3　years 　o 〔age

：＝］巫垂璽 里・ 1Contro1 pe

Sex

　 man

　 WOIIIaTl

1412

馨 上
Breedering〔♪f　pets
　yes　　　　　　　 2

　 nO 　　　　　 　　　 24

3914 ns

Smoking 　hal）it　of　Inother

　yes　　　　　　　　 3

　 11〔丿　　　　　 　　　 23

0215 1ユ S

Smoking 　habit　of　father

　 yCS

　 rlo ⊥
「
つ

741

ns

Working 　of エnother

　ves 　　I　　　 6

一一
19
− ＿

Living 　in　hoikuen

　yes　　　　　　　 3

　 no 　 　　 　 　　 　　 23

⊥ ．．一匠
2
冖
r14

nS

AU ∈rgic 　hist⊂）ry　of　mother

　 ves 　　　 　　　　　 l｛〕

　 no 　　 　　 　 　　 　 王6

AIIergic　history　of　fathur

y ・s　 …　 　 6

n °

−
i
，
9

」一 墾＿ ⊥

一」＿ 興＿ ．竺

ク 飲用 に よ る統計 的な有意差 は 得 られ な か っ た （ガ ＝

0．28）．

3．バ ッ クグ ラ ウ ン ド調査 （Table　3， 4）

　本研 究開始時 に 行 っ た調 査 で は，母親 の 年齢 はナ

ン
・

エ イチ
・エ ー群で 平均±標準偏差 は27．97± 5．n

歳 ・コ ン トロ
ー

ル 群 で 27．60± 4．45歳 と ほ ぼ 等 し か っ

た．発育関連 の 調 査 で は ， 児 の 4 ヵ 月時体重 は ナ ン ・

エ イ チ ・エ
ー

群 7028 ．9± 729．4g ・コ ン ト ロ ール 群

7214．2± 814．2g と 両群 問 で 差 が な か っ た ．卵黄 の 開始

時期 は ナ ン
・エ イ チ ・エ ー群9．96＋ 4．75カ 月 ・コ ン ト

ロ ール 群 11．04± 4．71カ 月，全卵 の 開始時期 は ナ ン ・
エ

イチ
・エ ー群11．89± 6．26ヵ 月・コ ン トロ ール 群14．12 ±

6．04カ 月 とい ずれ も両群問 で統計的な差を認め な か っ

た （Table 　3）．

　児 が 3歳 の 時点で行 っ た 環境要因な ら び に ア レ ル

ギ
ー

家族歴 に つ い て の 調査 で は ，男女比 ・ペ ッ トの 飼

育
・
父母 の 喫煙 ・母親の就労 ・保育園で の 養育 。父母

の ア レ ル ギ
ー

歴 の す べ て の項 目で ナ ン ・
エ イ チ ・エ ー

群 と コ ン 1・ロ ール 群で 明 ら か な差が な か っ た （Tab 【e

4）．

　 こ れ ら の バ ッ ク グラ ウ ン ドの 調査 か ら，ナ ン ・エ イ

チ ・エ
ー群 と コ ン トロ ール 群の 問に は偏 りが な く，両

者 を比較 す る ヒで ま っ た く支障が な い と言える．

’
using 　chi　square 　test．

考 　案

　また ， 3歳時に喘息 と 診断さ れ た もの は全 体 の 8．1％

（7／86）で ，す べ て 医師に 診断さ れ た もの で あ っ た．乳

児期の ミ ル ク の 飲用 で み る と ， ナ ン ・エ イ チ ・エ
ー

群

で は8．3％（1／12）の 発症 で
，

コ ン トロ ール 群で は 10．0％

（6／60）の 発症だ っ た．発症者が少な か っ た た め，ミル

　今 回 の わ れ わ れ の 研究は ， 妊娠中 に 食物制限 を指導

す る こ と な く ， 出生後 の 児 の 約半数 に ナ ン
・

エ イ チ ・

エ
ーを飲用 さ せ て ア レ ル ギ

ー
症 状発症 を観察す る コ

ホ
ー

ト研究 で あ る．

　今回 の 研究結果 で もっ と も重要と考え ら れ る 点 は ，
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3歳時 の ア ト ピー
性皮膚炎発症要因 に っ い て行っ た 多

重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析の結果で あ る．す な わ ち ，

3 歳時 の ア ト ピ ー性皮膚炎発 症 と乳 児期 に お け る ナ

ン ・エ イチ ・エ ー飲用 の 有無な らび に 母親 の ア レ ル ギー

歴の 有無 に 関す るオ ッ ズ 比が高 く，統計学的に も有意

で あ っ た とい う結論 で あ る。Table　2 に 示 した 多重 ロ

ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析 の 結果 で は 1母親 の ア レ レ ル

ギー
既往歴 あ り」 が オ ッ ズ比 6，68と 調査項 目 の 巾で は

も っ と も高 い 値を示 し た が
，

こ の点は 従前の 報告 と一

致 す る
一
般 的な結論と言え る

4〕．次い で 高 い オ ッ ズ 比

を 示 し た 項目 は 「コ ン ト ロ
ー

ル 群」 で オ ッ ズ 比 は 5．32

で あ っ た．すなわ ち，乳児期 に ナ ン ・
エ イ チ ・エ ーの

飲用がなか っ た 群 （コ ン トロ ール 群）で は乳児期 に ナ

ン ・
こ匚 イ チ ・

エ
ーを飲用 し て い た 群 と比較 して オ ッ ズ

比 に して 5．32倍 の リス ク があ る と考え られ る．ナ ン ・

エ イ チ ・エ ー群 で 3歳時 の ア トピ ー性皮膚炎発症 が 少

な か っ た 機序 と して は， 4 カ 月時 に測定 した 血清 IgE

値が コ ン トロ
ー

ル 群 と 比較 して 低値 で あ っ た こ と が 考

え られ る．こ れ は ナ ン ・エ イ チ ・エ ーを飲用 した 乳児

で は ミ ル ク抗原 の刺激に よ る IgE産 生 が 若 干抑制さ

れ た結果 だ と思わ れ る．佐 々 木 ら は 乳清部分分解乳 N −

253の 飲用 に よ っ て 4 カ 月児 の IgE値が母乳群 と比 べ

て有意 に 低 か っ た と報告し て い る
5〕．

　今回用 い た 多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク回帰分析 は多変量解

析 の
一

方法 で ，交絡因子 の 調整 が 可能 で ある，最終結

果 が オ ッ ズ比 で 示 さ れ る た め ク リア カ ッ トで あ る ， な

どの 利点が あ り最近 で は ア レ ル ギーの領域で も多 くの

研究者 が 使用す る傾 向に あ る
6）7）．多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク

回帰分析 は 本論文 の よ うな前向 き コ ホ ート研 究で は ，

疾病の発症頻度が低けれ ば オ ッ ズ比が近似的 に相対危

険度 と等 し く な る とい う大 き な利点 も あ る．今回検討

した 3歳時ア トピー
性皮膚炎の 発症率は20．〔｝％ で 発症

頻度が低 い
， と言 い 切 る に は若干問題が あるため，あ

え て 相対危険度で は な くオ ッ ズ 比 と して表現 し た．ア

レ ル ギ
ー

発症予防 の よ うな疫学的課題 に 関 して は 背景

因子 の 検討 は 非常 に 重要 で あ り，筆者 ら も以 前 に 児 の

ア レ ル ギー発症が 妊娠 中の食物指導 よ り も環境因子 の

方 が よ り強 い 影響 を及 ぼ す こ と を報告 し た
R 》．こ の よ

うな事例 に つ い て も多重 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回帰分析 を行

う こ とに よ っ て結果 が オ ッ ズ 比 ， さ らに相対危険度 と

い う統 計 学 的 に し っ か り と した 尺 度 で 表現 で き 同時 に

交絡因子 の 調整 を行え る利点が あ り ， よ り正確 な 判断

を下せ る も の と言え る．

　臨床症状 の 追 跡 は 4 カ 月時 に は小 児科医 に よ る 診

察， 以後は郵送法 に よ る 調査 を行 っ た．郵送法は対面

調査法な ど と比 べ て費用 ・人員の 面か ら比較的行 い や

す い 調査法 で あ る が ， 回収率が 若干低 くな るの が 欠点

で あ る，回収率を上 げる た め に 再調査
9〕，何 らか の 謝

礼
10 ），害留便 の 使 用

11 ）が 有用 で あ る と報告 さ れ て い る

が，い ずれ もよ り多 くの費用 と人員を必要とす る．わ

れ わ れ の今回 の調査 で も郵送法第
一

回口の 1歳時 で は

未 回 答者 に 電話 に よ る 催足 を し た た め 回 収率94．4％

（II9／126）で あっ た が，郵送法 の み で 行 っ た 1歳 6 カ

月時 で は69．8％ （88／126）， 同じ く 3歳時で は 68．3％

（86A26 ） と 回収率が落ち て い る．回収率が 低 い 場合 ，

未回収の データーに つ い て response 　bjasが 問題 と な

る ．こ の 点 に つ い て 中井 ら は，海外 で は Austin ら の

response 　biasが オ ッ ズ比 に与え る 影響に つ い て の 検

討吻 な どがあ る が わ が 国 で は そ の よ うな検討 は ほ と ん

ど見 あ た ら な い
，

と し て い る
9）．さ ら に 中井 ら は ， 郵送

法 に よ るア ン ケ
ー

ト調査 で 繰 り返 し調査 を行 い
， 未回

収 データ
ー

が 影 響 す る オ ッ ズ 比 の 変動 は せ い ぜ い 0．3

程度と あ ま り高 くな か っ た と報告 して い る”〕．今回 の

わ れ わ れ の 検討 で 統計的有意差 の 得 られ た 乳児期 の ミ

ル ク の 種類 と母親 の ア レ ル ギー既往歴．に つ い て は オ ッ

ズ 比がそれぞ れ 5．32， 6．68で あ り ， response 　biasに よ

る影響を考慮し て得られ た オ ッ ズ比を仮 に 若干低 く見

積 もっ て も結果 に 大 きな影響 は ない と考えられ る．

　また， 1歳以降 の ア レ ル ギー症状 の 有無 の判定 に 関

して は 専門医 の診断に よ る もの で な か っ た が ， 本研究

に 直接携わ る こ との な い 在野 の
一

般医 に 評価を委ねる

こ と で ，判定 の 公 正 性 が 保 て た と 言 え る．専門医 の 間

で も乳幼児期 の ア ト ピー性皮膚炎の 診断に つ い て は意

見の相違 が あ る の が現状なの で ， と く に本研究の よ う

な 疫学調査 で は ア ト ピー
性皮膚 炎の 診断 の 正 確性 を求

め るに は 限界 が あ り， 研究 の 公正性 の 追求 に 重要 を置

い た 方が よ り確 か な結果 が 得 ら れ る もの と考えた．

　今回供与 され た ナ ン ・エ イ チ ・エ ーは味覚 の 面 で は

従来の加水分解乳と比較して 良い と思わ れ る が ， 加水

分 解乳 に 特徴的 な 若干 の 苦 み は 否定 で き な か っ た．本

研究 で は味覚 の 面 で の ドロ ッ プ ア ウ トは 4 例 と比較 的

少 な い 印象 で あ り ， あ ま り大 き な 問題 で は ない と思 わ

れ る が ， 小 倉 ら は 加 水 分解乳 の 味覚 に着 目 し報告 を

行 っ て い る
聯 ．

　 ナ ン ・エ イ チ ・エ
ー

は ア レ ル ギ
ー

疾患発症予防 の 目

的 で 開発 され た 乳製品で あ り，そ もそ も ミ ル ク ア レ ル

ギー患者 に は適 さ ない 製品 で あ る．しか し なが ら ミル

ク ア レ ル ギー一患者 に誤用 して シ ョ ッ ク等 の 症斗犬を き た
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した例 もあ り，注意 が 必要 で あ る
14）．わ が 国 に お け る乳

製品 の 分類 Ll， 乳清加水分解乳が ど の種類に 属す る の

か 分 か P に くい こ と もあ り，混乱 を生 じる
一・

因と な っ

て い る
15＞．わが国 で は食品衛生法上 ， 病者用特別用途食

品 の
一

部 と して ア レ ル ギー疾患用食品 の 分類が あ る．

ア レ ル ギ
ー

疾患用食 品 は 医師に よ りア レ ル ゲ ン 摂取制

限 を指示 さ れた場合 に 用 い る と の 規定が あ る が，ナ

ン ・
エ イ チ ・

エ
ー

の 使用 目的 は ア レ ル ギーの発症 予 防

で あ り，こ れ とは異 な る．欧米で は ア レ ル ギー
発症 予

防用 の粉乳 と して市販 さ れ て い る が 予防効果 に つ い て

の 表示 が 困難 な状況 に あ る わが国 で は ， 単 な る乳児用

栄養品 に相当す る こ と に な る．ま た，ア レ ル ギ
ー疾患

用食品 の 指定 の ある製品 に して も ， ミル クの 缶 に表示

が あ るが そ の 表示が ど の よ うな も の か消費者が容易 に

は 理解で き な い と思 わ れ る．こ の 点 は 過去 に欧米で も

同様 の 混乱があ り
16）

， 1993年に ヨ ー
ロ ッ パ 小 児ア レ ル

ギー
学会 （Europeal／society 　of 　pediatric　allergy 　and

clinica ！immunology ）が ア レ ル ギー専門医 に対 して ，

加水分解乳の 正 しい 使用法を
一
般医等 に 対 し て 指導す

る よ う報告を出 した経緯が あ る
1η ．ナ ン ・エ イ チ ・エ ー

をは じめとす る 乳清部分加水 分解乳は ， ア レ ル ギー
発

症 予 防 を 主 た る 目的 と して 開発 さ れ た 製品 で あ り， ミ

ル クア レ ル ギ
ー

患者 に は適 さ な い 製品 で あ る．佐々木

ら も指摘 し て い る が
5〕

， わ が 国 で も ア レ ル ギ ー
専門医

が 正 しい 使用法 の 啓蒙 を行 っ て い く必要が あ る と考え

られ る．

　 ご 協力 を い た だ き ま し た 前戸 田 中 央 産 院 右 沢 き ぬ 子 先

生 ， ネス レ 日本株式会社福島洋
一
氏 に 深謝い た し ま す．本稿

の
・・

部 は第 31回 i二体 小 児 ア レ ル ギー学 会 で発 表 した．
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  I)REVENTATIV･  E EFFECT  OF  A  WHEY  HYDROLYZED  FORMULA  (NESTLE, NAN  HA)

        ON  THE  DEVELOPMENT  OF  ALLERGIC  SYMPTOMS  IN  INFANTS

        Ken-ichi Akimotoi)i), Ilirohisa Saito2}, Akira AkasawaZ}  and  Yoji Iikura3)

                  
')Aleimoto

 Alge?gy ai?.d Chiidien's Clinic

              
2)DePartme7it

 of Alleng]y', Alational Chigdren's flbspitag

                 
3)Der)artmeozt

 of Pediatrics, Shoan,a blzivei$ily

  We  examined  the prevent effect  of  a  whey  hydrolyzed fonnula (NAN  H.A.) on  the development ef
allergic  disease from  new  born jnfants. A  hundred thirty three pregnant  iaromen  were  divided into the

NAN  H.A. group  and  the control  group.

  Mothers, who  agreed  to use  the whey  hydrolyzed formula to their infant, were  classified  into the
NAN  H.A. group.  We  examined  laboratory date such  as  IgE levels of  these infants as  wel]  as  c]inical

$ymptoms  for evaluating  of  the preventive  effect  of  NAN  H.A. The  serum  IgE levels from infants of  the

NAN  H.A. group  were  lewer than  those of the control  group.  The incidance of the infants who  showed

allergic  clinica]  syioptoms  was  significant  ]ower in the NAN  H.A. group.

  The  odds  ratio  to skin  symptom  at  3 years of  age  with  multiple  logistic regression  was  5.32 between

the control  group  and  the NAN  II.A. gruup  (P <O.05)  . It was  6.68 between mother's  history of allergy  was

positive and  negative  (P <'O.02).

  These  results  suggest  that  NAN  H.A. can  prevent  the development of allergic  symptoms  in infants.


