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乳児早期 の ア トピ ー
性皮膚炎 にお け る皮膚テ ス トの 有用性に つ い て

一第 1 報 皮内反応 テ ス トとその 遅発型反応 に つ い て
一

NTT 西 凵本松 山病 院小 児科

　　　楠 目和代

　ア トピー性皮膚炎乳児 26 名に 3 カ月時 に 卵 白皮内反応 テ ス トを施行し ， 即時型反応 （IR ）， 遅発型反

応 （LPR ）と血清総 19E 値， 好酸球数 ，
　 CAP −RAST ， 卵白特異 リ ン パ球刺激反応（卵 白 LST ）の SI値 との

相関 をみ て ， 12 カ月 ま で 定期的 に経過を 追 っ た．

　IR と総   E 値は ，有意な相関 をみた．　 IR と LPR の 相関は ， 有意で は なか っ た．　 IR は
， 対照液 でも

10・mrn 以上 の 発赤 を示 すもの が み ら れ た．　IR 陽性群 で は
， 陰性群よ り 19E 値が 高い 傾向があっ た．　LPR

陽性群で は ， 対照群よ り有意に LST の SI値が高か っ た．1歳で 卵白摂取に よ る急性症状を示 した症例

は，RAST および IR 陽性群 に有意 に多か っ た．　IR 陽性群で は ，3，6 カ月で の RAST 陽性者が有意 に 多

か っ た．LPR で は差が無か っ た．】R あるい は LPR 陽性群 では ， 6 カ月まで に RAST 陽
1性となるもの が

有意に多く，IR 単独よ りも RAST を良 く反映した．　LPR 陽性群で は，1 歳 ま で に喘息様症状 を示すも の

が有意 に 多 か っ た．
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は じめ に

　乳児 の ア トピ ー性皮膚 炎 は，軽症 か つ 自然 治癒す る

もの と し て，積極的 に治療せ ず に経過観察 される場合

も多い が，中 に は 大変重症化する もの も出て くる．一

方で ，母親 の 食物ア レ ル ギ
ー

に対する過剰 な心配か ら ，

不適切 な除去食や民間療法等 を受け成長障害を来た し

た症例 も散見され る 璃 ，

　 ア レ ル ギ
ー

疾患 の 最初 の 表現 型 で あ る ア トピー性皮

膚炎 を ， で き る だけ早期 に 診断し必 要十 分な治療を 行

うこ とは，ア
ー

リ イ イ ン ターベ ン シ ョ ン の 観点か ら重

要 と思 われ る．また，1歳 を過 ぎ る と除去食療法の 導入

が困難に なる こ とを考える と，食物ア レ ル ゲ ン の 関与

の 有無は 早期 に 確 定す る べ きで あ る．

　 しか し，実際 に は
， 乳児早期 に ア レ ル ゲ ン を客観的

に特定す る こ とは大変困難で あ る．幼児期 以 後に汎用

される血清特異的 IgE 抗体検査 （CAP −RAST ：radio −

allergosorbent 　test法等〉や ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験等 は

乳 児早期 に は 感度が低い ．現行 の 皮膚テ ス トは ，疑陽

性 や 疑陰性が 多く，判定基準や実施方法も乳児 で は確

定 した もの がな い ．ゴ ー
ル デ ン ス タ ン ダードと言わ れ

る食物除去負荷試験 に して も，
一

定の 実施方法 も客観

的な判定方法 も確立 して お らず ，また ， 離乳食 開始前

の 乳児早期 に 食物負荷試験を行うこ とは実際に は 困難

で あ る．乳児早期に 原因抗原を診断 しうる 正確か つ 安

全 な方法 が待ち望 まれ る ．

　今回，筆者は乳児期甲期 の ア トピー性皮膚炎に お け

る卵白ア レ ル ギ
ー

の 関与 に つ い て 検討 し ， 皮内反応 テ

ス トの 特 に遅発璽反応 （LPR と1恪す）に つ い て有用と

思 わ れ る知見を得た の で報告す る．

対象 と方法
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1）対象

　1997年 6 月 か ら，1998 年 3 月 に
，
NTT 西 日・軻 公山

病院小 児科外来 を生後 2 ヵ 月　（以後，生後 は略す）か

ら 3 カ 月 で 受診 し，特徴 的 な皮疹 や 経 過 か ら ア トピー
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性皮膚炎 と診断され た 乳児 26例 （男児 16名 ， 女児 10

名）で あ る．ア ト ピー性皮膚炎 の 診断に は Hanifinと

Rajka の 診 断基 準 を Leung が改 変 した基 準3）に よ っ

た、重症 で 検査 前に経過観察期 間を持 て なか っ た症例

や皮膚炎 の ため皮内反応テ ス トを施行 で きな い 児は対

象か ら除外 した．

　対象乳児の 3 ヵ 月時の 栄 養方法 は ，母乳 の み 10 名

（39％）， 混合栄養 7名 （27％）， 人工栄養 9 名 （35％）

で あ っ た．両親 兄弟 に ア レ ル ギ ー疾患 の 家族歴 を持つ

もの は 19名 （73％），持 たない もの は 7名 （27％）で

あ っ た，

　 全例，検討開始前 2週 間以上何 の 内服療法 も受け て

い な い ．清潔指導を行 い ，検査部位以外に は非ス テ ロ

イ ド外用薬を 必 要 に 応 じ て 使用 し た ．皮 内反応 テ ス ト

施行後 2 週間以内に ， 血 清特 異的 IgE 抗体価，血清総

IgE 値，末梢血 好酸球数，卵白特異 的 リ ン パ 球幼 若化反

応 （卵 白 LST と略す）を測定 して卵白 ア レル ギ
ー

の 関

与 を検討 した．そ の 後診断を兼ねた除去食療法，マ イ

ル ド以下 の ス テ ロ イ ド剤 を含む外用療法 ， 経 ロ抗 ヒ ス

タ ミ ン 薬，抗 ア レ ル ギ ー薬等の 内服療法等を行 い なが

ら，卵 白 RAST
，

血 清総 lgE 値 等 を 12 カ 月 ま で
， 3

カ 月 ご とに測定 して 経過 を追 っ た．

　工2 カ月時 に は外来で ，卵黄あ る い は ，卵 自の 経 口 負

荷テ ス トを行 っ た．こ の 負荷 テ ス トは ， 卵の摂取が可

能か否か を判 定する 目的 で あ る た め，比較的大量 （卵

黄半分あ る い は 1個，全卵 4 分 の 1 あるい は半 分） を

それぞれ外 来 で 負荷 して 1 時間以上観察し，さ らに家

庭 で 隔 Ei摂取 を 2 回，連 日摂取 を 2 週間続 け て 判定 し

た．今回，他 の 検査結果 との 検討に 用 い た卵負荷時の

急 性反応 に は，摂取直後 の 口 周囲 の 発疹，発赤等 の 軽

微な症状 も反応あ りに含 めた．

2）皮内反応 テ ス ト

　鳥居薬晶の 診断用 ア レ ル ゲ ン 卵 白皮 内 エ キ ス O．02

ml を 26 ゲ
ー

ジの 注射針を用い て 患児 の 前腕内側 に皮

内注射 し，15分後，8 時間後，24 時間後 ，
48 時 間後 に

対照液 と共に判定 した．測定 は ， 15分 後は筆者が 行い ，

以後 は
一・

部 を除 い て 母親 に 測定 して も ら い ，来 院時 に

記録用紙を回収して判定 した．15 分値 を即時型皮膚反

応 （IR と略す）とし ， 紅斑 の 最大径が対照 の 2 倍以上

で 10mm 以上 を陽性 （＋ ），9mm 以下 を陰性 （一）と

した．8 時間か ら 24 時間の 反応を LPR と し ， そ の 判定

は，大 山 の 報告4）に 準 じ，ま た ，対照 が 3mm を越 える

もの が無か っ たた め
， 対照 の 2倍以上 で紅斑 の最大径

が 5mm 以上 を陽性 （＋ 〉，4mm 以下 を陰性 （一）と

した．

3）卵 白抗原特異的 リ ン パ 球幼若化反応 （卵白 LST ）

　卵 白 LST は ，
　SRL 祉の 協力に よ り縣ら 5｝の 方法に 準

じて行 っ た．リ ン パ 球の 刺激は，鳥居薬晶の 診断用卵

白皮 内 エ キス を 50 倍か ら 5倍希釈で 6250倍まで希釈

して用 い ，刺激時と非刺激時 の チ ミ ジ ン の 取 り込み の

比 率か ら stimulation 　index （SI値 と略す）を求め て検

討 した｛SI値 ＝卵白刺激時の cpm 値／非刺激時 の cpm

値 ×　1001．対 象症例以外で ア レ ル ギー疾患 をもたな い

3 か ら 6 カ 月の乳児 6 名の 値を コ ン トロ ール と した．

4＞そ の 他 の 検査

　血清総 lgE 値は ，
　SRL 社に よ り，radioimmullosorb −

ent 　test（RIST と略す）に て 測定 した．卵白特異的 IgE

抗体価は ， CAP −RAST 法に て測定 し，乳児早期の 特性

か ら ス コ ア 1以上を陽性 として検討 した，なお ， 統計

処 理 の 都合上 ， RIST 値 5。O　U／ml 未満の 場合 は，5．O
U ／ml と して 処理 し た ．

5）統計処理

　t検定 （Student　t−test）及 び カ イ 2 乗 検定 （Yates

の 補正 を行っ た〉に て 統計処理 を行い ，危険率 5％ 未

満を統計学的に有意差ありと した ．

結　果

　卵白皮内反応テ ス トの 各測定時間にお ける紅斑 の 最

大径 を示す （Fig．1＞．15分値 が 最大 を示 しそ の 後漸減

する 型 12名 （46％），8 か ら 24 時間後が最大になる型

が 8 名 （31％），48 時間が最大 とな る 型 3 名 （12％），

二 峰性 に な る 型 3名 （12％）で あ っ た ．15 分値が 10
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mm 以上 の 例は 14名 （54％），そ の 内 20　mm 以上 の例

が 7 名 （27％） で あ り，
9mm 以 上 の 膨 疹 は 2 名 （8

％）に み られ た．膨疹の み の 陽性例 は無か っ た．8 時間

以 後の LPR が 5mm を超え る もの は 19 名 （73％）に み

られ た．うち 1名 は ， 48 時間後 の 反応 の み が 7mm

と陽性で あり，特殊な症例の 可能性が ある と して ，以

後の検討か らはずした．

　対照液に よ る反応は，Fig．2 に示す通 りで ある．全例

に お い て 15分値が最大 と な り， 5mm 以上 の 紅斑が IO

名 （39％）に，その 内 10mm 以 ltが 5 名 （19％）に認

め ら れ た．9mm 以 上 の 膨疹は み ら れなか っ た ．8 時間

以後の LPR で は 3mln を越 え る もの は み られなか っ

た．

　対照液に よ る IR の 非特異的反応 の頻度は予想 よ り

多 く， 以後の 検討 で は，対照液の 反応の 2倍以上 で 10

mm 以 上 を IR 陽性と した ．な お ， 今回皮内反応 テ ス 1・

施行時に嘔吐，咳，喘鳴，血 圧低下等の 全身症状や テ

ス ト施行部位以外 で の 皮膚反応の 誘発，増悪を認 め た

もの は無か っ た．

　IR の 紅斑 の 直径と LPR の 最大直径 との 関係を示す

（Fig．3）．　 r・・O．3609 と弱 い 相関がみ られた．

　IR の 紅斑 の 直径 と 3 ヵ 月時の 血清総 IgE値の 相関

を示す （Fig。4）．工gE−R工ST 値 と IR の 直径 に は
， 有意

な正 の 相関が み られ た （r＝0．5231，p〈O．Ol）．そ の 他

IgE −RIST 値 と LPR の 直径，対照液に対する 反応等 に

は有意な相関は み られ なか っ た．

　工R 陽性群 12例 （48％），陰性群は 13 例 （52％）で ，

LPR 陽性群は 18例 （72％〉，陰性群 7 例 （28％）で あ っ

た．各群 の IgE−RIST 値，末梢 血 好酸球数，卵白 LST

の SI値を示す （Table　1）．　 LPR 陽性群 の SI値は 148

± 62％ で ，対照群の SI値 115± 20％ に 比 し有意に高

か っ た （p ＜O．05）．それ以外 の パ ラ メ ーターに 統計学的

な有意差 は認め られ なか っ た．

　工R ，LPR 両者陽性群 9 例を group 　A ，　 IR 陽性，　LPR

陰 性 群 2 例 を group 　B ，
　 IR 陰 性 LPR 陽 性 群 9 例 を

group 　C，　 IR，　 LPR 両方陰性群5 例を group 　D と し，

各群 の 3 カ 月時の 血清総 IgE 値 ， 末梢血好酸球数 ，
　 SI

値お よ び 9 か ら 12 カ 月 まで に卵 白 RAST が 陽性 と

な っ た 症例 数を比較 した （Table 　2）．各パ ラ メ ーターに

統計学的な有意差 は み ら れ なか っ た．group 　A ，　 B で

は ほ と ん ど の 例が 生後 9 ヵ 月まで に RAST が 陽性 に

な っ たが ，　group 　D で も 2例 が生後 9 か ら 12 カ月まで

に RAST が陽性化 した。

　卵 の 摂取に よ り誘発 された 急性反応 の 有無 と 3，

6，9 か ら 12 カ月時の RAST の 結果 と の 比 較を示す

（Tab 正e 　3）．初診時は月齢が低 く食物負荷テ ス トが で き

E　19
莓磐

郵1
監

11

　 　 0
　 　 0 10　 　　　 2Q　 　　　 30

　 1R：diameter　in　mm
40

　Fig．3．　The 　correlation 　between 　the 　larger　dia皿 e−

ters　of　late・phase　skin 　reactions 　（LPR ：80r　24　hr．　a’f−

ter　injection）and 　the　diameters　of 　immediate 　skin 　re −

actions （IR ：15　min ．　after　injection）．
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　Fig．4．　Thc 　correlation 　between　serum 　IgE−RIST
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（IR ：15　min ．　af しer 　inlection）．
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Table　l　Comparison　of　serum 　total　lgE−RIST 　levels，　peripheral　eosinophil

　 counts 　and 　stimulation 　index（SI）of 　lymphocyte 　stimulation 　test　with

　　　　　　　　　 egg 　white 　extract 　among 　each 　group

工gE −RISTLevels
（IU〆mDIR

（＋ ）

IR（一） 1淵 ：1コ nsLPR （＋ ）

LPR （
一
） 1：：雛 コ

ns

Eos 童nophil

Counts （／mm ）

IR（＋ ）

IR（
一
） 1：1蠶 コ

nsLPR （＋ ）

LPR （
一
） 撫盤：コ

ns

SI（％）of IR（＋ ） 127± 28　　　 エ1sLPR （＋ ） 148± 62　　
＊

Lymphocyte 1R（一） 152± 73　 　　 nsLPR （一） 120 ± 36　 　 　 ns

SUmu 亅atiQn 　testControl115 ± 20 Control115 ± 20

＊
；p＜0．05

1R ； immediate　 reaction ，工R （＋ ）； IR−positive　group ，　IR（
一
）； IR−negative

group，　LPR ；late−phase 　skin 　reaction ，　LPR （＋ ）；LPR −positive　group ，　LPR （
一
）

；LPR −negative 　group ．

Table　2　Comparison 　of　serul 皿 IgE・R工ST 　ievels（IU／ml ），peripheral

eosinophil 　counts （，〆mm ），stimulation 　index（Sl）（％）of 　lymphocyte

　 stirnuIation 　test（LST）with 　egg 　white 　extract ，　and 　numbcrs 　 of

　　　 cases 　witb ．　positive　RAST 　scores 〔or　egg 　white 　be丘｝re

　　　　　　　　l2　months 　of　age 　among 　each 　group

Groし1p 　AGroup 　BGroup 　CGroup 　D

Serum 　Ig昼 RIST

Perlpheral　eosinophil 　counts

Stirnula廿on 　index

No　of　cases 　with 　pDsitive　RAST

38．2 士 232507

± 477131

±278

〆9（89％）

2⊥．0 ± 4，0260
± 64

　1G8 ± 31

2／2（100％）

11．4 ± 1ユ．0364
± 88169
± 867

／9 （67％）

ユ0．8 ± 13．0355
± ⊥84126
士 402

〆5（40％）

nsgroup

　A ；IR（＋）

group 　C ；IR（一）

LPR 〔＋ ）　 11
＝9，　 group 　B ；IR（＋ ）　LPR （

一
）　 n

＝2
，

LPR （＋ ）　 n
＝9，　group 　D ；IR （

一
）　LPR （

一＞　n ＝5．

Table　3　Relationship　between　the　acute 　allergic　symptoms 　provoked

　by　egg 　ingestion　and 　RAST 　score 　at　3，6，9−／2　months 　of　age （MO ）

Symptoms SylnptDms Sy皿 ptoms

十　　　　　
一

十
一 十

一

RAST 　at

3MO

十

一
6（3）

5（3）

113RAST 　at

6MO

十

『
9 （6）
　2

410RAST 　at

9−12MO
十

一
11（6）

　077

戸
く O．05　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p〈0．05　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸〈 0、05

　（）： K．　howing　 the　 numbers 　 of 　 cases 　 with 　 the　 ge エ1eral 　 urticaria 　 and 　 gastrointestina］ or 　 respiratory

symptoms 　provoked 　by　eg9 　ingestion，
’ Sensitivity（at　9−1ZMO ）＝＝11／11＝100％， ＊Speci且city （at 　9−12MO ＞17 ／14 ＝50％

なか っ た た め ，卵白摂取 が で きる か どうか を知 る 目的

で 12 ヵ 月 で 行 っ た卵黄あ る い は卵白経口負荷 テ ス ト

の結果と RAST 陽性 の 有
．
無 を比較検 討 した．12 カ 月

で 摂取直後の 口周囲の 発赤，発 疹 も含 め て筆者が確認

で きた 陽性者は ll 例で あ っ た．卵を食べ る機会 が 12

カ月 まで無か っ た 場合や家で摂取し て反応が 出た と母

親が述 べ て も時 聞的 に合 わな い 場合，は っ きりし な い

場合は陰性 と したため ， 陰性者は 14 例であ っ た．また，
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6，7 ヵ 月に 間 違 っ て 家 で 卵 を食 べ て し ま っ て ア ナ

フ ィ ラ キ シー様症状 を 示 し た 者 が 2 例，外来で の 経 口

負荷 時に卵黄あ るい は全卵 の 摂取 で 全 身の 蕁麻疹お よ

び 咳，喘鳴，嘔吐 な どの 症状 を示 し た 者 が 4例 み ら れ

た．RAST 陽性群 で は い ず れ の 月齢 にお い ても，誘発

症状 を示 した例が有意 に多か っ た （い ずれも，p〈oρ5）

が ， ア ナ フ ィ ラ ィ シー
様症状 を示 した 例 の 半数が 3カ

月で は RAST 陰 i生群 に含まれ た．

　3 カ 月時 の 皮内反 応 テ ス トの IR お よ び LPR と誘発

症状 と関係をみ た （Table　4）．3 カ月時 の IR 陽性群 に

は
， 陰性群 に 比 し有意に誘発 症 状 の 陽性者が 多か っ た

（p 〈0．01）が ， IR 陰性群 に もア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

症状 を示

す例が 2 例含まれ て い た．LPR 陽性群，　 IR ある い は

LPR の い ずれか 陽性群 と食物負荷 時 の 急性 反応 に つ

い て は統計学的に有意な相関は無か っ たが ，ア ナ フ ィ

ラ キ シ ー症状 を示す全症例 が陽性群 に 含まれ て い た ．

　IR と，3 カ月時，6 カ月時，9 か ら 12 カ 月時 の 卵 白

RAST と の 関係 を み た （Table 　5）．　 IR 陽性 群 で は，3

カ 月時お よ び 6 カ 月 時の RAST 陽性 者 が 有 意 に 多

か っ た （それぞ れ， p＜O．005 ，　p 〈O．05）．特に，　IR が 20

mm を超 えた 7 名中 6名 は ， す で に 3 ヵ 月 で RAST

が 1場性化 し て い た．9 ヵ 月か ら 12 カ 月 に卵白 RAST

陽性 化す る こ と を ス タ ン ダ
ー

ド と す る と 3 カ 月 時の

IR は，感度 52．6％，特異度 85．6％，
一

致率 61．5％ で あ っ

た．

　岡様 に LPR と 3，6， 9 か ら 12 カ 月 の RAST と の

関係をみ た （Table　6），LPR は 3 ヵ月時よ りも6 カ 月

以後 の RAST と関係 す る と思 われ た が，　 p＝＝O．056 と

統計学的有意差 に は 至 ら な か っ た．9 か ら 12 カ 月 の

RAST を基準にす ると ， LPR の 感度は 78．9％ ，特異度

42．9％ ，
一

致率 69．2％ で あ っ た．

　IR ある い は LPR の い ずれ か 陽性 と RAST 陽性 と

で 同様に検討した （Tab 上e　7）．い ずれか陽性 群 で は 6

カ 月 の RAST 陽性者 が有 意 に多か っ た （p ＜0．05）．9

か ら 12 ヵ月の RAST を基準にする と， 感度 89．5％ ， 特

異度 42．9％ ，一致率 76．9％ で あ り，IR と LPR を合 わ せ

て 検討す ると RAST との 感度 ，

一致率 と もに改善 し

た ．

　皮 内反応 テ ス トの IR と LPR の 陽性 群，陰性群につ

い て ，12 ヵ 月まで に気管支喘息あ る い は喘息様気管支

Table　4　Relationship　between 　the 　acute 　allergic 　symptoms 　provoked 　by

　　　　　 eg9 　ingestion　and 　immediate　skin 　reaction （1R）

　　　　　　　 and ／or　late−phase　skinreaction （LPR ）

Symptoms Symptoms SymptOlns

十 一 十
一

十
一

IR
十

一
9ω

2 

3

⊥1LPR

十

一
10（6＞

　 186IR

　and 、〆or
LPR

十

一
11（6）

　095

P＜ 0．Oj 　 　 　 　 　 ns 　 　 　 　 　 　 〆   ユ

　 （）： showing 　the　numbers 　of 　cases 　wirh 　the　general 　urticaria 　or　gastrojntestina］

or 　respiratory 　symptoms 　provQked 　by　eg9 　9ngestion．
＊Seエ1sitivity （IR）＝9／11＝82％，　 ＊ Specificity（IR）；11！14＝79％

Table　5　Relationship　between 　the 　immediate　reaction （五R）

　　and 　RAST 　scores 　at　3，6，9−12months　of 　age （MO ）

RAST 　at 　3　MO RAST 　at 　6　MO RAST 　at 　g−⊥2　MO

十
一

十
一　　’ 一1一 一

IR
十

一
70 414IR 十

一
94 210IR 十

一
ユ08 16

p〈 0． 05

　 RAST 　at　9−12　MO 　vs 　IR
＊Sensitivity；10／18＝55．6％，

P＜ o．05 ns

’ Speci丘clty
＝6／7＝85．7％，　＊Match ＝16f25 ＝64．0％
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Table　6　Re 工ationship 　between 　the ！ate −phase 　skiIl　reaction 〔LPR ）

　　　 alld 　RAST 　scores 　at 　3，6，9− 12　montbs 　of　age （MO ）

RAST 　at 　3　MO RAST 　at 　6　MO RAST 　at　g−12　MO

十
一

十
一

十
｝

LPR
十

一
61 126LPR 十

一
12

　⊥

66LPR 十

一
144 43

IISLPR

　vs 　RAST 　at 　9−12　MO
＊Sens 量tivity＝14／18＝77．9％，

尸
＝O．056 Ils

＊SPL．CifiCitY ＝3／7＝42．9％，　＊Match ＝17／25＝65．4％

Table　7Relationship 　between 　the　immediate　reaction （IR）and ／or 　late−phase　reaction （LPR ）

　　　　 and 　RAST 　sc 〔〕res 　at　3，6，9−12　months 　of　age （MO ）

RAST 　at 　3　MO RAST 　at　6　MO RAST 　at 　g−12　MO

十
皿

十
』

十
　

IR 　and ！nr

LPR

十

『
7

 

135IR 　 and 〆or

LPR

十

一
13

 

75IR 　alld ／or

LPR

十

一
162 43

ns 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pく ．05

　 1R　and ！er 　LPR 　vs 　RAST 　a亡9−12　MO
＊Sensitivity＝16／18漏88，9％ ，　 ＊ Specificity＝＝3f’7 ＝t12．9％ ，

ns

＊ Match ＝19／25諞76、0％

Table　8　Relatiunship　betweenしhe　immediate

　 reaction （工R ）or 　latc−phase 　reaction （LPR ）

　 and 　the 　nurnbers 　of　cases 　showing 　the

　　　 symptoms 　of 　a且ergic 　bronchitis

　 　 　 　 before　12　months 　of 　age

IR LPR

十
『

十
一

Respiratory

SymptQmS

十

一
9286Respiratory

Sy脚 tOms

十

一
16

　216

Ils pく 0．005

炎の 呼吸器症状 を示 した例の 有無 をみた （Table　8）．工R

の 有無 と呼吸器症状 の 有無 に は差 がなか っ たが ， LPR

の 陽性群で は陰性群に 比 し，呼吸器症状が 12 カ 月 まで

に 現 れ た 症例が有意に多か っ た （p くOD／）．

　3 カ月の皮内反応 テ ス トで 48 時聞後 の み が 陽性 の

た め検討か ら除外 し た 1 例 に，6 ヵ 月 で もう　
一
度皮 内

反応 テ ス トを施行 した．こ の 例 は 3 カ 月 と 6 カ 月時 の

卵 白 RAST が陰性 で あ っ たが ， 6 カ月 で母親が摂取 し

た卵 白 に よ る と思われ る湿疹 の増悪が み られた．6 カ

月時 の 皮 内 反 応 テ ス トで は ，IR　20　mm 以 上 の 強 陽性

に な り，9 カ月か ら卵白 RAST が陽性化 した ．

考　察

　乳児 早期の ア トピー性皮膚炎にお い て ，診断根拠 と

な る 客観 的な指標 は少 な く，
い くつ か の 検査 デ

ー
タ を

糾 み合わ せ て 検討す る 必要が あ る．今回，筆者の 研 究

によ り， 皮内反応 テ ス トの 遅発 型反応 （LPR ）が ， そ の

ひ とつ に加えられ る 可能性が示唆され た ．

　皮 内反応 テ ス トは ， かつ て 最 も頻繁 に 用 い られた ア

レ ル ギ ー検査 で あ り，わ が 国 で も 1963年に 石崎 6〕に よ

り詳細な検討が なされ臨床に応用 され て きた，しか し，

そ の 手技 の 問題 か らか，小児科領域 で は，皮内反応 テ

ス 1・の検討 は 少 な く，1972年の 松村 ら7），1988 年奥聞

らS）の 検討 で は ，
い ずれ もプリ ッ ク ある い は ス ク ラ ッ

チ テ ス トが主体 にな っ て い る．

　今回，筆者が 皮内反応 テ ス トを乳児 の 検査 と して 選

ん だ の に は，年長児 に おけ る 自身 の 経験 か ら， 定量性

が ス ク ラ ッ チ テ ス トよりも優れ て い る こ と， LPR を見

る に 適 し て い る こ と，食物 ア レル ギ ー
の 診断に お い て

は プ リ ッ ク テ ス ト よ りも皮内反 応 テ ス トの 方 が 優 れ て
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い る と の 報告が み られ る 9）こ とが理 由に挙 げられ る．

皮 内反応 テ ス ト時に ア ナ フ ィ ラ キシ
ー

シ ョ ッ ク が 起き

る こ とは，一部 の 抗生物質，麻酔剤，PHA な ど に つ い

て 報告 され て い る が ，ア レ ル ギ
ー

検索 における皮内反

応 テ ス トに つ い て の 報告 は筆者の 調べ た 限 りみ られな

か っ た．石崎 の 報告に お い て も，急性 反応 に対する警

告 はみ られ ない ．今回 の 筆者 の 検討で も，テ ス ト施行

部位 の 皮膚反応以外の ア レ ル ギ
ー

症状 を認め る もの は

な く， 生後 3 カ 月の乳児早期 にお い て は ，IR の 陽性例

は む し ろ少ない こ とが分か っ た ．しか し， 強陽性を示

す例 もあ り，注意深 い 観察が必要 で あ る．

　
一

方で ，対照液 に対する非特異的反応が IR に多 く，

中 には 10mm 以 上 の 発赤 を示す もの が ある 事が わ

か っ た．当然の 事なが ら乳児 に お い て も皮内反応 テ ス

ト時に対照液の 検査 を併せ て 行う こ とが必須で ある と

思われた．

　皮内反応テ ス トの LPR に つ い て は
，

1920 年頃 よ り

報告が み ら れ る が，1960年頃 まで は 2 峰性の 反応 は

Al！ergic 　Bronchoplumonary 　Aspergillosisに特異的で

∬1 型 ア レ ル ギー反応に よ る もの とされ て い た ．そ の

後，花粉症な どの ア レ ル ギー疾患 に お い て も 2 峰性 の

反応 が み られ る こ と が分 か り10｝
， Solleyら11），　Dolo−

vich ら 12）は LPR も IgE 依 存性で あ る こ と を証 明 し

た ．

　 IR と LPR との 相 関につ い て は，よ く相関する13）14）

あ る い は抗 原 や 濃 度 に 関係 し 単純 に は相 関 しな

い 4）⊥5〕16）との 両方 の 報告 があ る．今回 の検討で は，IR
と LPR の 発赤 の 直径に は弱 い 相関が み られ る が 有意

で は無か っ た．症例数 の 問題 も有る か と思 わ れ る が IR

の 閧係 しな い LPR の存在が 示唆 さ れ る ．　 Kerrebijin

ら17）は，小児 の ハ ウ ス ダ ス トア レ ル ギーの検討で IR

陽性例に血清総 lgE値 の 高い 例が多い と報告 して い

る．今回 の 検 討で も血 清総 lgE値 と IR の 大きさ に有

意の相関 が み ら れたが ， 対照液 の 反応 の 2 倍以 ．．ヒで 10
mm 以上を陽性 とする と，工R 陽性群の 総 lgE 値が 高い

傾向が み ら れ る もの の
， 症例が少 ない た め か有意差 は

なか っ た ．

　 わ が 国 に お い て も ， 皮 内反応 テ ス トの LPR に つ い て

の 詳細 な動物 実験 の 報告が み られ る18）19）．臨床 的な

検討 は少 な い が ，成人領域 で は 大 山 4）16＞
， 加藤 ら 2°〉の

報告が あ る．しか し ， LPR の 陽 1生判定基準は 定 まっ て

お らず，特に，小児 で の 報告はまだみ ら れ ない ．一
方，

プ リ ッ ク テ ス ト に つ い て は 小 児 に お い て も， 奥問

ら8＞
， 小 渋 ら20 が 抗原診 断に LPR が 有用 で ある こ と

を報告して い る．検査法，検討方法 は異 なる もの の 今

回の 検討 と同様 の 意味を持つ もの と思われる．

　 乳児早期 の 皮膚 ア レ ル ギー症状が蕁麻疹 で な く遅発

型 の ア トピー
性皮膚炎 で あ る こ と を考 え る とそ の 診 断

に遅発型反応 の検査 を取 り入れ る こ とは自然 な発想 で

ある．卵 白 LST は遅発型反応を示す とは 言 い 切 れ な い

が ，細胞性免疫 の
一

部を反映し市中病院で も測 定可能

な検査の ひ とつ と して 有用 で あ る と思 われる．縣 ら5＞

は，乳児の 卵 自ア レ ル ギーに対し，卵白特異的 リン パ

球芽球化反応 （卵白 LST ）が診断お よび除去 食療法の

効果判定 に も有用で ある こ と を報告 し て い る．今 同 の

筆者の 検討 で は LPR 陽性群で は，コ ン トロ
ー

ル に比 し

有 意に SI値が高か っ た が LPR の 陽性，陰性群 で 差が

無 か っ た．た だ し， 今回の 検討で は LST 陽性例が非常

に少 な く，フ ェ ノ ール を含む卵 白皮内反応液を り ン パ

球 の 刺激に 用 い た の が ，適当で なか っ た可能性があ る．

次回はス ク ラ ッ チ テ ス ト液な ど を用 い て検討 した い ，

　 次 い で ，IR お よ び LPR の 1場性 ， 陰性で 4 群 に 分 けて

検討した．両者陽 ［生群 で総 IgE 値と末梢血好酸球数が

多 く，LPR の み 陽性群で LST の SI値が 高 い 傾 向が

あ っ た が
， 統計学的有意差は み られなか っ た．加藤 ら20）

は，成人 ア トピー性皮膚炎患者 を IR と LPR の 陽性，

陰性 に よ っ て 4 群 に 分けて 組織学 的 に検討 し ， LPR
の み 陽性群 と両者陽性群で は LPR 部位 の 細胞浸潤

（CD 　23 陽性細胞の 有無 と好 中球数）に 差 が あ る と報告

して い る．両者陽性群 と LPR の み陽性 群 とは，免疫学

的 に異 な る集団あ る い は発 達段階を示す可 能性 が あ

り， 症例 を増 や して再度検討した い と思われ る．

　食物ア レル ギ
ー

の 診断 には，食物除去負荷試験が不

可 欠 で あ る ．今回の 検討に お い て も，3 カ月時 の LPR
の 重要性 を述べ る に は，3 カ 月時 の 食物除去負荷試験

の結果との 関係を検討す る べ きで あっ た が ，実際 に は

で きなか っ た．離乳開始前 の 乳児に卵自を負荷する こ

とは，困難なだけ で な く危険 で あ る，一
方，母親を介

し た負荷 は不正確で ある （母乳栄養児で母親が摂取 し

て も症状 が 出な い 食物を乳児が摂取 し重症な蕁麻疹反

応 をみ る 場合 も あ る ）．そ こ で
， 傍証で は あ る が，1

歳時に外来 で 行 っ た卵黄あ る い は卵白の 経 口負荷 の 際

軽微 な もの も含 め て 筆者が即時型反応 を確認 で きた

ll例 を誘発症状あ りとして RAST と比較 した．（こ の

場合 ， 仮に 3 カ 月で は 卵 自による反応が陽性で あ っ て

も，1歳 で 耐性 を獲得 して 症状 が 出な くな っ た 例 は 誘

発症状 陰性 と なる）．い ずれ の 月例で も，RAST 陽性群

に誘発症状 の ある症例が有意に多か っ た ．3 カ 月時 で
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は RAST 陽性群の 7例 中 6 例が 1歳で も誘発症 状 を

示 したが ，

一方で ア ナ フ ィ ラ キ シーを示 した 症 例 の 半

数が RAST 陰性群に含 まれ，疑陰性 に注意す る必要が

ある．RAST と食物負荷 テ ス 1・の 相関 は 抗 原 や 年齢に

よっ て 差がある と思われ る が，乳幼児の 卵ア レ ル ギ
ー

に 関 して は，有用 で あ るとの 報告が多い 22）−24）．Samp ・

son ら22）は感度 98％，特異度 53％，小倉 ら23｝は感度 38

％，特異度 95％ と報告 して い る．今回 の結果で は，12

カ 月時 の 食物負荷 に よ る 急性 反 応 に対 し RAST は
， 感

度 100％ 特異度 50％ と Sampsonら の 報 告 とほ ぼ 1司
様で あ っ た．

　 また ， 3 ヵ月時 の IR，　 LPR と 12 カ月時 の 卵負荷 テ

ス トにつ い て同様に検討する と，IR と誘発症状 とは有

意な相関が み られ た が，やは り疑陰性 の 症例が み られ

た ．IR だけで な く LPR と併せ て検討する と疑陰性は

み られ なか っ た．3 カ 月時の ス ク リーニ ン グ と して は ，

IR と LPR を両方 で検討するほ うが良 い と思わ れ た，

　乳児 の 検査所見 は 数 カ 月単位で変化す る た め
， 同時

に行っ た検査で検討 す る方 が望 ま しい ．IR と RAST

との 関係 で は，3 ヵ月の IR は 3 カ月，6 カ 月の RAST

を有意に反映 し ， その 後相関は薄れる事がわか っ た．

9 か ら 12 カ月 の RAST 陽性を基 準にす る と，特異度

が 高 い が 感度は低か っ た ．

　 LPR と RAST との 関係で は，3 カ 月の LPR の 陽性

は 6 カ月の RAST 陽性 を 最 も よ く反映 す る よ うに見

えた が，有意差は無か っ た．経時的に皮内反応 を行 っ

た の は，1例で あっ た が ，こ の 例 の 経 過 か ら も LPR

陽性が RAST 陽性化 よ り 3 カ月以 上先行する可能性

が示 唆 され た．9 か ら 正2 ヵ 月の RAST を基準と す る

と感 度 は 工R よ り高か っ た が 特異 度が低 くな っ た．大

山 の 報告で は，思春期以後の 症例に対する環境抗原 の

検討で LPR 陽性例 は す べ て RAST 陽性 4）で あ っ た 筆

者の 報告に類似 するが ， 今 回の結果の よ うな時間的な

ずれ はな く，成 入 で は RAST が数カ 月 で は変化 しない

た め と 思 わ れた．同氏 の 食物抗原に つ い て の検討 16）で

は RAST と相 関 しな い 点が指摘 さ れ て お り，筆者 の 報

告 と異 な る が ，食物抗原 に つ い て は 思春期 以後で は

RAST と臨床経過 が
一

致 しな い こ とを考え る と対象

年齢 の 差 で あ る か と思 わ れ る ．また
， 後者 16）の 報告で

は ， LPR 　3　mln 以 上 を陽性 として お り疑陽性 も含まれ

て い る 可能性があ る．LPR と RAST に つ い て は，もう

少 し症例 を 増 や して検討する必要が あ る ．

　IR あるい は LPR の い ずれ か 陽性群で は 両者 陰性群

に比 し，6 ヵ月の RAST 陽性者が有意 に 多か っ た．9

か ら 12 ヵ月の RAST を基準 にする と IR 単独 の 場合

よ り， 感度 も
一

致率も改善した．3 カ月時に皮内反応テ

ス 1・で抗原を診断する場合，IR だ け で な く LPR も併

せ て 検討す る と さらに有用性が高くな る と思わ れ た ．

　大 山4）は ， 思春期以後 の ア トピー性皮膚炎患者 の 検

討で気管支喘息の 合併例 で LPR が み られ，皮膚炎 単独

群 には LPR はみ られ なか っ た と報告して い る．今回 の

検討で も，LPR 陽性 群 に 12 ヵ 月 まで に 喘息ある い は

喘息様気管支炎 の 症状を示し た 例が右意 に多 く大 山の

報告 と
一

致 し た ．IR と は関係 なか っ た．こ の 理由 は

は っ きりしな い が ， 乳児早期に LPR 陽性 と なる例 と陰

性例の 間に何か根本的な違い が あると思われる．

　乳児早 期の ア レ ル ギー反応 が 臨床症状で も検査にお

い て も遅発型反応を主体とす る こ とは，ア レ ル ギーの

時間的経過 ， あ る い は獲得過程を知る 上 で大変興味深

い ．LPR は皮膚テ ス トの 種類 によ っ て も違 い が み ら

れ，Langeveld−Wildschutらz5）は，皮膚生検 の 結果か ら

皮内反応テ ス トの LPR よ りもア 1・ピーパ ッ チ テ ス 1・

に おける皮膚反応 の 方がよ り実際の ア ト ピー性皮膚炎

の 病巣の 変化に類似 し て い る と報 告 して い る．今後 さ

らに症例 を増やす とともに，他 の皮膚テ ス トに つ い て

も検討 して報告する予定で あ る．

　以 上 ，乳 児早期 の ア トピー
性皮膚炎に お ける卵白ア

レ ル ギ
ー

の 診断 に，皮内反応 の LPR が 有用 で あ る こ と

を報告 した ．
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THE  DIAGNOSTIC  SIGNIFICANCE  OF  IMMEDIATE  AND  LATE-PHASE  SKIN  REACTIONS

          IN  PATIENTS  WITH  ATOPIC  DERMATITIS  IN EARLY  INFANCY

                KazuyoKuzume

Department  ofPediatrics ofNTI" Nishinihon Matsuyama Hospital

   The  diagnostic significance  of  immediate reaction  (IR) and  late-phase skin  reaction  (LPR) in early  infancy

was  evaluated,  Twenty  six  infants aged  3 months.  with  atopic  dermatitis, received  an  intracutaneous test in-

jection of egg  white  extract  or  control  solution.  Total serum  IgE levels, peripheral eosinophile  counts,  CAP-
RAST  scores,  and  lymphocyte stimulation  tests (LST) with  egg  white  extract  were  measured.  Infants were

tested and  foliowed every  3 months  up  to 12 months  of age,

   There  was  a significant  relationship  between the diameter  of  IR  elicited  by intracutaneous  injection of

egg  white  extract  and  total serum  IgE levels (p<O.Ol) . The  diameters of  IR and  the dlameters of LPR  did not

correlate.  In some  cases,  fiares over  10 mm  appeared  15 minutes  after injection of control  solution.  The  aver-

age  serum  IgE level in the IR-positive group tended  to be higher than  that in the IR-negative group  but this

difference was  not  statistically  significant.  The  stimulation  index (SI) of LST  in the LPR-positive group  was

significantly  higher than  that in the control  group  (p <O,05)  . In the RAST-positive group  more  cases  had the

acute  symptoms  provoked  by egg  ingestion at  12 months  of age  as compared  to the RAST-negative group  (p
<O.05). And in the IR-posnive group  also  more  cases  had the symptoms  than  in the IR-negative group  (p<
O.Ol). For infants aged  3 and  6 months  the number  of  cases  with  positive RAST  scores  following injection of

egg  white  extract  was  significantly  higher in the  IR-positive group  than  in the IR-negative gro-p  (p <O.O05,  p<
O,05) , There  was  no  significant  clifference oi the RAST  positive ratio  between the LPR-positive and  the LPR-

negative  group. At  6 months  of  age,  there were  more  cases  with  positive RAST  scores  in the IR-and/or LPR-

positive group  than  in the group  negative  for both (p<O.05). In the LPR-positive group  more  cases  had symp-
toms  of  allergic  bronchitis or bronchial asthma  before 12 months  of  age  as  compared  to the LPR-negative

group  (p<O.O05),


