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要 旨

アレルギー疾患を有する当院小児患者196例 について, 特異IgE抗 体測定におけるルミワー ドの基礎的検討なら

びに臨床的有用性を検討 した. 基礎検討については, 同時再現性, 日差再現性, 希釈直線性は良好であり, 種々の干

渉物質の影響も受けなかった. 最小検出感度は特異IgE抗 体0.041U/ml, 総IgEO.11IU/mlで あった. 有症患者血清145

例, 8ア レルゲンで858検 査でのCAPRASTと の相関性は, 陽性一致率90.3%, 陰性一致率92.8%, 判定一致率

91.8%, 相関係数r=0.916と 良好であった. 臨床的有用性について, 皮膚テス トに比 して感度ではやや劣るが, 特異

性においては優れた成績を示した. 特異IgE抗 体の年齢別出現頻度は, 0歳 では卵白, 牛乳以外の食物抗原はすべて

陰性であった. 食物抗原は概ね2歳 で高値を示し, 6歳 で再び低値となった. ネコ, ダニの陽性率は加齢とともに上

昇し, 特にダニでは6歳 で約70%に 達した. 卵白陽性の6歳 児9名 の0歳 時所見は7例 が卵白陽性であり, 残り2

例中1例 の抗体値がルミワードの検出可能範囲(0.04～0.35IUlml)に あった. 牛乳は1例 が陽性, 2例 が検出範囲を

示した. ダニはすべて陰性であったが4例 が検出範囲であった.以上より, ルミワードは検出感度が高く, 臨床的に

も有用なシステムであると考えられた. また, 特異IgE抗 体の0.351U/ml以 下の測定が可能なため, アレルギー疾患

の早期診断の可能性 も示唆された.

序 言

アレルギー性鼻炎や気管支喘息などのアレルギー疾

患 は, 肥 満細胞や好塩基球表面に結合 したIgE抗 体 と

アレルゲンとの反応によ り, 細 胞内か ら遊離 され るヒ

スタミン等に代表 される化学伝達物質の作用によって

引 き起 こされる. したがって, 病 因アレルゲンを検索す

るために, in vitroで特異IgE抗 体 を測定することは, ア

レルギー診断に不可欠であるといえよう. Wideら1)に

よって開発 されたRASTは このアレルギー検査 に重要

な役割 を果た して きたが, 近年, 更 に改良 された種 々

の新 しいIgE抗 体 測定法が開発 されてきている2-6).

最近, 米 国San Diagnostics Pasteur社(販 売: 塩 野

義製薬)に より新 しいIgE抗 体 測定法 「LUMIWARDイ

ムノアッセイシステム」(以下, ルミワー ドと略す)が

開発された7).これは, 液状アレルゲンと化学発光系の

組合せにより高感度, 高精度で特異IgE抗 体と総IgEを

同時測定する全自動システムであり, 少量検体でかつ

短時間に測定できる特徴を有しており, 中川ら8)によ

れば, アレルギー疾患の臨床診断とルミワー ドの測定

結果 とが90%以 上の一致性を示すことが知られてい

る. さらに大橋 ら9)はスギ花粉症の診断において, 皮内

試験と組み合わせたスクリーニングでアレルゲンの検

出率が極めて高いことを報告している. また, その高

感度系を利用 して, 小児科領域では低濃度 のIgE抗 体

測定の有用性が注目されている10).

今回われわれは, このシステムの基礎的評価をする

と同時に, システムの臨床的有用性ならびに乳幼児期

の低濃度IgE抗 体の測定意義について検討を加え, 若

干の知見を得たので報告する.

Abbreviations: CAP RAST; CAP radioallergosorbent

test, LUMIWARD; LUMIWARD immunoassay system
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対 象

基礎検討実験 は, 小 児科来院児の健常児41例, 各種

ア レルギー疾患患児196例 中104例 の 計145例 を対象

とした. 疾 患群 の内訳 は, ア レルギー性鼻炎55例, 気管

支喘息43例, ア トピー性皮膚炎39例 であ り, 一部の患

児で疾患の重複 が見 られた. 原 因アレルゲンは, 問診,

臨床症状, 皮膚 テス トお よび抗体検査 より確定 した.

臨 床検討では, 0歳, 2歳, 6歳 児 の血清(各 々31例,

39例, 51例)を 用いた. 別 に, 低濃 度測定検討用 として,

ア トピー性皮膚炎を有する6歳 児9例 の血清および同

患児のO歳 時(3, 6, 9ケ 月)の 血清を対象とした.

材料 と方法

A. システムと試薬

ル ミワー ドは特異IgE抗 体 と総IgEを 同 時測定す る

オー トアナライザーである. 専 用試薬はア レルゲン試

薬, 反 応試薬, 発 光基質, 洗 浄液, キ ャ リブレーターな

どか らなる. キ ャリブ レーターはWHO標 準 品で検定

された標準 ヒ トIgEを 用 いてお り, 特 異IgE抗 体 用は

0.35～100IU/mlの6濃 度, 総IgE用 は3～30001U/mlの

6濃 度で構成 されてい る. ア レルゲ ン試薬は液状で39

種 が提 供されてお り, 本 報告では, ヤ ケ ヒョウヒダニ

(D1), ハ ウス ダス ト1(H1), ネ コ上皮(E1), ス ギ

(T17), 卵 白(F1), 牛 乳(F2), 小 麦(F4), 米(F9), 大豆

(F14), アス ペルギルス(M3)の10ア レルゲンを用 い

た.

B. 測 定原理

本法は, 2ス テ ップサ ンドイッチ法 による化学発光

酵素免疫測定法で, 血清 中の特異IgE抗 体 と総IgEを 自

動測定するものである7).特 異IgE抗 体 測定は, 検体25

μlに 液状 のビオチ ン化 アレルゲン25μlと 抗 ビオチ

ン抗体結合磁性微粒子50μlを 加 えて37℃ で29分 反

応 させ る.磁 力 で未反応物を分離後, ア ルカリフ ォス

ファターゼ標識抗IgE抗 体150μ1を 加 えて37℃ で29

分 反応 させる. 磁 力での分離後に化学発光基質Lumi-

Phos530を200μl添 加 して37℃, 5分 反 応させ, 470～

550nmの 化 学発光量 を測定する. 総IgE測 定 の場合は,

検 体10μlに 抗 ヒトIgE抗 体 結合磁性微粒子50μlを 加

え37℃ で29分 反 応 させ る. 以後の操作 は, 特 異IgE抗

体 の場合 と同様 である.

C. 結 果の判定方法

反応後の発光量 をキャリブ レー ターか らIgE濃 度 に

換算す る. 特 異IgE抗 体 の濃度表示はクラスとIU/mlが

併 記 され る. IUlmlは0.00～100.00IU/mlの 範 囲で示 さ

れる. このIU/mlと クラス との関係はクラス1未 満(0

に相 当), 1, 2, 3, 4, 5, 6の 計7段 階 に分類 され,

判 定は, 1未 満 を陰性, 1を 疑 陽性, 2以 上 を陽性とし

た8).フ ァルマシアCAPRASTと の相関はSpearman順

位相関係数 より求めた.

結 果

A. 基礎 的検討

(1) 再 現性

特異IgE抗 体測定 については, 同時再現性用 として

は, ダニ陽性血清5例, 卵 白陽性血清5例 を用いてそ

Table 1. Intra-assay reproducibility of secific IgE

D. pteronyssinus n=10

Egg white n=10

(IU/ml)

Table 2. Inter-assay reproducibility of secific IgE 

D. pteronyssinus n=5

Egg white n=5

(IU/ml)
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れ そ れ10重 測 定 し, 日差再現性用 にはダニ血清か ら3

例, 卵 白血清から3例 を用 い, 5日 間連続測定 した. 総

IgE測 定 については, ダニ陽性2例, 卵 白陽性1例 を用

い, 同様 な同時再現性, 日差再現性 を調べた. そ の結果,

特 異IgE抗 体 の同時再現性 は, CV%値 で ダニ血清 が

2.21～5.33%, 卵 白血清では1.86～4.23%で あ った

(Table1).日 差 再現性では, ダニ血清が3.63～5.00%,

卵 白血清では2.89～5.41%と 良 好であった(Table2).

総IgEの 同時再現性は4.59～5.00CV%, 日差再現性 は

4.32～8.02CV%と 概 ね良好な成績 を得た(Table3).

(2) 希 釈直線性

ダニ陽性血清2例, 卵 白陽性血清3例 につ き, ル ミ

ワー ド専用希釈液 を用 いて5倍 ずつ, 625倍 ま での計

5段 階に希釈 して, そ の希釈直線性 を調べた(Fig.1).

特 異IgE抗 体, 総IgEと もに, 検 出限界か ら測定上限に

わたって, 良好な直線性がみ られた.

Table 3. Reproducibilities of Total IgE 

Intra-assay n=10

Inter-assay n=5

(IU/ml)

Fig. 1. Linearlity of diluted sera

Specific IgE Total IgE

Serum A, C: positive sera for mite

Serum F, G, K: positive sera for egg white

Diluent: LUMIWARD diluent
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(3) 干渉 物質の影響

ダニ陽性血清3例 を用いて, 測 定結果におよぼす各

種干渉物質の影響の有無を調べた(Fig. 2). 高IgE血 清

として ミエ ローマ血清 を, また, ヘ モ グロビン, ビ リル

ビン, 乳 びの影響 については, 国際試薬製の「干渉チェ

ック ・A」を用 いた. その結果, 高IgE血 清 の添加で は

終 濃 度7,500IUlmlの 添 加, ヘ モ グ ロ ビ ンで は

2,000mg/dlの 添加, ビ リルビンでは100mg/dlの 添加,

さ らに乳びについてはホルマジ ン濁度で12,000度 の添

加において, 反応系へ の影響は認め られなかった.

(4) 最 小検 出感度

ダニ陽性血清 をル ミワー ド専用希釈液 で倍 々希釈

し, Dunnet法 に よる有意差検定 をして, 特 異IgE抗 体,

総IgEの 最小検出感度 を求めた(Fig. 3). そ の結果, 特

異IgE抗 体 では0.04IU/ml, 総IgEで は0.11IU/mlが 最小

感度であると判断 された.

(5) CAPRASTと の相関性

アレルギー疾患患児145例 につ き, 調 査 ア レルゲ ン

8種, 計858検 査 でのCAPRASTと の相関性を調べ た.

その うち, 卵 白, 牛 乳, ハ ウスダス ト1, ヤ ケ ヒ ョウヒ

Fig. 2. Eects of interference substances

serum A
----serum B

--- serum C

serum A

----serum B

---serum C

serum A
-----serum B

---serum C

serum A
----serum B

---serum C

Fig. 3. Minimun defectable concentrations

Specific IgE

* p<o.ol

Total IgE

* p<o.ol
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Table 4. Correlation between LUMIWARD and CAP RAST by class results

Fl Egg white n=145 D 1 D. pteronyssinus n=130

PCR: 86.7% (26/30X100)
NCR: 92.3% (84/91X100)
CR: 90.9% (110/121X100)
CC: 0.753
Positive rate 28/145X100=19.3%

PCR: 96.0% (96/100X100)
NCR: 90.5%a (19/21X100)
CR: 95.0%(115/121X100)
CC: 0.962
Positive rate 98/130X100=75.4%

F2 Milk n=144 M3 Aspergillus n=48

PCR: 66.7% (12/18X100)
NCR: 94.4% (102/108X100)
CR: 90.5% (114/126X100)
CC: 0.706
Positive rate 14/144X100=9.7%

PCR: 93.8% (15/16X100)
NCR: 93.1% (27/29X100)
CR: 93.3% (42/45X100)
CC: 0.890
Positive rate 16/48X100=33.3%

H1 House dust 1 n=126
PCR: Positive concordance rate

NCR: Negative concordance rate

CR: Concordance rate

CC: Correlation coefficient

PCR: 95.9% (94198×100)

NCR: 10.0%(17117×100)

CR: 96.5% (1111115×100)

CC: 0.947

Positive rate 961126×100=76.2%

Table 5. Relationship between LUMIWARD class and CAP RAST score for eight allergens
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ダニ, ア スペルギルスの5種 における相関はTable4の

とお りであった. 卵 白で陽性一致率86.7%, 陰性 一致

率92.3%, 判 定一致率90.9%で あ り, 相 関係数は0.753

で あ った. 牛乳 で陽性一致率66.7%, 陰 性 一致率94.4

%, 判 定一致率90.5%で あ り, 相 関係数は0.706で あ っ

た. ハ ウ スダス ト1で 陽性一致率95.9%, 陰性 一致率

100.0%, 判 定一致率96.5%で あ り, 相 関係数は0.947で

あ った. ヤ ケ ヒョウヒダニで陽性一致率96.0%, 陰性

一致率90.5%, 判定 一致率95.0%で あ り, 相 関係数 は

0.962で あ った. アス ペルギルスで陽性一致率93.8%, 

陰 性 一致率93.1%, 判 定 一致率93.3%で あ り, 相 関係

数は0.890で あ った. 上 記 ア レルゲ ンを含めて8ア レ

ルゲンについてのルミワー ドとCAPRASTと の陽性一

致率, 陰性一致率, 相 関係数 をTable5に 示 した. 総 数で

の相関は陽性一致率90.3%, 陰性 一致率92.8%, 判定

一致率91.8%で あ り, 相 関係数は0.916と, 極 め て良好

な相関を示 した(Table6).

B. 臨床 的有用性

(1) ア レルゲン確定診 断例 と健常児 との各検査にお

ける感度 と特異性

問診, 臨床症状, IgE抗 体 検査, お よ びプリックテス

ト, ス クラッチテス トを合わせた皮膚テス トな どでア

レルゲンが確定 された71例 につき, 8ア レルゲン, 404

検査 での感度(sensitivity)を 求 めた(Table7). ル ミワー

ドで85.6%に 対 してCAPRASTは83.9%で あ った. 皮

膚 テス トを実施 しえた19例 についての6ア レルゲン,

99検 査 では92.9%で あ った.

問診 によ りア レルギー疾患が除外 された健常児28

Table 6. Correlation between LUMIWARD and CAP RAST by class results from 858 tests with 8 allergens

N=858

Concordance rate: 91.8%

Positive concordance rate: 90.3%

Negative concordance rate: 92.8%

Correlation coefficient: 0.916

CAP RAST
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例 につ き, 8ア レルゲ ン, 141検 査 での特異性(speci-

ficity)を 求 めた(Table7). そ の 結果, ル ミワー ドで

97.2%, CAPRASTで96.5%で あ った. 皮 膚 テス トを実

施 しえた9例 について, 6ア レルゲ ン, 30検 査 で は

93.3%で あった.

(2) 乳幼 児期のア レルゲン特異IgE抗 体 の出現頻度

当院外来の0歳 児31例(男18, 女13), 2歳 児39例

(男19, 女20), 6歳 児51例(男33, 女18)の 乳 幼児につ

いて, 卵 白, 牛 乳, 小麦, 米, 大 豆, ヤ ケ ヒ ョウヒダニ,

ネ コ上皮の7ア レルゲンに対する特異IgE抗 体 の陽性

出現頻度を求めた(Fig. 4).

卵 白 と牛乳 はO歳 で各 々20.1%, 13.3%み られ, 2歳

で は同等かや 減少 し, 6歳 では7.8%, 3.9%と な った.

小 麦, 米, 大 豆 はO歳 ではIgE抗 体 がみ られず, 2歳 で

約3～6%, 6歳 で0～2%の 頻 度であった. ダニは

0歳 で は0%で あ ったが, 2歳 で約51%, 6歳 で約

69%と 増 加 した. ネ コ上皮 は0歳 で0%, 2歳 で 約

8%, 6歳 で約22%で あ った.

(3) 6歳 卵 白陽性患児のO歳 時での特異IgE抗 体 量

卵白特異IgE抗 体 が陽性 で, かつ ア トピー性皮膚炎

を呈する6歳 患児9例 につ き, 同患児の0歳 時での卵

白, 牛乳, ヤ ケ ヒョウヒダニ, ネ コ上皮の4種 のア レル

Table 7. Comparison of availability on searching for etiological allergens between clinical diagnosis and LUMIWARD, CAP

RAST and skin test, concerning about those parameters of concordance rate, sensitivity and specificity

CR: concordance rate
=(A+D)X100/(A+B+C+D)%

Sens.: sensitivity
=AX 100/(A+B)%

Spec.: specificity
=DX100/(C+D)%

Fig. 4. Appearance frequency of qualitatively positive sera

by group

Dl: D. preronyssinus

E1: Cat epithelium

Fl: Egg white

F2: Milk

F4: wheat

F9: Rice

F14: Soybean
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ゲ ン特異IgE抗 体 量 を調べた. ここではクラス1以 上

を陽性 と した(Fig. 5). 基 礎 検討での最小検 出感度が

0.04IU/mlで あ った こ とよ り, 陰 性領 域 の0.04～

0.351Ulmlを 抗体の検出が可能である範囲(=検 出可能

域)と した.

そ の結果, 卵 白特異IgE抗 体 は9例 中7例 で陽性判

定 された. ま た, 残 り2例 中1例 は検出可能域 にあっ

た. 卵 白以外 については牛乳は9例 中1例 が陽性, 2

例 が検 出可能域 であった. ダニで は, す べて陰性であ

ったが, 9例 中4例 が検出可能域 にあった. ネ コ上皮

はすべて陰性であった.

考 察

ル ミワー ドの抗原抗体反応 は, 従 来のRAST法 と同

様 に2ス テップサ ン ドイッチ法であ るが, ア レルゲ ン

が抗原分子 にビオチンを導入 させた液状試薬になって

いる点 と, シ グナルが化学発光であることか ら, 感度

が高 く, 安 定 した反応が期待 される. 実 際, 測 定 に要す

る時間は約1時 間 と早 く, しか も, 基 礎検討 での各種

再現性実験 に見 られるようなバラツキの少ない結果か

らも, 本 系が優れたIgE抗 体 測定法 であるこ とが示 さ

れている11).

ル ミワー ドは判定時の陽 ・陰性のクラス分類が従来

のCAPRASTと 同 じであるため, 0.35～100IU/mlま で

の数値が直接比較で きる利点を持っている. ク ラス間

での相関係数は0.916と 高 く, 陽性 一致率, 陰性一致率,

お よび判定一致率のいずれ も90%以 上 で, 両 測定間に

は顕著 な差異がないことが窺 われる. 各 アレルゲ ンに

ついて, CAPRAST(±)で ル ミワー ド(ー)と なる傾向

が一部の検体で見 うけ られる.ル ミワ-ド の希釈直線

性がクラス1(疑 陽性)の 領域で も良好であること, お

よび最小検 出感度が0.041U/mlと 極 めて高感度検査で

あることなどより, 従 来法で疑陽性域 に混在 していた

陰性検体 を捕捉 した結果ではないか と推察 される.

臨床背景が明確で, 病 因のア レルゲンが確認で きて

いる検体 で, 臨床診断 との一致率を本法, CAPRAST,

お よび皮膚テス トの3者 間で調査 した ところ, 判定一

致率 は本法 とCAPRASTと で ほぼ同等 の成績 とな り, 

皮 膚テス トがそれ らよ りやや高い値 を示 した. この傾

向は感度において も同様 に見 うけ られた. 一 方, 特 異

性 に関 しては, 本 法 とCAPRASTは 近似 した値であっ

たが, 皮 膚 テス トでは逆に若干低い傾 向であ り, これ

らの結果は中川 らの報告8)と よく一致 した. 今 回, 特 異

性 の計算根拠 となる健常児 の供試数がin vitro検 査 で

は141あ るのに比 して, in vivo検 査 では30と 少 なく, し

たがって, 特 異性での抗体検査 と皮膚テス トの数値の

差異を検査法やア レルゲ ンの相違で説明す るには無理

があ る. これは, 判 定一致率や感度で見 られた差異に

ついても同様の判断ができると考えられる.

乳幼児期の特異IgE抗 体 については, そ の濃度が低

いこともあって, 早期診断の有用性が論 じられている

Fig. 5. Changes of allergen-specific IgE concentration

between 0 and 6 age. (left: 0 age, right: 6age)
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割りには, 測定法の検出感度の問題があ り, 十分な成

果が得られていない. われわれは本法の測定感度が高

い点を利用して, アレルギー疾患を有する幼児に関し

て, 当該児のIgE抗 体をその乳児期にまで遡ることに

より, アレルギー疾患の早期診断につながる可能性に

ついて言及した. 予備検討として, 0～6歳 児計121例

で食物抗原5種, 吸入抗原2種 について, 年齢別のIgE

抗体の出現頻度を調べたところ, 0歳 児でIgE抗 体が

みられたのは卵白と牛乳のみで, あとはすべて陰性で

あった. ダニは加齢とともに上昇 し, 6歳 では約70%

の陽性率を示 した. その他のアレルゲンは横ばいか, 

やや減少傾向を示した. これらのことより, 卵白, 牛乳

陽性6歳 児の0歳 期でのダニのIgE抗 体量を測定 し

て, 将来的なダニ陽性化への兆候 と関連づけることの

重要性が考えられた. このように, 低濃度のIgE抗 体の

測定が可能になったことにより, 本測定法が新生児～

乳幼児期のアレルギー疾患の関連づけに応用できる可

能性が示唆された.
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CLINICAL EVALUATION OF LUMIWARD IMMUNOASSAY SYSTEM

FOR SPECIFIC IgE MEASUREMENT ON PEDIATRICS

Sei Sasaki, Masamitsu Motonaga and Kyoji Taniguchi

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

Summary

Using 196 serum samples obtained from both children patients who showed allergic symptoms and normal donors, the use-

fulness of LUMIWARD immunoassay system was investigated for diagnosis of allergic diseases throughout comparison with

skin test and CAP RAST.

On fundamental test results, excellent performances were obtained on both reproducibility tests and dilution tests. The

interference substances had no effect on the measured values in the assay system. The minimum detectable concentrations

were 0.04 IU/ml on specific IgE antibody and 0.11 IU/ml on total IgE. On 858 tests from 145 patients, the correlation of 8

allergens between LUMIWARD and CAP RAST showed high performance, that concordance rate, positive concordance rate

and negative one were 91.8, 90.3, 92.8%, and the correlation coefficient was 0.916.

On the clinical evaluations, LUMIWARD showed a little sensitivity and more excellent specificity than the skin test. In

regard to the appearance frequency of qualitatively positive sera by age group, only egg white- and/or milk-specific IgE in

food allergens were detected on the positive zone at age 0. All allergen-specific IgE had peak frequency at age 2 and

decreased gradually at age 6. The IgE against cat epithelium and house dust mite increased in order of age, especially mite-

specific IgE reached 70% in frequency at age 6. In the retrospective study of 6-aged patients who showed positive to egg

white, seven of nine had been positive to egg white at age 0. One of residual 2 samples showed low concentration IgE (0.04

 0.35 IU/ml) against egg white, though it deemed to be negative. At age 0, one sample was positive and two sample had

low concentration on milk-specific IgE. On mite-specific IgE, all of nine samples showed negative but four samples had low

concentration of IgE.

These observations suggested that LUMIWARD had the clinical usefulness in detecting IgE antibodies in allergic subjects

and earlier diagnosis on childfood.
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