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要 旨

先に提案 した血清IgE値 の 基準値 の適正 さを検討するために,6ヶ 月以上の間隔で血清IgE値 を測定 した153

例 において,そ のIgE値 の推移 をみた.そ の基準値 で高IgE児 と した症例において,そ の後の血清IgE値 か ら

考えてのfalse positive お よびfalse negative は それぞれ20.5%と10.2%で あ った.そ してそれらを小 さ くする

ために,そ の時点ではまだ高 ・低 いずれのIgE群 に属するとも決め られないという意味での,次 のようなgray

zone を設 定すれば,こ の基準値は適正なものになると考 えられた.

そのgray zone は,6ヶ 月以下:2～5,6～11ヶ 月:4～10,1歳:8～20,2歳:15～40,3～4歳:30

～70
,5歳 以上:50～100IU/mlと い うもので,そ れ以上の血清IgE値 を示 した場合 には遺伝的に高IgE値 で あ

り,そ れ以下の場合には遺伝的に低IgE児 で あると考えることができる.

は じめに

ア レルギー性疾患の発症に,先 天的 ・遺伝的な要因

が大 きく関与することは 周知のことであり,IgE抗 体

産生に も抗原暴露 という後天的 ・環境的因子の他に,

遺伝的な素因が大 き く関与す るこ とも確 かであ る1).

したがって我々小児アレルギー医にとっては,ア レル

ギー性疾患の発症が疑われ る症例 を前にした時に,そ

の子が遺伝的に血清IgE値 が 高値 を示 し易 い素因 を

持 った児(以 後 「高IgE児 」 とす る)で あるのか,

示 し難い素因 を持 った児(以 後 「低IgE児 」 とする)

であるかを判別す ることは極めて重要なことである.

そ してその判別のためには 「基準値」が必要であるが,

その 目的のためにこれ までは古川 ら2)のような 「二親

等以内にア レルギー性疾患のない健康小 児」の値 を用

いて きた.し か し血清IgE値 が 高値 であって も必ず

しもアレルギー性疾患を発症 しない子 も多いために,

その基準で選ばれた子らの中には,明 らかに血清IgE

値 が高値 でRadioallergosorbent Test (RAST) で ダニ

などの抗原に強陽性 を示す例 もあ り,そ の ような小児

で得 られた値 は 「正常値」ではあっても,前 述のよう

な目的のための 「基準値」 として用いるには不適当で

ある.

私 はアレルギー性疾患児をも含めて血清IgE値 を測

定 し,そ れが各年齢層 ごとに高 ・低二群に分け られる

ことを見い出 した.そ してその高IgE群 の値か ら,

高IgE児 と低IgE児 と を判別す るために,下 記 のよ

うな基準値 を提案 した3).

0～5ヶ 月:5IU/ml,1歳 未満:10IU/ml,2歳:

20IU/m1,3～4歳:40IU/ml,5歳 以上:100IU/

ml.

今 回は この基準値が本当に高IgE児 と低IgE児 と

を判別す るために,適 正な ものであるか どうかを検討

するために,比 較的血清IgE値 の低い症例 を集め て,

そ のIgE値 の推移 を検討 してみた.

調 査対象 および方法

調査対象は,ア レルギー性疾患またはそれを疑って,

6ヶ 月以上 の間隔 で血清IgE値 を2回 以上測定 した

患児の うち,少 な くとも一 回の測定値 が200IU/ml以

下 であった症例153例 で,合 計366回 の測定値 を検討の

対象 とした.そ の年齢は初回の測定時で3ヶ 月から,

最 終の測定時で15歳 までであった.

そ れらの症例の病名は重複算定で,気 管支喘息:68

例,ア レルギー性鼻炎:16例,ア レルギー性結膜炎:

3例,ア レルギー性気管支炎:12例,ア トピー性皮膚

炎:19例,笛 声喘鳴:47例,そ の他が6例 で,こ れに

は遷延性咳漱や蕁麻疹が含まれていた.

IgE値 の 測定は シオノギ ・バ イメディカル ・ラボラ
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トリー ズに依頼 して行ったが,そ のIgE測 定 法には

い くつ かの変 遷が あ り,最 初 のRIST (Radioim-

munosorbent Test) キ ッ トは1981年12月 まで採用 し

たが,こ のキッ トは100IU/ml以 下 の測定値 の精度に

問題があったために1981年 以 前の測定値は除外 した.

その後,1987年2月 までPRIST (Paper Radioim-

munosorbent Test) キ ッ トを,1991年8月 まで新

RIST キ ッ ト,そ の後は現在のシオ ノリアIgEキ ッ ト

を用いているが,前 二法 による測定値 は現在のシオ ノ

リアIgEキ ッ トによる測定値 と,そ れぞれが相関係

数r=0.987,r=0.975(社 内 資料)と 良い相関 を示

すので,そ れ らの三つの測定法による値は同 じように

扱った.ま た6ヶ 月未満で測定値が10IU/ml以 下 と表

示された場合には,前 述の基準値 では判定できないの

でこれか らの症例 も除外 した.

結 果

1.153例 の うち,高IgE域 内 で推移 したのは97例

(63.4%)で あ った.0歳 か ら観察で きた例だけでも

例数が多 く,そ の全例 を描 くと混乱するので,ラ ンダ

ムにその一部だけを選んで図1に 示 した.0歳 時には

IgE値 が10数 単 位 と低値で,問 診で疑 われ た抗原 も

含めて通常陽性 を示 し易 い抗原5～10種 類 の抗原に対

してRAST陰 性 であった症例 で も,前 述の基準値 を

越 えてい た場合 に は,や が てIgEが 高 値 に な り,

RASTも 陽性になって行 く例が数 多 くあった.

2.低IgE域 内 で推移 したのが20例(13.1%)で,

それには境界線の遙か下の方を推移 している例 と,境

界線近 くで次第に高 くなって行 く例があった.(図2)

それ ぞれにRAST陽 性例 と陰性例 があるが,そ れ ぞ

れの推移 の仕方がこれ ら二群が互いに異種 なものであ

ることを示唆 していた.

3.残 りの36例(23.5%)が 高IgE域 と低IgE域

を移行 していた.最 初の測定値 で高IgE域 に あった

122例 の うち,97例 は最後の測定値 も高IgE域 に あ り,

25例 は低IgE域 へ移行 していた.ま た,最 初低IgE域

にあった31例 の うち20例 は最後の測定値 でも低IgE域

内 にあ ったが,11例 は高IgE域 へ と移行 してい た

(図3).

4.高 ・低両IgE域 間 を移行 した症例 をさ らに検

討 してみた.図4に はRAST陰 性 の例のみ を示す.

高IgE例 で もRAST陰 性例 は次第に低IgE域 へ移行

する傾向があ り,ま た反面RAST陽 性 例 だけ をみて

みて も,高IgE域 か ら後に低IgE域 へ 移行 した例 も

すべて低IgE域 内 の上部 に とどまっていた(図5).

RASTが 陽転 または陰転 した例 を図6に 示 したが,

図1.　 高IgE域 内で推移 した症例の うち0歳 か らの症

例の一部

RAST陰 性 であって も基準値以上の症例 は次第

に高値 をしめ し,RASTも 陽性になって行 く.

図2.　低IgE域 内で推移した症例

境界線の遙か下を推移する例と,境 界線近 くで

次第に高値を示す症例がある.



83　 IgE値 の基準値の検討

図3.　原案による高いIgE児検出の特異性と検出感度

の検討(本 文参照)

図4.　 高 ・低両域 を移行 したRAST陰 性 の症例

高IgE例 で も次第に低IgE域 へ 移行す る傾 向が

ある.

RAST陽 性例 でもRAST陰 転化す るにしたがい,低

IgE域 へ と移行 した例があ り,ま たRASTが 陽転す

るにつれて高IgE域 へ と移行 している例 もあった.

考 察

アレルギー性疾患発症の予知 と予防は,小 児ア レル

ギー学において現在最 も関心の持たれている分野であ

る.そ してこの予知のための判断基準 として,臍 帯血

や新生児期 の濾紙血におけ るIgE値 の 測定が提案 さ

れてい る4-7).こ れ らはいずれ も遺伝 的にIgE産 生 抑

制機能に何 らかの機能不全が あ り,血 清IgE値 が 高

値にな り易い症例 の検索 を目的 とするものである.し

か しその両者 とも早期に高IgE児 を見出 し,ア レル

図5.　 高 ・低両域 を移行 したRAST陽 性 の症例

高IgE域 か ら低IgE域 へ と移行 した例 も,す べ

て低IgE域 の上部に留 まっている.

図6.　 高 ・低両域 を移行 して,RASTも 陽転 または陰

転 した症例

RAST陰 転 するにしたが い低IgE域 へ,ま た陽

転す るに したがい高IgE域 へ と移行 した症例が

多い.

ギーの発症 を予知できるとい う点では優れてはいるも

の の,そ の検 出感度(sensitivity)が 悪 く,false

negative が 多 いのが欠点であ る.そ れ でその ような

特殊 なものでな くとも,我 々の実地診療の場 でアレル



IgE値 の基準値の検討　 84

ギー性疾患 を疑 って行 う血清IgE値 の 測定 は,現 在

または未来のア レルギー性疾患 を考えるためには,最

も簡単で しか も重要 な資料 であろう.血 清IgE値 は確

かに環境的な因子によって影響されるところも大 きい

が,Marsh ら1)のい うように遺伝的な素因によって決

定され るところ も大 き く,血 清IgE値 の測定はア レ

ルギー性疾患発症の予知に関 して,最 も大 きな情報 を

与えて くれるもの と考えられ る.

しか しそのよ うな目的で血清IgE値 を測定 した と

して も,そ の値 を判断す るための基準値が必要である.

前述のようにこれまではその基準値 として,古 川 ら2)の

報告 などの ような,二 親等以内にアレルギー性疾 患の

ない健康小児における測定値 のM+2SDの 値 を用 い

てきた.し か し実際にはその ような基準では,IgEが

高値でRAST強 陽 性の例 も多数含 まれて しまう.そ

れで私 は,明 らかなアレルギー性疾患児をも含めて測

定 した血清IgE値 を各年 齢層 ご とに高IgE群 と低

IgE群 に分 けて,そ の高IgE群 のM-1.5SDの 値 をも

とに,新 しい基準値 を提案 した3).今 回の調査はその

基準値が適正なものか否かの検討 を行ったものである.

図1に みるように,0歳 時に10数IU/mlと 血 清IgE

値が 低値 で,検 査 したすべ ての抗 原にRAST陰 性 で

あった症例 でも,こ の基準値 を越えていた症例 はやが

ては高IgE値 を示 し,何 らかの抗原に対 してRAST

陽性 になって行 くこ とからみて も,こ の基準値以上の

血清IgE値 を示 した症例は,や は り遺伝的には高IgE

児 の素 因を持った症例であり,そ の後のアレルギー性

疾患発症の可能性 を予測すべ きであると考 えられ る.

また低IgE域 内 を推移 した症例の 中で も,境 界線近

くの,比 較的高い値 で推移 した症例は遺伝的な素因 と

しては高IgE児 で あって も強 く感作 されていなかっ

た症例か,ま たは遺伝的には低IgE児 で も強い抗 原

曝露があった例 であろう.

最 終的に高IgE児 とされた108例 の うち97例 が 最初

の測定時に高IgE児 と診断され,高IgE児 の 検出感

度(sensitivity)は89.8%で あ り,最 初の測定時に高

IgE児 とした症例で も,最 終的に低IgE児 とされた

例 もあ り,高IgE児 検索のための特異度(specificity)

は79.5%と 低 く,false positive が20.5%も あ ったこ

とになる(図3).こ れ は調査対象 を比較的IgE値

の低い例に限定 したために,分 母が小さ くなったこと

にもよるが,そ の特異性にはやは り問題があるといえ

よう.

図4に みるように,RAST陰 性 例 では高IgE域 か

ら低IgE域 へ と移行 した症例が多いことから,高IgE

児 で も感作 され ることが なければ,IgE値 も低下 し

て行 くもの と考 えられ る.ま た図5の ようにRAST

陽性例 で も抗 原曝露が少 な くな った場合 にはIgE値

が 低下 して行 くものの,低IgE域 と した領域 の上部

に留 まってい るので,低IgE域 の上部 には,遺 伝的

には高IgE児 で ある症例 もか な り含 まれているので

はなか ろうか.

また図6に み るように,RASTが 陰転す るに した

がい低IgE域 へ,あ るいは陽転す るにしたがい高IgE

域 へ と移行 す る例が 多いことか ら,血 清IgE値 は そ

の時の感作の状態 を大 きく反映す るもの といえるであ

ろう.こ の ように血清IgE値 は 先天的,遺 伝学的 な

要因の他に,当 然のことながら抗原曝露という後天的,

環 境的な因子によっても変動す る.先 の基準値の提案

の時に,血 清IgE値 は各年齢層において高 ・低二群

に分け られ るものの,そ の二群には重なる部分が大 き

いといったが,こ のように後天性 ・環境的な因子によっ

て血清IgE値 が 変動す ることが,高IgE群 と低IgE

群 との重複する部分 を大 きくす る原因であると考えら

れ る.

そ うな ると,一 回の血清IgEの 測 定値 だけでは遺

伝的に高 ・低二群のいずれに属す るのか を判断できな

い例 もかな りあ り,高 ・低二群 を一本の線で区別する

ことは,や は り無理 である とい うことになる.つ まり

その間にはまだいずれ とも決められない範囲があり,

それをgray zone として設定 した方が良いのではなか

ろ うか.先 に提 案 した基準値 を上限 として,そ の

gray zone の下 限の値 としては,先 頃の提案の際の高

IgE群 の数値 を用 いて,そ の95%は そ れ以上 の値 を示

す ことになるM-2SD の値 が適当であろうと考 えた.

このように高IgE域 と低IgE域 との間にgray zone

図7.　 gray zone を設 定 しての高IgE児 検 出の特異度

と検出感度の検討(本 文参照)
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を設定 して,調 査対象の153例 に おいてその後の推移

を見てみ ると,図7に ように最初 の測定で高IgE児

とされた122例 の うち,最 後 まで高IgE児 で あったの

が97例 で,最 終的に低IgE児 と されたのが7例 で,

false positive は5.7%と な る.ま た最終的に高IgEと

な った108例 の うち最初に低IgE域 に あったのが2例

のみで,高IgE児 検 出のためのfalse negative は1.9

%と 低値 にな り,こ のようなgray zone を設定するこ

とによ り,こ の基準値 は適正な ものになると考 えられ

る.

結 語

比較的低 い血清IgE値 を示 した症例のIgE値 の推

移 を検討 した結果,昨 年提案 した基準値 を修正 して,

新 しい基準値 として私は次の値 を提案 したい.

6ヶ 月以下:2～5,1歳 以 下:4～10,1歳:8

～20
,2歳:15～40,3～4歳:30～70,5歳 以 上:

50～100IU/mlと い うgray zone を挟 んで,そ れ以上

を高IgE児,そ れ以下 を低IgE児 と し,そ のgray

zone内 の場合は,そ の時点では まだいずれ とも決め

られない とい うことである.

なお,こ の論文の要旨は第5回 日本ア レルギー学会

春期臨床大会において報告 した.
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EVALUATION OF THE NEW PROPOSAL OF SERUM IgE STANDARD VALUES

Toshio Morikawa

Mirikaua Pediatric Clinic

In order to evaluate the propriety of newly proposed standard values of serum IgE levels, I examined the

changes of serum IgE levels in 153 cases of infants and children who were suspected to be allergic. In the

detection of high IgE cases by the proposal, the rates of the false positive and the false negative were

20.5% and 10.2%, respetively. So I considered that "gray zone" should be prepared beneath the border

line of the proposed standard value, in order to reduce these false positive and false negative rates.

The range of the "gray zone" were; <6M:2•`5, 6-11M: 4•`10, 1Y: 8•`20, 2Y: 15•`40, 3-4Y: 30-70,

>5Y: 50•`100IU/ml. And children whose serum IgE levels were over the zone, should be considered to

be genetically high IgE, and may be allergic or may become allergic thereafter. And in cases within the

"gray zone"
, the genetical IgE group of the child should be considered undecided at that time.
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