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食物 ア レ ル ギ ー
児 に お け る 食物 抗原負荷試験前後の

血漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 の 変動 に つ い て

昭 和 大 学 医 学部 小児科学教室

　　　 大塚 　武

　該 当食物 に 対 す る 特異 IgE 抗体 陽性 の 13人 の 食 物 ア レ ル ギー児 お よ び対照 群 と L て 5 人 の 非 ア ト

ピー児 に ， そ れ ぞ れ 21回 と 5 回 の 経 ロ 食物負荷試験 を行 い ，誘発 され る 症状 の 有無 と血漿ヒ ス タ ミ ン 動

態 に っ い て検討 した．血漿ヒ ス タ ミ ン 濃度 は RIA 法 に よ り食物負荷前，負荷後 5分，15分，30分 ，60分 ，
120分，240分 に 測定 した ．

　その 結果，血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 は 負荷 陽性群 で は，負荷後 120分 と 240分 に 有意 に 上昇 し た ． こ の こ と

は消化管か ら 吸収 され た 抗 原 活性物質 に よ っ て 反 応 が 生 じて い る 可 能性 を示 唆 し た．また，負荷陰性群

に お い て も 負荷陽性群 ほ ど は な い もの の ，負荷後 の ピ ーク 値 は 有意 に 上 昇 した．こ れ は，臨床的 に 評価

で きな い 程 度 の 軽微 な 反応 を表現 し て い る 可能性 が あ る．な お
， 対 照 群 に お い て は血 漿ヒ ス タ ミ ン 濃度

の 有意 な変 動 を認 め な か っ た．

　今回の 結果 よ り，食物負荷前後で の 血 漿ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 測定 は，食物負荷試験 に お い て 客観的 な 指

標 に な りう る と 考 え ら れ た ．
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は じめ に

　特定食物 の 摂取 に よ る 種 々 の 過敏反応 の 診断 は 誘発

歴，血 清特異 IgE抗体，皮膚 テ ス ト な どを 参考に し な

が ら最終的 に は 該 当食物 の 除去 。負荷試験 に よ っ て 臨

床的 に な さ れ て い る．しか し， こ の 除去 ・負荷試験の

評価は 主 観的 で あ る た め に ，検者 に よ っ て 判 定 が 異 な

る こ とも想定 され る，そ こ で 今 回 我 々 は ，食物 ア レ ル

ギ
ー

児 に 対 し て 負荷試験 を 実 施 し，そ の 前後 で 代表的

な化学伝達物質 の
一

つ で あ る血 漿 中 の ヒ ス タ ミ ン 濃度

を経時的に 測定 し，食物負荷試験で の 客観的指標 と な

る か に つ い て 検討を加 えた の で 報告す る．

1．対象

対象お よ び 方法
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Abbrev 瓶tions ：　Dp 　DemazatoPhagoides　PteTonys−

sinus ； EIA 　 enzyme 　immunoassay ；　 IgE 　 im

munoglobulin 　E ； RAST 　radioallergosorbent 　test；

RIA　radioimmunoassay

　昭 和大学小児科に 入 院 した 特定食物 に 過敏症状を有

す る か
， 除去 に よ っ て 過敏症状の 改善を 示 し，か つ 特

異 lgE抗体陽性 で あ っ た 1歳 6 ヵ 月 か ら14歳 （平均

4 ，3歳）の 食物 ア レ ル ギ ー児 13例 を 対 象 と し た （Table

l）．ま た ， 1歳 9 ヵ 月 か ら 1〔〕歳 （平均4．8歳）の 肺炎や

気管支炎 で 入院 中 の 診察 お よ び 検査上症状 が ほ ぼ改善

し た 児 で
，
ア ト ピ ーの 索因や 既往歴がな く，検査上 IgE

値が 正 常範囲で 主 要食物 ，ダ ニに 対す る特 異 IgE 抗体

陰性 の 非 ア ト ピ
ー

児 5 例 を対照群 と した ．こ の 13例 の

うち 9 例 の 基礎 ア レ ル ギ ー疾患 は ア ト ピー
性皮膚 炎

で ，こ の うち 1 例 は 冓麻疹， 3例 は 気管 支喘息， 1例

は 蕁麻 疹 と気管支喘息を 合併 し て い た ．ま た，13例中

4 例 は 気管支喘息 の み の 症例 で あ り，い ず れ も該当食

物の 除去で発作 の 軽減が確認 され て い る．

　 2．方法

　食物 ア レ ル ギ ー児13例 に つ い て 人 院前 よ り該当食物

の 厳格除去 を 継続 して い る 児 に つ い て は ，入院後 も引

き続 き厳格除去 と し た．ま た ，入 院 前 に 該 当食物の 厳

格除去 が行 わ れ て い な い 児 に お い て は，入院後負荷試

験 まで 2週間 は 厳 格除去 と し た ．入 院前 よ り服 用 中 の

抗 7 レ ル ギ ー
剤，抗 ヒ ス タ ミ ソ 剤 に つ い て は ，入 院後

負荷試験 ま で 少な く と も 1週間中止 した ．そ の 後，卵

12回，牛 乳 6 回，小麦 2 「・1，米 1 回 の 合 計21回 の 負荷

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

大塚　武 395

Table ユ　 Backgrounds　of 　patients 　with 　food　 allergy

No ． NalneAge ，　SexPrimary 　diagnosisRAST 　 score （PRU 〆ml ） IgE （IU ／mD

1H ，K ， 3y ，　 M 　　Atopic　dermatitisEgg
　white 　4（エ7．5〈 ）

Dp　3（3．7） 98ユ

2T ．Y ． 4y ，　 MIAtoP
正c　dermatitis

Bronchia】asthma

Urticaria

Egg　white 　4（17．5＜ ）
Cow 　 milk 　4（17、5＜ ）
Dp 　4　q7．5く ）

．
7524

3Y ，H ． 1 ン
．
，MBronchtal 　 asthmaEgg

　whitc 　2（2 ．9）
Dp　2（2．7） 99

4H 、H ． 2y ，　 MBronchiai 　 asthmaEgg

　white 　2（1．7）
CQw 　 milk 　2（0．9）
DpO 〔  ．35＞ ）

164

5A ．T ． 3y ，　 FBronchia 正asthmaEgg
　white 　3〔11．9）

Dp 　4（17．5〈 ）
93D

6K ．K ， 4y ，　 MAtopic 　dermatitis
Bronchial 　 asthmaEgg

　white 　l〔0．4）
CDw 　 milk ユ〔  ．4）
Dp 　4〔17．5く ）

499

71K ・K ． 14y ，　 FAtopic 　dermatitisWheat
　2（1．2）

Rice　3（4，5）
Dp　4〔］7、5＜ ）

9860

8　、S ．S ．
　　 i

6y ，　 MAtopic 　derrnatitis
Bronchial 　 asthmaEgg

　white 　3（7．7）
Dp 　4（17．5く ）

　　　　 1824
1

　 　 19R

，K ，
　　　　十

・ ・，M 合臨 穿
「mati 亡is

臨騰 尹16・2）　 1

　 48
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

1〔｝

　　　　　　．
・．・．一 ・，MI 倉齠蹄 懸 鸞二
　　　　　　　　　　　　　　　　．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 レ

翻 鵬 14465
11T ，H ，

　　　　　　　　…

3y ，　 M 　I　Atopic　dermatitisEgg
　white 　3（13．O）

Wheat 　2（2．2）
Dpq （17．5く ）

353

12A ．M ． 4y ，　 FBronchial 　 asthmaE
霧gwhite 　2（2．0）

Cow 　 milk 　 1（O ．4：〕
Dp 　4（17．5 く ）

791

13K ．K ． 3y ，　 MAtopic 　dermatitisEgg
　white 　4（17．5＜ ）

COW 　 Inilk 　 1（O．6）
Dp　4q7 ．5く ）

6ユ36

試験を 施行 し
， 負荷前後 で 血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度を 測定

し た．ま た 検査当 日はすべ て の 薬剤を 中止 し，血漿 ヒ

ス タ ミ ン 濃度測定終了 時まで 負荷食物 を除 い て 絶飲食

と し，午前中に 行 っ た ．負荷食物 の 投与量 に つ い て は，

個 々 の 症例 に お い て 過去 の 誘発歴，RAST 　score な ど

を参考 と し て，卵は か た ゆで 全卵 1／8個 か ら半熟全卵 1

個，牛乳は 200m1 か ら400ml の 範囲 で ，ま た 小麦 は ゆ で

う どん 220g
， 米は 米飯220g と し

， ま た 負荷方法 は open

challenge に よ る 単 回 負荷 と した ．対照 群 5 例 に つ い

て も同様 の 方法 で．投与量卵 か た ゆ で 1個，牛乳200ml

に て 卵 1回 ，牛乳 4 回 の 合計 5 回 の 負荷試験を 行い ，

負荷前後 で 血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 を 測定 し た 。

　検体 の 採取 は 負荷 3  分前 に 非検 者 の 用静脈 に 20G の

留置針 で ヘ パ リ ソ 加生 理 食塩水 を留置 し，食物負荷前，

負荷後 5 分，15分，3〔｝分，60分，12 分 1240 分 に 採 血

し
， 直 ち に 冷却 し た EDTA −2Na の 入 っ た プ ラ ス チ ッ

ク チ ューブ に 移 し，4 ℃，1000× g で 10分間遠心 し た の

ち 血 漿 の 上部 1／3を 標本 （採血後 20分以 内 に 分離完了 ）

と し て ，測定 ま で
一40℃ で 保存 し た．な お

，
血 漿中 ヒ

ス タ ミ ン 濃度 は lmmunotech 社 製 の キ ッ ト を 用 い て

ラ ジ オ イ ム ノ ァ ッ セ イ に よ り測定 し た．ま た，統計学

的検 討 は Wilcoxon 　 rank −sum 　 testな ら び に Wil・

coxon 　slgned −rank 　testを 用 い て 行 い ，　p 〈 0，05を有意

と した ．

結　果

1．食物 負荷後 の 誘発症状 お よ び症状発現時間

食物 ア レ ル ギ ー
児 13例 に 対す る 21同 の 食物負荷試験
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に お い て 12例 は負荷陰性， 9例 は 負荷陽性 で あ っ た ．

負荷試験 陽性 9例 の 誘発症 状 の 内訳 は ， 5例 が 皮膚症

状 の み ， 3例 が皮膚症状と 消化器症状， 1 例 が 皮膚症

状 と 呼吸器症状 で あ っ た ．皮膚症状 は 掻痒，紅 斑 ，膨

疹，皮疹 の 悪化な ど，消化器症状 は 腹痛，啄吐，下痢，

呼 吸器症状 は 咳嗽，喘鳴 な ど で あ っ た ．ま た，負荷 に

よ る 症状発現時間 は
， 0 − 30分 に 2例，30分〜 1時間

に 1 例， 1 〜 2 時間， 2 〜4 時間， 4 〜24時間に お の

お の 2 例ずつ で あ っ た 〔Table　2）．

　2．食物ア レ ル ギ ー群 （負荷陰性群，負荷陽性群別）

と対 照 群 に お け る 血 漿 ヒ ス タ ミ ア 濃度 の 変動

　食物 ア レ ル ギ
ー
児の 食物負荷 前後 に お け る血 漿 ヒ ス

タ ミ ン 濃度の 経 時的変動 を 負荷陰 性 群 （n ＝ 12）と 負荷

陽性群 （n ＝9）に 分け て検討し た 結果 で は ， 負荷前 の

Table 　2　Symptoms 　induced　by　food　challenges

一 酬 ：：：：：職iiiiiiiiil藷脚
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （n＝1｝
The 　onseUime 　of　symp 量oms

一

隅縢il： 

血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃 度 ぱ 負荷陰 性群 で 1、79± 1．04nM

（nmol 〃）〔mean ± SD ）， 負荷陽性群 で 2．60± 〔〕．88nM

と負荷陽性例 で 有意 に 高値 で あ っ た ．また，負荷後の

同 時 刻 に お け る m［漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 もす べ て の 同 時刻

に お い て 負荷陰性群に 比 べ 負荷陽性群 で 有意 に 高値で

あ っ た ．負荷陰 性 群 で は 負荷前 と比 べ 負荷後 に 血 漿 ヒ

ス タ ミ ン 濃度 の 上昇を認め な か っ た，負荷陽性群 で は

負荷前 と比 べ ，負荷後 12  分 に 7，42± 9．6nM ，240分 に

4，66± 1．27nM と有意な 上 昇 を 認 め た ．対照群 に お い

て は 負荷前 の 血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 は 1．06± 0．11nM で

あ り，負 荷 後 120分 で 1．14 ± 0．64nM ，24G分 で 1．2±

O、43nM と血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 に ほ と ん ど変動を 認 め

な か っ た．ま た 血漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 は ，す べ て の 同時

刻 に お い て 対照群 に 比 べ て 負荷陽性群 で 有意 に 高値で

あ っ た が，負荷陰性群 と の 間に は 有意差を認め な か っ

た　（Fig．1），

　3．即時型群，非即時型群別 の ［fi［漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の

変動

　負荷陽性群を さらに 誘発症状 が 2 時間以内 に 発現 し

た 即 時型 （n ； 5） と 2 時 間 以降 に 発現 し た 非 即 時型

（n ＝4）の 症例 に 分げ て 検討 した．負荷前 の 血 漿 ヒ ス タ

ミ ン 濃度 は ，非即 時型群 で は 2．18± 0．75nM ，即 時型群

で は 2．94± O．82nM で あ り，有意差 は な か っ た．即時型

群 に お い て は ，負荷後 120分 と240分 に それぞれ 10．34±

12．OOnM ，4．8± O．87nM と負荷前 に 比 べ て 血 漿 ヒ ス タ

　 　 一 一
＊＊一一一一

一

娃
「
一 一 一 一 “’一

一

〔
Σ
⊆）
 

ε
∈

男
い

宏

霍
睾一

　 　 Food 　challenge Tme 〔min ｝

　Fig．1．　 Changes 　in　plasma 　histamine　 concentrations 　in　patients 　with 　positive

and 　negative 　food　challenges ．
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ミ ソ 濃度の 有意な上 昇を認 め た．非 即 時型群 に お い て

も負荷後 240分 に 4．38± 1．60nM と 負荷 前 に 比 べ て ．qfiJ．

漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 上昇傾向 を認 め た が，有意差 は な

か っ た （Fig．2）．次に 即時型群 に お い て
， 個 々 の 症例

に つ い て 誘発症状な らび に 症状発現時間 と．1血漿 ヒ ス タ

ミ ン 濃度 の 上 昇 との 時間的関係 に つ い て 示 す （Table

3）．誘発症状発現時間 と負荷後 の 血漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度

が ピ
ー

ク を示 し た時間 と の 問に は，明らか な関係を認

め な か っ た．しか し な が ら，血漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 が ピ ー

ク を 示 し た 時間 と 誘発症状 の 程度 の 間 に は 関係 を認

め， ピ ーク を 示 し た 時間 に ほ ぼ一
致 し て 著明 な 症 状 を

認 め た ．

　4．血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃 度の 食物負荷前値 と 負荷後 の

ピ ー
ク 値 の 関係

（
Σ
⊂）
〇

三
E
＄
但
‘

鳴

E
切

皿

f32
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＊

一
＊ −

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　 　 　 旨

　 　 　　　　240

　　　．． ． 、 ！，。 11， 。ge 　 　 T… 〔… ）

　Fig，2．　 Changes　in　plasma 　histamine　concentratlons 　in　patients　with 　immedi −

ate 　and 　non ・immediate 　reactions 　after 　food　cha 】lenges．

Table 　 3Relati （，n　between 　 syrnptoms 　and 　plasma 　histamine　concentrations 　ln

patients　with 　immediate 　reactions 　after　food　challenges

No ． NameFoodSymptoms
　induced　byThe

　 onsettime

　 Df

　　　Plasma 　hista面 ne

concentrations 　following
　　　　food　 challenge

　　　 Peak
concentration

　 time　afterfood　challenge
symptomsBefore

　　　　　　 After
（Peak 　 concentratbn ）

food　challenge

2T ，Y ． Eg9Ervthema
，　Urticaria　　「

Itching，　Abdominal
pain，　Diarrhea

15min2 ．OnM 34．3nM 12  min

9R ．K ． Eg9Erythema ，　Urticaria
Itching，　Angioedema75min2

．5nM 4．7nM 120min

】0

皿

T ，T ．
CDWmilk

　　　．
Er｝

．「thema ，　tching
Abdominal 　pain ，
Diarrhea

80min4 、2nM 5．lnM 120min

11T ，1．1． Eg9Itching ，　Cough
Wheezing

45min2 ．4nM 5．3nM 240min

”

工3K ．K ． Eg2Erythema

，　Urticaria
Itchlng，　Abdomina 】

pain，　Diarrhea，
Vomiting

尸，
0m1113 ．6nM 6，4nM 240min
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398 食物負荷 前 後 の 111［漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 の 変 動

　食物 ア レ ル ギ ー
児 13例 に お け る 負荷陰性群 （n ＝12）

と負荷陽性群 （n ＝9） な ら び に 対 照群 〔n 兀 5） の 個 々

の 患者 で の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 食物負荷前 と 負荷後

の ピ ー
ク 値 の 関 係を Fig．3 に 示 す．対 照群 に お い て

は ，負荷前1．06± ｛］．11．nM ，ピ ーク 値 1．50± 0．30nM と

負荷前後 で 血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 の 有意な一E昇 は 認め な

か っ た ．負荷 陰性 群 に お い て は 負荷 前1．79 ± 1．04nM

か ら ピ ー
ク 値 2．55± 0，81nM と負荷陽性群ほ ど で は な

い もの の 有意 な 上 昇 を 認 め た ．負荷陽性群 で は 血漿 ヒ

ス タ ミ ン 濃 度 は 1 負 荷前 2．60± O．88nM か ら ピ ー
ク 値

8．32± 9．26nM と 有意 な上昇 を 示 し た．さ らに ，負荷後

の ピ ー7t値 と負荷 前 の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 差 は，対

照 群 で は 0．44± 0．08nM ，負 荷 陰 性 群 で 〔｝．76 士 0．89

nM ，負荷陽性群 で 5．72± 9．45nM で あ り，負荷陽性群

で 対照群，負荷陰性群に 比 べ 有意 に 高値で あ っ た．ま

（
芝
匚）
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た，負荷陽性群 で ピ ー
ク 値 が34．3nM と著明な上昇 を

認 め た 1 例 は ，負荷後 15分 よ り症状発現 し ， そ の 後血

漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 の 上昇 と時期を 同 じ くし て 著明な全

身 の 紅 斑，掻痒，腹痛，下 痢 な ど の 症状 を 認 め た 症例

で あ っ た ．

3

2

0

Before　　 AfterBefore 　 After　Before　　 After

　　Control　Negative　 challenge 　Positive　 challenge

　　　 〔n ＝＝5＞　　　　　（n ≡12）　　　　　　　　　　（n ＝9）

　Fig．3．　 Individual　changes 　in　plasma 　histamine
concentrations 　in　cDntrols ，　 negative 　and 　positive
challenges ．　 Each　plasma 　histamine　 concentration

after 　challenge 　shows 　peak 　 cencentration ．

考　案

　 ヒ ス タ ミ ン は ヒ ス チ ジ ン か ら 脱炭酸酵素 の 作用 に よ

り生 成 され る生 体 ア ミ ソ で あ る ．そ の ほ と ん ど が 肥満

細胞，好 塩基球 に 含 まれ て お り，即時型 ア レ ル ギ ー
の

主要 な 伝 達物質 の
一

つ と さ れ て い る
1：12 ｝．そ し て 抗原 な

どの 刺激 に よ っ て こ れ らの 細胞 よ り放 出 され，H
，
一受

容体，H2・受容体を介 し て 晦 管透過性亢進，平 滑筋収

縮，粘液 分泌亢進などを 惹起する．さ らに ，ヒ ス タ ミ

ン に は こ れ ら以 外 に も受容体を介 し て の ヒ ス タ ミ γ 遊

離 抑 制 ，サ ブ レ ッ サ
ーT 細胞の 誘 導作用 な ど多 くの 作

用 が 知 られ て い る
3 ｝．ま た， ヒ ス タ ミ ソ は 中枢神経系，

胃粘膜の 重要 な 伝達物質 で もあ る．

　 1fn漿 ヒ ス タ ミ ン は
， 生体内で 好 塩基球や肥満細胞 の

活性化 に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 指標 と し て 測定 さ れ て

い る．しか し な が ら， そ の 測定に は 血漿中濃度 が 著 し

く微量 で あ る （正 常で は 10nM 以 下）た め 、定量 に は 高

感度 を 有す る 分析法 が 必 要 で あ り，酵素 ア イ ソ ト
ープ

法
4），高速液体 ク P マ ト グ ラ 7 イ

…5），ガ ス ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ
ー。マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ…6 ｝な ど が 利用 され

て い る、近 年．さ ら に 簡 便 な radioimmunoassay

（RIA ）
7）s ＞や enzyme 　immunoassay （EIA）

9 ＞も報 告さ れ

て い る．そ し て ， 最 近 わ が 国 で も市 跋 され た lm−

munotech 社 （フ ラ γ ス ） の RIA 法
1°）11 ）

な どが実用化

さ れ て い る ．

　今 回，我 々 は 食物負荷試験を 行 い ，食物負荷前後 に

お げ る血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 変勤 に つ い て RIA 法 を

用 い て 検討 を行 っ た ．

　食物負荷前 の 」血康 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 基礎値 に つ い て

は，対照群 で あ る非 ア ト ピ ー児 に 比 べ て 食物 ア レ ル

ギ
ー

児 で 有意 に 高値で あ っ た，

　気 管支喘息 や ア ト ピ
ー

性皮虜炎，蕁麻疹 な どの ア レ

ル ギ ・一
疾患患者で の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 の 基礎値 （非

発作時，症状寛解期，抗原誘発前 な ど）に つ い て は，

正 常対照群 よ り高 い とい う報告 と，差 が な い と い う報

告 が あ る ，最近 の RIA 法 を 用 い た 測定 に お い て は ，喘

息 に お い て 発作時の ほ うが 非発作時 よ り有意に 高値 で
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あ り，ま た非発作時 の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 は
，
ア トピ

ー

性皮膚炎合併例 で 有意 に 高値で あ る と い う報告ゆ や 喘

息患者（非発作時），ア ト ピ
ー
性皮 膚炎患者 で ，健康人

よ りも高 い と い う報 告
13 ］が み ら れ る．　

・
方，非 ア ト

ピ
ー
，ア ト ピ

ー
，男性，女性 の 各 グ ル

ー・プ 闊 で ，血 漿

ヒ ス タ ミ ソ 濃度 に 差 を認 め な い と い う報 tttlO）も み ら れ

る．さ らに 食物 ア レ ル ギ ーが あ る と ill　vitro で の ヒ ．ス

タ ミ ン 遊 離 試 験 に お い て spontaneous 　 histamine

release が亢進 して い る との 報告 もある
14）．今回 の 検討

に お い て も，非 ア ト ピ ー児よ り食物 ア レ ル ギ ー児で 基

礎値は高値 で あ り，食物 ア レ ル ギ ー
児 に お い て 非 ア ト

ピ ー
児 よ り も ヒ ス タ ミ ン が 血 漿 中 に 遊離 しや す い 状 態

に あ る と考え ら れ た．

　負荷 （誘発）試験前後に お げ る血漿 ヒ ス タ ミ ン の 変

動に つ い て は ，気管支喘息，寒冷蕁麻疹患者な ど に お

い て 多 く検討 され て お り，負荷後 の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃

度 の 上 昇が 報 告 さ れ て い る ．し か し な が ら，食物ア レ

ル ギ ー患者に お け る食物負荷前後 で の lfl1漿 ヒ ス タ ミ ン

の 変動 に つ い て の 報告 は 少 な い
15 〕−TB ）．　 Bellantiら 151

は

食物 ア レ ル ギ
ー

の 疑 われ る 患者 に 皮下注 に よ る 食物負

荷を行 い ，負荷後 30分ま で 経時的 に 酵素 ア イ ソ ト
ープ

法に よ り血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度を測定 し， 誘発症状を認

め た 愚者 で ，負荷後 3 〜10分 に 1［1｝漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の

上 昇を 報告 し て い る．Atkins ら 161
は ，食物 ア レ ル ギ ー

患者 に 経 口 負荷試験を行 い ，負荷後60分ま で 経時的 に

酵素 ア イ ソ ト
ープ 法 に よ りif［［漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度 を 測 定

し，劇的な誘発症状を 認 め た 患者 の み に ， 負荷後 30分

に．lflL漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度の ヒ昇 を 認 め た が，誘発症状が

軽微 な患者 に お い て は ，血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の ト昇 を

認め な か っ た と報告 し て い る．また，Sampson ら
】7）

は ，

食物 ア レ ル ギ ーが 疑 わ れ る ア ト ピ ー
性皮 膚炎児 に ，二

車盲検法に よ る食物負荷試験を行い ，EIA 法 に よ り血

漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃度を負荷前後 で 測定 し た ．負荷後 の 1血

液 は ，誘発症状を認め な い 場合 に は 負荷後30分で 採取

さ れ ，負荷陽性群 で は 誘発症状出現直後，15分，30分

後 に 採取さ れ た．ま た 誘発症 状 は す べ て 負荷後 10〜90

分以 内に 出現 し た ．そ し て ，ブ ラ セ ボ 群，負荷陰性群

で は ，負荷後に 血 漿 ヒ ス タ ミ ソ 濃 度 の 上 昇 を 認 め な

か っ た が ，負荷陽性群 で は 負荷後に 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃

度 の 上昇を認 め た と報告 して い る ．しか し な が ら， こ

れ ら の 報告に お い て は
， 食物負荷 後 の 血 漿 ヒ ス タ ミ ン

濃度 は ，短時間 の 経時的変化 で し か 検討 され て お らず，

比較的長時間 に お よ ぶ 経時的変化 は，調 べ ら れ て い な

い ，ま た ，負荷後 の 血漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 上昇 ば ，負

荷後比較 的短時間 に 認 め て い る ．

　そ こ で 我 々 は，食物負荷後240分ま で 経時的に 「血漿 ヒ

ス タ ミ ソ 濃度 を測定 し た ．今回対象 と し た 食物 ア レ ル

ギ ー児 は す べ て 負荷食物に 対 し て 特異 lgE 抗体腸性

の 患者 で あ り．該当食物に 対 す る 即時型 ア レ ル ギ ー
反

応を有 し て い る と考え られ ， 少な く と も 1 〜 2 時間以

内 に 血 漿 ヒ ス タ ミ ン の 上 昇が認め られ る と 予想 さ れ た

が ，今回 の 結果 に お い て ぱ ，負荷後 120分 と24   分に 負

荷前 と 比 べ 血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度の 有意な ．E昇 を 認め

た ．

　食物 ア レ ル ギ ー
に お い て ，肥満細胞 よ り ヒ ス タ ミ ン

が遊離 され 誘発症 状 を 起 こ し う る 場 と し て は ，まず

initial　contact 　organ と し て の 口 腔，咽頭，消化管が

あ り， そ の 後 の secondary 　contact 　system と し て は ，

皮膚，肺，血 管な どが考 え ら れ る．

　 また，並工漿中 の ヒ ス タ ミ ン は 非常 に 速や か に 代 謝 さ

れ
［9）2 °〕，半減期 は 数分以 内 と非常 に 短 い ．消化管内 に 注

入 され た ヒ ス タ ミ ソ の 大部分 は ，門脈循環，腎循 環 に

よ b代 謝 さ れ て し ま う
21 ）

た め に ，消化管 の 肥 満細胞 か

ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離だ けで は ，血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度を

上 昇 させ うる に は ト分 で な い と考え られ る．さらに ，

ヒ ス タ ミ ン の 静脈内投 与に よ る生体反応 に つ い て は ，

flushing，頭痛，拡張期血圧低 下，心拍 数増加 な どで あ

り2z｝23〕，食物 ア レ ル ギ ー
で 認 め る症状 と は 異 な る こ と

も考え られ る．こ れ らの こ とを考えあわせ る と， ／・回

の 結 果 で ，従来 の 報 告 よ り も遅 れ て ［「】1漿 ヒ ス タ ミ ン 濃

度 の tt昇 を認 め た こ と に 関 し て は ，負荷 され た 食物 が

消化過程を経 た 後 も抗 原性 の あ る 高分子 と して 小腸 よ

り吸収 され ，循環系を 介 し て 皮膚や 肺 な ど の 標的臓器

に 到達 し，そ こ で の 肥満細胞 よ り ヒ ス タ ミ ン が 遊離 し

て い る可 能性 を 推測す る も の で あ る．さ ら に ，持続的

な 血 漿 ヒ ス タ ミ ソ の 上 昇 に つ い て は ，肥満細胞 に 結合

す る IgE 抗体 を 介 し た ヒ ス タ ミ ソ 遊離後 の 好 塩 基 球

の 浸潤 に 伴 っ た ヒ ス タ ミ ン 放 出 ， hiEtamine　releasing

factor（HRF ）
24 ｝25 〕の 関与 も想定 され る．

　 食物 ア レ ル ギ ー
児を さらに 誘発症状 の 有無，即時型，

非即時型 の 誘発症状 で 分け た 検討 に お い て は，即時型

の 誘発症状 を 認め た 症例 で ，；血t漿 ヒ ス タ ミ γ が 有意 に

．E昇し て い た こ とが 確認 さ れ た．し か し な が ら．血漿

ヒ ス タ ミ ソ 濃度 の 負荷後の ピ
ー

タ 値 に つ い て は ，非即

時型 の 誘発症 状を認 め た 症例，負荷陰性例 に お い て も

負荷前 と比 べ ，即時型 の 誘発症 状を認 め た 症例 ほ どで

は な い も の の ，有意な ヒ昇を 認め た ．

　今 回負荷 され た食物 は，い ずれ も本来 ヒ ス タ ミ ン の
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40  食物負荷前後の 血 漿 ヒ ス タ ミ ン 濃度 の 変動

含有量 は 少な い もの ばか りで あ り
26》，摂取 した 食物中

の ヒ ス タ ミ ソ の 影響は少な い と考え られ た が ， 血漿 ヒ

ス タ ミ ン の 生理的 な変動 とし て 食物摂取 1 〜3時間後

の 上 昇が報告 され て い る
2 ア｝．そ こ で 我 々 は

， 非 ア ト ピ
ー

児 に お い て も検討 を行 っ た ．し か し，11［L漿 ヒ ス タ ミ ン

濃度 は ，負荷後 の ピ ーク 値 に お い て も有意な 上昇を 認

め な か っ た こ とを確認 し た． こ の こ と よ り，臨床的 に

誘発 症状を 認 め な か っ た 負 荷陰性 例 に お い て も特 異

IgE 抗体 陽性 で ある こ とか ら，な ん らか の ア レ ル ギ ー

反応 が生体内で 生 じ て い る こ と を 示 唆す る もの と思 わ

れた．

　 こ れ らの 結果 よ り，食物 ア レ ル ギ ー
に お い て ，食物

負荷試験時 に 血 漿 ヒ ス タ ミ ン を測定す る こ と は 負荷試

験 に ，よ り客観性 をもた せ る 指標 とな る こ と が示唆 さ

れ た ．

　本論文 の 要旨は ，第27回 日本 小 児 ア レ ル ギ ー学 会 に お い

て 発 表 した．

　稿 を 終 え る に あた り，御指導，御校閲を 賜 りま した 昭 和 大

学 医学 部 小 児科 学 教 室，奥 山 和 男 教 授，有 田 昌 彦助 教 授 に 深

謝 い た しま す．

　ま た，血 漿 ヒ ス タ ミ γ の 測 定 に あ た り，御指導，御協力 い
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CHANGESIN  PLASMA  HISTAMINE  CONCENTRATIONS  FOLLOwrNG

CHALLENGES  IN CHILDREN  wrTH  FOOD  ALLERGY

FOOD

                                     Takeshi Ohtsuka

                    Department of PZediatrics, Showa U)tiversily, School ofdedicine

   This study  was  undertaken  to determine whether  the measurement  of plasma  histamine concentrations  after

food challenges  provides and  additional  predictive marker  for the diagnosis of food allergy.  In 13 patients who  were

positive to food antigen-specific  igE, 21 oral food challenges  were  performed. In 5 non-atopic  subiects  (controls), 5

oral  food challenges  were  performed  in the same  way.

   Plasma histamine concentration  was  measured  by RIA before the challenges  and  5, 15, 30, 60, 120, 240 min
afterwards.

   Significant rises  in plasma  histamine concentrations  were  observed  120 and  240 rnin  after  the challenges  in the

group  of  patients who  were  positive to foed challenges.

   The  late onset  of the plasma  histamine elevation  suggests  that antigenic  macromolecules  are  absorbed  from

the small  intestine and  then  reach  the target tissues  where  mast  cells  release  histamine,

   Even in the group  of patients who  were  negative  to food challenges,  the peak  concentration  ol' the plasma

histamine in each  patient was  significantly  higher than it was  before challenge.

   No significant  change  in plasma  histamine eoncentrations  was  observed  after  the challenges  in the controls.

   The  result$  confirmed  the streng  connectien  between food allergy  and  the  elevation  of  plasma  histamine

concentration,  and  furthermore they  irnplied the existence  of  allergic  reaction  in patients who  are negative  to food
challenges  as  well  as  in those who  are  positive to food challenges.  Therefore, plasma  histamine concentration

following food challenges  might  be useful  markers  in the detection of food allergy.
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