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要 旨

出生在胎25～36週 の未熟児42人 を対象 とし,Total IgEお よび牛乳と卵白に対す る特異的IgGを 測定 した.

IgEは 生 直後は低値であったが,生 後1ヶ 月と満期相当時は有意に増加 した.IgEの 値 が1 IU/ml以 上の ものが

出現する時期は修正在胎で33週 以降であった.満 期相当時に牛乳特異的IgGが 高値 を示 したものではIgEが1 IU/

ml以 上の ものが多い傾向にあった.

牛乳特異的IgGは 生 直後に比べ生後1ヶ 月と満期相当時には有意に増加 した.牛乳特異的IgGが20U以 上 のもの

が出現 したのは生後1ヶ 月以降,か つ人工乳での哺乳回数が90回 以上,か つ修正在胎で36週 以降であった.ま た,

ア レルギーの家族歴があるものに満期相 当時の牛乳特異的IgGが20Uを 越 えるものが多く,牛乳特異的IgGの 産生

に遺伝的素因の関与の可能性が考 えられた.

卵 白特異的IgGは 生後 日数 と共に減少 した.

は じめに

近日年,ア レルギー疫患の発症要因として食物 との関

係が重視されるようになって きた1)-4).そ して,ア レル

ギー発現の機序 を解明 しそれを予防するため,い つ頃

よ り食物が抗原 として 子供に作用 して くるのかを知 る

ことは重要なこととなってきた5)6).し か し,未 熟児を

対 象とした報告は非常 に少ない7).そ こで,我 々は未熟

児が食物抗原にどの ように免疫学的 に反応するかを経

時的に調べた.

対 象および方法

対 象は1981年5月 か ら1987年7月 までに当院未熟児

病棟 に入院 した未熟 児42人 である.出 生在胎は25～36

週,出 生体重は594～2350gで あ った.Major Allergy

の家族歴の有無 と主な疾患を表1に 示 した.な お,ア

レルギーの家族歴の有無 と患児の疾患の有無には関連

はみられなかった.

採血は生後0～4,6～9,20～37日 で行 い,そ れ

ぞれ生直後,生 後1週,生 後1ヶ 月 とした.さ らに出

生週数が33週 未満のものでは修正在胎で37か ら42週(生

後49～111日)に 採血し満期相 当時とした。出生週数が

33週 以上のものは生後1カ 月の採血が修正在胎で37か

ら42週 となるので生後1ヵ 月の値 を満期相当時 とした.

対象児に投与 した人工乳は60℃,母 乳は50℃ で加熱

したものを用いた.使 用 した人工乳は和光堂社製のレ

ーベ ンス+2で ある.母 親には特に食事指導は してい

ない.

Total IgEは ダイナボット社製のビーズ固相サ ンド

イッチ法であるIgE RIA KITで 測定 した.測 定感度

は0.3～700IU/mlで あ る.特 異的IgGの 測 定は,我 々

Abbreviations : I3SA bovine serum albumin 

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay ; 

RIA radioimmunoassay ;

BLG β-Lactoglobulin
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がすでに成熟児の臍帯血を測定 し報告したELISA法 と

全 く同一な方法で,牛 乳 と卵白についてdupulicateで

お こなった8).測定 値は国立小児病院の食物アレルギー

患者 より得 られた高力価血清 を100単 位(U)と して算

出 した。検体 は採血後血清分離 したものを一時-20℃

の フリーザーにいれ,で きるだけ早 く-70℃ のディー

プフリーザーに移 しかえて測定 まで保存した.な お,

輸 血や血液製剤 を使用 した症例ではIgEは 使 用後3週

間以内,特 異的IgGは 使 用後の検体は除外 してある.

総 計学的処理にはx2検 定,Wilcoxonの 順位検定,

フ ィッシャーの直接確率 を用いた.

表1 対 象

結 果

1)生 後 日数別の変化

IgEと 牛乳特異的IgGは 生 直後に比べて生後1ヶ 月

と満期相当時が有意に増加 した(表2).こ の内,IgE

では生後1ヶ 月時に10IU/mlを 越 えるものが3人 みら

れた.牛 乳特異的IgGが20U以 上 となるのは生後1ヶ

月以降であった.そ れに対 し,卵 白特異的IgGは 生 直

後より徐 々に減少 した.

表2 生 後 日数別のIgEと 特 異的IgGの 値

*;P<0.05,**;p<0.01

IgEはX2検 定,特 異的IgGはwilooxonの 單位検定

2)ア レルギーの家族歴

満期相当時のIgEは 家族歴の有無では関連はみられ

なかった(表3),牛 乳特異的IgGは 生 直後は2親 等以

内のアレルギーの家族歴の有無では差はなかったが,

満期相当時にはアレルギーの家族歴があるものが有意

に増加 した,な お,満 期相当時に牛乳特異的IgGが20

U以 上 と以下のものでは出生週数,性 別,生 後 日数,

採血時の修正在胎週数,人 工乳の投与回数,生 直後の

牛乳特異的IgGで は有意な濃はなかった.

表3 満期 時でのアレルギーの家族歴 とIgE

お よび牛乳特異的IgGの 関係

†P;フ ィッシャーの直接確率

‡NS;P>0.1

3)出 生在胎

出生在胎での差をみるため,生 後 日数別に出生週数

が33週 未満 と以上に分けて検討 した.IgEは 出生週数別

では差はみられなかった.牛 乳特異的IgGは1ヶ 月で

は20U以 上の ものが出生33週 未満のもの7人 中1人 と

少なかった。しかし,満 期相 当時になると出生33週 未

満のもの も牛乳特異的IgGが20U以 上の ものが増加 し

た.
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4)修 正在胎週数

採血時の修正在胎週数で検討すると,IgEが1 IU/ml

以上 となるのは修正在胎が33週 以降(図1),牛 乳 特異

的IgGが2GU以 上 となるのは修正在胎が36週 以降(図

2)で あった.

図1 修 正在胎 とIgE

図2 修正在胎と牛乳特異的IgG
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5)哺 乳回数

対象児の全員が混合栄養だったので,人 工乳での哺

乳回数と母乳での哺乳回数に分けて検討した.人 工乳

の哺乳回数でみると牛乳特異的IgGが20U以 上となる

のは人工乳の哺乳回数が90回 以上であった(図3).一

方,母 乳での哺乳回数が0か ら318回 までの検体があっ

たが,回 数が増加 しても卵 白特異的IgGが 増加する傾

向はみ られなかった.

図3 人工乳と牛乳特異的IgG

6)IgEと 牛乳特異的IgGの 関係

満期相当時では,牛 乳特異的IgGが20U以 上の もの

はIgEも1 IU/ml以 上 のものが多い傾 向にあった(表

4).生 後1ヵ 月の時でも検討 したが,ほ ぼ同様の結果

であった.

表4 満 期時のIgEと 牛乳特異的IgGの 関係

P=0.095(ブ イ ツシ ヤーの直接 確率)
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考 察

成熟新生児ではアレルギーの家族歴 と共に臍帯血や

出生直後のIgEの 値 が将来のアレルギー疾患発症の予

知に役立つ と報告 されている9-12).し か し,報 告9)では

未熟児の臍帯 血のIgEは 成熟児に比べ低値であり,我々

の今回の研究でも生直後のIgEは97%も が1.0IU/ml以

下 であった.す なわち,未 熟児では臍帯血や生直後の

IgEの 値 では将来のアレルギー疾患発症の予知ができな

い可能性が高い.そ こでまず,我 々は未熟児を対象 と

してIgEと ともに卵 白と牛乳特異的IgGを 経時的に測

定した.ま た,入 院中ほぼ同一の環境下で生育する未

熟児を対象 とする研究は,ア レルギーの発症 を考える

上で基礎的なデータも提示で きると考える.我 々の調

べ得た範囲内ではこの報告が未熟児を対象としてIgEと

特 異的IgGを 同時にかつ経時的に測定 した最初の報告

である.

従 来の報告によれば成熟児では出生時のIgEの 高値

と低値は1U/ml前 後 を境界値 とする報告が多い9)-13).

そこで,今 回の研究では一応IgEが1IU/ml以 下 と以

上に分けて検討 した.尚,高 感度のIgEの 測定には多

くの測定法があるが,今 回用いた方法はPharmacia IgE

RIA法 と非常に良い相関を示す高感度IgE測 定法であ

る14).牛 乳特異的IgGは20U以 下 と以上に分けて検討

した.こ の値は国立小 児病院で同 じ抗血清 と標準血清

を用いて測定された成熟児の臍帯血の平均±2SDに ほ

ぼ相 当する8).

血清のIgEは 生直後には殆どが1IU/mn以 下であっ

たものが生後1ヶ 月,満 用相 当時にはほぼ半数が1IU/

ml以 上となった.そ して,ア レルギーの家族歴や出生

在胎で差はなく,1IU/ml以 上 となるのは修正在胎で

33週 以 上であった.In vitroの 研究では胎児の肺と肝細

胞で11週,脾 細胞で21週 にはIgEの 産 生を認めるとさ

れている17).我々の症例では生後27日,修 正在胎33週 で

血清IgEが16IU/mlと なったものが存在 した.こ れら

の ことからすると,妊 娠のかなり早期から胎児および

未熟児はIgEの 産 生能力を持っていると考えるべ きで

あろ う.

満期相当時にはIgEが 高いものに牛乳特異的IgGが

高 いものが多い傾向にあった.こ の原因についてはは

っきりとしないが,我 々が以前に報告 したように8),成

熟 児で も臍帯血のIgEが 高 いものは,牛 乳特異的IgG

が 高かった.

牛乳特異的IgGも 生 直後に比べ生後1ヶ 月,満 期相

当時には有意に増加 した.20U以 上のものが出現する

のは生後1ヶ 月以降,か つ人工乳での抗原刺激の回数

が90回 以上,か つ修正在胎週数で36週 以降であった.

ここでいう人工乳の回数 とは大量に牛乳抗原にさら

された回数を意味 している.BLGの 量 でみると使用 し

た人工乳の濃度は0.65mg/mlで あ るのに,報 告 による

と母乳中のそれは0～0.8μg/mlし か存在 しない15),16).

今 回の対象例では母乳のみで栄養された症例がないた

め,母 乳中の牛乳抗原の影響については分析できなか

った.

同 じ人工乳による抗原刺激を受けて も,出 生在胎が

33週 未満の ものでは生後1ヶ 月時に20Uを こ えるもの

はほ とんどなく,修 正在胎で36週 以降になって初めて

20U以 上 のものが出現 した.

Riegerも 未熟児ではBSAに 対 する抗体産生は36週

か ら起 こると報告 している18).一方,未 熟児は成熟児に

比べ,牛 乳抗原の腸管での透過性が高いことが知 られ

ている19).我々の症例では吸収 された抗原量は測定 して

いないが,36週 未 満では体内に牛乳抗原があって も牛

乳特異的IgGの 抗体産生が起こらないとすれば,そ の

原因として36週 までは牛乳特異的IgGの 産生能力が劣

っているのか,ま たは大量の抗原が牛乳特異的IgG抗

体 の産生 を抑制している可能性が考 えられる20).今回の

研究では結論はでないが,Gut Closureが 起 こるとされ

る36週 前後から19)牛乳特異的IgGが 増加 して くること

は興味深い.ま た,修 正在胎で36週 か ち牛乳特異的IgG

の産生能力があるとい うことは成熟児の臍帯血中の牛

乳特異的IgGは 母体か ちの移行だけでなく胎 児が産生

したものも含まれている可能性 も示唆す る8).

さ らに牛乳特異的IgGは 牛乳抗原で刺激すれば全員

が高値になって くるのではな く,生 後1ヶ 月以降で修

正で36週 以降で も低値の症例 もかな り存在すること,

2親 等以内にアレルギーの家族歴があるものに高値の

ものが多いことか ら,未 熟児では満期相当時における

牛乳特異的IgGの 産生能に遺伝的な素因の関与が推測

される.

母乳中にはOvalbuminが 含 まれていることが知 られ

ているが21),満 期 相当時に卵白特異的IgGを 測定 した

未熟児20例 では,継 続的に増加傾向を示 した ものでは

な く,ほ とんどが減少傾向にあった.

結 論

IgEと 牛乳特異的IgGは 生後 日数 と共に増加 した.

IgEが1.0IU/ml以 上 となるのは修正在胎週数が33週 以

降であった.牛 乳特異的IgGが20U以 上 となるのは生

後1ヶ 月以降,か つ人工乳の哺乳回数が90回 以上,か
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っ修 正在胎週数が36週 以降であった.一 方,生 直後に

認められた卵白特異的IgGは 生 後 日数 と共に減少した.

本 論文の要旨は第24回 日本小児アレルギー学会(1987

年)に おいて口演発表 した.

最 後に快 く検体の採血に協力し,助 言いただいた当

院小児科の山口信行先生,二 村真秀先生と荻野高敏先

生,国 立小児病院アレルギー科小田島安平先生,名 古

屋市立大学病院小児科戸苅創先生に感謝したします.
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TOTAL IgE AND SPECIFIC IgG ANTIBODIES AGAINST FOOD ANTIGENS IN PREMATURE 

INFANTS 

                                Akira Kawakita 

              Department of Pediatrics, Nagoya City Jouhoku Munincipal Hospital 

 Total IgE and antigen (hen's egg and cow's milk) specific IgG antibodies in the serum of 42 premature 

infants were measured. IgE values were low at birth, but sigunificantly increased at more than one month of 

age. At 33 weeks for the corrected gestational age or older, some of the IgE values became more than 1IU/ 

ml. Infants whose specific cow's milk IgG titer were high tended to show high IgE values. 

 Specific cow's milk IgG titers significantly increased at more than one month of age. Both at more than one 

month and more than 36 weeks for the corrected gestational and over 90 times cow's milk feedings, some of 

specific cow's milk IgG titers exceeded 20U. Infants with an allergic family history tended to display high 

specific cow's milk IgG titers. It is suggested that the capacity to produce specific cow's milk IgG antibody 

is possibly related with hereditary factors. 

 Hen's egg IgG titers decreased over time.


