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カ ゼ イ ソ 加 水 分解乳の 抗原性

カ ゼ イ ン 加水分解乳に 感作 され て 消化管 ア レ ル ギ ー反応 を

呈 した 症 例 に お ける感 作ア レ ル ゲ ン の 検討

　　　　　 千葉大学医学部小児科

下条直樹　　清水直樹　　平 野清美

　　　 河野陽
一

　　新美仁 男

　カ ゼ イ ン 加水分解乳は ， 低抗原 性 で ミル ク ア レ ル ギーの 治療に 用 い ら れ る．今回我 々 は ， ミ ル ク ア レ

ル ギ
ー

の 治療乳 と して 用 い た カ ゼ イ ン 加水分解 乳 に よ り新 た に 感作 され，消化管 ア レ ル ギ
ー

を呈 し た 6

カ 月 の 男児 を経験 した．enzyme −1inked　immunosorbent 　assay （ELISA ）法 に よ り本患者 の 血清中 に

は，カ ゼ イ ン 加水分解乳 に 対 す る IgE 抗体 が 検 出 され た が ，脂肪無添 加の カ ゼ イ ン 加水分解乳 に 対す る

IgE 抗体 は 認 め ら れ な か っ た． こ の 結果 を in　 vivO で 確認 す る た め に ，
tt
抗原 の 経 直腸投与 に よ る 直腸粘

膜細胞診 に お け る 好酸球 お よ び肥 満細胞の 出現 を検討 し た．ア ミ ノ 酸乳お よ び脂肪無添加カ ゼ イ ン 加水

分解乳 の 投与 で は 直腸粘膜 ス メ ア に 好酸球お よ び 肥満細胞 は 出現 せ ず，カ ゼ イ ン 加水分 解乳 の 投与 に よ

り好酸球，肥 満 細胞数 が 有意 に 増加 した．以 上 の 結果 か ら，本患者 の 消化 管 ア レ ル ギーの 原 因抗 原 は カ

ゼ イ ン 加水 分 解中 の 脂肪 に 含 まれ る 成分 で あ る こ と が 強 く示 唆 さ れ た ，
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は じめ に 症　例

　 カ ゼ イ ソ 加水分解乳 は 抗原性 が 低 く，しば し ば ミ ル

ク ア レ ル ギ ー
の 治療 に 用い られ る．しか し，

一
部 の ミ

ル ク ア レ ル ギ ー患者 は
，

カ ゼ イ ソ 加水分解乳 に 対 して

もア レ ル ギ ー
反応 を 呈 す る．こ れ は ，

ミ ル ク 中 の 蛋 白

に 対 し て 産 生 さ れ た lgE 抗体 の 認識 す る 抗原 決定基

が 加 水分解乳中に も存在す る た め と考 え られ て い る．

す な わ ち ，こ れ ら の 症例 に お け る 加 水 分解乳 に 対す る

ア レ ル ギ ーは ， ミ ル ク 中 の 蛋 白 に よ っ て 誘導 され た

IgE抗体 に よ っ て 惹起さ れ て お り，加水分解乳に固有

の 成分に よ り感作を受けた もの で は な い ，今 回 我 々 は ，

新 た に カ ゼ イ ソ 加水分解乳に よ り感作 され て消化管 ア

レ ル ギ ーを 呈 した と考 え ら れ る ミ ル ク ア レ ル ギ ー
の 症

例 を経験 した ．本症例 に お け る カ ゼ イ ソ 加 水 分解乳中

の 対応 ア レ ル ゲ ソ を 解析 した の で 報告す る．

　患者 は 6 ヵ 月 の 男児 で 下痢 を 主訴 と して ，平 成 2年

8月24日に 千葉 大学医学部小児科 に 入院 とな っ た ．こ

の 患者 の 入 院 ま で の 経過 を Fig．1 に 示 す ．患者 は ，母

乳 で 育 て られ て い た が，月齢 4 ヵ 月時，市販 の 粉 ミ ル

ク を 飲 ん だ後 に 嘔吐す る エ ピ ソ
ードが 3 回 あ っ た ．そ

の た め 当科を受 診 し，便粘液 ス メ ア 上 の 好酸球 の 著増

と ミ ル ク に 対す る radioallergosorbent 　test（RAST ）

が 陽性 で あ る こ と か ら， ミ ル ク ア レ ル ギ ーが強 く疑 わ
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工414 カ ゼ イ ン 加 水 分 解 乳 中 の ア レ ル ゲ ン

れ た．母 は 妊娠中 と 出産後 と 1 日400ml 程 の 牛乳 を摂

取 し て い た ，家族 の ア レ ル ギ ー
歴 と し て は ，父 に 花粉

症を認 め る の み で あ る．患者 は ， ミ ル ク を カ ゼ イ ン 加

水分解乳で あ る MA −1 ミ ル ク （森永乳業）に 変更 し て 消

化器症状，便粘液好酸球 と も消失 し， ミル ク に 対す る

RAST 値 も低 下 した ．し か し，MA −1を 開 始 して 2 ヵ 月

経 っ た 月齢 6 ヵ 月頃 か ら特 に 誘 囚な く下痢 が 出現 し，

便粘液好酸球 も再 び 出 現 して きた た め 精査，加療を 目

的 に 入院 とな っ た．

　人 院時 の 検査 （Table　 1）で は ，特 に 末梢血 に 好酸球

数 の 増多 は な く，CRP は 陰性 で あ っ た ，血 清総 lgE は

低値 で ，ミ ル ク に 対す る RAST ス コ ア も 0 と な っ て い

た ．便潜 血
，

ク リ ニ テ ス ト は 陰性 ， 病原性細菌 ，
ウ イ

ル ス 抗原 と も調べ た 範囲内で は検出 で きず，便粘液好

Table 　 l　Laboratory 　findings　 on 　admission

l

　Rotavi丁 us 　and 　 adenovirus 　in　 stool 　 was 　 examined 　l〕y
comrrlercial 　 ELISA 　 kit．　 RAST 　 value 　 is　 expressed 　 as

Phadebas　RAST 　units （PRU ），，
’

ml ．
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酸球 の み が 多数認 め られ た ．

　Fig，2 に 入院後 の 経過を示す．入院後 ，
　MA −1を ア ミ

ノ 酸合成乳 の エ レ ン タ
ー

ル P （森 ド製薬） に 変更 し た

が，下痢 の 改善 は 認 め られ なか っ た ．そ こ で ，
ア ミ ノ

酸乳 で あ る 605Z ミ ル ク （明治乳業）に 変更 し た と こ ろ，

下 痢 の 改善 と便粘液好酸球 の 減少 が み られ た ，し か し
，

605Z の 濃度 をあげ る に つ れ，再 び下痢が増悪し た．経

口 の DSCG を 開始 した が 改善な く，高浸透圧性 の 下痢

を考え て 浸透比 の 低 い 改良型605Z に 変更 し た と こ ろ

下 痢は消退 し，便粘液好酸球 も消失 し た ．そ の 後，経

口 DSCG と 改良型 605Z ミ ル ク に て 順調 に 経過 し て い

る ．

　臨床経過な ら び に検査結果か ら，本症例 は そ の 低抗

原性 に もか か わ らず，新 た に 加 水分解乳 に よ っ て 感作

さ れ た と考え られ た ，そ こ で ，本症例 に お け る ア レ ル

ゲ ン を以下 の よ うに 検討 し た．

方　法

　 カ ゼ イ ン 加 水 分 解 乳 に 対 す る lgE抗 体 の 測 定 は

ELISA 法 に よ り行 っ た ．　Nunc 社〔Reskilde，　Denmar −

k）96穴 ELISA プ レ
ー V を 100μg！ml の 抗 原 で 被覆 し，

ウ ェ ル 上 の 残存 す る 反応部位 を O．3％ゼ ラ チ ン を 含 む

燐酸 緩衝生 理 食塩 水 （PBS ） に よ り ブ P
ッ ク し た ．

0，1％ ゼ ラ チ ソ 0．05％ Tween20 を 含 む PBS で 1 ：20に

希釈 し た 患者 血 清を反応 させ ，洗浄後 に ア ル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ
ー一

ビ 標識 し た ヤ ギ抗 ヒ ト IgE 抗体 （KPL 社，

Gaithersburg，　Mr ），　USA ）を加 えた ．洗浄後 ，
　p−nitro −

phenylphosphate を加え て 発色 さぜ て ，抗原 に 結合 し

た IgE 抗体を検出 した ．家兎抗 MA ・1抗体 は ，　MA ・1 ミ

ル ク 100μ g／m1 （w ／v ）と Complete　Freund’s　Adjuvant
の 混 合 物 （1 ：1） を 3 回，家 兎 の 背部 に 免疫 して 作成

し た．

　経直腸抗原負荷に よ る直腸粘膜 ス メ ア 細胞診 は 以下

の よ うに 行 っ た ．す なわ ち ， 通常使用す る濃度の ミ ル

タ を 1，000倍 に 希釈 し て 体 重 10kg あ た り50m 工を 直腸

に 注 入 し，経時的 に 直 腸粘膜 ス メ ア を綿棒 に よ り採取

し た （本間 ら，投稿中）． ハ γ セ ル 染色に よ り，採取 し

た ス メ ア 上 の 肥満細胞数 と好酸球数を算出 し た ．こ れ

らは 細胞数 に よ り 0 か ら 4 十 ま で の ス コ ア に よ り示 し

た （Fig ．4 の 説 明を参照）．
E。s亅n。Phlls　in　StODl

Fig．2．　 Clinical　 course 　after 　admission ．
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下条 直 樹他 1415

結 　果

1．MA ・1に 対 す る lgE抗体 の 検 出 と そ の 推移（Fig．3）

　MA −1を 開始 した 6 月 に は MA −／に 対す る IgE抗体

は 検 出 され な か っ た が，下 痢 が 出現 し て き た 8 月末

（MA −1を 摂取 し て 2 ヵ 月後 ） に 急激 に IgE抗 MA ・1抗

体価 の E昇 が認め られ た．こ の 抗体価 は，MA ・1 ミル ク

を中 止す る こ と に よ り速 や か に 低 下 し た ．

2．IgE抗体 MA ・1抗体 の 特異性

　次 に ，本 症 の ア レ ル ギ ー
反応 を誘発 し た MA ・1 ミル

ク 中 の 対応 抗原 を 検討し た ．MA −1 ミ ル ク に 含ま れ る

蛋白成 分 と して は ，主 成分で ある カ ゼ イ ソ 分解物 の 他

に
， 脂肪 に 含ま れ る ご く少 量の 蛋 自成分が あ る，こ れ

ら の 蛋白成分 に 対す る 反応を 検討す る た め に ，MA ・

1 （脂肪 18％），脂肪成分を ほ と ん ど 含 ま な い 脂肪無添

加 MA −1（脂肪 0，2％），カ ゼ イ ソ 加水分解産物 の 3者 に

対す る 患者 血 清 中 の IgE 抗体価 を ELISA 法 に よ り 検

討し た （Table　2）．対照抗体で あ る 家兎抗 MA ・1抗体

が こ れ ら 3種 の 抗 原 に 強 く反応 し て い る こ と か ら， こ

れ ら抗原 が充分に プ レ
ー

トに 被覆 されて い る と考 え ら

れ、る． こ の 条件下 で ，患者血清中 に は MA −1に 対す る

IgE 抗体の み が検出 さ れ ， 脂肪無添加 MA −1お よ び カ

ゼ イ γ 加 水分解産 物 に 対する IgE 抗体 は 陰性 で あ っ

た ．乙 の 結果 は，MA ・1中の 脂肪 に 含 ま れ る 成分 が ア レ

ル ゲ ソ で あ る こ とを示唆す る．

3．経直腸的抗原誘発試験 に よ る ア レ ル ゲ ソ の 同定

　　さ ら に こ の 結果を in　 vivo で 確認す る た め に ， 605z

　ミル ク
， 脂肪 無 添加 MA ・1，　MA −1を経直腸的に 投 7L

　て ，経時的 に 直腸粘膜 ス メ ア に 出現 した 肥 満細胞数 と

好酸球数 を 検 討 し た （Fig．4）．605z お よ び脂肪無添加

MA −1に よ る誘 発 で は ，肥満細胞 の み が 負荷後 1 〜2

時間 に わ た りス コ ア 1 とわず か に 出現 し た の み で あ っ

た．こ れ に 対 して
，
MA ・1の 誘発で は

， 肥 満細胞 と 好酸

球 が 誘発 1 時間後か ら 4時間 に わ た っ て 最大 ス コ ア 4
’

ま で 大量 に 出現 し た ．こ れ ら の in　 vitro と in　 vivo の

結果 か ら，MA −1中 の 脂肪 に 含 ま れ る 成 分が ア レ ル ゲ

　ソ で あ る こ と が 強 く示 唆 さ れ た．
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　Fig．3．　 Time 　couse 　of 　IgE　antibodies 　to　MA −1．

Binding　activities　of 　IgE　 antibod 重es　of　patient　to

MA ・1　were 　shown 　as 　a △ OD4り 5 （an 　optical 　density

at 　405nm 　of　wells 　coated 　 with 　antigen ・that　 coated

with 　O，3％ gelatin）．

Table　2　Specificity　of 　IgE　antibodies 　to　MA ・1

　　　　　　　　　　Antigen
Antibodies

MA ．1Fat
−freeMA
．1

　　Casein
hydrolysate

Patient　IgE 0．126零 0，002 0．Ol8

Rabbit　anti ・MA ・1
1gG

1．355 L951   ，711

　
sBinding

　activities 　of 工gE 　antibodies 　of 　the　patie【ユt　to

MA −l　 and 　those 　of　rabbit 　IgG　antibodies 　to　MA ・1　 were

shown 　as 　dOD405 （an 　optical 　density　at　405nm 　of　wells

coated 　with 　antigen ・that　coated 　wlth 　O ．3％ gelatin）．

　本患児 は
， 低 抗原性 で あ る と い わ れ る カ ゼ イ ン 加水

分解乳に 対する ア レ ル ギ
ー
反応 を呈 し た 症例 で ある，

現在ま で ，
カ ゼ イ ソ 加水分解乳 に 対 して ア レ ル ギ

ー
反

応 を示 し た症例 は多 くは な い が ， 複数 の 施設 か らの 報

告があ る
1）
−6｝．こ れ らの 報告例 は ，す べ て ミ ル ク ァ レ ル

ギ ー．一
を発症し た患者で あ り， 治療乳 と して カ ゼ イ ン 加

水分解乳を 7 えた と こ ろ，ほ と ん どの 症例 で 直 ち に 下

痢，嘔吐 を は じ め とす る ア レ ル ギ ー
反応 が 出 現 し て い

る．こ れ らの 患者全員に カ ゼ イ ン 加水分解乳 の 投与後

に ミ ル ク に 対す る IgE 抗体 が 上 昇す る か ，ま た は 陽性

とな っ て い る．これ らの 報告 の うち，花 田ら
3｝

の 症例 の

み が カ ゼ イ ン 加水分解乳を 投与 し て 1週間後 に ア レ ル

ギ ー症状が出現 し て い る た め ， 彼 らは 本症例が カ ゼ イ

ン 加 水分解 乳 に よ り感作さ れ た もの で は な い か と考 え

た．しか し本症例 で は ，加水分解乳開始後 1 週間 の 症

状の 出現 と同時 に ，ミ ル ク に 対する RAST の 陽性化 と

ウ エ ス タ ン ブ ロ
ッ テ ィ ン グ 法 に よ る カ ゼ イ ソ 加 水 分解

乳 に 対す る IgE 抗体の 出 現を 認 め て い る．ミ ル ク とカ

ゼ イ ソ 加 水 分 解乳 の 両 者 に 対 し て 同時 に lgE抗体 が

陽性化 して い る結果 は ，
ミル ク 中 の 成分 に 対 す る IgE

抗体 が す で に 微量 存在 して お り，こ れ が 加水分解乳中

に 存在す る 同
一

の 抗原 に よ リ ブ ース タ ー効果 を受け た
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1416 カ ゼ イ ソ 加 水 分解乳中 の ア レ ル ゲ ソ
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　Fig．4．　 Numbers 　of　mast 　cells　and 　eosinophils 　in　rectal 　smear 　after 　rectal 　chall ．

enge 　with 　formula．　Grading　of 　mast 　cells 　and 　eosinophils 　in　rectal 　smear 　is　as 　fo−

110ws．　For　mast 　ce ｝ls；（on 　a　whole 　slide ）0 ： no 　cells，1十： afew 　cells ，2十 ； afew

cells　to　19，3十：20・29，4十 ：＞ 30．　For　eosinophils ；（on 　a　whole 　slide ）O：no 　cells ，1† ：

afew 　cells，2十：a　few　cells　to　l9，3十 ：2049，4十 1 ＞ 50．

可能 性 も考 え られ る．こ の よ う に ，こ れ ら の 従来 の 報

告 に お い て は ， ミ ル ク と カ ゼ イ ン 加水分解乳 の 両者 に

含ま れ る抗原 に 対す る ア レ ル ギ
ー

反応 が 惹起 され ，
カ

ゼ イ ソ 加水分解乳 に よ る新た な感作を受け た の で は な

い と思 わ れ る．本症例 は，  ヵ ゼ イ ソ 加水分解乳開始

後 2 ヵ 月経 っ て か ら消化管 ア レ ル ギ ーが発症 し て い る

こ と，  MA ・1に 対す る IgE抗体 が 発症 に
一

致 して 検

出 され ，経過 に 伴 っ て 抗体価 の 推移 が み ら れ た こ と，

  ミル ク に 対す る RAST が 陰性化 し て い る こ と，な ど

か ら カ ゼ イ γ 加水分解乳中の 特異な抗原 に よ り新 た に

感作 され て 消化管 ア レ ル ギ
ー

を発症 した こ とが強 く示

唆 され る．こ の よ うな カ ゼ イ ソ 加水分解乳 自体 に よ る

感作 の 報告 は ，我 k の 調 べ た 限 り で は 認 め ら れ ず，本

症例 に お け る 対応 ア レ ル ゲ ン の 解析 は 大変興味あ る も

の と思 わ れ る。

　本 症 例 で は 先 に 述 べ た よ う に ミ ル ク に 対 す る

RAST は ，陰性化 し て お り，従来の 報告と は 異 な っ て

ミル ク に は 含 ま れ ない 成分 の ア レ ル ゲ ン に よ り新 た に

感作さ れ た と考え られ る．加水 分解 され た後 の カ ゼ イ

ソ が 抗原性 を保 持 し て い る 報告 もみ られ る が 7），本症

例 に お い て は カ ゼ イ γ 分解産 物に 対 す る IgE 抗体 は

検 出されな か っ た ．ELISA お よ び 経直腸誘発後 の 直腸

粘膜細胞診 に よ り，本疾患 の ア レ ル ゲ ン が MA −1中 の

脂肪 に 含ま れ る 成分 で あ る こ とが強 く示 唆され た。

我 々 は ，本患 者 に MA −1中 の 脂肪 の み に よ る誘発試験

を行 っ て は い な い ．し か し，Tween20 を含む PBS で 洗

浄 し た ELISA プ レ
ー

ト に 結 合 し て い る 物質 に 対 し て

IgE 抗体 が 検 出 さ れ た こ と な ど か ら，脂 肪 自体 が ア レ

ル ゲ ン と な っ て い る こ とは 考 えず ら い ．そ こ で ，本患

者 に お け る ア レ ル ゲ ン と し て は ， 2 つ の 可能性 が考え

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

下条直樹他 1417

られ る， 1 つ は ，脂肪中に 含 まれ る微量 の 蛋 白成分 が

ア レ ル ゲ ソ とな っ た可能性 で ある．他の 1 っ は ， MA −

1の 脂肪 と カ ゼ イ ン ペ プ チ ドか ら ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 反

応に よ り生成 し た複合体 が ア レ ル ゲ ン で ある可能性で

あ る．605Z と MA ・1の 脂肪組 成を比較 し て み る と，前

者は サ フ ラ ワ
ー

油 とシ ソ 油 で あ り，後者 は サ フ ラ ワ
ー

油 と ヤ シ 油を使用 して い る．我 々 は ，MA −1の み に 使用

さ れ て い る ヤ シ 油 か ら超音波 を用 い て 抽 出 し た 水 溶性

成分を マ イ ク 卩 プ レ ー
トに 被覆 し て，患者血 清中 に こ

れ に 対し て 結合す る IgE抗体 が 存在す る か 否 か を 検

討 した が，そ の よ うな抗体 は 検 出 で きなか っ た （未発

表）、しか し な が ら抽 出 の 過程 で 蛋 白成 分が どの よ うな

修飾を受け て い る の か は 明 らか で は な い た め ，現在 の

と こ ろ 脂肪成分中 の 蛋 白が ア レ ル ゲ ン で な い と は 結論

で きな い ．一方， ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 反応 に よ る 生成物

は 蛋 白 と糖 の 間 で 作 られ る こ と が多い が，蛋白 と脂肪

に よ っ て も生 成 さ れ る こ とが 知 ら れ て い る
8｝．こ の よ

うな ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 反応 に よ る 生成物は，普通 の 牛

乳 に も含ま れ て い る こ とが わ か っ て お り
，

カ ゼ イ ン 加

水分解乳 中 に も微量 な が ら存在する 可 能性 が 示唆 され

る．

　先 に 述べ た よ うに ，現在 ま で カ ゼ イ ソ 加水分解乳 に

よ り新 た に 感作 さ れ て ア レ ル ギ ーを 発症 し た 報告 は な

い ．患児が，な ぜ そ し て い つ
，

カ ゼ イ ン 加水分解乳 に

感作 され た か が 問題 となろ う．患児は ，特に 下痢等の

消化器疾患 もな い ま ま，カ ゼ イ ソ 加水分解乳開始 2 カ

月後 に ア レ ル ギ ー
性腸炎を発 症し て い る．経過を通 し

て 消化管 の 透 過 性 亢進 が あ っ た と 考 え られ る の は ，加

水分解乳を始 め た 直後の み で ある．お そ ら く ，
こ の 時

点 で 患児 の 腸 管 の 透過性 は 完全 に ［E常化 して お らず，

そ の た め 微量 の 蛋白成分 に も感作され た こ とが 考 え ら

れ る．坂本 ら
2｝は ，ミ ル ク ア レ ル ギ ー

の 患児に経 口栄養

を開始す る に あ た っ て ，長期 に わ た る 腸管 の 安静 （絶

食）が必 要 で あ る と述べ て い る．今後， ミ ル ク ア レ ル

ギ ー
の 治療乳 と し て 低 抗原性 の 加水分解乳を使用す る

に あた っ て も，下痢 が 全 く改善す る ま で 投与開始を延

す か，ま た は 遷延 し て い る 場 合 に は 経 口 の 抗 ア レ ル

ギ ー
剤 （経 ロ ク P モ リ ソ な ど） の 併用 を 考慮する 必 要

があろ う．

脂 肪 無 添 加 MA ・L カ ゼ イ ン 加 水 分解物，お よ び ヤ シ 油か

らの 超音波 に よ る抽出物を提供 して 頂 い た 森永乳業 に 深謝

し ます．
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1418 カ ゼ イ ン 加水 分解乳中の ア レ ル ゲ ソ

ALLERGY 　TO 　 CASEIN　 HYDROLYSATE 　FORMULA

　　　　　　　AStudy　of　Sensitizing　Allergen

Naoki　Shimqlo，　Naoki　Shimizu，Kiyomi　Hirano，　Yoichi　Kohno 　and 　Hiroo　Niimi

　　　　　DePartment（ゾPediat73
’
cs，　Chiba　Universily　School〔ゾハ4edi‘ine

　　　Asix −month 　old 　baby，who 　had　been　fed　for　2　months 　with 　caseln 　hydrolysate　formula（MA ・1）for　treatment 　of

milk 　allergy ，　developed　diarrhea．　the　baby’

s　RAST 　score 　for　milk 　was 　negative ．　IgE　antibodies 　to　MA −1　but　not 　to

MA −1　depleted　of　lipid（fat−free　MA ・1），　were 　demonstrated　by　enzyme ・linked　immunosorbent　assay （ESISA）．　It　was

confirmed 　by　the　appearance 　of　numerous 　mast 　cells　and 　eosinoph 矼s　in　a　rectal 　smear 　taken　after 　challenge 　with

MA −1（but　not 　detected　after　challenge 　with 　fat−free　MA −1＞that　some 　component 　in　the　lipid　of　MA −1　must 　be　an

allergen 　in　this　patinet．
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