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　食物 ア レ ル ギー
の 関与が疑わ れ た 小児ア ト ピー性皮膚炎患者の 卵白，牛乳，大豆抗原 に 対 す る 血中特

異 IgE 抗体 を RAST に て ，　 IgG，　 IgG4抗体 を ELISA で 測定 し，以 下 の 結 果 を得 た．

　1＞卵 白 に 対 す る IgG 抗 体価 は lgE 　RAST 値 に 平行 し て 上 昇 し た が，牛孛し 大 豆 で は
一

定 の 関係 が な

か っ た．

　2）卵 白 ， 牛乳 大豆 に 対 す る IgG4抗体価 は い ず れ も各 々 の IgE 抗体価 と は無関係で あ っ ナ： ．

　3）食物除 去有効群 の 除去前 の IgE 抗体価 は 無効群 に 比 べ て 低値 を示 した ．そ して ，食物除去有効群 の

除 去前の IgG，　 IgG4抗体｛匳は無効群 に 比 べ て 有意 に 高値 を示 した，

　4）原因食 物 を 3 − 6 カ月間除去 し た後 に 臨 床症状 が 著明 に 改善 した 患者 に お い て 萋gG 抗体価は有意

な 低 下 を示 し，IgG4抗体 価 は 低 下 傾向 を示 した が，　 IgE 抗体価 は 不変 で あ っ た．

　5）IgE 抗体 の み が陽性 で あ っ t：症例 は対象 の 4．1％で あ り， 対 象 の 93．9％が IgG 抗体 ，　IgG4抗体 の い

ず れ か一
方 ，あ る い は 両抗体 が 陽性 で あ っ た．

　以上 の 二 と か ら，lgG，　 IgG4抗体 は食物ア レ ル ギー患者 に お い て reaginic 　antil ｝ody と し て 働 く可能

性が 示唆 さ れ た，
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緒　言

　 ア ト ピー
蛙皮膚 炎 の 原 因論 に 関 し て は 定 説 が な い

が
， 最近食物 ア レ ル ギ ーと 関係 が あ る 症例 が あ る と の

報告があ ｝）　
1）2 ｝，臨床面，研究面 で ア ト ピ ー性皮膚炎の

食物原 因 論 が 注 目 さ れ る よ うに な っ た．し か し，食物

の 関与す る ア レ ル ギ ー
症 状 の 説 明 は 必ず し も容易 で な

く，客観的 指標 と な る もの を 定 め る の が 難 し く，現時

点で は特異 IgE抗体 と皮膚 テ ス トを用 い て 客観 的 指

標 と し て い る ，し か し，皮膚テ ス ト も lgE 抗体を介 し

た 即 時型反 応 で は false　positiveや false　negative の
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Abbre 、iations ：　BSA 　bovine　 serum 　 albumin ；

EHSA 　enzyme ・linked　immunosorbe 】lt　 assay ；

IgE　　immunog ］obulin 　E ；　IgG 　　inimunoblobulin

G ；　IgG4 　immunoglebulin 　G4；　PBS 　phosphate
buffered　saline ；　RAST 　rad 三〇 且nergosorbent　test

反応が出 や す く，食物 ア レ ル ギ
ー

の 診 断 に 皮膚 テ ス ト

は 無効 で あ る との 報告もあ る
3｝−5】．ま た ，王gE 　RAST に

お い て も食物抗原 の 場合，そ の有用性が問題視 され て

い る
5’．そ の た め，食物 ア レ ル ギ ー

の 診 断 は 問診 と食物

の除去 ， 誘発試験に 頼 る こ とが 多 く，
fo〔｝d　sensitivity

と food　 a 工1ergyが混同 され ，　 IgE 抗体 に 変わ る新た な

免疫的指標が必要 と さ れ て い る．

　近年，ア レ ル ギ ー
反 応 に お け る 特異 IgG 抗体な ら び

iC　lgG4抗体 の 役害涯に 対する知見が 数多 く出さ れ ，
王gE

抗体 の み で 説明で きな か っ た抗原 と抗体 の 関 係 に お け

る新た な働きが注 目され て い る，しか し，こ の 玉gG 抗

体．IgG4抗体の ア ト ピ ー性疾患 に お け る働 きに つ い て

は short −term 　anaphylactic 　antibody と し て 働 く性質

を有す ると い う説
s）
’9）と blocking　 antibody と し て働

く性質を有す る と い うtZlo＝ ＝ b：ある．ま た
，
　 IgG4抗体

と肥満緬鞄 ・好塩基球 との 関 係 に っ い て も，1）肥満細

胞 ・好塩基 球 と結合 し レ ア ギ ン 活性 を 有す る と い う

説
6〕：2 冫13b ，2）肥満細胞 ・好塩 基球と結合し IgE抗体 の
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結合 に 阻止的 に 働 くが， レ ア ギ ン 活性 を持 た ない と い

う説
i4 ），3＞肥満緬胞・好塰基球 と は結合 しな い とい う

説
！5丿15 ，があ る な ど，IgG 抗俸 と IgG4抗体 の ア ト ピ ー

性

疾患に お け る役割 に 対する定説は な い ，そ こ で ，今回

我 々 は 食鞠 ア レ ル ギ
ー

の 関与が考 え られ た ア ト ピ ー惨

皮膚炎 思 者 を対象 と し て ，舞 白，牛乳，大 豆 抗原 に 苅

す る特異 IgE，　 IgG，　IgG4抗 体を灘 圭iし，その 小児 ア ト

ど 一
性 皮膚 炎患者 に お け る意義 に つ い て 検討を 茄 え

た ．

対象お よ び方法

　 1．対 象

　 匡立小児病読 ア レ ル ギ
ー

科外来患者 で，問診，食鞠

ヨ誌，除去 ・誘発試験 ま た は 騨白，牛乳 大壹の RAST

SC（》re　2以上 か ら，卵，ノト乳 大豆 い ずれ か の 食物 7 レ

ル ギ ー
の 関与 が 疑 われ，経 口 撲 ア レ ル ギ ー剤を 3 ヵ 月

以上服 用 し な が らス テ Pt イ ド外 用剤を併用 し た が無効

で あ っ た 小児 ア ト ピ ー
性皮膚炎患者 178名 （2 ヵ 月 か ら

17歳，平均 3歳 4 ヵ 月の 男97名，女81名） を対象 と し

た． コ γ ト ロ
ー

ル と し て 本人 な ら び に 両 親，兄弟 iこ ア

レ ル ギ ー疾患の な い 153名 U ヵ 月 か ら15歳，平均 4載

2 ヵ 月の 男91名，女 62名） を選ん だ，血液は肘静脈よ

り採取 し，室温 に 2 − 3時間放置後血清 を分難 し，測定

まで
一40℃ に 保存 し た．

　2，特異 IgE 抗体 の 測定

　抗原特異 IgE抗 体 の 潤定 は 卵 白．牛乳．大豆を結 会

させ た paper　disRを粥 い て RAST 法 （Pharmacia ）

に よ り測定 した．結果 は RAST 　kitの reference を基

準 と して O − 4 の 5 段階 の RAST 　scere で 表 し，　 e ．1

を陰性， 2 以．一ヒを陽性 と し た．

　 3，特異 lgG 銃体 の 測定

　基本的 に は Engvall　alld　Perlmau17）
の 方法 に 従 っ た

が，阿 南 ら 副
の 報 告 を 参考 に し、若 干 の 改 良 を 加 え た ，

　 1）卵 自，牛乳，大豆 （エ ダマ メ ）ス ク ラ ソ チ エ キ ス

（鳥居薬品）を O、05M 　 carbonate 　 buffer．　 pH 　 9．5に

5μg！ml の 1農度 に 落解 し，100μ 丑を96個 の well を もつ

po】ystyrene　microtiter 　plate　［：Nunc ，　N −1480）　の 各

we11 に 注 入， 4℃ に て overnight 静 置 後．　 washing

buffer（0．Cl5％Tween 　2eを 含 む 0 ．05M 　phosphate

buffered　saline （PBS ：：，　 pll　7．2） で 3 回1先浄 した ，

　2）談検 血 清を卵 白で は 500倍，牛乳，大豆 で は 100倍

に 希 釈 し，予備 実 験で 集 め た漂準 血 清 を卵 白で ば

SOo−320⊂IO僖．牛乳 ・大豆 で ぱ 工00−6400告 ま で 希釈 し，

各 々 そ の lb［〕μ1を 各 well に 注 入 し た ．3ア℃，6e分間

incubationを行’
） た 後，　 washing 　bufferで 1）と同様

3 回 洗浄 した ．希寐渣は 2 ％BSA ．  ．  2％ NaN ，0．05％
Tween 　2  を含 む0．05M 　PBS ，　 pH 　 72 を軍 い た ．

　3）　洗 浄 後 peroxidase 標識 Fc　fragment 抗 ヒ 　ト

IgG 抗体（Cappei 社）を washing 　bufferに て 5000倍 に

希 釈 し，100μ1ず っ 各 wel1 に 注 入 し，37℃，60分閤

incubationした．

　 4） 1＞と 同様 、vashing 　buffer で 3 回 洗浄 し た 後 Sub ・

strate 　（O．IM 　citrate 　phQsphate 　buffer，　pH 　5．O　lOO

ml ，　orthophenylenediamine 　40mg ，31　9・≦　H ，O ，，
40

μ じ

をIGOμ 1ず つ 各 wel1 に注入する．

　5） 蚕温 に て 30分闇 静置後 ， 4．eM 　H ，sO ， を100μ 1ず
つ 各 well に 追加 注入 し て 反応 を停 止 させ た 後 micro

ELISA 　 Autorea ⊂ier　 MR 　580 ｛．Dynatech 社） に て 各

well に お ける販光度 を測定 し た．

　4．特異 IgG4抗 体の 測定

　IgG4抗体測定は，前項 2）の 操作終 了 後 に washing

bufferで 5D〔｝0些 に 希叙 し た 抗 ヒ ト IgG4 −？ ウ x モ ノ ク

ロ ナ …ル 抗体 （ヤ マサ 醤 油研 究 所 ＞
19 ，を IOOμ 1ずっ 各

we ｝1に 汪 入．37℃ 60分 間 inCLibadonし た 後
1
伺 様

3回洗浄 した．そ の 後5000倍 に 希釈 し た　peroxidase

標識抗 マ ウ ス IgG 抗 体 （Miles社） を 註…ノ、し．37℃ ，

60分間 inCubat．ionを行 い ，以後 は 4）5）の 操作を 行 っ て

測定 し た L

　 5，判定

　IgG 抗体，　 IgG斗杭体価 の 表示 は 予備試験 で 集 め た標

準血 清を倍 々 希釈 し て作製 した 標準 曲纏 よ り unit （以

下 U ）で 示 し た、測 定 は 血 清 希 釈 用 bufferを back

ground とし て 用 い
， 全て dupulicateで行 っ た ．また ，

邸 ・牛乳 ・大豆そ れ ぞれ に 対す る特異 IgG 抗体，　 IgG4

抗 体陽性 の 判 定基準は コ ン ト a 一ル の 健常小 児か ら得

られ た 抗体価 の mean 十 2SD 以 上 と した．

結　果

　1．至適抗原濮度と至 適撫済希釈度

　P目白，牛宰L，　友 ：豆圭殉原0．lggi ’

ml ，1＃ 9／ml ，299／rnl，

5μglm1，10μg／m 】s　20μg／ml ，50μg〆m1 ，］O ＃gf
’
ml を

plate に coat し，標準盧 清を ユO暗，50倍，100 −b，200

倍．SOG借 に 希 毅 し て 特異 王gG 抗体諏定 の 至 適抗原農

豊 と至 遮 血清希釈度を検討した ．そ の 結果 ，至適抗原
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濃度 は 卵 白，牛 乳5Ptgg’ml ，大豆 2μ g！lnl ，至適血 清希報

度は卵白500倍，牛乳，大豆 100倍と考え た．特異 IgG4

抗体測定 の 至適抗原 濃度と 至適血 清希釈度 の 検討も昏

異 IgG抗体と嗣様に 行 っ た が，特異 IgG 抗棒と 同 じ抗

原濃疫，迦 清希釈衰が 最適 と考え た，

　 2．至適抗血 清濃 度

　 ペ ル ォ キ シ ダ ーゼ 標識 銃 ヒ ト IgG 血 清 を上 記 の 条

件で 検討 した と こ ろ，卵白，牛乳，大豆 い ずれ もSOOO

倍で OD 　49　Pnmで の 吸光度が 1．0以上 あ っ た の で 5000

倍を 至適濃 度と し た ．同様 に 1gG4抗体 の 測定 に 使用 し

た マ ウ ス モ ノ ク P ナ
ー

ル 抗 ヒ ト lgG4抗 体 は 5 OO倍，ベ

ル オ キ シ ダーゼ 標 識 抗 マ ウ ス IgG 抗体 5 DG倍 を至 適

濃度 と し た L

　 3．卵 白．牛乳 大豆抗原 に よ る 抑制試 験

　 こ の 実験 系が卵 白 ， 牛乳 ， 大豆 に 対す る 特 se　lgG ，

IgG4抗体を挨 出し て い る か 否か を調 べ る た め に ，卵

白．牛乳，大豆抗原を 実験系 に 加 え て抑制 の 有無 を調

べ た ．まず，卵 白，牛乳，大豆 各 々 1 0，IO，1．0， ．1，

  、Ol，0． 氓 μglml の 濃度 に 調整 し，卵 白で は 250倍，

牛乳．大豆 で は 50倍 に 希釈 した 標準血清を等量混 合 し，

37℃ ， 2時間 inとubate し た 後，そ の ／00μ1を上述 の 至

適抗 原 濃 度 で CGat して お い た マ イ ク ロ プ レ
ー

ト の

一Telt に 注 入 し た．そ の 後，　 ELISA に て 各 々 の lgG，

IgG4抗体 の 測定を行 っ た とこ ろ，　 IgG抗体，王gG4 抗体

は 添加 した 抗原量 lc　dose　dependent　1’こ 掴湘1され た ．吸

光度か ら算出 し た 各 々 の IgG，　 IgG4抗体の 50％inhibi−

Uon に 要 した抗原量 は 卵 白80  ng ，710ng，牛乳1．3μg，

930ng，大豆 57μg，1．3μg で あ っ た ．

　 4．標準曲線

　各 プ レ
ー

ト毎に 標準曲線を作製 した ．卵白特異 lgG，

IgG4抗捧測定 に 際 し て 500倍希釈 の 標 準 血 清 の 示 す 吸

光度を100uni仁（U ）と し，以下 19 0倍を5 U ．20 O倍を

25U．4DOO砦 を 12．5U，800〔｝倍 を 6．25U，16000倍 を 3．125

U，32 00倍 を 1．5625Uとした ．同様 に 牛孚L 大豆 で は

100倍希 釈 を 1 OU と し，200倍 を 50U，400倍 を 25U．8eo

倍を 12，5U．160 倍 を6．25U ，3200告を 3．125U ， 640〔｝倍

を 1．5625U と した ．　 Fig、1，2 は 卵自，牛乳，大豆 に 対

す る特異 至gG ，　 IgG4抗体 の 標準曲線 の 弖例 で ある．

　5．健常小児 の 卵 白．牛乳，大 豆 抗原 に 対 す る特異

IgG，　IgG4抗体

　 153名 の 健常小児の 卵白，牛乳，大豆 に 対す る特異

IgG，　 IgG4抗体を測定 し た．　 IgG抗体価 の mean ± SD

は卵白3．4± 1．4U ，牛乳3．4± 1．2U，大豆 2．2± 0．9U で

あ っ た．伺様に IgG4抗体価の mean ± SD は 卵白5．8±

O 、D ，（49Gnm ）

1．5

1

o、5

923

　 0
　 　 　 1．5625　3．125　6、25　12．5　　25　　　5G　　　10D
　 　 　 　 　 　 Sヒandard 　s 已 rum 　（unlt ）

Fig．1、　 Standard　 curves 　 for　 IgG 　 antibodies

against 　egg 　white ，　milk 　and 　soybean ．

O ，D ．（490nm ）

1．5

1．o

05

　 0
　 　 　 　 1．5625　3　t25　6．25　t2．5　　25　　　50　　　t  O
　　　　　　 　 S ヒandard 　serum （un ［t）

　Fig，2，　 Standard　 curves 　 f。r　 IgG4　 ant 三b。dies
against 　egg 　white ，　milk 　and 　soybean ．

3．4U ，牛乳 ≦．4± 3 ．8U ，大豆 3．8± 2．OU で あ っ た ．ま

た，全 例 と も 王gG 抗体憊は 6U 以 下 ，　IgG4抗体価は 1  U

以下 で あ り，IgG，　IgG4抗体 と もに 抗体価 の 年齢 間 で の

有意差を認め な か っ た ．

　6．IgE　RAST 　score と特異 lgG，　 IgG4抗体 の 関係

　卵 白， 牛乳 大豆各 ・々の IgE　 RAST 　 score と特 異

IgG，　 IgG4抗体価の 関係は Fig，3 に 示 し た と お りで あ

る．卵 白特異 igG 抗体で は IgE　RAST 　score 　 O と 1

（p〈 0．05＞， 0 と 3 （ρ＜ 0，01）， 0 と 4 （p 〈   ．001）の

間 に 有意差 を認 め ，IgE　RAST 　 score と平行 して 1gG
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一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

924 ア ト ピ
ー

性 皮膚炎 と 特異 IgE、　IgG，　IgG4 抗体

Speoiflc　lgG
antibody

T5

5

u

P ＜ 口．01

u40

SpeClfio　lgG4
　 ant ［bod｝

t

20

30

10

　　硫 1

缶

　　　　
【＝30　　　 15

　　擁
柑，D5F

・

　 P・、o．e，

u

30

［＝69
　 　 　 　 ［ ＝33　 　　 10

　　　　 壷 至・ ＝20

O　 i　 2　3　 4
　Egg 　 white

0　 ！　 2　 3　 4
　 　 Milk

30

10

P〈oDClP
〈O．D2

　

　

9

響

　

　
＝

　

　

ni
　

　

ら

モ
＝

．
　

　

　

n

へ

ず罫湮，．。1
：くCCI

　 　 RAST
　 　 score

”＝1
●

＝ 100u

　 　 　 　 　 　 　 RAST
O　 1　 2　3　4
　 　 　 　 　 　 　 ＄ c α e

　 Soybean

Fig．3．　Relation　 of 　IgE　RAST 　score 　to　IgG 　and 　IgG4　antibodies ．

抗 体価 が 高値 を 示 した ．牛乳 で は 0 と 3 （p ＜ O．01　｝・，

1 と 3 （p く O，05） の 間 に ，大豆 で O と 3 （p く O，Ol）

の 間 で 有意差 を も っ て ，王gE　 RAST 　score 高埴群 で

IgG抗体価が高値を示 し た．特異 IgG4抗体で は卵白で

RAST 　score 　1と 3　（．pく O．01），　1 と 4　ψ ＜ O，Ol） の

間で ，IgG 抗体 と逆 に IgE　RAST 　score 低殖 群 で 正gG4

抗 体価 が 高値 を 示 し た ．しか し．天 豆 で O と 2 ψ く

O．OOI），   と 3 ：

」♪く 0．01）， 　1 と 2 （p く O．02），　1 と

3 （p く 0．D5）の 間 で ，　 IgG 抗体と同様 1
．
こ 有意差 をも っ

て IgE　RAST 　score 高値群で IgG4抗体価が高値を示

し た ．IgE　RAST 　score 　2以 Eを陽性 と し，　IgG と IgG4

抗体は 健常小 児 の mean ＋ 2SD 以上 を陽 性 と し た 場

合、IgE抗体陰性 で IgG 抗体陽性群 は 卵白で 8．5％，牛

乳 で 33．7％，大豆 で 13跖を認め ， 逆に IgE 抗体陽性 で

igG 抗体陰性群は卵白で 29．3％，牛乳で 13％，大豆 で

11％認め た ．同様に IgE 抗体陰性で IgG4抗体陽樵 群

は 卵白 で 23．5％，牛乳 で 30．4％，大豆 で 12％認 め t ！gE

抗体陽 性 で IgG4抗体陰性群 は 卵 白 で 26．3％ s 牛乳 で

lO．3％，大豆 で 7．7％認め ．　IgE抗体と IgG，　 IgG4抗体

間 の 陽姓，陰性 が 必 ず し も
一

致 し な か っ た ，

　 7．食物除去有効群 と無効群 の 除去食開始前 の 特異

弖gE ，　 IgG，　 IgG4抗体価

　ユ78例中 正gE 　RAST 　score 　2以上 また は，　 IgG，　 IgG4

抗体 が mean ＋ 2SD 以上 の い ずわ か を示 し た 症例 の 内

訳 は 単 独陽性 側 が 卵 白48例 ， 牛乳54例 ， 大豆 8例 で あ

り，重復陽性例が卵白＋ 牛乳26例，卵 臼
．ト大豆 10例、

卵 白 十 牛 乳 ＋ 大豆 28例 で あ り． 4 例 は 全 抗体陰性 で

あ っ た ．卵，牛乳，大豆 お よ び そ の 製 品 の 除去 をそれ

ぞ れ 施行 し，臨床症状が改善 し て 軟膏塗 布 が 不要 と

な っ た もの を有 効群 とし，それ以外 を 無効群 と し た．

そ して ，両群 の 除去開始前 の 那 白，牛乳，大豆 に 対す

る IgE，　 IgG，　 IgG4抗体価を比較 し た、

　1）卵 と 卵製 品 除 去例 ：卵 除 去有効群69例 で は 卵 白

に 対す る IgE　RAST 　 score 　1．65± 1．41，　 IgG抗俸

18．3± 26．6U，　IgG4抗体 16．6± 20、4U ，無効群 43例 で は

IgE　RAST 　 score 　2．58± 2．4，　 IgG 抗体2．6± LgU ，

IgG4抗体6．9± 162U で あ りT 有意差 を も っ て 無 効群

で fgE 抗体価が，有効群 で IgG，　 IgG4抗体価 が 高 か っ

た （Table　1）．ま た ，　 IgE，　 IgG，　 IgG4抗体陽性者 は 有

効群、無効群それぞれ で IgE抗体 31例，37例，　 IgG抗

体 55例 、な し，IgG4抗体奨 例， 6例 で あ っ た ．

　2＞牛乳 と牛乳製 品除去例 ：牛乳除 去有効群96例 で

は 牛乳 に 対す る IgE　RAST 　score 　O．6± 1．08，　 IgG 抗

体 26 ．4± 27．8U．　 IgG4抗体31．9± 8．OU，無効群 9 例 で

は 【gE 　RAST 　scGre 　2．0± 0．47，　 IgG抗体2，0± 1、2U ，

IgG4抗体4．O± 2．2U で あ り．有意差を も っ て 無効群 で

IgE抗体価が，有効群 で IgG，　 IgG4抗体価が高 か っ た

（Table　2）．ま た，　 IgE，　 IgG，　 IgG4各抗体陽性者 は有
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Table　l　Cemparison　of 　IgE，　IgG　and 　IgG4

　 ant 三body　titers　to　egg 　white 　between

　　elimination −effective 　g】roup 　and 　the

　　　 elimination 一孟neffective 　group

　　　　　　　＜mean ± SE ＞

Effective
　9「 oup
（n ＝69）

三neEective

　 9 「oup

〔n＝43）　 2S

】ga 爺 cance

　　 lev它 1

IgE　RAST
SCQ τe

1．65± L 哲1 ，．，，± ，．一 か． 。．，。1

IgG　 a糞tibody
　　　　（u ）

18．ヨ± 26．62 ．6± 1．9 カ〈尊、oo1・

lgG4　 anti厨〕dy
　　　　 （．u ｝

16．6±20．46 ．9± ユ62 ρく O 〔12

Table　3　Comparison　of　IgE，　IgG　and 　IgG4

　 antibody 　titers　co　soybean 　between　the

　　elim 三nat 三〇n ・effective 　group 　and 　the

　　　 eliminatiOn ・ineffeCtive　gr  up

　　　　　　　（mean ± SE）

Effective　 l　 ；nefrective
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sig面 carEe

（贈墨　　i　耳2量8）　i　 l・ v ・1

IgE　RAST
§core

1．06±1，14 量．5 士 0．5 ρ＞ o．z

IgG　 an 臨 ody

　　　　（u ）
17．3±王2．62 ．5± 2．6 カ＜D．01

王gG4 節 ヒibω y
　　　　（u ）

25．8 土 2呂．05 ．2± 4．G ｝ ρ＜。．D5

Tab 匡e　2　ComparisQn　of　IgE，【gG 　and 　IgG4

　 antibody 　 titers　tQ　milk 　 between　the

　　elimina 巨。 n −effective 　group 　and 　the

　　　 ehminat 童on ・玉neffective 　group

　　　　　　　（mean ± SE ＞

E晩 Ctive

　9「oup
（n 百96）

王面 ed 三、
・
ei

　 罫
τ o

哩
　 頃

＝9ノ

S即 t丘cance

　　 】eve1

IgE　RAST
SCDre

o．6＝ 1．082 ．o± ［  弓7 ♪〈O．OD1

IgG　 andbody
　　　　 （u）

264 ±27．82 、O土 L2 ♪く O．02

1
噸 評

dy

；31・・・ … 4．o± 2，2 汐く o．oo玉

1．47＝ 1．63，牛乳0．83 エ 1．05，0．75± 1，11，大豆 1．18±

1．U ，0．91± L  で あ り，前後 の 値 に 有意差 を認 め な

か っ た ．IgG 抗体 は 同 じ く卵 25 ．6± 22．IU ，1L3 ± 10．1

U 〔p く 0．05），牛乳 26．1 ± 23．7U ， 9．1± 9．IU （p 〈

G ．01），大豆 22．5± 12．OU，10．5± 10．1U　（p ＜  ．05）で

い ずれ も除去後に有意 に 減少 した ．IgG4抗体も同 じ く

卵 15．8± 12．3U，15．0± 10．2U，牛乳37、1 ± 29．6U，

20．1±21．5U （pくO．05），大豆 33．4 ± 35．6U ，
2G、1±

21．5U （p＜ G．GS＞，大豆 33．4± 35．6U ，
18．3± 23．5U で ，

牛乳に つ い て の み 除去後 に 有 意 に 減少 し た ．

効群，無効群それぞれ IgE抗 体 21例， 8例 ，　 IgG 抗体

85例 ，な し，IgG4抗体75例 ， 1例で あ っ た ．

　3）大豆 と大豆製品除去例 ：大豆 除去有 効群 36例 で

は 大豆 に 対 す る IgE　RAST 　score 　1．06± 1．14，　 IgG 抗

体 17．3士 12．6U ，
　lgG4抗体 25．8± 28．OU，無効群 10例 で

は 玉gE 　RAST 　s¢ ore 　1．5± 0、5，　 IgG抗体 2．5± 2．6Ul

IgG4抗体5．2±4． で あ り，有 効群 で IgG，　IgG4抗体価

が有意に 高か っ た （Table　 3）．ま た ，　 IgE，　 IgG，　 IgG4

各 抗 体陽 性者 ば 有効群，無効群 そ れ ぞれ lgE抗体 20

例 ，5 傍、lgG抗体 34例，ユ例，　 IgGd抗体 28例，4 例

で あ っ た ．

　 8、食物 除去著効群に おける除去前後 の IgE，　 IgG，

IgG4抗 体価 の 変化

　 卵，牛乳，大豆 を 3 − 6 ヵ 月間完全除去 （平均卵4．2

ヵ月，牛乳4．9ヵ 月，大豆 3．8ヵ 月） した 後 に 臨 床症 状

が 著 明 に 改善 した 症例 （卵 15例，牛乳 23例，大豆 11例）

に つ い て，IgE　RAST 　score ，　IgG，　 IgG4抗 体を食物除

去 腿 始 前 と終 了 後で 比 較 倹討 し た （Fig．4）．工gE

RAST 　score は 食物除去 開始 前後 で 卵 1．67± 1．53．

考　案

　小 児期 の ア ト ピ
ー

性皮膚炎 の 原因 と して 食物 ア レ ル

ギ ー
の 関 与が指摘 され る よ うに な っ て きた

2°ト 23 〕

．食物

ア レ ル ギ ー
の 診断 は 容易 で な く，一一

般 的 に   詳細な問

診，   食物の 除去 ， 誘発試験，  皮膚反応 （ス ク ラ ッ

チ 反応，皮 内 テ ス し パ ッ チ テ ス ト，PK 反応），   lgE

RAST ．  白血球 ヒ ス S ミ ソ 遊離試験，  リ ン ・ ｛球幼

若化試験，  小腸生検 な ど が 行わ れ て い る，し か し，

白血球 ヒ ス タ ミ ソ 遊離試験， リ ン パ 球幼若化試験 　小

腸生検は一般的検査 とは 言 えず，問診 と食物 の 除去，

誘発試験 に よ っ て food　 sensitlvity が考え ら れ た 症例

の うち皮膚テ ス トや lgε RAST な どに よ り，lgE抗体

を介 した 1型反応 の 闘与が 裏付け られ た も の だ けが食

物 ア レ ル ギ ー
と診断 され て い た．し か し，皮膚反応は

食餌性 ア レ ル ゲ ン を 用 い た 場 合は 特異性 が 低 く， 食物

ア レ ル ギ ーの 診断 に は 有用 ＃ が 乏 し い との 報告 もあ

り
3 〕
−5｝，IgE 　RAST も即時 型 ア レ ル ギ ー

反応を 呈 す る

食物 ア レ ル ギ ーに 対し て は有用 で ある h：2“

， IgE抗体
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　Fig．4．　 Comparison 　oHgE 　RAST 　score
，
王gG 　and 　IgG4　ant ｛body　titers ω egg

white ・nlnk 　and 　soybean 　bef  re　ar，d　after 　3　to　6　rnonths ’foDd　eliinitiation ．（こコ；

before，羈 ：after，　mean ± SE）

E

GG4

G4

4．1％

（n ＝8｝

E

G7

、1％

（n ＝ 14）

EGG4

8．7％

（n ＝ 17）

G4

EG

18．9％
（n ； 37）

GG4

E

G4

E

G

E　　 G

G4

　　　 可5，3％ 　　　　　　　　　　3卓、2％ 　　　　　　　　　　9．ア％

　　　（n ＝30）　　　　　　　　　（n＝67）　　　　　　　　 （〔 鵠19）

　Fig．5．　Combination　of 　IgE，　lgG　and 工gG4 　antibody 　positivity　and 　negativity

in　the 　elimination −effective　patients．田 igh　bar　means 　the　positive　antibody 　and

low　bar　means 　the　negative 　an しibody．）

　 　 　 　 　 G4

啣
　 　 2，0％

　　（n ・＝ 4）

が 関 与 し な い 食物 ア レ ル ギ ー計こ 対 し て は 無力 で あ

る
25t．また ，健営 ！」・児で も IgE　RAST 陽 性 とな る こ と

があ り
24 ）

，食物 ア レ ル ギ ー
の 診断 を lgE 抗体を介 し た

反応 に 頼 ら ざ る を えな い 現状 に お い て ，その 診断 は 混

沌 と し て い る と言 っ て も過 言 で な い ．食物 ア レ ル ギ ー

は 1型 ア レ ル ギ
ー
反 応 の み で な く，Ili型 ア レ ル ギ ー

反

応．IV塋反応 の 関与 も考え られ，中で も近 年は 1gG
，

IgG4抗体 の 役圏が注 月 さ れ て い る
；fi1幽2s｝。今回 我 々 は

問 診 と食物の 除去，誘 発試 験か ら food　sens ［t｛vity と

考 え ら れ た 症 例 と lgE　RAST 陽性 で 食物 ア レ ル ギ ・．一

と考え られ た 症例 に 対 して 食物の 3 大 ア レ ル ゲ ン と言

わ れ．る 卵，牛乳 大豆 に 対す る特異 IgE，　 IgG，　 IgG4抗
体を測定 し検討 し た．罪 ア レ ル ギ ー

で は特ee　lgG 抗体

が lgE抗傳 と 平行 し て 上昇 す る こ と が 多 い と 言 わ れ

て い る が 2 ヨi鋤 ，牛乳 と大 豆 に つ い て の 検討は な され て

い な い ，Fig．3 に 示 した よ うに ，卵 に つ い て は 卵 白抗
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原 に 対す る特異 IgG 抗体は IgE抗体 と平 行 して 上 昇

す る が，牛乳 ， 大豆 で は IgE　RAST 　score 　4 と 0 の 症

例 の 特異 lgG 抗体は 同 じ レ ベ ル に あ り，必ずしも 【gG

抗体 は lgE 抗体 と平行す る と は 言 えな か っ た．特異

IgE抗 体 と IgG4抗体 の 関係 も卵白，牛 乳で は RAST

scere 　4の 症｛死の 特異 lgG4抗体 は RAST 　 score 　 Oよ り

低 い レ ベ ル に あ P ，大 豆 で は 1gG4抗俸は 王gE 抗体 と

平行 して 上昇す る など特異 王gG 抗体 と同様に，扉，牛

乳 大豆 で の 共通 し た 関 係 を 認 め な か っ た ．こ の よ う

に 特異 IgG 抗体，　IgG4抗体 と IgE抗体 が 一
定 の 関係 に

な い こ と が，IgG 抗体 と IgG嫉 体 が それ ぞ tL　block−

ing　antibody と して 鰍 くと い う説
6｝−9 ｝

や reaginic 　anti ・

body と し て 働 く説
1脚 1な ど、各 々 の 測定 法 が 施設 に

よ っ て 異 な る こ とや標準 血 清が統
・
さ れ て い ない こ と

もあ り， 対象 の 選択の 間 題 と相 ま っ て 諸説 が生 じ て v

る と考え られ た ．そ こ で ，我 々 は 王g £ RAST 　score 　O．

1 を IgE 抗体陰性，　 RAST 　score 　2以 上 を IgE抗体陽

性 と し，IgG 抗体，　IgG4抗体は コ ソ ト P 一
ル の mean ＋

2SD 以 上 未満を陰憧 ，÷ 2SD 以．Eを陽性 と して 標塰 皿

清 の 統一さ れ て い な い 問 題 点 を艶 い て lgE 抗舞 と

IgG 抗体，　 IgG4抗体 の 関係 に つ い て 検討 した 。　 JgE 抗

体陰性 の 食物 ア レ ル ギ ー患者で IgG 抗体 ，
　lgG4抗体 が

証明 さ れ る場 台 も あ il　！6 ｝E　1｝3Z ），今回 の 結果 で も IgE 抗

体珍性・lgG 抗体陽睦例 が 卵 白8．5％，牛乳33．7％ ， 大

豆 13．  ％ ，
IgE 抗 体 陰 性

・lgG4抗 体 陽 性 鯛 が 卵 白

23．5％，牛乳30．4％，大豆 12．O％み られ，食物 ア レ ル

ギー
に お け る IgG4抗 体 が blocking　antibedy と し て

働 くとの X．　
101：n

とは 相入 れ ない 結果が 得られ た ，
一

方，

IgE 抗 体 陽 性 ・ lgG 抗 体陰 控例 が 卵 白29．3％，牛乳

13．0％，末豆 U ．O％ ，
　 IgE抗捧陽性

・IgG4抗体陰控例

が 邸 白26．3％，牛乳10．3毘，大豆 7．7％ に 認 め られ て お

hy，健常人 に も食物抗原に 対 し て IgE抗体陽性 と な る

こ と と
黝

，実際 の 臨床 の 場 に お い て 食物 の 除去，誘発試

験 と IgE抗体 陽 性 が一致 し な い こ と
33 ，

か ら lgE 抗体

の み に よ る 食物 ア レ ル ギ
ー

の 診断 で は 不十分で あ り，

lgG 抗体 ，　 IgG4抗体 も考慮 に 入れ る べ きと考 え られ

た．そ こ で ，IgE 抗体，　 IgG 抗体，　 IgG4抗体 の い ずれ

か 1 つ 以 上 に 陽性 を 示 した 甥合 に 原因食物 を充全除去

し た 時 の 臨床症状改善群 と不 変群 の 食物捺去前の 各抗

体価 を検討 し た と こ ろ （．Table　 l，2，3：｝，　 IgE 抗体価 は

卵 白，牛乳，大豆 い ず れ に つ い て も食鈎 除去 無効群 で

高 く，食物除去有効 群 で は 低 く．lgE抗体陰性例 が 多 く

み られ た ．IgG 抗体，　 IgG4抗体 は 逆 に 食物除去有効群

で 有意 に 高 く，多 くが IgG 抗捧 ，
　IgG4拉体陽性 で あ り，

食物 除去無効群で は 両抗体陰性例が多 か っ た．

　場 E の こ と か ら食物 ア レ ル ギ
ー

を疑 い ，食物腺去を

指導す る指標と し て は lgE抗体よ 1） IgG抗体 ，
　IgG4抗

体に よ る べ き と考え ら れ た ．次 に ，食物除去有効群 に

お け る食物除去前後 の IgE，
　IgG，

　IgG4抗体価 の 変動 に

つ い て 邸，牛乳 ，大豆除去著効例 で 検討 した （F｛g．4）．

食物除去 有効例 で は IgE 抗体価が低 Fす る と い う報

告もある が 鋤

， 今回 の 緒果 で は 王gE 抗体価は 食物除去

前後 で 有意な変化を認め な か っ た。そ の 理 由 と し て食

物除 去期 間が 3 − 6 ヵ 月 と短 か っ た こ と，IgE抗体低値

例 が 多か っ た こ と，IgE抗体 が 非 即 時型食物 ア レ ル

ギ ーで は 関与 し て い な い な ど が考 え ら れ た 。IgG 抗 体

は 卵 白，牛乳L 大豆 い ずれ も臨床症状 の 改善 に ともな っ

て 有意 に 低 下 し short ・term 　sensitizing 　antibody と し

て働い て い る 可能性 が 示唆された ．正gG4抗体は 臨床症

状の 改善 に ともな っ て 低下 し た の は 牛乳 と大豆除 去群

で あ り，有意な低下を認 め た の は 牛乳 の み で ，卵除云

群 で は 除 去前後で ほ と ん ど変化が み ら れな か っ た．ま

た，食物 ア 〆 ル ギ ー
患者 で は 単

一
の 食物抗原 の み が陽

性 で あ る こ と よ り．む し ろ，衷数抗原 に 陽性で ある場

合 が多 い と され
2 躪，罰 ，今回 の 我 々 の 結果 で も卵．牛乳，

大豆 い ずれ か 1 つ の み 陽性 は 対象 の 61．8％で あ り， 2

抗原陽性 20．2％， 3 抗原陽性 15．7％ で あ っ た．食物除

去 に よ り臨 床症状が改善 した 痒 弼（卵 69例，牛乳96例，

大豆 36例〉に つ い て 前述 し た 基準 で igE．　 IgG，　 IgG4 抗

体 を 陽｛生と陰 性 に 分け て schematic に 検 討 し て み る

とf 食物 除去有効群 に お け る 各抗体 の 陽性率 は 工gE 抗

体 38．89・6，IgG 抗体 77．1％，　 IgG4抗体69．9％ で あ っ た

（Fig．5）．中 で も lgE 抗体単独陽性は 全体 の 4．1％ で あ

り，IgE 抗体陽睦 の 大 ‡三は IgG 抗 体，　 Ig（｝4抗体ある い

は 両抗体陽性 で あ っ た ，ま た，lgE 抗体陰娃 に もか か わ

ら ず IgG 抗 体，　IgG4抗体 い ずれ か
一

方 ， あ る い は 両抗

体 陽性が全体 の 59．2％を 占め た ．以 上 の こ と か ら食物

ア レ ル ギ
ー

に お け る IgG 抗 体，　 IgG4抗 体 の 働 き は

reaginic 　antibody と し て 働 く 口∫能件が考 えられ，　food

sensitivity が考 え られ る 症例 に 対 す る offending 　f〔｝od

陰去 の 指標 ， food　al｝erg ｝
； 診 断 の 免疫的指標に成 1

，得

る と思 才）れ た ，王gG ．　IgG4抗体は 経 年変 化を認 め るとの

報告 もあ る が
3D ｝，今回 の コ ン ト 卩

一ル とした 健常小児

で は 全 例 と も低値 を と り，年齢聞 の 差を認め な か っ た ，

そ の 理 由 として ．今回 使用 し た標準血 清が セG
，
IgG4

抗捧 と もに 従来 の 報告で 使用 され た もの よ り高抗体価

の もの で あ っ た た め と思われ た ．ま た ，食物 ア レ ル ギ
ー

の 発症 に IgA 抗体
a・　6’／．　IgM 抗体の 関与 も指摘 され て お
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性皮 膚炎 と特異 IgE．1gG，　lgG4抗体

り
3ア〕

， Fig、5 で も2．自％の 症例 は IgE抗体 ，　 IgG抗体，

IgG4抗体が全て 陰性 で あ っ た こ とか ら，今後 さ ら に 各

種 抗体に つ い て検討を加 える必要 が あ る と思 われ た．

　稿 を終 る に あた り、国 立 小児病饒 7 レ ル ギ
ー

税 小播 俊 彦

先 生，岸 田 霧先 生 ， 輿問痣先生，東邦大掌大携病院 小 児 料

笹本明 義先生，乾小 児 科内科医院　乾宏行先生 に 心 よ ワ感

謝致 し ま す．

　本論文 の 要 旨 は 第35暴 雲 本 ア レ
．
ル キ

．一
学会総会 廴前橋 ，

1985年） に お い て発表 した．
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STUDIES

  MILKOFANDSPECIFIC

 IgE,
SOYBEAN  INIgG

 AND  IgG4 ANTIIRIES

CHILDREN  WITH  ATOPICTO

 EGG  WHITE,
DER.4MTITIS

Yoji Iikura, Toshikazu Nagakura, Kenichi Akimoto andjunko  Iwahara

 DePartinent ofAitetgn', NationaS Chitdren 's Medical Rasearch Center

           Tadashi Uekusa  and  Takebumi  Onda
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 Hospital A:inomiya Braneh

   Specific serum  antibodies  to egg  white,  milk  or soybean  were  evatuated  by RAST  <IgE) and  ELISA  (IgG and

lgG4) in the chikdren  ;vith atepic  dermatitis who  were  considered  to be sensitive  to these foods, And, the follewing
results  were  obtained.

   1) IgG antibody  titers were  in parallel with  IgE RAST  scores  in egg-sensitive  children  but not  in milk  or

sovbean-sensitivechildren.

   2) IgG4 antibQdy  titers did not  correlate  ta IgE RAST  scores  in egg-,  milk-  or  soybean-sensitive  chiLdren.

   3) IgE RAST  scores  were  lower in the elimination-effec{ive  group than in the elimination-ineffectis'e  group,
IgG  and  IgG4 titers to egg  white,  milk  or  so}'bean  were  significant]y  higher in the elimination  -effective group  than

jn the  elimination-ineft'ective  group.

   4) After elimination  of the offending  foods for 3 to 6 months  ln the elimination-effective  group  igG antibody
titers decreased significantly,  IgG4  antibody  titers showed  decreasing tendency,  but IgE RAST  scores  showed  no

change,

   5) Only 4.1% of  the  subjects  had IgE antibedies  to foocls and  93,9% of  the subjects  had  IgG andlor  IgG4
antibodies  to foeds.

   These results  seem  te suggest  that specific  (gG and  IgG4 antibodies  to food$ n'!ay  be acting  as  reaginic

antibedies  in the children  with  atopic  dermatitis,
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