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　牛乳成分 の ひ とつ であるカゼ イン は，食品添加物 に用い られる ほ か 工 業製品などにもその 用途は 及び ，

医薬品に も添加されてい る．その反面， β
一一
ラク トグロ ブリ ン に 次 ぐ， 牛乳成分 中の 主要ア レ ル ゲン とし

ても知 られ ， 近年 ， カゼイ ン含有抗生剤に よ る ア ナ フ ィ ラキシ
ー

の報告が相次い で い る．当科では同様

例の経験を踏まえ ， 牛乳ア レ ル ギー患児 におけるカゼ イ ン ア レ ル ギ
ーの存在に つ い て調査を行 っ た．牛

乳 RAST 陽性児 8 例 中， 6例がカゼイン RAST も陽性であ っ たが ， 実際に カゼ イ ン 含有抗生剤に て症状

を呈 したもの は 3 例の みであ っ た．症状を呈した 2 例に薬剤誘発 リ ンパ 球刺激試験 （DLST ）を施行 した

と こ ろ ， ともに RAST 同様陽性 で あ っ たが ， カゼ イン RAST 陽性 であ りなが ら無症状で あ っ た例も

DLST は陽性であ っ たp　 DLST は RAST 同様必ず しも臨床症状を反映 しては い ない が ， カゼイン含有薬
剤 の使用 に際 して は 各種検査に てカゼイ ン ア レ ル ギ

ー
の検索を行 うなど十分 な注意が必要で あ る と思わ

れた，
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目　的 症　例

　カゼ イ ン は牛乳に含 まれる蛋 白質で あ る が，その 栄

養価，乳化力 ， 保水力 に よ り食品添加物 として広 く用

い られ て い る．さ らにそ の用途は多様であ り， 工業製

晶 へ の 応 用 や 医薬品 の 添加物 として も用 い られ て い

る1）．その 反面，カ ゼ イ ン は β
一

ラ ク トグ ロ ブ リ ン に次

ぐ牛乳成分に お け る 主要 ア レ ル ゲ ン で あ り2）3），牛乳

成分に対 しア レ ル ギ
ー

を有する児は そ の 摂取 に
．
卜分注

意しなければな ら な い ．近年 ， 牛乳ア レル ギ
ー患児に

対 し処方された カ ゼイ ン含有抗生剤 （CDTR −PI）に よ

る ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ ョ ッ ク の 報告 が 相次 い で お

り
’O

， 当科で も同様 の 例 を経験 した．症例呈示 と とも

に ， 牛乳 ア レ ル ギ ー
患児 における カ ゼ イ ン ア レル ギ

ー

の 存在，及 び CDTR −PI に対する症状 につ い て調査，考

察した．

Received ：Juneユ6，2000
Accepted ：October3，2000
AbbreViations ：CDTR −PI　cefditoren 　pivoxil；DLST
drug　lymphocyte　stimulation 亡est ；HRT 　his恰 mine 　re −

leasing　test ； RAST 　radioallergosorbent 　 test ； SI
stirnula 亡ion　index

　 Y ．A ，6 カ月，女児．

　家族歴 ：父親が イネ類，イ ヌ
， ネ コ ，ハ ウ ス ダ ス ト

に対 しア レ ル ギー症状あ り．

　経過 ：生後間 もな くよ り掻痒感を伴 う皮疹 が 出現

し， ア ト ピー性皮膚炎 と の 診断に て 近医で 抗ア レ ル

ギ
ー

剤 の 内服及び外用療法をうけて い た，当初，人 r．

乳の み で あ っ たが，皮疹の 増悪及 び 体重増加不良を認

めたた め ，母親が卵 除去 した うえで ，母乳 と乳清蛋 白

分解乳 を併用 し て い た．

　平成 12年 1 月 26 日，上気道炎に て 近医を受診．処

方され た CDTR −PI の 内服後 30分 よ り全 身に 膨疹が

出現 し， 四肢末端の グ U 一
ブ様腫脹 を認め た．皮疹及

び 四 肢腫脹 は無処置 に て 2 時間ほ どで 消失 した ．CD −

TR −PIに対するア ナ フ ィ ラキ シー
の 初期症状 と考え，

服薬中止 と し て か らは，他 の 薬剤に て 同様 の 症状 は認

め て い ない ．

　検査 で は白血球 12300／μ1（好酸球 5．0％），総 IgE　68．7
U／ml ，　 RAST は卵 白 ク ラ ス 1，卵黄 ク ラ ス 2，牛乳

ク ラ ス 3，カ ゼ イ ン ク ラ ス 3， チ ーズ ク ラ ス 2 で ，

ヒ ス タ ミ ン 遊 離試験 （以下 IIRT）は牛乳，卵白ともに
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ク ラ ス 0 であ っ た．薬剤誘発 リ ン パ 球刺激試験 （以下

DLST ）を施行 し た と こ ろ，　 CDTR −PI原 末は陰性 で

あっ たが ， 同製剤 に含まれ る カ ゼ イ ン で 陽性で あ っ た ．

　本症例 の 経験 を踏まえ ， 牛乳 ア レ ル ギ
ー患児に お け

る カ ゼ イ ン ア レ ル ギ
ー

の 存在，及び CDTR −PI に対す

る症状に つ い て 調査 を行 っ た ．

対象 と方法

　対象は平成 12年 1月か ら 4 月まで の 聞に，気管支喘

息や ア トピー性皮膚炎 な どの ア レ ル ギー疾患に て 当科

ア レ ル ギ
ー外来を受診 した児の うち，無作為に牛乳

RAST 及 び カ ゼ イ ン RAST を施行 した 17 名で あ る．

17 名の 年齢は 5 カ月か ら 14歳で，そ の 内訳 は男児 12

名，女児 5名で あ っ た．

　DLST の 測定手順は，まず採取 した ヘ パ リ ン 加末梢

血 を 700× g，5 分間遠心 し血漿 を分離す る．得 ら れ た

血 漿 を さ ら に 2000× g ，5 分 間遠心 し，RPMH640

medium に 20％ になる よ う添加 し， 培養培地 と す る ．

血 漿除去後の 血液を 700× g，20 分 間遠心 しリ ンパ 球

を分離 し，PBS （
一
）に て 洗 浄 し た の ち前述 の medium

に再浮遊 させ ， リ ン パ 球浮遊液とする．96穴 マ イク ロ

Table　l　Comparison　of 　casein 　RAST 　with 　milk

　　　RAST 　in　allergic　children （n ・・17）

Milk　RAST
　positive

Milk　RAST
negative

Casein　RAST
　　positlve

6／8 0／9

Casein　RAST
　　negative

2／8 9／9

プ レ ートに リ ン パ 球浮遊液を入 れ 被検薬剤 を添加 し，

5％ CO2 培 養i器 で 37℃ ， 72 時 間 培 養 し た 後，3H −

thymidine を添加 しさ らに 16時問培養する．対照 とし

て 薬剤の代 わ りに culture 　medium を加 え て 同様に培

養する，培養終了後セ ル ハ ーベ ス タ
ー

に て 細胞を採集

し， 液体シ ン チ レーシ ョ ン カウ ン ター
に て細胞内に取

り込 まれ た i｛H −thymidine の 放射線活性を測定する．薬

剤添加時 の 放射活性を非添加時の 放射活性 で 除 した値

（SI）が 200％ 以 上を陽性 とした ．

　また ， HRT （旭化成工 業社）及び RAST （フ ァ ル マ

シ ア ・ア ッ プ ジ ョ ン 社）は それぞれ の 添付文書に よ る

方法 で行い ，HRT は ク ラ ス ユ以上を ，
　RAST は ク ラス

2 以 上 を陽性 とした．

結　果

　牛乳 RAST 陽性例 8 例 中，カ ゼ イ ン RAST も陽性

を示 した もの は 6 例 で あ り，残 り2例 は牛乳 RAST

は陽性で あっ たが カ ゼイ ン RAST は陰性だ っ た．牛乳

RAST 陰性の 9 例全例 が カ ゼ イ ン RAST も陰性で あ

り，カ ゼ イ ン RAST の 単独陽性例は認めなか っ た （Ta −

ble　1）．

　対象とな っ た児 の うち実 際 に CDTR −PI の 内服歴 を

有する もの は 6例 で ，そ の うち症状を呈 した もの は呈

示例 （case 　1＞を含め て 3例あ り，その 内容は発疹や 喘

鳴で あ っ た （Table　2）．カ ゼ イ ン を用 い た DLST を

行 っ た の は 3例の み で ， うち 2例 は CDTR −PI 内服 に

て症状を呈 した例 であ り，カ ゼ イ ン RAST の みな らず

DLST で も陽性を示 した．case 　4 は CDTR −PI 内服後も

特 に症状を認め て い な い が ，
カ ゼ イ ン RAST は 陽性 で

あ り，カゼ イ ン DLST も陽性 で あ っ た．カ ゼ イ ン

DLST が 陽性 となっ た 3 例 とも， 同時施行 し た CDTR −

PI 原末に対する DLST は陰性 であ っ た．

Table　2　Symptems　of　CDTR −1i’1　and 　milk 　in　patients　with 　milk 　allergy

Case　 Age 　 Sex　　　　　　 Symptoms

　 　 　 　 　 　 CDTR ・PI　 　　 　 Mnk

騾 話
E

腮 ・・se ・・

　 　 　 　 Casein　Milk　 DLST

12

ら
」

4
一
〇

ρ
0

6m2yly4y3y6mFMMMMMErythema

StriderErythema

NS ＊ ＊

NSNS

EczemaEczemaBlo

〔〕dy　stoot

Ervthema
Erythema，　bloody　stool

Stridor，　FTT ＃

68．737403220731037466

，4

342310 342

皿

21

（＋ ）

（＋ ）

ND ＊

（＋ ＞

NDND

＃ FTT ：failure　to　thrive，＊ND ：not 　done，　 ＊ ＊NS ： no 　sylnptoms ．
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Table　3　The　drugs　including　components 　of　mitk

Classification Product　name For　detail

An口biotic（C 巳pherns）

Antibiotic（Macrolides）

Nutrition　for　hepatic　insuf丘ciency

Ca　antagonis 亡

Digestive　enzyme 　preparation

CalUCiUm　SUpPlement

AntacidParenteral

　nutrition

Stegno廿cAn

口且atLlent

（Bifidebactorium．　Lactec　acid 　bacteriae）

MeiactMede

皿 ycin

Aminoleban　EN

Emaberin

C。mbizym

Byrun　Ga

MilmagEnsureCilnimea

［

Harmonic

BesvionAlbUmin

　Tannate

Antibiophiltrs

Ellter〔〕non −R
EntomolColepoli

・R

Bi〔〕−threePolylacton

Lac　B

Includingcasein　of　mitk

Including　casein 　instead　of　albu 【nin

Using　components 　ef 　milk 　for　cu ！ture

考　察

　食物 ア レ ル ギ ー
の 病態は Gell＆ Coombs の II型以

外 の ア レ ル ギー反応 の 関与が考えられ て い る．症状は

多彩で 即時型反応 の みな らず遅延型反応 も呈 し， 下痢

や血便などの 消化器症状，皮疹の 増悪や喘鳴，時には

ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ ョ ッ ク を呈する こ ともある．他の

ア レル ギ
ー

疾患 と比較 して 1歳 を過ぎ 5歳ご ろ まで に

耐
’
性を獲得する例が多 くみ られ ， 大半は学童期 ご ろに

｝S　RAST の 陽性が続い て い て も臨床上 は無症状 とな

る 5）．牛乳 ア レ ル ギーは，食物ア レ ル ギーの なか で は

卵 ア レ ル ギ
ー

に次 い で 頻度が高 く2）
， 報 告者 に より異

な る が
一般 乳児で 0．1〜7％ ， ア トピー体質 の 児 で は 30

％ に認め られ る と言わ れ る．牛乳に含まれ る蛋白質の

殆ん どが ア レ ル ゲ ン 活性 を示すが ， 乳清蛋 白質の β
一

ラ ク トグ ロ ブ リ ン の ア レ ル ゲ ン 性が最 も強 く， αsl
一カ

ゼイ ン がそれ に次 ぐ3＞．今回 の我 々 の調査で は，牛乳

RAST 陽性の 患児 8 例中，カ ゼ イ ン RAST も陽性で

あっ た の は 6 例 ， また ， 牛乳 RAST 陰性 の 患児 9 例全

例が カ ゼ イ ン RAST も陰性 と 両者は ほ ぼ 一．一致 を示 し

た．カ ゼ イ ン の み の 単独陽性例は存在 して お らず，牛

乳 ア レ ル ギ
ー

における ア レ ル ゲ ン として の カゼ イ ン の

関与が 再確認 され た．一方 ， 臨床上 牛乳摂取 にて 症状

を示 したもの の うち，カ ゼイ ン RAST の み が陰性の例

で は β
一
ラ ク トグ ロ ブ リ ン な ど カ ゼ イ ン 以外 の 蛋 自質

の 関与が，カ ゼ イ ン RAST と牛乳 RAST が ともに 陰

性 の 例 で は 1型 ア レ ル ギ
ー

以外の 関与がそれぞれ疑わ

れた．

　DLST は薬剤 ア レ ル ギー
の 同定に しば しば頻用 さ

れ ， また食餌抗原の検索 に も有用 とさ れ る 6）7）．今回

CDTR ・PI に て 症状を示 した 2例 で ，カ ゼ イ ン に対する

DLST が陽性で あ っ た．2例 とも CDTR −PI原末に反応

はなく，カ ゼ イ ンが原因に よ る反応と推察され た．し

か し， CDTR −PI服用時に無症状で あっ た例で もカ ゼ イ

ン DLST 陽性者がみ られ て お り，その 感度 ， 特異度 に

つ い て は年齢を加味 し，さらに検詞
’
が必要である と考

え られ た，

　カゼ イ ン は牛乳に含まれ る蛋自質の 80％ を占め，食

品添加物 として 乳製品 や ゼ リ
ー菓子 ， 畜産製 品 ， 水産

練 り製品及び穀類加工製品な どに も用 い られて い る．

さらに紙 の コ ーテ ィ ン グ剤 や段ボール 紙へ の 塗料など

そ の 用途は工業製品 にも広 く及ん で い る．経腸成分栄

養剤の 蛋白源など医薬品の 添加物 と して も用 い られ て

お り1），今回問題となっ た抗生剤は 溶出性 の 確保 を日

的に牛乳 由来 の カ ゼ イ ン を添加 して い る 4＞．そ の他の

小児科領域で汎用 され る止冩剤 や整腸剤な どに もカゼ

イ ン 等の 牛乳成分が含有され て い る．平成 12 年 8 月の

時点 で は未だカゼ イ ン の 医薬品添加物として の記載義

務はない が，平成 12年 1 月 よ り医薬品がカ ゼ イ ン を含

有する際には禁忌の 項に牛乳ア レ ル ギ
ー

の ある患者 ，
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ー

との 記載が義務づ けられ て い る．Table　3 に牛乳ア レ

ル ギ
ー患者に使用 一ヒ注意 と記載 の あ る 医薬品を示 し

た 8｝．

　カゼイ ン に よるア レ ル ギーは今回 の様な例 の 他 に，

牛 乳 ア レ ル ギ
ー患児が カ ゼ イ ン の 添加 され た ハ ム や

ソ
ーセージ を気付かずに食べ て症状が 出現 した例が 報

告 され て い る 9）．カ ゼ イ ン RAST や DLST が 陽性で

も必ず しも症状 を呈す る とい うわけではない が ， 実際

にア ナ フ ィ ラ キ シー
例 も散．見されてお り，

カ ゼ イ ン 含

有薬剤の 投与の 際に は カ ゼ イ ン ア レル ギー
の 検索を行

い
， 十分な注意の もと行 うべ きで ある と考え られた ．
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9） 三 宅　健，三 宅 千代美 ：ソ

ーセ ージ，ハ ム に含 まれ

　 る 牛乳成分 に よ っ て ア レ ル ギー
症状 を呈 した 2 症

　 例．小児科臨床 52，1M7−1649，1999．

STUDY 　ON 　CASE 工N　ALLERGY 　IN　CHILDREN

Daisuke　Hasegawa ，　Hisashi　Kawashima ，　Shingo　Oana，　Mayuko 　Motobe，

　　　　Michirou　Iiyama，　Yasuyo　Kashiwagi，　Hironao　Numabe ，

　　　　　　　　 Kouji　Takekuma 　and 　Akinori　Hoshika

　　　　　 Department　ofPeadiabrics ，　Tokyo　Medfcal　Unive アsity

　　Casein　a　component 　of 　milk 　is　used 　for　food　additives ，　indus亡rial　materials 　and 　drugs．　However　casein 　is

known 　to　be　a　main 　allergen 　in　mitk 　allergy ，　Recently　several 　cases 　of　anaphyLaxis 　to　antibiotics 　includillg　ca−

sein 　have　been　reported ，　In　this　study 　we 　investigated　casein 　a！lergy　in　milk 　al！ergy ．60ut　of　8　patients　who

were 　positive　for　milk 　RAST 　were 　also　positivL・for　casein 　RAST ．　In　these　positive　cases 　only 　30ut 　of　6　pa −

tients　had　some 　allergic　syrnptoms 　after 　taking　antibiotics ，工n　3　patients　DLST 　was 　also　positive　to　casein ．

There　was 　one 　paticnt　who 　was 　pQsitive　in　DLST 　without 　any 　symptoms 　after 　taking　the　same 　antibiotics ，　It

is　needed 　to　pay 　attenti 〔）n　to　casein　allergy　when 　giving　the　Ined 量cation 　which 　includes　casein．
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