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　食 物 ア レ ル ギ
ーが 疑わ れ た が

， 詳細な 問診 ，
RAST 法 に よ る 特異 IgE 抗体 の 測定 な ど か ら は確定診 断

が で きな か っ た 患児 8名 に対 して 直腸 粘膜 細胞 診 を指標 と した抗原誘 発試験 を施行 した 。 す な わ ち，経

直腸的あ る い は経 ロ 的に抗 原 を負荷 し，抗 原負荷前 お よび 負荷後48時間 まで 経時的に直腸 に綿棒 を挿入

して 直腸粘膜を採取 し．肥 満細胞，好酸球 お よ び臨床症状 の 出現 を観察 した ．経直腸的に抗原 を負荷す

る 直腸誘発試験は患者に均
一

の 条件で 抗原 を負荷す る こ と が で きる こ と よ り，抗原 の誘発方法は基本的

に 直腸誘発試験 に よ っ た ．しか し，直腸 誘発試 験で は 反応が 弱 （臨床症状 も認め な い 症例 に関 して は引

き続 き経 口 的 に 抗原 を 負荷 す る 経 口誘発試 験を施行 した ．そ の 結果，以下 の 事実が判明 した ．（1）今回

の 直腸粘 膜 細胞診 を 指標 と した 抗原誘発試 験 で は ，即時 型 ア レ ル ギー
反応だ け で な く，そ の 後 に 認 め ら

れ る 反応 も確認 す る こ とが で きた ．（2）好酸球 だ け で な く，肥 満細胞 の 出現 を観察 す る 二 と が で き，ア

レ ル ギー
反応 の 指標と し て 有用 で あ っ た ．（3）RAST 法 に よ る 特異 IgE 抗体 が 陰性 の 患児 に お い て も 直

腸粘膜細胞診 で 肥満細胞 ， 好酸球 の 出現 が 認 め られ，対応す る臨床症状 が 出現 し た症例 も あ っ た．（4）

MA ・1ミル ク な ど RAST 法 で は 測 定 が 不 可能 な抗原 に 対 す る ア レ ル ギー
反応 も in　vivo の 本検査に よ り

確認す る こ とが可能 で あ っ た ．（5＞今回 の 抗原誘発試験で は，臨床症状 に対応す る抗原 に対 して好酸球，

肥満 細胞 が 出現 し，機械的 な刺激 に よ る非特異的な反 応 は認 め ら れ な か っ た ．以上 の こ と か ら ， 今回 の

直腸 粘膜細胞診 を指標 と した抗原誘発試験は，ア レ ル ギー反応 が起 こ る 局所 で あ る 直腸粘膜 を用 い た in
vivO に お け る 食物ア レ ル ギー

の 客観的 な 診断法 と し て ， 極 め て 有用 と考 え ら れ た．
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は じめ に

　食物 ア レ ル ギ ー
の 診断は ，

一
般的 に 詳細 な問診 ，

RAST 法に よ る抗原特異的 IgE 抗体の 測定，プ リ ッ ク

テ ス トや ス ク ラ ッ チ テ ス トな どの 皮膚 テ ス トt 原因と

し て疑われ る食物 の 除去お よ び誘発試験 な どの 所見を

もとに行われ て い る
1）2 ）．し か し ， 食物 ア レ ル ギ ー

の 症

状お よ び経過は 多彩で あ り，
こ れ らの 検査法は食物 ア

レ ル ギーの 診断法 と し て 充分 で な い ．た と え ば，in

vitre の 検査法 と し て 最も用 い られ て い る RAST 法 に

よ る特異 lgE抗体 の 測定 は，主 に 1型 ア レ ル ギ ー
に 関

わ る検査法で ある．し か し ， 食物ア レ ル ギーの発症 に

は 1型 ア レ ル ギ ーの み な らず ，m 型，　 IV型 ア レ ル ギ ー

も関与 して い る と考えられ て い る
3 ）4］．こ の事実に 関連

し て，特異 IgE 抗体 レ ベ ル は 必ず し も食物 ア レ ル ギ ー

の 臨床所見 と
一致 し な い ．一方，食物の 除去，誘発試

験で は ， 臨床症状 の み が判定 の 指標 とな る．症状 が 発

現す るまで に数 日を要す る場合 が あ り，こ の よ うな症

例で は 原因食物 を厳密 に 決 定す る こ と は 困難 で あ

る
5）．そ こ で

， 我 々 は 食物 ア レ ル ギ ー
に お け る 原因食物

を 客観的に判定す る方法 と して 経直腸的，経 口 的抗 原

誘発試験を行 い 直腸粘膜細胞診 の 好酸球 ， 肥満細胞 数

か らそ の 結果を評価 した ．すなわ ち，以前よ り行われ

て い た 食物抗原に よ る 直腸誘発試 験 の 方法
61
に 改 良を

加 え ， 8例 の 食物 ア レ ル ギ ー
を疑わ れ た 患者に 同検査

を 施行し，経時的 に 直腸粘膜 を採取 して 好酸球 ， 肥満

細胞 の 出現を観察 した ．そ の 結果，抗原誘発試験を直

腸粘膜細胞診 よ り評価す る 本検査 は ，食物 ア レ ル ギ
ー

の 客観 的 な診 断法 とし て 極 め て 有用 で あ る と考 え ら

れ，直腸抗原誘発試験を中心 に 直腸粘膜細胞診 の 結果

を報告す る．
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sorbent 　assay ；　RAST 　radioanergosorbent 　test
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対　象

食物 ア レ ル ギ ー
に お け る抗原誘発 直 腸粘膜細胞診

　当科 ア レ ル ギ
ー
外来を受診 し て い る 8 名 （男児 7名 ，

女児 1 名，年齢 5 ヵ 月 〜9歳11 ヵ 月，平均年齢 3歳 1

ヵ 月） の 患者を 対象と し た．こ れ ら の症例は ， 食物 ア

レ ル ギ
ー

に よ る ア ト ピ
ー

性皮 膚炎，気管支喘息，ア レ

ル ギ ー
性鼻炎，ア レ ル ギ ー

性結膜炎 を疑われた が ，詳

細 な 問 診，RAST 法 に よ る特異 IgE抗体な ど の 検査 か

らで は ， 確定診断が得 られな か っ た．対象患者を Table

1 に 示 し た．

　症例 1は ， 1歳 7 ヵ月の 男児で ある．生後 5 ヵ 月頃

よ り下痢が出現 し，詳細な問診上卵 に よ る食 物 ア レ ル

Table　 l　 Patients　used 　 in　these　studies

CaseAgeSexAntigenRIST （PRU ／【n1 ） RAST （PRU ／ml ）　　score Symptoms

11yr7moMaleEggw

益lte

175．0 Egg 　white 　　　 3．1 （2）

Milk　 　 　 　 　 O．91（2）
Soy　bean　　　　　O　　（0）

D1　 　 　 　 　 　 0　 （0）

HD1 　　 　 　　 0　 （0）

Diarrhea

22yr3moMaleEggwhite 33．  Egg　white 　　　 4．4 （3）
Soy 　bean 　　　　　O　　（〔｝）

D1　　　　　　　　 5．0 （3）

Atopic　dermatit萱s

35yr4moMaleSov 　　 　　 　 l75．O　　Fbean Egg　wh 孟te　　　 O　　（0）
Soy 　bean　　　　　L3 　（2）

Dl　 　 　 　 　 　 O　 （o）

D2　　　　　　 0　 （0）

Wheezing

Rhinit童s

41yrMaleMA ・lmilk 6，2 Egg 　white 　　　 O　　（0）

Soy　bean　　　　　　O　　（0）

Milk　　　　　 O　 （O）

D工　 　 　 　 　 　 o　 （o）
D2　 　　 　 　　 0　 （0）

DiarrheaAtopic

　dermatitis

55moMaleMilk 14．1 Egg　white 　　　 O　　（0）

Milk　 　 　 　 　 1．1 （2）

D1　　 　 　　 　 0　 （O）

D2　 　 　 　 　 　 0　 （0）

HD1 　　　　　 0　 （0）

HD2 　 　 　　 　 0　 （O）

Vomiting

61yr6moFemaleMilk 64．3 Egg 　wLite 　　　 3．9 （3）

Mnk 　 　 　 　 　 O　 （0）

Soy　bean　　　　　O　　（O）
DI　 　 　 　 　 　 O　 （O）

HD1 　 　 　 　 　 0　 （O）

Urticaria

Atopic　dermatitis

72yrlmoMaleMilk 7．8 Egg 　white 　　　O　　（0）

Miik　 　 　 　 　 O　 （0）
Soy　bean　　　　　　O　　（0）

DI　 　 　 　 　 　 O　 （0）

D2　　　　　　 0　 （0）

HDI 　 　 　 　 　 O　 （0）

Vomiting

Diarrhea

89yrllmoMaleSoba 1718．0 Egg 　white 　　　　O　　（0）

Milk　 　　 　 　 O　 （0）

SGy　bean　　　　　　O　　（0）
Soba　　　　　　　　　O　　 （0）

D1　　　　　　　　17．5 （4）
HD1 　　　　　　 6．3 （3）

Cough
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一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

本 間季里 他
751

ギ
ーが 疑 わ れ て い た．卵 白 に 対 す る RAST は 3、1

PRU ／ml （score 　2）， 牛乳に対す る RAST は O．91PRU ／

m1 （score 　2）で あ っ た ．そ こ で ，生後 7 ヵ 月 よ り卵 の

完全除 去を行 っ た が そ の 後 も しば し ぽ 下痢が出現し，

卵の 摂 取と臨床症状 の 対応 が一致 し な か っ た ．症例 2

は， 2 歳 3 ヵ月の 男児で ，生後 1 ヵ 月頃 よ り出現 し た

頚部 ， 肘関節内側 の 湿疹が次第 に 増悪 し， 6 ヵ 月の 時

に ア ト ピー
性皮膚炎と診断 された．卵を摂取 した こ と

は
一

度 もな く，完全人工 栄養児だ っ た が，生後 6 ヵ 月

の 時に卵白 に 対す る RAST が score 　3で あ っ た た め 以

後卵 の 完全除去を行 っ て い た ，し か し，卵 の 完全除去

後も体幹部や下肢を中心 に紅斑が しば しぼ出現し，卵

の 摂 取 と臨床症状 が一致 し なか っ た 。症例 3 は 5 歳 4

ヵ 月の 男児 で 味噌汁の摂取直後 に く し ゃ み 口鼻汁，鼻

閉 が出現し た が ， 醤油や豆腐の摂取 で は症状が出現 し

な か っ た ．大豆 に 対する RAST が 1．3PRU ／ml （score

2）で あ っ た ．症例 4 は 1歳の 男児で ， 生後 1 ヵ月の 時

に 頭部 ， 顔面 ， 頚部 に 湿疹が出現 し，ア トピ
ー
性皮膚

炎 と診断され た ．生後 6 ヵ 月の 時に 普通 ミル ク を摂取

し た 時に 嘔 吐を認 め ，種 々 の 検 査 よ リ ミ ル ク ア レ ル

ギ
ー

と診断され， 森永 MA ・1 ミ ル ク に 変更 した ，ミ ル ク

変更後，症状 は 軽快 し た が，約 2 ヵ 月後 に 再び下痢 が

持続し た．そ こ で，本来 ミ ル ク ア レ ル ギ ーの 治療乳 と

し て 用 い られ る 加水分解 乳の 森永 MA ・1ミ ル ク に 感作

され た 可能性 を 考 え た ．ELISA 法 に よ る 解析 か ら

MA ・1 ミ ル ク に 対す る特異 IgE 抗体が検 出され，　MA −1

ミ ル ク ァ レ ル ギ
ー

で ある こ と が 強 く示唆さ れ た ，症例

5 は ， 5 ヵ 月の 男児で ， 生後 1 ヵ 月の 時に 普通 ミル ク

を摂取 し た後に 嘔 吐 が出現 し ， 種 々 の 検査よ り ミ ル ク

ア レ ル ギ
ーが疑わ れた．そ こ で， ミル ク を明治 605Z ミ

ル ク に 変更し経過を観察し て い た． ミ ル ク の 変更後 は

嘔吐 は 認 め られ て い な い ，牛乳 に 対す る RAST が 1，1

PRU ／m1 （score 　2）で あ り，そ の 他 の ア レ ル ゲ ソ に対

する RAST は す べ て OPRU ／m1 （score　O）で あっ た ．

症例 6 は
，

1歳 6 ヵ 月の 女児 で ，生後 4 ヵ 月頃 か らプ

リ ソ ，乳酸菌飲料，ク ッ キ
ー

等 を摂取 した 後に 蕁麻 疹，

湿疹が 出現し て い た．湿疹は顔面，手背 ， 膝窩部な ど

に 食品 の 摂取後 4 時間ぐらい で 出現 し，数 日後 に 軽快

した ， 1歳 3 ヵ月の 時 に 卵，牛乳の除去食療法を開始

したが，その 時 の 卵 白に 対す る RAST は 3．9PRU ／m1

（score 　3），牛乳 に 対す る RAST は
，　 OPRU ／ml （score

O）で あり ， 牛乳が ア レ ル ゲ γ か確定診断 は つ か な か っ

た。症例 7 は
，

2 歳 1 ヵ 月 の 男児 で 問診上 ， 牛乳 の 摂

取 で 下 痢，嘔吐や湿疹 の 増悪が疑われた．RAST の 値

は，卵白， 牛乳 を含めすべ て ORPU ／m1 （score 　O）で あ

り，臨床症状が出現する再現性 も明 らか で な く牛乳が

ア レ ル ゲ ソ か確定診断は つ か な か っ た ．症例 8 は ， 9

歳 11ヵ 月 の 男児 で気管支喘息 に て 治療を受 けて い た ，

問診上 ，
ソ バ 摂取後 8 時間 か ら12時間後 に 軽い 乾性咳

嗽が出現する こ とが 認 め られ た が，RAST で は ソ バ に

対 して OPRU ／m1 （score 　O）で あ り， 診断 が 確定 し て い

な か っ た ．尚，各症例 とも他 の 鑑別すべ き疾患は 否定

し，食物 ア レ ル ギ ーと診断 した ．

方　法

　今回行 っ た直腸誘発試験 の 基本的な方法は 以下 の 通

りで ある．検査 施行 の 2 日 前 よ り患者 に 当該検査 ア レ

ル ゲ ソ の 完全除去食を徹底 させ ，抗 ア レ ル ギ ー剤を内

服 し て い る 患者 に 対 し て は ，抗 ア レ ル ギ ー剤 の 内服中

止を指示 した．検査前 日 に 直腸 か ら綿棒を挿入 し ， 粘

膜 を 擦過 し た の ち，速 や か に ス ラ イ ドグ ラ ス に 塗りロ

ギ ム ザ 染色，ハソ セ ル 染色 ，
パ パ コ ロ ニ ー染色を行 い ，

直腸粘膜の 塗抹標本 を作成 し た．検査 当 日は あらか じ

め ，ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ ョ ッ ク に も対応 で ぎる よ うに

点滴を施行 し，その 後直 腸 に バ ル
ーソ カ テ ーテ ル を挿

入 した ．用い た 食物抗原 は 人工 栄養 児 で は ，経 口 摂取

の 濃度 の 粉 ミ ル ク ，牛乳ア レ ル ギ ー
を疑わ れ て い る場

合 は，診 断用 ア レ ル ゲ ソ ス ク ラ ッ チ エ キ ス （鳥居薬品）

の 牛乳抗原 あ る い は市販の 牛乳を用 い た． ソ バ ア レ ル

ギ ー
， 大豆 ア レ ル ギ ー，卵白ア レ ル ギーを疑 われ て い

る場合は 診断用 ス ク ラ ヅ チ エ キ ス （鳥居薬品）を用い
，

そ れぞれ の ア レ ル ゲ ソ を生理 食塩水で 1000倍 に 希釈

し，体重10kg あた り50m1 注入 し た ．注 入 後，・ミル ーン

カ テ
ー

テ ル を 10分間留置 した 後，抜去した ．抗原注入

後，10分 ， 30分 ， 1時間， 2 時間 ， 3時間 ，
5時間，

6 時間， 8時間，11時間，24時間 ，
48時間に 同様に 直

腸 に綿棒を挿入 して 直腸粘膜を 採取し，出現す る 好酸

Table　2　Gradation　fQr　the　number 　of 　mast 　cells

　　 and 　eosinophils 　in　rectal 　mucosal 　smear

（onMast

　cell

awhole 　slide ） （onEosinophilawhole 　slide ）

o0 0
，0

1十 afew 　 celis 1十
，
afew 　celLs

2十 afew 　to　 lg　cells2 十 「afew 　to　19　cells

3十 20−29cells 3十 20−49cells

4十 over 　30　cells 4十
脚
Qver 　50　cells
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球 t 肥満細胞数を測定 した．判定基準を Table　2 に 示

した ．直腸誘発試験 の 直腸粘膜細胞診 に お い て 好酸球 ，

肥満細胞 の 反応が弱 く，対応する臨床症状も認め ず，

判定 が困難な場合 に は ，経 ロ 的 に 抗原を負荷 し，直腸

誘発試験 の 場合 と同様 の 検査予定に 従 い ，経時的 に 直

腸粘膜細胞診を 施行 した ．

結　果

　症例 1 （Fig．1）は，診断用 ス ク ラ ッ チ エ キ ス の 卵 白

抗原 （鳥居薬 品） を負荷抗原 と し て 用 い て 直腸誘発試

験を行 っ た，注入前 の 直腸粘膜細胞診 で は，全 く好 酸

球，肥 満細胞が認 め ら れな か っ た が，注入 30分後か ら

直腸粘膜ス メ ア 上 で 肥満細胞 が 1七 60分後 か ら好酸球

が 1十程度出現 し始め た．正80分後に は 好酸球，肥満細

胞 とも4＋ と多量 に 認 め られ 24時間後 ま で 持続 し た．こ

の症例 で は ，直腸粘膜細胞診で の 変化の 強さ に一致 し

て 不 機嫌 と な り全身倦怠感が 出現 し ， 食欲低 下，皮膚

掻痒感などの 症状 も認 め られ た ．

　症 例 2 は ，診 断用 ス ク ラ ッ チ エ キ ス の 卵白抗原 （鳥

居薬品）を負荷抗原 として 用 い た．抗原注 入後 ，
60分

後よ り肥 満細胞，好酸球が出現 し， 8 時間後ま で 持続

した．試 験開始 3時間後 か ら鼻汁，鼻閉が み られ， 9

時間後 よ り肘関節内側，膝窩 に 湿疹が 出現 し 3 日後 に

は 次第に軽快 した 。

　症例 3 は，診断用 ス ク ラ ッ チ エ キ ス の エ ダ マ メ （鳥

居薬品）を負荷抗原 と し て 用 い た ．抗原 注入直後 よ り

皮膚掻痒感が 出現 し，2 〜3時間後 に くしゃ み ， 鼻汁，

鼻閉，咳嗽，喘鳴 が 認 め られ た ．不機嫌 と な り全身倦

怠感 が出現 し，こ れ ら の 症状 は 試験 開始 8 時間後ま で

持続 した．直腸粘膜 ス メ ア で は 5 時間後か ら好酸球，

肥 満細胞 と も1＋程 度出現 し
，
6 時問後 に は い ずれ も

一

時消失 した．しか し ， 10時間後に は再び好酸球が 3十 と

多量 に 出現 し，肥満細胞 も1＋ とな っ た ．24時間後に は

好酸球，肥満細胞 の い ずれ も消失 した．

　症例 4 は，明 治605Z ミ ル ク （Fig。2a）， 森永 MA ・1
ミル ク （Fig．2b）の 2種類 を用 い て 直腸誘発試験を施

行 した 。生理 食塩水 で 経 口 摂取濃度 の 1000倍 に 希釈 し，

体重 10kg あ た り50ml 直腸 に 注入 し た．そ の 結果，明治

605Z ミ ル ク の 負荷で は 直腸粘膜細胞診 で 好酸球，肥 満

細胞 の 出現 は ほ とん ど認め ら れ な か っ た．一方，森永

MA ・1 ミル ク の 負荷 で は 60分後 よ り好 酸球 が 出現 し始

め
， 120分後 に は 著明 に好酸球が増加 し，肥満細胞 も4十

と な っ た．い ずれ も 5時間後 に は 消失 した．本症例に

お い て，直腸誘発試験 の 施 行中，臨床症状 は 出現し な

か っ た．

　症例 5は ，摂取 し て も嘔 吐 が 認 め られな か っ た 明治

605Z ミル ク を通常摂取濃度の 1000倍 に 希釈 し て 体重

10kg あた り50m1 を直腸 に 注入 し，直腸誘発試 験 を 施

行 した ．明治 605Z ミ ル ク負荷後の 直腸粘膜細胞診 で は

肥満細胞 の 出現が30分後 に 極 く軽度認 め られ た の み で

あ っ た ．好酸球は 注入 前 よ り2＋ 程 度認め られ て い た

が，注入前後 で 変化 は な か っ た．一
方 ，
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　 Fig．1．　 The 　quantity　of　mast 　ceUs 　and 　eosinophils 　 on 　rectal 　mucosal 　smear 　 and 　 clinical

symptoms 　in　case 　l　challenging 　egg 　white 　as 　antigen ．
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　Fig，2．　 The 　quantity　of 　mast 　cells　and 　eosinophils 　 on 　rectal 　 mucosa 正smear 　and 　clinical

symptoms 　in　case 　4　challenging 　605Z　milk （a ）and 　MA −1　milk （b）as 　antigen ，

し て 疑わ れ て い る普通 ミル ク （ワ イ ス ，SMA ）を通常

摂取濃度の IOOO倍 に 希釈 し ， 明 治 605Z ミ ル ク と同様の

量を直腸 に 注入 した とこ ろ， 1時間後 よ り直腸粘 膜 ス

メ ア に 著明 な肥 満細胞 の 出現が 認 め ら れ た ．こ の 肥 満

細胞 は
， 試験開始後11時間 まで 持続 した．好酸球 は

，

負荷前よ り2＋ で あ っ た が，2 時間後 よ り3＋ か ら4＋ と

増加 し ， 48時間後 も好酸球は消失 し な か っ た ．検査中，

臨床症状は 特に 認め られな か っ た．

　症例 6で は
， 牛乳（雪印特濃4．2）を生理食塩水で 1000

倍 に 希釈 し，直腸誘発試験を行 っ tg（Fig，3a），そ の 結

果 ， 直腸粘膜 ス メ ア 上 に は 抗原負荷 の 30分後に 肥満細

胞が 1十程 度出現 し，肥満細胞の 出現 に 遅れ て ，試験 開

始後 5 時間 に好酸球 が 1 ＋ 出現 した ．検査施行中 に 臨

床症状は 認め られ な か っ た ．直腸誘発試験 で は 牛乳が

食物 ア レ ル ギ ー
の 抗原 で あ る と 判 断す る こ と が 困 難

だ っ た た め ， 引き続き経 口 誘発試験を施行し た （Fig．

3b），直腸粘膜細胞診で好酸球，肥満細胞を認 め な い こ

と を 確認 した 後 ， 検査開始後 4 日 目 に 50ml の 加熱し て

い ない 市販 の 牛乳 （雪 印特濃4，2）を 経 口 摂取 さ せ た．

6 時間後 に 肥満細胞 が 1＋ の 強 さで 出現 し ， 好酸球 も 6

時間後か ら24時間後ま で 出現 した ．直腸粘膜細胞診 で

認 め ら れ た 好酸球 ， 肥満細胞 の 変化と同時に 皮膚掻痒

感 も認め られ，肘関節内側，膝窩，手背，頚部な どの

湿疹 も増悪 し改善する まで 2 ヵ 月を要 し た ．

　症例 7 で は，診断用 ス ク ラ ッ チ ＝ キ ス の 牛乳抗原（鳥

居薬 品） を 直腸 に 注 入 し， 5時間後か ら直腸粘膜細胞

診で好酸球が 1＋ の み認め られた．肥満細胞 は 5 時間か

ら24時間 の 間 に 1＋ の 強 さで 出現 し た が，48時間後 に は

好酸球，肥 満細胞 とも消失 して い た。検査 中 ， 臨床症

状 は 認 め なか っ た． こ の 症例で は，直腸誘発試験 で は

反応 が 弱 く，また 検査 に 対応 し て 臨床症状も認め ら れ

なか っ た た め ， 明らか に 牛乳が 抗原 と確定で きな か っ

た ．そ こ で ，引き続 き経 ロ 誘発試験 を施行 し た ．す な

わ ち，加熱 し て い な い 50m1の 市販 の 牛 乳 （雪 印特濃

4．2）を経 口 的 に 投与 した ．そ の 結果，抗原負荷の 12G

分後か ら直腸粘膜細胞診 で 好酸球 お よ び肥満細胞が認
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　Fig．3．　 The 　quantity　 of 　 mast 　 cells 　 and 　 eosinophils 　 on 　 rectal 　 mucosal 　 smear

and 　clinical　symptoms 　in　case 　6　cha11enging 　cow
’
s　milk 　as 　by　rectal 　challenge 　test

（a）　and 　oral　chaUenge 　test（b）．

め られ ， 3時間後に は好酸球，肥満細胞 と もに 4＋ と な

り， 7 時間後ま で 持続し た ．11時間後孛こ は 好酸球 ， 肥

満細胞 ともに 消失 した．抗原 負荷時の 臨床症状は特 に

認 め られな か っ た ．

　症例 8 は，負荷前 の 直腸粘膜細胞診 で は 好酸球 ， 肥

満細胞 とも認 め られ な か っ た が，ソ バ 抗原 負荷の 180分

後か ら好酸球 ， 肥満細胞 が 直 腸粘膜細胞診 に て 著明 に

認め られた ．こ れ ら の 細胞は ， 8 時間後 に
一

時消失 し

た もの の 24時間後か らふ たた び増加 し48時間が経過 し

た 後 も改善 し な か っ た ．こ の 症例 で は 抗原負荷後 に 下

痢が 1 回認 め られ た ．直腸粘 膜細胞診 で 好酸球，肥 満

細胞が 消失 した こ とを 確認し た後， ソ バ の 経 口 誘発試

験を施行 した 。すなわち ， 市 販 の 100％ の ぞぽ粉（内山

商店，東京）1g を 水 で 溶い て 経 口 摂取 させ た ．そ の 結

果，摂取 60分後 よ り，直腸粘膜細胞診 で 肥満細胞，好

酸球 と も著明に 認 め られ ， 24時間後 ま で 持続 し た．さ

らに 8 時間後に は 気管支喘息発作 も認 め られた，

考　察

　食物 ア レ ル ギ ー
の 診断に お ける直腸粘膜細胞診 の 有

用性 を 評価 す る前 に 本検査法 の 特異性 に つ い て 以下 の

点 を検討 し た ．  我 々 が行 っ た 直腸粘膜細胞 診 は 抗原

負荷後48時間 ま で に 合計 12回 ， 直腸粘膜 を擦過す る．

そ こ で ，直腸粘膜 の 機械的刺激 に よ り，非特異的 に 好

酸球 ， 肥満 細胞 が 出現す る の か
，   抗原 負荷 に よ っ て

認 め られ る直腸粘膜 の 変化が，臨床症状 と対応 した 抗

原 に 特異的 か ．まず，本検査法 に 及ぼす直腸粘膜 へ の

機械的刺激 の 影響 に つ い て は ， 3 名の 患老 （症例 1，

3 ， 7 ） に お い て ， 抗原 で は な く生理食塩水 を直腸 に

同量注 入 し て 本検査を行 っ た が，好酸球，肥満細胞 の

出現 は 認 め られな か っ た（未発表）．次 に 本検査 に お け

る抗原 の 特 異性 に つ い て は
， 症例 4 お よ び症例 5 に 示

し た よ うに ア レ ル ゲ ソ と考え ら れ る森永 MA −1 ミ ル ク

あ るい は 普 通 ミ ル ク で は 陽性所見が得 られ た の に 対 し

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

本 間 季 里 他 755

て ，明治605Z ミ ル ク で は 好 酸球 ， 肥満細胞 の 出現は ほ

とん ど認 め られな か っ た．ま た ，症例 6 で は，摂取 し

て も臨床症状が全 く認め ら れずア レ ル ゲ ソ と は 考 え ら

れ ない 大豆を用 い て 同様 に 直 腸誘発法に よ る直腸粘膜

細胞診 を行 っ た．すな わ ち，診断用 ス ク ラ ッ チ エ キ ス

の L ダ マ メ （鳥居薬品）を負荷抗原 と し て 同検査を施

行 した と こ ろ ， 好酸球 ， 肥満 細胞 は 全 く出現 し な か っ

た．以上 よ り，本検査に お け る反応 は
， 非特異的 なも

の で は な く臨床症状と も対応 す る 抗原特異的な も の で

あ る こ とが確認され た．

　従来よ り食物 ア レ ル ギ ー
の 確定診 断に 誘発試験が用

い ら れ て い た ．誘発方法 は 多 くが経 口 誘発試験で あり，

検査 の 判定 は 臨床 症状 の 出現 に よ るη，し か し ， 判定 の

指標 と な る臨床症状の 出現 の 評価 は 非常 に 主観的 で あ

り定量的 で ない ．ま た ，経 口 誘発試験は 症状 出現 の 再

現性 も低 い ，黒梅 らは ， 誘発方法 を経直腸的 な誘発方

法 と し，排出粘液 中 の 細胞診 を指標 と し て 食物 ア レ ル

ギ
ー

の 診断を行 っ た
6 ）．黒梅 ら の 方法 で は

， 抗原負荷後

30分の 時点 で 直腸 よ り排 出 し た粘液中の 好酸球数に よ

り判定す る．し た が っ て ，直腸粘膜に お け る 即時型反

応は確認で きる 可能性 は あ るが，30分以降に 出現する

反応に つ い て は 確 認 で ぎな い ．ま た，彼ら の 方法 で は

肥満細胞を観察する こ と が で ぎな い 。内視鏡 に よ る胃

粘膜誘発試験
8｝は

， 内視鏡下 で 抗 原負荷前後 の 粘膜 の

変化を観察す る こ と が可能で ある が ， 24時間あ る い は

48時間，経時的 に 繰返す こ とは 困難で ある．すなわ ち，

こ の 方法 は 抗原負荷後30分間 の
一

点の み で 判定す る た

め ，30分以 降の 変化 は 観察 で きな い ．我 々 の 行 っ た 抗

原誘発試験 に よ る直腸粘膜細胞診は ， 問診上 ， 疑わ し

い 臨床症状は 認 め られ るが，確定診 断が つ か な か っ た

症例に つ い て 行 っ た．し た が っ て，抗原摂取後 ， 症状

の 発現 まで の 時間が 30分以内で ある症 例 か ら24時間以

上 の 症例ま で 多様で あ っ た．我 々 の 方法 で は
，
10分後

か ら48時間後 まで 経時的に 合計12回直腸粘膜を採取 し

た．そ の 結果 ， 症例 1
，

2
，

5
，

6
，

7
，

8 に お い て

は
， 抗原負荷後，数時間後の 直腸粘膜細胞 診 の変化 を

確認 で ぎ， よ り多 くの 情報を得 る こ と が で きた．さら

に ， 経直腸的 な抗原 の 負荷方法 は 抗原の 種類 と性状 ，

量 に つ い て 同
一

の 条件下 で 各症例 に 検 査を行 うこ と が

可能 で ある．しか し，直腸誘発試験で は 未処理 の 抗原

を直腸 に 注入す る た め ，直腸 の 局所免疫系に は宋処理

の 抗原 が提示 さ れ る．
一

方 ， 経 口 摂取 し た 食物 は 消化

管 内で St　k な変性，切断を受けた 後吸収され る．し た

が っ て，変性 ， 切断 を 受け た 蛋 白質に 対し て ア レ ル ギ ー

反応を示 す症例の 場合 は
， RAST 法で も特異 IgE抗体

は 検出 されず ， 通常 の 未処理抗原を用 い た 直腸誘発試

験 で は 反応 が弱 い と考 え ら れ る．実際，症例 6 お よ び

症例 7 で は 直腸誘発試験で は 反 応 が 弱 く， 対応す る 臨

床症状 も認 め な か っ た ，こ れ ら の 症例 は 経 口 誘発試験

に よ り直腸粘膜細胞診で 強い 反応が認め ら れ ， 対応す

る臨床症状 も出現 し た ，こ の こ と か ら抗原 の 誘発方法

は は じめ に 経直腸的 に 行い ，判定が困難な 例に お い て

は 引 ぎ続 き
r
経 口 的 に負荷試験 を行 うこ とが望ま し い と

考 え られた．

　症例 5 で は，抗原負荷前よ り好酸球が2＋ の 強 さで 出

現し て い た ．し か し ， 検査 5 日前 の 直腸 粘膜細胞診 で

は ，好酸球，肥満細胞 は 認め ら れ て い な い こ とか ら，

検査直前に ア レ ル ゲ ン を摂取 し た 可 能性 が 考 え られ

る．こ の 症例 で は ，抗原負荷前に は 全 く認め られ なか っ

た 肥満細胞が抗原負荷後eces多量 に 出現 し た ．今回 の

直腸粘膜細胞診 で は 肥満細胞 の 出現 も ア レ ル ギ ー
反応

の 評価 に 重要 で あ る こ と が 示 さ れ た ，通 常，肥 満細胞

は粘膜内，結合組織 内 に 存在 して お り，便中 に は 肥満

細胞 は 出現 し な い
9，．粘膜内に 存在する 肥 満細胞が抗

原負荷に よ り直腸粘膜上 に 出現す る機序は 解明され て

い な い が
， 抗原負荷前 よ り好酸球を認め る 症例 で は ，

肥満細胞 の 出現を指標に する こ と も必要で ある．ま た ，

症 例 6 ， 7 ， 8 の よ うに 末梢 血 中 の 特異 IgE抗体を測

定す る RAST 法で は score 　Oの 場 合で も明 ら か な ア レ

ル ギ
ー

反応 を確認す る こ とが可能で あ っ た ，こ れ は 本

検査 が直腸 とい うア レ ル ギ ー反応 の 起 こ る局所で の 反

応を in　vivo で 確 認 して い る こ とに よる と考 え られ

る．

　抗原負荷に よ り直腸粘膜よ り好酸球 ， 肥満細胞 が 出

現する機序 とし て
， 肥 満細胞 上 の 高親和性 IgE レ セ プ

タ
ー

に 結合 し た 抗原特異的 lgE抗体 に 抗原が結合 す

る と肥 満細胞 か ら種 々 の 化学伝 達物質が遊離され る，

こ れ らの 化学伝達物質は 直接，器官や組織へ 作用 し ア

レ ル ギ
ー
反応 を 引 ぎ起 こ す が ，一方で 肥 満細胞 か ら遊

離 され る化学伝達物質は 好中球，好酸球，単球， マ ク

ロ フ ァ
ージ， リ ン パ 球 などの 炎症性細胞 を誘導 し遅延

型 ア レ ル ギ ー反応を引 ぎ起 こ す こ と が示唆 され て い

る
1D ）。そ こ で，肥満細胞 の 出現 とほ ぼ 同時，あ る い は や

や遅れ て 好酸球 が 出 現す る と い う今回 の 結果 か ら ， 局

所に 出現 し た 好酸球 が 遅延型過敏反応 に 深 く関わ っ て

い る こ と が ヒ トの in　vivo で の 検 討 か らも強 く示唆さ

れた．
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DIAGNOSIS 　OF　FOOD 　ALLERGY 　BASED 　ON 　RECTAL 　MUCOSAL 　CYTOLOGY

Kiri　Honma ，　Yoichi　Kohno，　Kiyomi　Hirano，　Naoki　Shim（）jo，　Hiroshi　Suzuki，
　　　　　　　　　　 Akira　Hoshioka 　and 　Hiroo　Niimi

　　　 Department〔ゾPediαtrics
，
　Sohooi　Of　Medicine，　C酬 加 Universめ1

　　We 　performed 　rectal 　and ／or 　ora1　challenge 　tests　on 　8　patients　with 　suspected 　but　unproven 　diagnosis　of　food
allergy 　based　on 　detailed　medical 　history　and 　f童ndings 　from　radioallergosorbent 　tests（RAST ）．　The　ce藍ls　appearing
in　the　rectal 　mucosal 　smear 　seria 韮ly　for　48　hours　after 　allergen 　challenge 　were 　examined ．　The　following　resu 置ts

were 　obtained ：

　　1） Significant　 numbers 　of 　not 　only 　eosinophils 　but　also　mast 　cells　appeared 　in　the　r  ta置smears 　after

cha 星甚enges 　with 　suspected ・food　allergens ，
　but　not 　with 　unrelated 　foods．　This　confirmed 　the　antjgen ・specificity 　of

the　method ．

　　2） In　some 　cases ，　the　appearance 　of　mast 　cel且s　and 　eosinophils 　was 　bimoda1，　suggesting 　the　existence 　of　a　later
allergic　respOnse 　in　addition 　to　an 　irnmediate・type　reaction ．

　　3） The　food・specific 　appearance 　of　 mast 　ce1匪s　and 　eosinoph 董ls　was 　observed 　in　ass   iation　with 　clinical

symptoms 　after 　challenge ，
　even 　in　patients　whose   E　antibodies 　to　the　allergen 　were 　negative 　or　commercially

unavailable．

　　In　conclusion ，　we 　propose　that　rectal 　mucosal 　cytology 　in　conjunction 　with 　rectal 　and ／6r　oiral　challenge 　tests　is

a　reliable　and 　objective 　methOd 　to　diagnose　unproven 　or　susp θcted 　food　allergy ．
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