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要 旨

食物アレルギー患児10例 を対象に,大 豆蛋白を酵素分解 して得 られた大豆ペプチ ド(ハ イニュー トD3;不 二

製油)を 利用 した飲料 を投与し,栄 養管理の面から有用性 を検討 した.大 豆ペプチ ドの平均ペプチ ド鎖長は5.2,

遊離ア ミノ酸 は1,0%で あ った.大 豆ペプチ ドの特異的IgE抗 体 の結合能は大豆蛋 白に比較 して有意 の低下

(p<0.001)が 認め られた.対 象患児10例 の うち,試 験飲料によって2例 に発疹,瘋 痒 などの反応を認めたが,

8例は長期投与が可能であった.1日1缶(2009,蛋 白含量69)を3ヵ 月間以上,継 続投与 した結果,栄 養

学的指標の血液ヘモグロビン,血 清総蛋白,ア ルブ ミンは有意に改善 し,身 長 と体重の標準偏差値は全般的に順

調な体重増加が認め られた.投 与期間を通 して,大 豆ペプチ ド飲料に よるアレルギー症状の悪化 は認め られず,

長期間飲用に よる副作用 を認めなかった.ま た,一 般血液検査,生 化学検査,尿 検査 に異常 を認めず,患 児なら

びに保護者の評価は風味面(お いしさ)を 含めて良好であった.

は じめに

大豆は,卵,牛 乳 と並んで,小 児の重要な食物 アレ

ルゲンである.食 物アレルギー治療は原因食物の除去

が基本となるが,成 長期にある小児の除去食指導では,

これらを補 う栄養指導が大 きな課題 となっている.臨

床の場では除去食を行 うには困難な場合が少 な くはな

く,栄養管理の立場からは栄養価 を損なわず,ア レル

ゲン活性を除去あるいは低減化 された食品の登場が望

まれる.

アレルゲン活性 はアレルゲンに存在するエ ピトープ

の破壊あるいは変性によって低減化が可能である.そ

の方法の一つ として酵素処理による低分子化技術が応

用され1)2),す でに牛乳アレルギーの適応 としてカゼイ

ン分解物あるいは乳清蛋白分解物 を使用 した低 アレル

ゲンミル ク3)が市販され,米 アレルギーの適応 として

低アレルゲン米4)が市販 されてい る.大 豆 アレルゲン

に関する研究においても,酵 素処理によって得 られた

分解物はIgE抗 体 結合能が低下することが報告され

ている5)6).

今 回,大 豆蛋白を酵素分解 して得 られた大豆ペプチ

ドを利用 した飲料 を,大 豆ア レルギー児に対 しては大

豆の代替食品として,多 種 食物 アレルギー児に対 して

は栄養補給を目的 として投与 し,ア レルギー学的側面

と栄養管理の面から検討 したので,そ の結果 を報告す

る.

対象 と方法

1.大 豆ペプチ ド

(1)大 豆 ペプチ ドの作製

脱脂大豆から豆乳 を抽出 し,大 豆 ホエー と大豆蛋 白

カー ドに分離 した後 分離大豆蛋白カー ドをエ ン ドプ

ロテアーゼによって酵素加水分解 し,不 溶性画分 を除

去 して,大 豆ペプチ ド(ハ イニュー トーD3)を 作 製

した.大 豆ペプチ ドの作製 と成分分析は不二製油株式

会社食品研究所 にて行 った.

(2)大 豆ペプチ ドに対する特異的IgE抗 体
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大豆蛋白に対 して特異的IgE抗 体(CAP-RAST

FEIA,Pharmacia)が 陽性の血清 を用いて,分 離大

豆蛋白カー ドを噴霧乾燥 した分離大豆蛋白と大豆ペプ

チ ドに対す るIgE抗 体 結合能 をPhadezyme-RAST

に て測定 した.

ペ ーパーディスクの作製および抗原の固定化は宮本

らの方法7)に準 じて行い,あ らか じめCNBrに よ り活

性化 した東洋濾紙No.6(直 径4mm)に 大豆蛋 白お

よびペプチ ドをそれぞれ共有結合させ,実 験に供 した.

これらのペーパーディスクに対す るIgE抗 体 結合能

はPharmacia社 のマニュアルに したが って測定 し,

結果は吸光度(420nm)と して示 した.

(3)大 豆ペプチ ド飲料の作製

1缶200g中 に,蛋 白 として6g(卵1個 分の蛋 白

量)を 含むペプチ ド飲料 を作製 した.そ の成分組成 を

表1に 示す.

2.臨 床 投与試験

(1)対 象

同愛記念病院小児科受診中の食物 アレルギー小児10

例 を対象 とした.食 物 アレルギー小 児の内訳は大豆ア

レルギー7例,大 豆アレルギーを認めないもの3例 で

あった.大 豆アレルギー小児は,諸 般の事情によって

完全な除去食が困難であること,あ るいは複数の食物

アレルギーが存在す るため栄養管理 としての蛋白補充

を希望 した症例,大 豆アレルギー を認めない例 は大豆

摂取では無症状 であるものの,大 豆特異的IgE抗 体

陽性であることか ら,大 豆摂取 を避けて蛋白補充 を希

望 した症例 を対象に選択 した.な お対象は,成 長障害

の原因 となる内分泌疾患などの基礎疾患 を認めない症

例 とした.

食物ア レルギー の診断は血清特 異的IgE抗 体 と病

歴を参考 とし,該 当食品の摂取による症状の悪化 に基

づ いて行い,病 歴か ら重篤 な症状が確認できた例 では

危険性を避け るため負荷試験 を行わずに診断 した.

大豆ペプチ ド飲料による症状の悪化の有無を検討す

るために,本 飲料による負荷試験 を行い,症 状の悪化

を認めない例 を対象に長期投与試験を実施 した.負 荷

試験は本飲料100ml前 後 を内服 させ,少 な くとも24時

間の症状の推移によって判定 した.

大 豆ペプチ ド飲料の投与にあたっては,患 児あるい

は患児の保護者に説明を行 い同意 を得た.

(2)投 与 方法

原則 として,1日1缶(2009)を3ヵ 月間以上の継

続投与 とした.投 与期間中の大豆除去食はア レルギー

症状の程度に応 じて,患 児ごとに指導 した.

なお,本 試験前か ら基礎疾患に対 して実施 してい る

抗アレルギー薬,気 管支拡張薬,外 用薬投与な どの治

療は継続 した.

(3)観 察 項 目

投与前後でアレルギー症状 として,喘 息発作 とア ト

ピー性皮膚炎の状態 を観察 した.ア レルギー学的指標

として,血 清IgE値,大 豆特異的IgE抗 体(CAP

RAST FEIA,Pharmacia),大 豆 特異的IgG4抗 体

(ELISA,SRL)を 測定 した.栄 養学的な指標 として,

身 長,体 重,一 般血液検査(白 血球数 赤血球数,ヘ

モグロビン,ヘ マ トクリッ ト,血 小板,白 血球分画),

血 液生化学検査(総 蛋 白,ア ルブ ミン,GOT,GPT,

総 ビ リルビン,Al-P,BUN,ク レアチニン),尿 検

査(蛋 白,糖,ウ ロビ リノーゲン)を 実施 した.

(4)評価 方法

以下 の項 目について評価 を実施 した.

a.有 効 性(栄 養効果)

臨床症状の重症度推移,身 長 と体 重の推移,な らび

に臨床検査成績か ら総合的に,1:極 めて有効,2:有 効,

3:や や有効,4:無 効,5:判 定 不能,の5段 階で判定 し

た.気 管支喘息の重症度判定は 日本小 児アレルギー学

会 の判定基準8)に準 じ,ア トピー性皮膚炎は皮疹の範

囲に基づ いて,重 症,中 等症,軽 症 と判定 した.

表1.大 豆ペプチ ド飲料の成分構成(1缶200gあ た りの数値)
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表2.大 豆ペプチ ド(ハ イニュー トーD3)の 成分分析

1)粗 蛋 白含 量=N×6.25(ヶ ル ダ ー ル法)

2)TNBS:2,4,6-ト リ ニ トロベ ンゼ ンス ル ホ ン酸

b.安全性

臨床症状 ならびに検査所見か ら,1:安 全,2:や や 問

題,3:問 題 あり,4:危 険,5:判 定不能,の5段 階で判

定した.

c.有用性

有効性と安全性を総合 して,1:極 め て有用,2:有 用,

3:やや有用,4:有 用 でない,5:判 定 不能,の5段 階 で

判定した.

d.患児あるいは患児の保護者の意見

食品の風味(お いしさ)と 食品形態につ いて,患 児

あるいは患児の保護者による評価 を得 た.

結 果

1,大 豆ペプチ ドの組成

大豆ペプチ ド(ハ イニュー トーD3)の 分 析値 を表

2に示 した.大 豆ペプチ ドは,粗 蛋 白含量は86.7%,

水溶性窒素指数は100%,平 均 ペプチ ド鎖長 は5.2,

遊離アミノ酸 は1.0%で あ った.ア ミノ酸組成 を表3

に示したが,分 離大豆蛋白カー ドを噴霧乾燥 させ た大

豆蛋白とハ イニュー トーD3は,ほ ぼ同様の組成でア

ミノ酸組成は保たれていた.

2.大 豆 ペプチ ドに対す る特異的IgE抗 体

大豆蛋 白に対す る特 異的IgE抗 体 陽性血清 を用 い

て,本 試験で採用 した分離大豆蛋 白と大豆ペプチ ドに

対する特異的IgE抗 体 をPhadezyme-RAST(Pharm

acia)で測定 した結果 を図1に 示 した.大 豆ペプチ ド

に対する特異的IgE抗 体 は有意の低下(p〈0.001)

が認め られた.

3.臨 床 評価

対象患者10例(7ヵ 月～5歳,男 児6例,女 児4例)

の臨床背景 と大豆ペプチ ド飲料の投与成績を表4に 示

した.

大 豆ペプチ ド飲料の投与によって,大 豆アレルギー

患児2例 に誘発症状が認め られた.症 例1は 投与5～6

時 間後に口周囲か ら額部にかけて発疹が出現 した.大

豆CAP-BASTク ラ スは0で あった.症 例3は 投与

表3.分 離大豆蛋 白と大豆ペプチ ド(ハ イニュー トー

D3)の ア ミノ酸組成

(単位:重 量%)

1)ア スパ ラギ ン酸:ア スパ ラ ギ ン+ア ス パ ラギ ン酸

2)グ ル タ ミン酸:グ ル タ ミ ン+グ ル タ ミ ン酸
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図1.分 離大豆蛋 白と大豆ペプチ ドに対す る特異的IgE抗 体

大豆特異的IgE抗 体 陽性(CAP-BAST)の4例 で分離大豆蛋 白と大豆ペプチ ドに対す る特異

的IgE抗 体 をPhadezyme-RASTに て測定 した.抗 体価は吸光度(420nm)で 示 した(mean

±SEM),

表4.対 象 患者の臨床背景 と大豆ペプチ ド飲料の投与期間

1)基 礎 疾 患:AD;atopic dermatitis,B A;bronchial asthma

2)大 豆 除 去食:加 工 品 と調 味料 は摂 取可 と したが 、 可能 な限 り控 え る よ うに指 示 した

10～15分 後 に皮膚の瘋痒感を訴え,2～3時 間後か ら

半 日間は体幹の瘋痒 と湿疹 の悪化がみ られた.大 豆

CAP-RASTク ラ スは3(4.97UA/ml)で あ った.

この2例 は本試験から除外 し,8例 について継続投与

を実施 した.投 与期間は4ヵ 月～10ヵ 月(平 均7ヵ 月)

で あった.

なお,除 去食の程度は大豆除去食の完全実施に困難

を訴 えた症例 を対象 としたため,加 工品 と調味料の摂

取は可能 な限 り控 える程度の除去食 とした.

(1)臨 床症状 と血清特 異的IgE抗 体,特 異的IgG4抗

体 の推移

アレルギー症状の重症度推移,血 清IgE値,大 豆

特異的IgE抗 体,特 異的IgG4抗 体 の推移 を表5に

示 した.大 豆ア レルギー5例(症 例2,4,5,6,

7)で は全例 ともア トピー性皮膚炎の改善がみ られ,

気管支喘息 を合併 した3例(症 例2,5,7)の うち

2例(症 例2,7)に 喘 息症状の改善がみ られた.大

豆アレルギーを認めない3例(症 例8,9,10)で は}

ア トピー性皮膚炎の悪化はな く,1例(症 例8)に 改

善がみ られた.

血 清IgE値 は8例 中6例(75.0%)に 低 下がみ ら

れ,大 豆特異的IgE抗 体 は5例(62.5%)に 低 下が

みられた.特 異的IgE抗 体 は大豆ア レルギ ーの2例

(症例5,6)に 上昇がみられたが,臨 床症状 の悪化
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表5.臨 床症状 と血清抗体価の推移(長 期投与例,n=8)

図2.大 豆ペプチ ド飲料投与前後の血液ヘモグロビン,血 清総蛋白,血 清アルブ ミンの推移(n=8)

は認めなか った.大 豆ペプチ ド飲料投与後の特異的

IgG4抗 体 は6例 に陽性 であったが,症 状 の悪化 は認

めなかった.

(2)発育 と栄養学的評価

栄養学的指標 として,血 液ヘモグロビン,血 清総蛋

白,ア ルブ ミンの推移 を図2に 示 した.血 液ヘモグロ

ビンは投与前11.52±0.40g/dlか ら,投 与3～5ヵ 月

後12.06±0.639/dl(p<0.05),投 与6～10ヵ 月後

62.21±0.41g/dl(P〈0.01)に 有 意 の 上 昇 が 認 め ら

れ た.血 清 総 蛋 白 は 投 与 前6.39±0.23g/dlか ら,投 与

3～5ヵ 月 後6.66±0.25g/dl(P〈0.05),投 与6

～10ヵ 月 後6 .83±0.38g/dl(P〈0.05),血 清 ア ル ブ

ミ ン は そ れ ぞ れ4.10±0.19g/dl,4.31±0.26g/dl(P

<0.05),4.35±0.30g/dlと 上 昇 が 認 め られ た .

身 長 と体 重 の 変 化 を 図3に 示 し た.平 成2年 の 乳 幼

児 身 体 発 育 調 査 結 果9)か ら,歴 年 齢 に 対 す る標 準 偏 差
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図3.大 豆ペプチ ド飲料投与前後の身長 と体重の標準偏差値の推移(n=8)

値 を補間法によって算出 して比較 した.身 長の標準偏

差値は投与前後で統計学的な有意差 はみられなかった

が,投 与前-0.81±2.05,3～5ヵ 月後-1.27±1.12,

6～10ヵ 月後-0.03±0.86と 全 般的に改善傾向が認め

ら,体 重の標準偏差値は,投 与前-0.74±1.31,3～

5ヵ 月後-0.7.1±0.99,6～10ヵ 月後-0.67±0.90と 平

均的には低体重なが ら順調な体重増加が認め られた.

(3)有効 性,安 全性,有 用性の評価

初回投与時に発疹 と瘋痒を認めた2例 を除 き,長 期

投与が可能であった8例 では,投 与期間 を通 して大豆

ペプチ ド飲料によるア レルギー症状の悪化は認められ

なか った.ま た,一 般血液検査,生 化学検査,尿 検査

に異常 を認めなかった.ま た,患 児ならびに保護者の

評価 は風味面(お い しさ)を 含めて良好 であった.

試験飲料投与後の血液検査成績(ヘ モグロビン,血

清総蛋 白,血 清アルブ ミン),な らびに身長 と体重の

推移 を総合 して有効性(栄 養効果)の 評価 を行 い,そ

の結果 を表6に 示 した.「 やや有効」以上は負荷試験

にて症状 を認めた2例 を除いた8例 のうち7例,全 体

では10例 中7例(70%)で あ った.症 例10は 試験飲料

前の身長が-2.53SD,投 与後-2.81SD,体 重 が-0.99

SD,-1.08SD,ヘ モ グロビン12.2g/dl,12.3g/dl,

血清総蛋 白6.9g/dl,6.7g/dlと 変化 を認めなかったた

め無効 と判定 した.

表6.食 物 アレルギー児におけ る大豆ペプチ ド飲料の有効性(栄 養効果)

1)2例 は負荷試験にて発疹 と瘋痒を認めたため、継続投与せず
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表7.食 物 アレルギー児における大豆ペプチ ド飲料の有用性

1)負 荷試験 にて発疹 と癌痒を認めた

有効性(栄 養効果)と 安全性(副 反応),な らびに

血清IgE値,大 豆特異的IgE抗 体,IgG4抗 体 の推

移から評価 した有用性 を表7に 示 した.無 効例(症 例

10)は 血 清IgE値 と大豆特異的IgE抗 体 の低下 を認

めたため,や や有用 と判定 した.全 体で 「やや有用」

以上は10例 中8例(80.0%)で あ った.

考 案

食物アレルギー小児10例 を対象に大豆ペプチ ド飲料

を投与し,食 物アレルギー症状 と栄養管理の面か らそ

の効果を検討 した結果,試 験飲料に より発疹あるいは

湿疹の増悪を示 した2例 を除いた長期投与例8例 に有

用性が認められた.

一般 に
,食 物 アレルギーは成長 とともに特異的Ig

E抗 体 値は低下 してい き,食 物ア レルゲン摂取に耐

性が獲得 され,食 物アレルギーは軽快 してい くことが

知ちれている10)11).したが って,本 研究においてみ ら

れた特異的IgE抗 体 の低下 は,年 齢 に伴 う低下 と,

完全ではないものの大豆除去 を中心 とした食生活によ

り,大 豆アレルゲンによる感作が軽減 されたこ とによ

ると考 えられる.長 期投与例8例 の うち,2例 に大豆

特異的IgE抗 体 の上昇が認め られ たが,今 回の対象

例は完全除去食が困難であった症例であることか ら,

大豆加工食品の摂取は少なからず行われてお り,必 ず

しも試験飲料の摂取に起因したものとは断定できない.

長期投与可能であった8例 で,ア レルギー症状の悪化

を認めなかったことは,こ の試験飲料が大豆アレルギー

患児に対 して栄養補給源 として臨床的に応用できるこ

とを示唆 していると考えられた。

また,大 豆アレルギー7例 の うち長期投与が可能で

あった5例 でアレルギー症状の改善 を認めた.こ の こ

とは試験飲料が感作 を高めるものではないことを示 し

てお り,ア レル ギー症状の改善は試験飲料の直接的な

改善効果 と考 えるよ りは,食 物アレルギーは成長 とと

もに自然治癒(natural outgrow)が 期 待 され る疾患

であ り,生 活環境の整備 を含めだ総合的な臨床効果に

よるもの と考えられる.

今 回の対象患児は離乳期以後の乳幼児であ り,そ の

食生活は多種類の食物か ら構成される.試 験飲料の投

与前後の臨床検査値 の検討 では,血 液ヘモグロビン,

血清総蛋白,血 清アルブ ミンに有意の改善 を認めたが,

これ らのすべてが試験飲料の効果 であると判定す るこ

とには慎重でなければならない.

試 験飲料1缶(200g)中 に は鉄分1mgが 含有 され

ているにす ぎず,こ れのみにて血液ヘモグロビン値が

改善 した と判定することは困難であろう.臨 床の場で

は試験飲料の提供 とともに,可 能な限 りの原因食物の

除去 と,こ れに代わる食物摂取の栄養指 導が行わ れた

が,そ の総合的な結果 として血液ヘ モグロビン値の改

善が得 られた と解釈すべ きと考 えられ る.血 清総蛋白

と血清アルブ ミンもまた有意の改善が認められた.試

験飲料1缶 中には蛋白6g相 当が含まれ る.乳 幼児の

蛋白所要量12)は6～11ヵ 月3.0g/kg,1歳30g,2歳3

5g,3歳40gで あ るこ とか ら,1缶(蛋 白6g)摂

取 によって1歳 で蛋 白所要量の20%,2歳 で17%,3

歳 で15%が 補 充できる計算 とな り,栄 養摂取量の充足

に有用 と考えられた.

今 回検討 した大豆ペプチ ドは平均ペプチ ド鎖長5.2,

遊離 ア ミノ酸1.0%で,特 異的IgE抗 体 の結合能は有
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意に低下 していた.一 般 にアレルゲン活性の低減化は

食物蛋白をア ミノ酸レベ ルにまで低分子化するこ とに

よって可能であるが,一 方では食品機能 としての風味

が損 なわれることになり,食 品加工上の課題 となって

いる.今 回検討 した大豆ペプチ ド飲料は風味面で受容

できるレベル まで改善 されてお り,長 期間の摂取が可

能であ り,除 去食 を必要 とする食物アレルギー患児の

栄養管理の一つの手段 として有用 と考 えられた.

今 回の検討では,大 豆 アレル ギー小 児の2例 は試験

飲料摂取後,発 疹 と癌痒 を訴えた.確 認のための負荷

試験 を再度実施することは困難であったが,今 回用い

た試験飲料は酵素処理による低分子化で,ア レルゲン

活性が低減化されてはいるものの,完 全ではないこと

を示 している.食 事指導に際 して,本 研究で用いたペ

プチ ド飲料 をは じめ として,す べ ての低ア レルギー食

品を応用する場合に考慮 してお くべ き注意点 である.
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Nutritional availability of a drink with soy protein hydrolysate (Hinute D3; Fuji Oil Co. , Ltd) was evalu-

ated in 10 food allergic children. The soy peptide has 5.2 amino acids in average peptide length and con-

tain 1.0% free amino acids. Binding ability of the soy hydrolysate to soy specific IgE antibodies of pa-

tient's sera was significantly lowered when compared with unhydrolysed soy protein (p<0.001).

Eight patients among 10 could take continuously the soy peptide drink over 3 months, but 2 patients ex-

perienced skin eruption and itching by the challenge tests of the soy peptide drink. During the period tak-

ing a can (6g protein in 200g) every day, hemoglobin, serum total protein and albumin for nutritional in-

dex were significantly improved, and body weight and height also increased favorably. Throughout feed-

ing period, the soy peptide drink did not bring about aggravation of allergic symptoms or adverse reac-

tions, and laboratory findings including blood and urine examinations were also in good order. More-

over, patients and their parents put value on taste of the soy peptide drink.

These results indicated that the soy peptide was useful in nutritional management of some part of food

allergic children.
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