
緒 言

食物アレルギーは，「食物によって引き起こされ
る抗原特異的な免疫学的機序を介して生体にとって
不利益な症状が惹起される現象」と定義される１）．
食物アレルギーの診断および耐性獲得の確認には食
物経口負荷試験（負荷試験）がゴールドスタンダー

ド１）２）である．しかし，負荷試験の実施は煩雑であり，
またアナフィラキシー症状の誘発リスクをともなう
ため，臨床の現場で普及が進んでいるとは必ずしも
いえない３）．負荷試験を行う施設は地域的な偏在が
指摘されている４）．アレルギー疾患を高い専門性を
持って診療し，負荷試験を行う専門病院の数はさら
に限られている．食物負荷試験未普及地域の一般病

柳 田 紀 之†１）２） 箕 浦 貴 則２）３） 貴田岡節子２）

小児食物アレルギーに対する
段階的な食物経口負荷試験が
食物除去に与える影響

【目的】小児食物アレルギーに対する段階的な食物経口負荷試験（負荷試験）が食物
除去に与える影響を検討する．【対象・方法】２０１０年４月から２０１１年１２月までに初診

で受診した３５７名のうち１年以上経過を追うことができた２９４名を対象に，初診時，初回負荷試験
後，半年後，１年後の除去品目を調査した．負荷試験は原則として少ない量の負荷試験から段階
的に行った．【結果】全例に負荷試験が行われ，施行回数はのべ１，７１４回であった．陽性者５６４名
（陽性率３２．９％）のうちアドレナリンを必要としたのは１名（０．２％）であった．初診時の除去
品目数は平均３．８品目であったが，１年後には０．８品目と有意（p＜０．００１）に減少し，５５．４％が
食物除去は不要となった．
【結語】負荷試験は比較的安全に施行できた．負荷試験を行うことにより食物除去品目数は著明
に減少し，多くの患者で食物除去が不要となる可能性が示唆された．

キーワード 食物アレルギー，食物経口負荷試験，食物除去，プロバビリティーカーブ，
地方，段階的
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目 的

対 象

方 法

結 果

院（地域一般病院）である国立病院機構仙台医療セ
ンター（仙台医療センター）が位置する宮城県東部
地域では２０１０年時点では負荷試験はほとんど行われ
ておらず５），負荷試験なしに原因とされる食物を食
べないように指導される食物除去が行われることも
多かった．われわれは，２０１０年４月から栄養管理室
協力の下，負荷試験を定期的に施行できる体制を確
立した．

本研究の目的は，負荷試験未普及地域における地
域一般病院で負荷試験を開始したことによる食物除
去に対する影響を検討することとした．

２０１０年４月から２０１１年１２月に仙台医療センター小
児科に受診し，１年以上経過を追跡することができ
た食物アレルギーを持つ患者を検討の対象とした．

１．負荷試験
過去のアナフィラキシーの既往や抗原特異的 IgE

抗体価など一定の除外基準を設けず，全例に積極的
に負荷試験を行った．なお，即時症状の定義は原因
食物を食べて２時間以内に誘発される症状とし１），
アナフィラキシーの定義はWorldAllergyOrganiza-
tion のもの６）を用いた．耐性獲得の定義は鶏卵は炒
り卵１個，牛乳は牛乳２００ml，小麦は６枚切り食パ
ン１枚，ピーナッツはピーナッツ１０g，そばは十割
そば６４g，ゴマはゴマ１０gに相当する食品を複数回
摂取し症状がないこととした．抗原特異的 IgE抗体
価（Immuno CAP TM，Thermo Fisher Scientific）は，
各負荷試験施行前６カ月以内のものを用いて評価
し，０．３５UA／ml 以上を陽性とした．
負荷試験食は栄養管理室で調理した７）．負荷試験
は入院の上，総摂取量の１／４量から開始し，１時
間後に３／４を摂取する１時間間隔２分割のオープ
ン法８）で原則として抗原量が少ない負荷試験から順
に段階的に行った９）１０）．具体的には，STEP１陰性を
確認し，後日 STEP２の負荷試験を行うなど，低い
STEPから段階的に進める方法で行った．通常は
STEP１から行い，とくにリスクが高いと思われる

症例はより抗原量が少ない STEP０から行った８）．
鶏卵 STEP０―３は卵黄固ゆで１／４個，卵黄１個つ
なぎ，全卵１／４個つなぎ，全卵１個の炒り卵，牛
乳 STEP０―３は，バター１０g８），乳酸菌飲料７１ml（約
１本）１１）または加熱牛乳２５ml つなぎ８），ヨーグルト
９６g，牛乳２００ml，小麦 STEP０―３は麩１個，クッ
キー２枚１１），うどん１００g，６枚切り食パン１枚とし
た．大豆 STEP１―３は味噌１０g，木綿豆腐５０g，無
調整豆乳２００ml とした．ピーナッツ STEP０―２は
ピーナッツ団子０．５g，３g，１０gとした．負荷開始
後１２０分間ベッド上で安静とし，開始２４０分後に再度
負荷担当医師による診察を行った．翌日に負荷試験
の結果判定を行い退院した．栄養士が摂取可能な食
品の一覧を具体的に指示し（図１），自宅で複数回
摂取させ，再現性を確認した．外来を再診した際に，
上記の耐性獲得の定義を満たしていれば，除去を解
除した．

２．食物除去の調査
全食品に対する食物除去の有無を初診時，半年
後，１年後について，外来診療録を用い，後方視的
に調査した．

３．統計学的検討
結果は中央値で表記し，２５―７５パーセンタイルを

併記した．２群間の比較にはMann―Whitney U検
定またはFisher の正確検定を用い，p＜０．０５を有意
とした．プロバビリティーカーブ（→４７９pを参照）
は IgE抗体価を対数変換したのちに回帰分析によ
って作成した．統計学的解析には IBM社，SPSS
２０．０を用いた．

４．倫理的配慮
本研究は仙台医療センター倫理委員会の承認を受
けた．対象者の保護者には負荷試験に関して症状誘
発の可能性などを十分に口頭および書面で説明し，
書面による同意（インフォームドコンセント）を得
た．

１．患者背景
食物アレルギーのために当院を受診した３５７名の
うち１年以上経過を追うことができた２９４名を検討
対象とした．初診時の年齢は２歳が最多で４６名，１
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1 50 6.2

歳４４名，５歳４２名の順であった．年齢の中央値は３．８
歳で，男児が６７．０％をしめた．アトピー性皮膚炎の
合併を５１．４％に認め，気管支喘息の合併を２４．１％，
アレルギー性鼻炎の合併を１０．５％に認めた．
初診時の食物除去は鶏卵２６７名，牛乳１４３名，ピー
ナッツ８９名，小麦８５名，ソバ５６名，ゴマ４２名の順に
多かった（表１）．鶏卵，牛乳，小麦に関しては約
半数に即時症状の既往があり，残りの多くの食品は

特異的 IgE陽性のため除去されていた．即時症状
の既往がなく，経過中特異的 IgE陰性であったの
は，鶏卵９名，牛乳５名，ピーナッツ１名，小麦３
名，ソバ３名，ゴマ１名であった．

２．負荷試験
鶏卵アレルギー児の９６．３％，牛乳８８．８％，ピーナ
ッツ７５．３％，小麦９０．６％，ソバ６０．７％，ゴマ５０．０％

図１ 鶏卵栄養指導資料
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が１年以内に負荷試験を受けた．のべ１，７１４回の負
荷試験が行われ，５６４例（３２．９％）が陽性であった．
誘発された症状は蕁麻疹などの皮膚症状が３６８例
（６５．２％）と最多で，咳嗽，喘鳴などの呼吸器症状
２８６例（５０．７％），腹痛，嘔吐などの消化器症状２５６
例（４５．５％），口腔内違和感などの粘膜症状２２２例
（３９．４％）の順で，血圧低下などの循環器症状をき
たした例はなかった（表２）．陽性者のうち，抗ヒ
スタミン薬内服が４２３例（７５．０％），ステロイド内服
３３８例（５９．９％）で多くは軽快したが，輸液を５例
（０．９％），アドレナリン筋注を１例（０．２％）に施
行した．アドレナリンを投与したのは加熱牛乳２５ml
相当の負荷試験を行った８．８歳女児で牛乳のアナフ
ィラキシー歴があり，牛乳特異的 IgE値は１１．９UA
／ml であった．初回摂取５５分後から喘鳴が出現し，
吸入で改善したが６０分頃より口頭絞扼感，呼吸苦を
訴え，アドレナリン筋注により症状は速やかに改善
した．負荷試験半年前までは数カ月に１回発作があ

るなどのコントロール不良の気管支喘息を合併して
いた．自宅で再現性を確認した際に初めて症状が誘
発されたのは牛乳２例，小麦１例の計３例（０．３％）
で，牛乳の１例で抗ヒスタミン薬内服が行われ，速
やかに症状は軽快した．
負荷試験の結果を基に作成したプロバビリティー
カーブでは（図２），鶏卵は９０％陽性となる卵白特
異的 IgE値が５５．０UA／ml，牛乳は９５％以上の陽性
適中率を示す牛乳特異的 IgE値が１０．２UA／ml，９０％
陽性となるのが６．２UA／ml であった．小麦は８０％陽
性となるのが２９．４UA／ml であった．牛乳以外では
９５％以上の陽性適中率を示す特異的 IgE抗体価を
求めることができなかった．

３．半年後および１年後の除去品目
１年後に食物除去を解除できた割合は鶏卵７２．２％，
牛乳６５．７％，ピーナッツ４７．２％，小麦８２．４％，ソバ
５８．９％，ゴマ６１．９％と多くが食物除去を解除できた

図２ 全卵，牛乳，小麦，ピーナッツに対するプロパビリティーカーブ
耐性獲得の定義はそれぞれ，全卵は全卵１個，牛乳は牛乳２００ml，ピーナッツはピーナッツ１０g，小麦は６枚切
り食パン１枚摂取できることとした．
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食物
鶏卵

（n=267）
牛乳

（n=143）
ピーナッツ
（n=89）

小麦
（n=85）

ソバ
（n=56）

ゴマ
（n=42）

原因食物に対する即時
症状の既往 130 （48.7%） 75 （52.4%） 11 （12.4%） 44 （51.7%） 1 （1.9%） 6 （14.3%）

原因食物に対するアナ
フィラキシーの既往 47 （17.6%） 49 （34.3%） 9 （10.1%） 24 （28.2%） 0 （0.0%） 1 （2.4%）

総 IgE （IU/ml）* 426.5 
（148-1160）
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 （155-1200）

872 
（387.3-1761）

857 
（405.5-1740）

抗原特異的 IgE
 （UA/ml） *

卵白
12.8 （3.8-38.7）

牛乳
8.1 （2.3-26.7）

ピーナッツ
5.0 （1.7-24.1）

小麦
9.1 （3.0-31.1）

ソバ
1.4 （0.3-4.3）

ゴマ
8.3 （2.4-16.8）

＊中央値（４分位）

0

50

100

150

200

250

300

全ての

食品 
鶏卵 牛乳 ピーナッ

ツ 
小麦 ソバ ゴマ エビ カニ 魚全般 イクラ 大豆 

半年以内に解除 
半年から1年以内に解除 
1年後も除去 

(n=294) 

(名) 

考 察

（図３）．
初診時には４品目以上の食物除去を行っていたの

は３６．７％であったが，半年後には１０．５％，１年後に
は４．１％に減少した．すべての食品の食物除去が不
要となった割合は半年後３２．７％，１年後５５．４％であ
った．
初診時の平均除去品目数は３．８品目（完全除去３．６

品目，部分除去０．２品目）で半年後１．６品目（完全除
去０．７品目，部分除去０．９品目），１年後０．８品目（完
全除去０．３品目，部分除去０．５品目）とそれぞれ有意
（p＜０．００１）に減少した．

負荷試験を行うことによる食物除去への影響を検
討した報告はない．本研究では地域一般病院で行っ
た負荷試験の安全性および食物除去に対する影響を

検討した．

１．負荷試験
プロバビリティーカーブは調査対象により結果が
異なり１２），その解釈は慎重にすべきである．地域一
般病院で作成したわれわれのカーブと専門病院のカ
ーブ１２）と比較すると，牛乳はほぼ同様であったが，
鶏卵，小麦，ピーナッツは特異的 IgE が高い場合
の陽性確率が低かった．これは，専門病院と開業医
では元来患者の症状誘発リスクが異なり１３），われわ
れが他の地域では両者に振り分けられる幅広い症例
を取り扱った結果と考えられる．とくにピーナッツ
は１３．０UA／ml で陽性適中率９９％に達すると報告さ
れているが１４），われわれの結果では当てはまらなか
った．ピーナッツに関しては即時症状の既往がある
割合が卵，牛乳，小麦よりもさらに少なく，とくに
リスクが低い対象であったと考えられる．陽性者の

図３ 食物除去の経時的変化

表１ 食物ごとの患者背景
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負荷試験陽性者 564 例

症状

    皮膚症状 368 （65.2%）

    呼吸器症状 286 （50.7%）

    消化器症状 256 （45.4%）

    粘膜症状 222 （39.4%）

    循環器症状 0 （0%）

治療

    抗ヒスタミン薬内服 423 （75.0%）

    ステロイド薬内服 338 （59.9%）

    β 2 刺激薬吸入 130 （23.0%）

    抗ヒスタミン薬筋肉注射 13 （2.4%）

    輸液 5 （0.9%）

    アドレナリン筋肉注射 1 （0.2%）

    治療あり 434 （77.0%）

結 語

うち循環器症状をきたした例はなく，アドレナリン
投与を必要とした例は１例と重篤な症状の出現は少
なかった．負荷試験が比較的安全であった理由とし
ては段階的に負荷試験を行い，総負荷量が過量にな
ることを予防できた可能性や１時間間隔２分割の負
荷試験により，症状を十分に観察できた可能性が考
えられる．対象を十分に評価し，十分な準備を行う
必要はあるが，地域一般病院での負荷試験では専門
病院と異なり，陽性確率を考慮の上，より積極的に
負荷試験を行ってもよい症例が多いと考えられる．

２．除去品目の経時的な経過
積極的に負荷試験を行った結果，多くの患者の食

物除去品目数が経時的に有意に減少した．負荷試験
の結果に基づいて摂取の指導をすすめること９）１０）は，
一般的に低いといわれている食物アレルギー患者家
族のQOL（Quality of Life）１５）の改善につながると考
えられる．
初診時と初回負荷試験以降を比較すると４品目以

上の除去を行っている割合は著明に減少した．長谷
川らの報告でも５品目以上の除去していた患者は適
切な医療機関への通院により平均除去品目数が半年
後には半減したとされている５）．除去品目数が多い
場合には負荷試験を積極的に活用し，診断を見直す
必要があると考えられる．たとえ完全除去にならな
くても部分的に食べられるようになれば，QOLの

改善が期待できる．

われわれは負荷試験がほとんど普及していなかっ
た地域一般病院で積極的に段階的な負荷試験を行い，
正しい診断を行った結果，１年後には５５．４％が食物
除去不要となった．適切な負荷試験により，安全に
多くの患者のQOLを改善できる可能性が示唆され
た．今後，負荷試験を行うための病院の体制作り７），
病診連携体制の整備９）１０）などが積極的に行われ，地
域を問わず負荷試験が受けられる環境の整備が望ま
れる．
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TheEffectonReductionofEliminatedFoodsby
StartofStepwiseOralFoodChallengeTest

NoriyukiYanagida，TakanoriMinoura，SetsukoKitaoka

[Purpose]Thepurposeof this study is to examine influences of stepwise oral food challenge test on the avoidance of aller-

genic food. [Method] Among 357 patients who first visited our hospital from April, 2010 to December, 2011, we investi-

gated items of food that should be avoided to eat about 294 food allergy patients to whomwe could continue follow-up sur-

vey for a year ormore. The surveywas performed for each patient at the time of initial medical examination, half a year later

and a year later after the first visit. In all cases the first test was performedwithin 4 months after the initial medical examina-

tion.We also investigated the effect and the safety of the oral food challenge test in total number of 1,714 cases. [Results] In

above―mentioned 1,714 cases total number of positive patients in the testwas 564, this is 32.9% of total cases. One (0.2%)
patientneeded injectionofadrenalin.Theaveragenumberof itemsof theavoidanceof food at the initialmedical examination

was 3.8. At a year after the examination that number significantly (p<0.001) reduced to 0.8, and the avoidance of food be-

came unnecessary for 55.4 % of patients. [Conclusion]The frequency of serious symptom caused by the oral challenge test

was lowand the testscouldbeperformedsafely. Itemsof the avoided foodwere reduced remarkably and those results suggest

it ispossible that inmanycases theavoidanceof foodbecameunnecessaryafteroral foodchallenge test.
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