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研究成果の概要（和文）：食物アレルギー患者に対して、原因食物を少しずつ摂取して治癒を目指す経口免疫療
法の有用性が報告されてきている。しかし、治療中に皮膚、消化器、呼吸症状などの全身性アレルギー症状が頻
回に誘発される。我々は、部分的に乳成分を加水分解したペプチドミルクの低アレルゲン性に着目した。
本研究では、カゼインとホエイの両方を含む二種類のペプチドミルクは安全性が高いことが示唆される結果が得
られた。

研究成果の概要（英文）：Recent reports have described the usefulness of oral immunotherapy, which 
aims to cure food allergy by having the patients gradually consume the causative food. However, 
systemic allergic symptoms such as skin, gastrointestinal, and respiratory symptoms are frequently 
induced during treatment. We focused on the low allergenicity of peptide milk, in which milk 
components are partially hydrolyzed. The results suggest high level of safety in two types of 
peptide milk containing both casein and whey.

研究分野： アレルギー

キーワード： 食物アレルギー

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　一般的に乳児は完全母乳栄養で育てられる。しかし、完全な母乳育児が不可能な場合に粉ミルクを摂取するこ
とになる。初めて牛乳タンパクを摂取する際にアナフィラキシーを含むアレルギー症状を示す小児がいることか
ら、これらの粉ミルクの安全性の評価が重要となる。さらに、そのような症状を呈する牛乳アレルギー乳児が、
安全な粉ミルクを摂取しながら、アレルゲンの寛解を誘導できるような可能性をこの研究結果は示唆している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

食物アレルギー患者に対して、原因食物そのものを積

極的に摂取して寛解を獲得する経口免疫療法の有用性

が数多く報告されてきた。対策がなかった食物アレル

ギー患者にとっては、非常に有益な治療法であるが、

原因アレルゲン自体を摂取するため、経口免疫療法治

療中に皮膚症状、消化器症状、呼吸器症状などの全身

性アレルギー症状が頻繁に誘発されてしまう。 

牛乳アレルギー患者は牛乳や普通ミルクを摂取すると

症状が誘発されてしまう。そこで、申請者は分子量が

3500kd 以下のペプチドミルク（E 赤ちゃん®;森永乳

業）に着目した。「牛乳経口耐性誘導療法の 1 例」.犬尾

千聡,  他. 小児科臨床;63(5):999-1003.2010 では、重

度の牛乳アレルギー症例に対するプリックテストの結

果、ペプチドミルクは牛乳に比べて皮膚反応性が低い

ことが示された。 

申請者は牛乳アレルギー患者 25 人に対して、ペプチド

ミルク（E 赤ちゃん®：森永乳業）、完全加水分解ミル

ク（MA-mi®：森永乳業）を用いた臨床研究を行った。

2 ヶ月間 1 日 1 回ペプチドミルクを連日摂取する群で、全身症状の誘発なく普通ミルク摂取可

能量が有意に増加した。(図 1; Inuo, C.et al. Int Arch Allergy Immunol, 1-10,2018)。しかし、

治療に反応しない患者がいたことより、臨床応用への限界も明らかになった。 

本検討では、より安全性が高いペプチドミルクを同定するために、複数ペプチドミルクのアレル

ゲン性を STUDY１として検討を行った。 

さらに、baked milk (BM)というオーブンなどで高温加熱処理された焼き菓子などに含まれる牛

乳成分に着目をした。BM が普通牛乳よりアレルゲン性が低いという報告があり、我々は牛乳ア

レルギー患者に対し、<STUDY2>として、BM を用いた食物経口負荷試験(oral food challenge: 

OFC)の安全性を検討した。 

 

<STUDY1> 

１-２．研究の目的 

本研究の目的は、複数の異なるペプチドミルク(partial hydrolyzed formula: PHF)のアレルゲン

性を、重症の牛乳アレルギー患者で確認することである。 

 

１-３．研究の方法 

症例 

以下の基準を満たす者が対象となった 

年齢が 2 歳から 15 歳の者 

牛乳に対する即時症状の既往歴 

牛乳特異的抗体（>3.5 UA/ml） 

 
図 1.ペプチドミルク経口 

免疫療法の治療効果 

   (先行研究） 

 

ペプチドミルクを摂取していた群

は全身症状誘発なく普通ミルク摂

取可能量が有意に増加した。 
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評価方法 

ImmunoCAP 阻害アッセイおよび好塩基球活性化試験（basophil activation test: BAT）を使用

して、牛乳アレルギー患者の血液を用いて免疫学的反応性を評価した。 

検査ミルク 

PHP®; PT Kalbe Morinaga Indonesia: PHF1  

E 赤ちゃん®、森永乳業; PHF2  

NAN pH Pro-1®、PT Nestle Indonesia; PHWF1 

はぐくみ®、森永乳業; PHF2  

 

１-４．研究成果 

残留抗原性と分子量プロファイル(表 1) 

PHF1 は、β-LG の抗原性が PHWF1 とほぼ同等であったが、カゼインの抗原性は PHWF1 よ

りもやや高かった。PHF2 は、カゼインおよびβ-LG の抗原性が PHWF1 よりも低かった。 

高速液体クロマトグラフの結果、PHF1 および PHF2 の分子量プロファイルは、PHWF1 と比

較してほとんどのタンパク質が 5000 Da 未満であることが示された。 

 

表 1. ELISA 法で測定したミルク中のβ-LG とカゼインの残留抗原性 

Name Classification 

Detected β-LG 

in ready-to-use product 

[µg/ml] 

Detected casein 

in ready-to-use product 

[µg/ml] 

PHF1 Partially hydrolyzed whey and casein formula 75.4 15.6 

PHF2 Partially hydrolyzed whey and casein formula 16.9 1.08 

PHWF1 Partially hydrolyzed whey formula 82.5 3.14 

CMF1 Conventional cow’s milk formula 2.60 x 103 7.28 x 103 

 

IgE 反応性(図 2) 

ImmunoCAP 阻害アッセイでは、PHF1 の

IgE 反応性は PHWF1 よりも高く、PHF2 は

PHWF1 よりも低い傾向を示した。β-LG 特

異的 IgE 値に基づいて患者を二つのサブグ

ループに分けたところ、PHF1 の反応パター

ンは PHWF1 とほぼ同じであった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 乳タンパク質に対する ImmunoCAP 阻害反応 



 

好塩基球活性化(図 3) 

BAT の結果、 PHF2 は

PHWF1 よりも低い濃度で

好塩基球を活性化させる能

力 を 持 ち 、 PHF1 と

PHWF1 の間には有意な差

は見られなかった。 

結論として、PHF1 および

PHF2 のアレルゲン性は

PHWF1 と同等またはそれ

以上であり、IgE 結合度が

好塩基球活性化度と必ずし

も一致しないことが示唆さ

れた。これにより、PHF1 お

よびPHF2は牛乳アレルギ

ーの患者に対して安全性が

高いと結論付けられる。 

 

 

<STUDY2> 

２-２．研究の目的 

牛乳アレルギー患者に対して BM と牛乳を用いた OFC の比較検討を行った。 

 

２-３．研究の方法 

症例 

2016 年 4 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日の期間に実施された牛乳アレルギー児に対する OFC に

ついてカルテを用いて後方視的に検討を行った。 

対象患者： 

・牛乳の摂取にてアレルギー症状の既往がある患者 

・牛乳の特異的 IgE 値が 0.70UA/mL（Class2）以上の患者 

・OFC 時点で牛乳が完全除去食対応である患者 

を抽出した。 

方法 

牛乳そのものを用いて OFC を実施した群（牛乳群）と、牛乳を含む加工品(baked milk；BM)を

用いて OFC を実施した群（BM 群）の 2 群に分け、それぞれの OFC の陽性率、重症度につい

て比較検討した。 

アレルギー症状の分類は Sampson 分類を用いた。 

 

２-４．研究成果 

BM 群 33 人（男児 25 人）、牛乳群 54 人（男児 34 人）であった。月齢、アナフィラキシーの既

往、牛乳特異的 IgE 値について両群間で差は無かった。牛乳特異的 IgE 値のクラス判定別では、

 

図 3. ミルクに対する末梢血好塩基球活性化 



クラス 6 の症例を BM 群で 7 例（21%）、牛乳群で 12 例（22%）認めた。牛乳負荷量の中央値 

は BM 群が 0.06mL、牛乳群が 4(0.15-

185)mL であり、BM 群で有意に少なかっ

た（p < 0.01）． 

OFC の陽性例は BM 群では 3 例（9.0%）

であったが、牛乳群では 29 例（54%）であ

り、統計学的な有意差を認めた（p < 0.01;

図 4）。 

 

OFC での誘発症状について、BM 群では、

Grade2 以下の症状を 3 例で認めた（図 5）。

1 人は小麦アレルギーを合併しており、限

局性の蕁麻疹と単発の咳嗽を認めたが、無治療で自然消退した。1 人は小麦と牛乳アレルギーを

合併しており、症状は局所の蕁麻疹のみで、無治療で自然消退した。牛乳群は、Grade1、2 の症

状を 20 例、Grade3、4 の症状を 9 例で認めた。その 9 例のうち 2 例は呼吸器症状であり、気管

支拡張薬吸入で症状は改善した。両群ともアドレナリン投与を要する症例は認めなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結論として、BM で実施した OFC では、陽性が 3 症例いたが、3 症例とも軽微な症状だった。

牛乳そのもので実施した OFC と比較すると陽性率は有意に低く、安全性は高かった。しかも、

特異的 IgE が Class6 とハイリスクな患者も安全に摂取可能であった。BM の安全性を示唆する

結果が得られた。 

 

  

図 4. 食物経口負荷試験結果 

 

図 5. 食物経口負荷試験での誘発症状 
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