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研究成果の概要（和文）：牛乳アレルギー患者に対して、牛乳を摂取して寛解を獲得する免疫療法の有用性が数多く報
告されてきた。しかし、牛乳を用いた経口免疫治療中は皮膚症状、消化器症状、呼吸症状が頻繁に誘発される。本研究
では、ペプチドミルクを使った免疫療法の安全性と効果を検討した。重症の牛乳アレルギー患者での検討では、血液中
の末梢血好塩基球活性化はペプチドミルクが普通ミルクで低く、二重盲検食物負荷試験では、普通ミルクよりペプチド
ミルクの方が摂取可能量は多かった。ペプチドミルクを用いた経口免疫療法を行い、８割の患者で摂取可能量が増加し
たことを確認した。

研究成果の概要（英文）：To cow's milk allergy patients, the usefulness of immunotherapy to induce remissio
n by taking milk have been reported. However, skin symptoms, gastrointestinal symptoms, and respiratory sy
mptoms are induced frequently by the milk oral immunotherapy. In this study, we investigated the safety an
d efficacy of oral immunotherapy using peptide milk. The peripheral blood basophils activations in the blo
od of the severe milk allergy patients against peptides milk were lower than that of normal milk. In the d
ouble-blind food challenge test, the severe milk allergy patients can eat the larger amount of peptide mil
k than that of normal milk. The oral immunotherapy using peptides milk increased the durable amount of mil
k without any symptoms for the milk allergy patients in patients of 80%.
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１．研究開始当初の背景 
 
[1]食物アレルギー患者の現状(牛乳) 
食物アレルギー患者は原因アレルゲンを
一切摂取しない除去食を続け、自然寛解を
期待するだけが唯一の対応だった。除去食
対応は成長期の子供、家族にとって精神的
な負担が大きい。牛乳アレルギーは、小児
の食物アレルギーの原因としては鶏卵の次
に多く、小中学校の給食における食物アレ
ルギーの申請は、1.3%でそのうちの 25%が
乳製品に対するものと報告されている。 

 
[2]経口免疫療法と副作用 
近年、「Specific oral tolerance induction in 

children with very severe cow's milk-induced 
reactions.」 Longo G et al.J Allergy Clin 
Immunol,;121(2):343-7. 2008などにおいて、
原因食物そのものを積極的に摂取して、寛
解を獲得する免疫療法の有用性が数多く報
告されてきた。 
 これまで、対応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経口摂取す
るため、経口免疫治療中は皮膚症状、消化
器症状、呼吸症状が頻繁に誘発される。前
述の Longoらの報告でも、17%が治療中に
アドレナリンを注射され、57%が自宅で治
療中にステロイドを内服している。 
 
[3]低アレルゲン食品による経口免疫療法
の効果と安全性(鶏卵) 
 
我々グループは、卵白中のオボムコイドを
減量することによって、卵白を低アレルゲ
ン化することに成功した（Urisu A, et al:J. 
Allergy Clin. Immunol.100,171,1997.）。また、
オボムコイドを減量した低アレルゲン化し
た鶏卵を１ヶ月摂取することで、50%以上
の症例で、寛容誘導効果があることを証明
した（徳田玲子、宇理須 厚雄；日小児アレ
ルギー会誌、18,75,2004.）。低オボムコイ
ド鶏卵は連日摂取でもほとんど副作用なく
食物摂取寛解を誘導可能であった。 
 
２．研究の目的 
 
重症ミルクアレルギー小児に対するペプチ
ドミルクの安全性の評価を評価する。 
重症ミルクアレルギー小児のペプチドミル
クによる経口免疫療法の効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
ペプチドミルクのアレルゲン性について
以下のことで評価する。 
重症ミルクアレルギー患者の患者血液で
末梢血好塩基球活性化検査を行う。 
二重盲検食物負荷試験で、ペプチドミルク、 
普通ミルクの摂取量を評価する。 

 ペプチドミルクを連日摂取することで、普
通ミルクの摂取量が増加するかを検討する。 
 
 
[1]患者血液の末梢血好塩基球活性化 
極少量でアレルギー症状が誘発される重症
牛乳アレルギー患児の末梢血で、スキムミ
ルク、ペプチドミルクに対する好塩基球活
性化を測定した。 
方法は 
スキムミルク、ペプチドミルク 10μg/mL
を患者全血と 37度 15分間反応させ、末梢
血好塩基球活性化を好塩基球活性化マーカ
ー で あ る CD203c を 用 い て 、
Flowcytometryにて測定した。 
 
[2]二重盲検食物負荷試験 
 
極少量でアレルギー症状が誘発される重症
牛乳アレルギー患児に対して、ペプチドミ
ルク、普通ミルク、加水分解乳を用いて、
目標摂取総量 20ml の二重盲検食物負荷試
験を施行した。 
 
[3]経口免疫療法 
 
二重盲検食物負荷試験で普通ミルク 10ml 以
下で症状が誘発される、重症牛乳アレルギー
に対して、ペプチドミルクを 2ヶ月以上摂取
して、治療前と治療後での普通ミルクの摂取
量可能量を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
[1]患者血液の末梢血好塩基球活性化 
 
ペプチドミルクに対する末梢血好塩基球活
性化が、牛乳アレルギー患者の血液で低下
していることを確認した。 
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図 1.アレルゲン 10μg/mLに対する 

末梢血好塩基球活性化 

 
[2]二重盲検食物負荷試験 
 

加水分解乳では、いずれの患者でも症状は



誘発されなかった。表に示すように、多く
の症例でペプチドミルクの方が摂取可能量
が多いか、誘発症状が軽微であり、ペプチ
ドミルクの普通ミルクに対する安全性を確
認した。 
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2 男 0.5 ＋ ＋ － 0.4 ＋ － － 

5 男 8.5 － ＋ － 8.5 ＋ ＋ ＋ 

5 女 20 － － － 1.5 － ＋ － 

3 男 20 － － － 8.5 ＋ － － 

4 男 4 ＋ － － 4 ＋ ＋ － 

6 男 20 － － － 20 － － － 

4 男 4 ＋ ＋ － 1.8 － ＋ ＋ 

4 女 20 － － － 9 ＋ ＋ ＋ 

1 男 20 － － － 1.8 ＋ － － 

 
 
[3]経口免疫療法 
 
治療を行った 6例中 4例でミルク摂取量が治
療前に比べて治療後で増加した。 
 

    ミルク摂取可能量(ml) 

性別 年齢 治療前 治療後 

男 2 0.35 0.8 

男 5 8.5 3.5 

女 5 1.5 20 

男 3 8.5 1.8 

男 4 1.8 9 

男 4 4 9 
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