
はじめに

牛乳は，乳幼児期に発症する IgE 依存性食物
アレルギーの中で鶏卵に次いで有病率が高い原因
食品である。育児用調製粉乳や離乳食における乳
製品の摂取に伴う即時型アレルギー症状，または
乳児アトピー性皮膚炎に伴って血液検査が行わ
れ，牛乳特異的 IgE 抗体が陽性となることが診
断の契機となる。
診断初期には安全な食生活の確保のために牛乳

を含む食品の除去を指導するが，適切な時期に摂
取可能な量を診断して摂取を進める指導を行い，
早期の除去解除を目指すことが求められる。多く
の患児は就学前までに耐性獲得に至るが，一部の
患児は強いアレルギーが遷延し，経口免疫療法を
含む専門的な介入を必要とする。
本稿では，牛乳アレルギーに対する基本的な診

療の進め方について解説する。なお，主として新
生児期に血便や下痢を主徴として発症する新生
児・乳児食物蛋白誘発胃腸症については，本稿で
は扱わない。

Ⅰ．牛乳アレルゲンの理解

牛乳（生乳）は3.3％のタンパク質を含み，こ
れがアレルゲンとなる。牛乳タンパク質は，80％
がカゼイン，20％がホエイ（乳清タンパク質）で
構成される。カゼインは 􀎱S1-，􀎱S2-，β-およ
びκ-カゼインに分離され，これらがカルシウム
を介したリン酸結合によってミセル構造という粒
子を形成して存在することで，白い外観を示す。

カゼイン分子は特定の立体構造をとらず，加熱し
ても変性・凝固を受けないため，加熱による抗原
性の変化を認めない。一方，ペプシンやトリプシ
ンなど消化酵素による分解を容易に受けるため，
これらの酵素が切断しないアミノ酸配列を持つペ
プチドに主要なエピトープが存在する。
ヨーグルトやチーズといった乳製品は主に乳酸

発酵によって作られるため，プロテアーゼ活性を
持つカビを用いた一部のチーズ（カマンベールな
ど）を除けば，タンパク質の構造は大きく変化し
ない。従って，牛乳アレルゲンの摂取量は，食品
中に含まれる牛乳タンパク質の量に基づいて考え
ることができる1)。

Ⅱ．牛乳アレルギーの診断

牛乳アレルギーの診断は，ほかの食物アレルギ
ーと同様に乳を含む食品による即時型アレルギー
症状の出現と，牛乳またはカゼイン特異的 IgE
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抗体の存在を証明することで成立する。􀎱-ラク
トアルブミン，β-ラクトグロブリン特異的 IgE
抗体検査は，牛乳アレルギー患者における陽性率
（感度）が低いため，初期診断における有用性は
低い2)。
誘発症状の確認は，症状誘発時に摂取した食品

の詳細な問診が基本となる。摂取した食品の種類
と摂取量を確認し，そこに含有する牛乳タンパク
質の量を推定する。診断確定と症状を誘発する抗
原量を把握するためには，経口負荷試験を行う3)。
牛乳摂取経験のない患児に初めて牛乳を導入す

る場合，日常的に経口負荷試験を行っていない医
療機関であっても，明らかな症状の既往がなく牛
乳特異的 IgE がクラス⚒以下（＜3.5 UA/mL）
の症例に対して，少量（総負荷量⚑～⚓mL 程
度）負荷試験ならアナフィラキシーのリスクを負
わずに実施することができる。牛乳特異的 IgE
クラス⚓以上，あるいは明らかな誘発歴があって
完全除去をしている患児では，アナフィラキシー
を誘発する可能性があるため，日常的に負荷試験
を行っている施設において，少量負荷試験を行
う。アナフィラキシーの既往がある患児は，経口
負荷試験の経験が豊富な専門医療機関に紹介する
ことが望ましい（図⚑）4)。

Ⅲ．代替食品とカルシウム補充

少量の牛乳（⚓mL 相当以下）でもアレルギー
症状を認める患児には，牛乳の完全除去を指導す
ることが原則である。その場合には，牛乳に代替
する食品を指導してエネルギー，たんぱく質，カ

ルシウムなどの栄養素を充足するための栄養食事
指導が必要である。乳児の場合，母乳栄養であっ
ても月齢が進むにつれて固形食の割合が増えてい
くため，ミルクアレルゲン除去調製粉乳を導入し
ておくことが望ましい（表⚑）。その中で，加水
分解乳（ミルフィー®HP，ニュー MA-1®）がよ
く用いられるが，独特の風味のために乳児期後期
からでは導入が難しい場合が多い。2021年⚖月
に，調製粉末大豆乳である和光堂ボンラクト⽈i
もミルクアレルゲン除去食品の表示許可を取得し
た。これは，軽度に消化した分離大豆たんぱくを
使用しており，溶解性や風味も良く，年長児の料
理にも使用しやすい3)。
小児のカルシウム摂取は多くを乳製品に依存し

ているため，牛乳除去に伴うカルシウム摂取量不
足は必発で，思春期に至ると骨密度の低下に陥る
こともある5)。学校給食においても，牛乳除去食
を行うとカルシウムは摂取基準値を満たすことが
困難となる6)。
幼児（⚓～⚗歳）のカルシウム推奨量は男児

600 mg，女児 550 mg であり，カルシウムを多く
含むほかの食材で代替してもこれを補うことは困
難といえる（表⚒）。ミルクアレルゲン除去調製
粉乳は，牛乳には及ばないものの無調整豆乳より
もカルシウムを多く含む（表⚑）ため，授乳の時
期が過ぎても飲用，または料理に使用して継続す
ることが望ましい7)。また，様々なカルシウム強
化食品を意識的に使用する指導も考慮する必要が
ある。
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即時症状 既往なし 即時症状 既往あり

アナフィラキシー
既往なし

ミルク sIgE
クラス 2以下

ミルク sIgE
クラス 3以上

中等量（10～50 mL） 少量（ 1～ 3  mL）

一般の医療機関では
少量までに留める

負荷試験を日常的に実施している
医療機関で実施

専門医療機関へ紹介

アナフィラキシー
既往あり

アレルギー疑い・確定症例

図⚑ 牛乳経口負荷試験を実施する医療機関と総負荷量の選択
食物経口負荷試験の手引き2020に基づき筆者作成



Ⅳ．除去解除を進める栄養食事指導

牛乳の除去解除を指導する際には，経口負荷試
験や問診により，牛乳の摂取許容量を把握するこ
とが基本となる。少量の負荷試験で陰性を確認で
きれば，その量を継続的に摂取して，数週から数
カ月後に中等量の負荷試験（10～50 mL相当）を
行う。中等量の負荷試験は，総負荷量を単回～⚓
分割として，30～60分間隔で投与する。その結果
軽微な症状が誘発されても，安全域を持った摂取
量を指導できる場合がある。負荷量を増やしながら
これを繰り返し，年齢相当の日常摂取量（100～200
mL）に到達すれば，ほぼ解除に至ったといえる8)。
牛乳の摂取許容量が把握できれば，たんぱく質

量を換算することによりそのほかの乳製品の摂取
許容量を推定することができる。例えば，牛乳10
mL は，バター55 g に相当する（表⚓）。そのほ
かの牛乳含有食品についても，乳の含有量が確認
できれば摂取許容量を推定できるが，使われてい
る乳成分の性状が様々であり，正確な含有量の把
握には注意を要する。一般的に，小麦粉と混ぜて
焼かれたパンやクッキーは，含有量の理論値より
も症状誘発力が低く，牛乳30 mL程度摂取できれ
ばほとんどの商品は食べることができる9)。

Ⅴ．経口免疫療法

少量（⚓mL 以下）の牛乳で症状を認める患児
に摂取開始を指導するのは，経口免疫療法に準じ
た注意が必要である。しかし，いたずらに完全除
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表⚑ ミルクアレルゲン除去食品

分類 加水分解乳 アミノ酸乳 調製粉末大豆乳

商品名 ミルフィー®HP ニューMA-1®
エレメンタル
フォーミュラ⽈

和光堂ボンラクト⽈i

メーカー 明治 森永乳業 明治 アサヒグループ食品
標準調乳濃度 14.5% 15% 17% 14%
最大分子量（Da) 3,500 1,000 アミノ酸 ─

浸透圧（mOsm/kg/H2O) 280 320 400 290

原材料 乳清分解物 カゼイン分解物
精製結晶
L-アミノ酸

分離大豆タンパク

栄養素
（標準調乳
100mLの
含有量）

エネルギー（kcal) 67.0 69.9 66.5 67.2
タンパク質（g) 1.7 2.0 2.0 1.8
脂質（g) 2.5 2.7 0.4 2.9
炭水化物（g) 9.6 9.5 13.4 8.7
ビオチン（μg) 1.6 2.3 1.6 1.4
亜鉛（mg) 0.4 0.5 0.5 0.5
カルシウム（mg) 53.7 60.0 64.6 53.2
セレン（μg) 0.0 0.9 0.0 1.0＊

鉄（mg) 0.9 0.9 1.1 1.0
カルニチン（mg) 1.3 1.8 1.3 0.84

＊：社内分析値
食物アレルギー診療ガイドライン2021より引用

表⚒ カルシウム 100 mgの目安

普通牛乳 コップ1/2杯 90 mL
アレルギー用ミルク コップ⚑杯 180 mL
調整豆乳 コップ⚒杯弱 320 mL
豆腐（木綿） 1/3丁 120 g
しらす干し 2/3カップ 50 g
さくらえび（素干し） 大さじ⚑～⚒杯 5 g
干しひじき 大さじ⚑～⚒杯 10 g
切干大根（乾） 小鉢1/2皿 19 g
まいわし（丸干し） 1/4尾 22 g
ごま 大さじ⚑杯 9 g
小松菜（ゆで） ⚒株 70 g

日本食品標準成分表2015にもとづく
食物アレルギーの栄養食事指導の手引き2017より引用

表⚓ 主な乳製品のたんぱく質含有量

食品 たんぱく質 (%)
牛乳10 mL
相当量

普通牛乳 3.3 10 mL
脱脂粉乳 34 1 g
生クリーム 1.9 17 g
ヨーグルト 3.6 9 g
チェダーチーズ 25.7 1.2 g
プロセスチーズ 22.7 1.4 g
アイスクリーム 3.9 8.4 g
有塩バター 0.6 55 g

日本食品標準成分表2020年度版 (八訂)より筆者作成



去を継続すると解除が遅れるため，経験豊富な専
門医療機関に紹介して指導を受けるよう勧めるこ
とが望ましい。
経口免疫療法では，経口負荷試験で確認された

閾値量より安全域を見込んだ少量から摂取を開始
して，それを計画的に増量して閾値量の上昇を図
る。使用する食品や増量スピード，導入初期に入
院期間を設けるか否かなど，プロトコールは各施
設の研究計画によって異なる。すでに世界中から
多くの報告があり，システマティックレビューに
より，完全除去の継続と比較して閾値上昇や日常
摂取量に到達する効果における有効性が認められ
ている10)。しかし，摂取時の体調や摂取前後の運
動・入浴に伴う症状誘発リスクには十分な注意が
必要で，十分な説明と同意の元に，患児の自発的
な意思を尊重して進めることが求められる11)。
経口免疫療法による摂取開始が必要なほどの患

児においては，解除が進んで日常摂取量に近い摂
取が可能になった時点でも，摂取後の運動による
症状誘発を認めることがあり，稀にアナフィラキ
シーに至ることもある12)。こうした患児におい
て，学校給食の解除を認める場合には，摂取後の
運動に伴う症状誘発がないことを十分に確認する
必要がある。

Ⅵ．牛乳アレルギーの発症予防

近年，乳児期の食物アレルギー発症予防のため
に摂取開始を遅らせることは推奨されず，むしろ
乳児期早期に少量摂取を開始することによる発症
抑制が注目されている。牛乳については，生後⚓
日間の人工乳哺乳は牛乳アレルギー発症リスクを
上昇させるという報告13)と，生後⚑～⚓カ月の間
に10 mL以上の人工乳を摂取すると発症リスクが
抑制されるという多施設共同研究14)が発表され
た。母乳栄養を中心としながらも，少量の牛乳タ
ンパク質を与えることによる経口免疫寛容の誘導
について，さらなる臨床研究が期待されている。

おわりに

牛乳アレルギーは，幼児期に比較的容易に耐性
獲得する患児が多い一方で，経口免疫療法を行っ
ても日常摂取量まで到達できない難治例が鶏卵や
小麦より多いことが知られている。思春期に至っ
た時点で閾値量が上昇しても，それ以上に解除を
目指すための摂取継続を希望せず，何らかの制限
を持って成人移行に至る患児も稀ではない15)。

幼児期のできるだけ早期にごく微量の摂取を開
始して，時間をかけて安全な緩徐経口免疫療法を
継続することが，重症な牛乳アレルギー患者の予
後改善につながる可能性がある。少量負荷試験が
陽性の患児に対して安易に除去継続を指導するこ
となく，治療の可能性を含めて専門医療機関に紹
介されることをお勧めしたい。

文 献

1）伊藤浩明：アレルゲンの物理化学的特徴と臨床．日
本小児アレルギー学会誌 2020；34：37-44．

2）Ito K, Futamura M, Moverare R, et al.：The
usefulness of casein-specific IgE and IgG4 antibodies
in cow`s milk allergic children. Clin Mol Allergy
2012；10：1.

3）日本小児アレルギー学会食物アレルギー委員会作
成：食物アレルギー診療ガイドライン2021．第12-2
章牛乳アレルギー．協和企画，東京，2021，p.151-157．

4）厚生労働科学研究費補助金（研究代表者：海老澤元
宏）：食物経口負荷試験の手引き 2020．

5）楳村春江，遠藤早世，菱田 蘭，他：遷延する牛乳
アレルギー患者のカルシウム摂取量と骨密度の調査．
小児科臨床 2020；73：1541-1547．

6）大島美穂子，成瀬徳彦，伊藤浩明：学校給食におけ
る卵・乳使用量からみたアレルギー対応食適応基準
の妥当性と栄養評価．日本小児アレルギー学会誌
2020；34：551-559．

7）楳村春江，伊藤真菜，好地里実，他：牛乳アレルギ
ーの乳児に向けた調製粉末大豆乳を使ったレシピの
開発．小児科臨床 2017；70：1729-1738．

8）日本医療研究開発機構（研究開発代表者：海老澤元
宏）：食物アレルギーの診療の手引き 2020．

9）小田奈穂，楳村春江，小林貴江，他：牛乳アレルギ
ーにおける除去解除のための食事指導（第⚓報）．日
本小児アレルギー学会誌 2013；27：701-709．

10）川本典生，房安直子，佐藤幸一郎，他：食物アレル
ギー委員会報告：CQ2 IgE 依存性牛乳アレルギー
患者において，経口免疫療法は完全除去の継続と比
較して有用か？日本小児アレルギー学会誌 2021；
35：304-318．

11）Bégin P, Chan ES, Kim H, et al.：CSACI guidelines
for the ethical, evidence-based and patient-oriented
clinical practice of oral immunotherapy in IgE-medi-
ated food allergy. Allergy Asthma Clin Immunol
2020；16：20.

12）Kubota S, Kitamura K, Matsui T, et al.；Exercise-in-
duced allergic reactions after achievement of desensi-
tization to cow`s milk and wheat. Pediatr Allergy
Immunol 2021；32：1048-1055.

13）Urashima M, Mezawa H, Okuyama M, et al. Primary
prevention of cow`s milk sensitization and food
allergy by avoiding supplementation with cow`s milk
formula at birth：a randomized clinical trial. JAMA
Pediatr 2019；173：1137-1145.

14）Sakihara T, Otsuji K, Arakaki Y, et al.：Randomized
trial of early infant formula introduction to prevent
cow`s milk allergy. J Allergy Clin Immunol 2021；
147：224-232.

15）楳村春江，和泉秀彦，小田奈穂，他：鶏卵・牛乳ア
レルギー児における除去解除後の食生活実態調査
（第⚕報）．日本小児アレルギー学会誌 2015；29：
691-700．

514 (160) 小児科臨床 Vol.75 No.3 2022


