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報 告

牛乳アレルゲン除去調整粉乳による

　　　　ビオチン欠乏症例の経験

野崎　章仁1），楠　　　隆1），宮嶋　智子1）

湯浅　正洋2），渡邊　敏明2）

〔論文要旨〕

　食物アレルギー診療は必要最小限のアレルゲン除去とそれを補完する栄養指導である。アレルゲン除去のかわり

に摂取できる食物を積極的に検索し，必要栄養素を過不足なく補充し，栄養・発育・発達の観察を併せて行わなけ

ればならない。しかし牛乳アレルゲン除去調整粉乳にはビオチンが添加されていないため，近年の注意喚起にもか

かわらず牛乳アレルギー児を中心にビオチン欠乏症の症例報告が相次いでいる。当院でも脱毛を認めた1例を経験

したことから，医療従事者のビオチン欠乏の認識度に対してアンケート調査を行った。その結果，小児診療に関わ

るコメディカルにおいてビオチン欠乏症の認識度が依然として低いことが判明した。食物アレルギー診療には医師

のみならず，看護師，栄養士，保健師などのコメディカルが関わる。そのため医師以外の職種においても牛乳アレ

ルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症を認識する必要がある。チーム医療によって適切なアレルギー診療が可

能になればビオチン欠乏症の発症抑制が可能になると考えられる。また，この問題はビオチンが添加されていな

いことで生じる日本特有の問題である。ビオチンを含め適切な栄養素が早急に調整粉乳に添加されるべきである。
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1．はじめに

　食物アレルギー診療は必要最小限のアレルゲン除去

とそれを補完する栄養指導である。アレルゲン除去の

かわりに摂取できる食物を積極的に検索し，必要栄養

素を過不足なく補充し，栄養・発育・発達の観察を併

せて行わなければならない。しかし牛乳アレルゲン除

去調整粉乳にはビオチンが添加されていないため，牛

乳アレルギー児を中心にビオチン欠乏症の症例報告が

相次いでいる1）。近年，ビオチンをはじめ栄養素不足

に対する注意喚起が出されているが，依然として牛乳

アレルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症の報告

が後を絶たない。これまでの報告は小児科医と皮膚科

医からのみであること1），また小児科医の栄養性ビォ

チン欠乏症の認識は25％ほどであることから2），この

問題はまだ十分に認識されているわけではないことが

示唆される。食物アレルギー診療には医師のみならず，

看護師，栄養士，保健師などのコメディカルが関わる。

医師以外の職種でもビオチン欠乏症の認識がなければ

「医師が知らなければビオチン欠乏症が起こりえる」

事態が避けられない。当院では脱毛を来した牛乳アレ

ルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症の1例を経

験した。そこで本論文ではこの1例を報告するととも

に，医療従事者のビオチン欠乏症に対する認識度を調

査し，現状の問題点について考察したので報告する。
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1［t目 的

　牛乳アレルゲン除去調整粉乳にはビオチンが添加さ

れていないためビオチン欠乏症が生じえる。この問題

について医師のみならず，コメディカルと情報共有を

することでビオチン欠乏症の認識度を高める。そして

牛乳アレルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症の

発症を防ぐことである。

皿．症例報告

　症　例：2歳4か月，女児。

　主訴：脱毛。

　周産期歴：37週，2，866gで出生し，仮死はなし。

　既往歴：6か月時に良性乳児部分てんかんにてカル

バマゼピン（CBZ）が開始された。1歳6か月時に離

乳食が進まず母乳栄養による鉄欠乏性貧血にて鉄剤が

開始された。以後も母乳栄養が継続した。1歳10か月

時にエンテロノン‘㍉こよるアナフィラキシーより牛乳

アレルギーが判明し，母乳以外の栄養として牛乳アレ

ルゲン除去調整粉乳の一つであるミルフィーHPRが

開始され，母乳は漸減中止となった。2歳0か月時

よりてんかん発作がコントロールされていることより

CBZを漸減した。

　現病歴：ミルフィーHPR’開始後も他の食事を摂取

しない状況が続き，栄養改善のためコメディカル（栄

養士・言語聴覚士・心理士等）でアプローチするも

食事摂取に難渋した。ミルフィーHP「R）開始後6か月

が経過する中，進行性の脱毛を認めた。なお母乳摂取

時には脱毛は認めていなかった。

　身体所見：側頭部にびまん性の脱毛を認めた（図，A）。

皮疹を含むその他の異常所見は認めなかった。

　検査所見1一般血液，生化学，血液ガス，Cu，　Zn，

Fe，アンモニア，乳酸，ピルビン酸，甲状腺機能の

異常は認めなかった。アレルギー検査では，総IgE

8301U／ml，特異的IgE：牛乳14．7　UA／ml，チーズ

18．6UA／ml，卵白30．4　UA／m1，卵黄7．6　UA／ml，オ

ボムコイド16．3UA／ml，小麦58．O　UA／mlであった。

またCBZ血中濃度14μg／ml，血清ビオチン濃度1．3

（0．4～1．1）ng／mL，尿中ビオチン濃度O．8（4．4～25）

Pt　mol／mol　Creおよび尿中3一ヒドロキシイソ吉草酸

21．7（3．3～12．0）mmol／mol　Creであった。

　経過：尿中ビオチン濃度低下と尿中3一ヒドロキ

シイソ吉草酸増加よりビオチン欠乏症と診断した。ビ
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（A）ビオチン欠乏症による脱毛

図

（B）ビオチン補充による脱毛改善

　（治療開始6か月後）

オチン1mg／日の補充を行い，4週目に発毛を認め，

6か月後には脱毛の改善を認めた（図，B）。また補充

後の尿中ビオチン濃度67．2μmol／mol　Creおよび尿中

3一ヒドロキシイソ吉草酸検出限界以下と検査所見の

改善も認めた。

　自験例のビオチン欠乏症の原因としてミルフィー

HPごにビオチンが添加されていないこと，およびビ

オチン代謝に影響を与えるCBZを内服していたこと

が考えられた。しかし，てんかん発作がコントロール

されていたためCBz漸減中であり，　CBZ血中濃度は

14μ9／mlと治療域濃度（5～10μ9／ml）と比べて低

かった。母乳摂取時は脱毛を認めなかったこと，ミル

フィーHPit｛’を開始し母乳を漸減中止後に脱毛を認め

たこと，および進行性の脱毛を来した際にCBz漸減

中であったことより，ミルフィーHPRにビオチンが

添加されていないことが本症例のビオチン欠乏症の主

たる原因と判断した。

lV．調査方法

　当院で牛乳アレルゲン除去調整粉乳によるビオチン

欠乏症を経験したことより，食物アレルギー診療に携

わる医師とコメディカルに牛乳アレルゲン除去調整粉

乳によるビオチン欠乏症の認識度についてアンケート

調査を行った。調査方法は無記名自記式質問紙にて

行った。内容を表1に示す。調査時期は，当院で上記

症例を経験しビオチン補充を開始してから6か月後に

行った。調査対象職種は，当院に勤務している小児科

医とコメディカル（看護師，栄養士，保健師，薬剤師）

の計111名とした。アンケート調査に対して，調査の

目的，方法，結果の活用，および質問紙への回答は個

人の自由意思であり回答しなくても不利益を受けない

ことを説明し，質問紙への回答をもって調査への同意
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表1　ビオチン欠乏症に対するアンケート

1　ビオチンという栄養素を知っていますか？

　　　　はい　　　　　　　　　　　　　いいえ

2　知っている場合にどのようにして知りましたか？

　　　　当院で経験したため　　　　その他

3　牛乳アレルゲン除去調整粉乳にビオチンが不足している

　ことをご存知でしょうか？

　　　　はい　　　　　　　　　　　　　いいえ

4　牛乳アレルゲン除去調整粉乳のみに栄養を依存するとビ
　オチン欠乏症が生じることをご存知でしょうか？

　　　　はい　　　　　　　　　　　　　いいえ

5　栄養性ビオチン欠乏症により皮疹や脱毛が生じることを

　ご存知でしょうか？

　　　　はい　　　　　　　　　　　　　いいえ

6　牛乳アレルゲン除去調整粉乳にビオチンを補充したほう

がいいことをご存知でしょうか？

　　　　はい　　　　　　　　　　　　　いいえ

とみなした。なおこの調査では個人を特定できるデー

タは含んでおらず，また参加に対する強要はなかった。

め」52．2％，「その他」47．8％であった。医師では約4

割　コメディカルでは約6割が症例経験前にはビオチ

ンについての認識が不足していた。また，牛乳アレル

ゲン除去調整粉乳にビオチンが不足していること（問

3），ビオチン欠乏症が生じうること（問4），皮疹や

脱毛が生じること（問5），およびビオチン補充が望

ましいこと（問6）については，認識度が医師とコメ

ディカルともにさらに低くなっていた。特に，「牛乳

アレルゲン除去調整粉乳にビオチン補充が望ましい」

というもっとも重要な点においては医師で54．5％，コ

メディカルで30．4％の認識率であった。

VI．考 察

V．結 果

　回答を小児科医11名，コメディカル69名（看護i師59

名，栄養士3名，保健師2名，薬剤師5名）の計80名

（72％）から得た。アンケート結果を表2に示す。ビ

オチンについての認識度（問1に「はい」と回答した

者）について医師は100％であったが，コメディカル

では33．3％と医師の1／3であった。問2以下につい

ては，問1に「はい」と答えた者について解析した。

「どのようにして知りましたか？」の質問（問2）に

対して，医師では「当院で経験したため」36，4％，「そ

の他」63．6％，コメディカルでは「当院で経験したた

　ビオチンは水溶性ビタミンの一種であり，4種類の

カルボキシラーゼの補酵素として働いている。このた

めビオチン欠乏ではカルボキシラーゼ活性の阻害が生

じることで，分岐鎖アミノ酸・糖新生・脂肪酸の代謝

障害を引き起こす。その結果，有機酸尿，代謝性アシ

ドーシス，高NH　3血症，高乳酸血症，低血糖，脱毛，

皮膚症状，けいれん，筋緊張低下，多呼吸，難聴や発

達障害などの症状が認められる3）。

　ビオチン欠乏症はビオチンを補充すれば速やかに改

善する（図，B）。治療量は0．3～2mg／日と幅があるが，

概ねlmg／日の補充が推奨されている1：】。小児のビオ

チンの摂取基準値は目安量4～50μg／日であるため，

補充量としては十分である。また，水溶性ビタミンで

あるため過剰症状の報告はなく，安全な使用ができる。

　近年特殊ミルクや経腸栄養剤の使用時に，必要な栄

養素が十分に含まれていないためビオチン，カルニチ

表2　ビオチン欠乏症に関するアンケート結果

質問事項
小児科医
（11名）

コメディカル
　（69名）

1． ビオチンという栄養素を知っていますか？ 11名（100％） 23名（33．3％）

以下の質問は問1に対して「はい」と答えた者について行った

2． 知っている場合にどのようにして知りましたか？

当院で経験したため　または　その他

当院で経験したため

　4名（36。4％）

　　　その他

　7名（63．6％）

当院で経験したため
　12名（52．2％）

　　　その他
　11名（47．8％）

3． 牛乳アレルゲン除去調整粉乳にビオチンが不足している

ことをご存知でしょうか？
9名（81．8％） 9名（39．1％）

4．　牛乳アレルゲン除去調整粉乳のみに栄養を依存するとビ

オチン欠乏症が生じることをご存知でしょうか？
8名（72．7％） 8名（34．8％）

5．　栄養性ビオチン欠乏症により皮疹や脱毛が生じることを

ご存知でしょうか？
9名（81．8％） 13名（56．5％）

6．　牛乳アレルゲン除去調整粉乳にビオチンを補充したほう

がいいことをご存知でしょうか？
6名（54．5％） 7名（30．4％）
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表3　牛乳アレルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症の報告例

年齢 性別 基礎疾患 症状
ビオチン欠乏

検査所見
使用調整粉乳 使用期間

ビオチン

投与量
予後 文献

11か月 男 牛乳アレルギー
おむつかぶれ様発疹脱毛
　眼瞼・口唇周囲の紅斑

血清ビオチン低下

尿中3－HIA増加

エレメンタル

フォーミュラ
11か月 1mg／日 改善

5
）

5か月 男 牛乳アレルギー
アトピー性皮膚炎

おむつかぶれ様発疹

血清ビオチン低下

尿中3－HIA増加

エレメンタル

フオーミュラ
3．5か月 lmg／日 改善

5
）

4歳 女 脳性麻痺

目口鼻周囲の紅斑・びらん

陰部・腎部の紅斑・びらん

　　　後頭部脱毛

ビオチン未測定 明治エピトレス
3年
5か月

lmg／日 改善
6
）

11か月 男 本態性好中球減少症
顔面の落屑・湿潤した紅斑

背部にアトピー性皮膚炎
血清ビオチン低下 明治のびやか 5か月 2mg／日 改善

6
）

4か月 女 牛乳アレルギー 異常所見なし
血清ビオチン正常

尿中3－HIA増加
アミノ酸調整乳 4か月 lmg／日 改善 7）

5か月 男 牛乳アレルギー

　眼瞼・口唇周囲の紅斑

陰部・腎部の紅斑・びらん

　　　後頭部脱毛

血清ビオチン正常

尿中ビオチン低下

尿中3－HIA増加

エレメンタル

フォーミュラ
45か月 lmg／日 改善

8
）

4か月 女 牛乳アレルギー
眼瞼・口唇周囲の紅斑

腎部の紅斑・びらん

血清ビオチン低下

尿中3－HIA増加

エレメンタル

フオーミュラ
3か月 1mg／日 改善

9
）

5か月 女 牛乳アレルギー

眼瞼・口唇周囲の紅斑

陰部・腎部の紅斑，脱毛

体幹・四肢の乾癬様紅斑

血清ビオチン正常

尿中ビオチン増加

尿中3－HIA増加
ニューMA．1 3か月 1mg／日 改善 10）

5か月 男 牛乳アレルギー 口囲・頸部・腋窩・陰股部紅斑 ビオチン未測定 ミルフィーHP 5か月 2mg／日 改善 11）

8か月 男 アトピー性皮膚炎

眼瞼・口唇・肛門周囲の紅斑

　貨幣状湿疹，脂漏性湿疹

　　浸潤性紅斑脱毛

血清ビオチン低下

尿中ビオチン正常

尿中3－HIA増加

ミルフイーHP
ニューMA－1

エレメンタル

フォーミュラ

8か月 1mg／日 改善
3
）

5歳 男 lp36欠失症候群 アトピー性皮膚炎，脱毛

血清ビオチン正常

尿中ビオチン低下

尿中3－HIA増加

アミノ酸調整乳 2年 03mg／日 改善 12）

11か月 女 牛乳アレルギー
目口鼻周囲の紅斑・びらん

陰部・腎部の落屑・紅斑，脱毛
ビオチン未測定 ミルフィーHP 8か月 lmg／日 改善 13）

8か月 女 牛乳アレルギー
目口周囲の紅斑

瞥部の紅斑

血清ビオチン正常

尿中ビオチン正常

尿中3－HIA増加
ミルフイーHP 5か月 2mg／日 改善 14）

8か月 男 牛乳アレルギー

口唇周囲の紅潮・びらん

　　肛門周囲のびらん

後頭部脱毛，けいれん重積

尿中ビオチン低下

尿中3－HIA増加
ミルフィーHP 7か月 1mg／日 改善 15）

4か月 男
新生児・乳児消化管

　　アレルギー

口囲・頸部・腋窩・陰股部に

　　　びらんと紅斑

　　　　後頭部脱毛

血清ビオチン正常

尿中3－HIA増加
ニューMA－1 4か月 2mg／日 改善 16）

2歳
4か月

女 牛乳アレルギー 後頭部脱毛

血清ビオチン正常

尿中ビオチン低下

尿中3－HIA増加
ミルフィーHP 6か月 1mg／日 改善 自験例

3－HIA：3－hydroxyisovaleric　acid

ン，セレン，ヨウ素，銅，亜鉛などの欠乏症が生じる

ことに注意喚起がなされている4）。また，2011年には

牛乳アレルギー児のビオチン欠乏症の問題も報告され

ている1）。しかしながら，依然として牛乳アレルゲン

除去調整粉乳によるビオチン欠乏症の報告がなされて

いる。医学中央雑誌にて「ビオチン欠乏」をキーワー

ドにて検索し，「原著論文」と「会議録除く」により

絞り込みを行ったところ，15例の報告があり，自験例

を合わせて16例となった（表3）35～16）。特殊ミルク事

務局と文献より，本邦で一般的に使用されている牛乳

アレルゲン除去調整粉乳のビオチン含有量を示す

（表4）16・17）。今回まとめた16例全例でビオチンをほぼ

含有していない牛乳アレルゲン除去調整粉乳が使用さ

れていた。
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表4　ビオチン含有量

品名 ビオチンμg／100kcal

　　　ニューMA－！

　　　　MA．mi

　　　ミルフィーHP

エレメンタルフォーミュラ

ビーンスタークペプディエット

　　　エピトレス　　　　L一

　　　　のびやか

　　　一般調整粉乳

　0．06

　0．08

＜0．1

〈0．1

〈0ユ

〈0．1

〈0．1

平均1．04

FAO／WHO推奨量 1．5

　牛乳アレルゲン除去調整粉乳のビオチン欠乏症に対

しては，日本小児アレルギー学会ホームページおよび

ビオチン代謝異常ホームページにおいても取り上げら

れ，ビオチン補充の重要性が示されている1819）。しか

しながらビオチン欠乏症の報告がなくならないのは，

食物アレルギー診療に携わる医療関係者の認識不足が

考えられる。報告は医師からのみである3・5　一一　16）。鈴木の

報告では，全国の小児科医の栄養性ビオチン欠乏症が

起こりえるという認識は約25％であり，本疾患の認識

度を高める必要性が訴えられている2）。また全病院の

経験の有無については2％と報告されている2）。

　医師以外の職種でビオチン欠乏症に対してどれほど

の認識度があるのかは過去に報告がない。症例経験後

に当院で行った医師とコメディカルにおけるアンケー

ト調査からは，ビオチンにおける問題の認識度は依

然として低いことがわかった。鈴木の報告より当院

の認識度は高かったが，一病院でも牛乳アレルゲン除

去調製粉乳におけるビオチン欠乏症を認識している医

師と認識していない医師がいることが示された。さ

らに症例経験後でも医師の認識度は，牛乳アレルゲ

ン除去調整粉乳にビオチンが不足していること（9

／11名：81．8％），ビオチン欠乏症が生じうること（8

／11名：72．7％），皮疹や脱毛が生じること（9／11名：

81．8％），およびビオチン補充が望ましいこと（6／11

名：54．5％）であり，各々の項目に対して100％の認

識ができていなかった。そのためコメディカルの認識

不足もあれば「医師が知らなければビオチン欠乏症

が起こりえる」可能性が否定できない状況と考えられ

る。各質問項目の結果からは，医師よりもコメディカ

ルにおける認識不足が示されたため，コメディカルに

も本疾患の認識度をより高める必要性があると考えら

れる。
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　牛乳アレルゲン除去調整粉乳のビオチン欠乏症の報

告は世界的に本邦からのみである1）。欧米ではすでに

調整粉乳にビオチン添加が認められているが，本邦で

はいまだに認められていない2°）。日常診療ではビオチ

ン不足・欠乏患者を見逃さず，ビオチン補充をしなが

ら牛乳アレルゲン除去調整粉乳を使用することが重要

である。しかしそれだけでは抜本的解決には至らない

ため，本邦でも調整粉乳に対してビオチン添加が認可

されることが必要である。またカルニチンやセレン

などの他の栄養素も添加が認められていない1・4）。食物

アレルギー診療は必要最小限の除去とそれを補完する

栄養指導である。必要な栄養素の添加がされていない

現状の牛乳アレルゲン除去調整粉乳では，食物アレル

ギー診療の適切な施行は不可能である。必要な栄養素

がすべて牛乳アレルゲン除去調整粉乳に添加されるこ

とが期待される。

w．結 語

　牛乳アレルゲン除去調整粉乳によるビオチン欠乏症

における医師とコメディカルでの認識度と現状の問題

点について報告した。必要な栄養素が添加されていな

い現状の牛乳アレルゲン除去調整粉乳では，ビオチン

等の不足分を補充しながら使用することが望ましい。

医師とコメディカルでのビオチン欠乏症に対する認識

度を上げ，ビオチン欠乏症の発症抑制に努めることが

重要である。また必要な栄養素がすべて牛乳アレルゲ

ン除去調整粉乳に添加されることが期待される。

利益相反に関する開示事項はありません。
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［Summary］

　Appropriate　elirnination　of　foods　responsible　for　food

hypersensitivity　reactions　and　nutrition　education　are

valid　treatrnents　for　food　allergies．　Avoidance　of　specific

allergens　can　limit　the　availability　of　nutrients．　Thus，

supPlementation　of　adequate　nutrients，　nutritional　coun－

seling，　growth　and　developmental　monitoring　are　recorn－

mended．　Formulas　for　cow’s　milk　allergy　do　not　contain

biotin　in　Japan．　Although　review　articles　for　nutrients

were　published　recently　in　Japan，　biotin　de丘ciency　caused

by　formulas　for　cow’s　rnilk　allergy　was　reported　after

wards．　We　surveyed　the　degree　of　recognition　regarding

biotin　deficiency　caused　by　formulas　for　cow’s　milk　aller－

gy　in　our　hospital　because　we　experienced　a　patient　who

showed　alopecia　from　biotin　deficiency　caused　by　formula

for　cow’s　milk　al！ergy．　We　found　a　low　degree　of　recog－

nition　regarding　biotin　deficiency　in　a　multi－disciplinary

medical　team．　In　the　treatment　of　food　allergies，　a　rnulti－

disciplinary　medical　team　is　needed，　including　a　doctor，

nurse，　dietician，　public　health　nurse　and　pharmacist．

Thus，　all　members　of　a　rnulti－disciplinary　medical　team

need　to　know　about　biotin　deficiency　caused　by　forrnulas

　　　りfor　cow　s　milk　allergy．　Biotin　is　added　in　most　products

apProved　in　the　USA　and　Europe．　Only　Japanese　phar－

Inaceutical　laws　do　not　allow　it　and　as　a　result，　biotin

deficiencies　have　been　reported　in　Japan．　Therefore，　ap－

propriate　nutrients　should　be　supplemented　in　formulas

for　cow’smilk　allergy．

〔Key　words〕

formulas　for　cow’smilk　allergy，　biotin，

biotin　deficiency，　alopecia
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