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A・研究目的 

好酸球性消化管疾患の原因は明らかとはなっ

ていない。さらに好酸球性消化管疾患に現在分

類されている新生児食物蛋白誘発胃腸炎、好酸

球性食道炎、好酸球性胃腸炎などが同一の原因

で起こっているのか否かについても明らかとな

っていない。そこで好酸球性消化管疾患に含ま

れる各種疾患の病因を明らかにするとともに各

疾患の病因の違いを比較検討することを目的と

する。さらに合わせて、好酸球性消化管疾患の

内視鏡、生検診断能を改善するとともに血清バ

イオマーカーを見出し、今後の診療指針の改訂

と、特に重症・難治例を対象としたガイドライ

ン作成の根拠となるデータを得ることも研究目

的とする。 

 

B.研究方法 

1.GWAS解析を用いた好酸球性消化管疾患の原因

遺伝子の検索 

好 酸 球 性 消 化 管 疾 患 の 病 因 解 明 に は

GWAS(genome wide association study)を用いた

網羅的な遺伝子の多型解析を行う。GWAS 解析を

行うために好酸球性消化管疾患の患者を多数集

積する。集積患者の臨床像、薬剤に対する反応

性、臨床経過、予後に関する情報をデータベー

ス化する。患者の血液検体は全て連結可能匿名

化をおこなう。末梢血より DNA を抽出し、これ

を京都大学ゲノム情報疫学の松田文彦教授と共

同でIllumina社のSNPアレイを用いて多型解析
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を行う。好酸球性消化管疾患に含まれる各疾患

の患者から得られたデータを比較することで病

態の類似性を判定するとともに、京都大学ゲノ

ム情報疫学が保有する健常者データと比較する

ことで健常者との差異を判定し病因・病態に迫

る遺伝的感受性を明らかにする。 

 

2.食道粘膜の生検材料を用いた発現 mRNA のマ

イクロアレイ解析 

食道粘膜は生検によって上皮層だけを採取す

ることが可能で上皮層での発現蛋白の検討を粘

膜下層の浸潤炎症細胞の影響を受けることなく

行うことが可能であるという特徴を有している。

そこで生検組織からmRNAを抽出しマイクロアレ

イ解析を行って発現蛋白の検討を行う。さらに

得られた成績を既に報告されている米国の小児

の好酸球性食道炎例の成績と比較し好酸球性食

道炎の病態に人種間で、また年齢によって違い

があるか否かを検討する。 

 

3.好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎例を対象と

した血清診断バイオマーカーの検索 

血清サイトカインのうち47種のサイトカイン

を選択して好酸球性食道炎と好酸球性胃腸炎例

を対象として Multiplex assay を用いて測定す

る。好酸球性消化管疾患で高値をとるものを選

択し、今後の診断バイオマーカーとしての感度

と特異度の検討につなげる。 

 

4.好酸球性食道炎の診断能を向上させるための

自覚症状と内視鏡診断能の比較調査 

好酸球性食道炎の診断能を向上させるため前

向きコホート研究を行って内視鏡診断を受ける

患者を多数集積する。この中で好酸球性食道炎

を示唆する自覚症状（胸焼け、胸のつまり感、

嚥下障害、胸痛など）と好酸球性食道炎を示唆

する内視鏡像（縦走溝、リング状狭窄、白斑な

ど）がある場合には必ず複数か所の生検診断を

行って好酸球性食道炎か否かの確定診断を行う。

多数例の検討をもとに自覚症状と内視鏡異常の

診断能の比較調査を行い、最も感度と特異度の

高い診断マーカーとしての自覚症状あるいは内

視鏡異常像を明らかにする。 

 

5.消化管各部位の粘膜への健常者での好酸球の

浸潤数の計測 

健常成人の消化管粘膜に浸潤している好酸球

の数を明らかにすることを目的として病理組織

学的に健常者の消化管各部位の粘膜上皮、粘膜

固有層、粘膜下層の浸潤好酸球数の計測を行う。

多数例での検討を行うことで好酸球浸潤の正常

値を設定することができ、好酸球性消化管疾患

の病理診断能を高めることができるとともに 

診療指針の改訂に重要なデータを得ることがで

きると考えられる。 

 

（倫理面への配慮） 

上記の全ての検討は研究プロトコールを島根

大学の倫理委員会に諮り承認を得たのちに、対

象者に文章による説明を行い、十分に倫理面に

配慮しながら行う。 

 

C.研究結果 

1.GWAS解析を用いた好酸球性消化管疾患の原因

遺伝子の検索 

GWAS 研究に関しては、研究プロトコールを島

根大学をはじめとする参加施設の倫理委員会に

諮り承認を得た。その後に、臨床データを匿名

化して登録するための登録用の website を開設

し運営している。現在は順調に好酸球性消化管

疾患の患者の集積を行っている。末梢血は匿名

化したのちに DNA を抽出しており現在好酸球性

食道炎例約 20 例、好酸球性胃腸炎例 5例の検体

を得て DNA の抽出が完了している。今後 300 例

の患者の集積を目指して、より多くの患者の集

積を短期間で行うことを目的として好酸球性消

化管疾患に関する情報提供と診療のアドバイス

を行う website を開設する予定としている。 



 

2.食道粘膜の生検材料を用いた発現 mRNA のマ

イクロアレイ解析 

無治療の好酸球性食道炎例の食道粘膜では健

常者に比べて eotaxin3, periostin, IL-13, 

cadherin26 な ど が 高 発 現 し 、 filaggrin, 

claudin10 などが健常者よりも低発現であった。

このような変化は欧米で小児の好酸球性食道炎

患者で報告されている現象と極めて類似した結

果であり、欧米の小児を中心とした好酸球性食

道炎と日本の成人の好酸球性食道炎の病態が類

似したものであることが明らかになった。また、

これらの蛋白発現の異常はプロトンポンプ阻害

薬やステロイドホルモンを用いて治療を行うと

正常化することも明らかになった。 

 

3.好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎例を対象と

した血清診断バイオマーカーの検索 

まず IL-5, IL-13, IL-15, eotaxin3, TSLP の

5 種の血清中のサイトカインの測定を行ったが

この中の 1つのサイトカインの値を用いても、5

種のサイトカインの測定データを組み合わせて

も好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎の確定診断

を行うことは困難であった。 

そこで、次に測定サイトカインの種類を 47 種

にまで増やしたところ好酸球性消化管疾患では

G-CSF, IL-8, MCP-1, ,MCP-4, TNFα, 

CTACK(CCL27), SDF-1, MIP-3β, lymphotactin, 

MIG, periostin などの血清濃度が高いことが明

らかになった。これらのサイトカインの好酸球

性消化管疾患における診断感度、診断特異性、

病勢との相関性に関して今後検討を重ねていく

ことが必要であると考えられた。 

 

4.好酸球性食道炎の診断能を向上させるための

自覚症状と内視鏡診断能の比較調査 

好酸球性食道炎の診断能を向上させるための

研究では、現在、島根県内の病院の協力を得て

約 3 万例の上部消化管内視鏡検査受検例のデー

タを集積している。この中で確定診断された 20

例の好酸球性食道炎例の症状、各種内視鏡異常

像と最終診断との比較検討を行い、診断に用い

うる全臨床データの中で内視鏡検査で判定され

る食道粘膜縦走溝が感度、特異度ともに最も優

れていることを明らかにすることができた。自

覚症状は診断における感度、特異度とも低値で

好酸球性食道炎の診断の有力なきっかけとなる

ものではなかった。この成績は近く論文として

発表する予定である。 

 

5.消化管各部位の粘膜への健常者での好酸球の

浸潤数の計測 

健常者の消化管の浸潤好酸球数の正常値を設

定するための検討では、約 100 例の健常者の組

織を得て食道では粘膜上皮内、胃、十二指腸、

小腸、上行結腸、横行結腸、下行結腸、S状結腸、

直腸では粘膜固有層の好酸球数の計測を行った。

健常者では食道粘膜上皮内に好酸球はほとんど

存在しないが、他の消化管の粘膜固有層には多

数の好酸球の浸潤が見られた。特に上行結腸に

は健常者でも浸潤好酸球数が多く、現在用いら

れている好酸球性胃腸炎の診断指針に記載され

ている「好酸球数 20 以上/高倍率視野」をその

まま判定に用いると、健常者でも異常と判定さ

れることがあり over diagnosis の危険性があ

ることが明らかになった。この成績に基づき好

酸球性胃腸炎の診断指針の修正の検討を始める

とともに、近く論文として研究内容を発表予定

である。 

 

D.考察 

GWAS による好酸球性消化管疾患の病因の検索

に関しては、現在、臨床情報と DNA 検体を収集

する準備が完了して集積が進んでいるため 2 年

程度で全データを得ることができると期待され

る。今後はより多くの施設の参加が可能となる

ように働きかけを行っていくことが必要である

と考えられ、新たな website の開設の準備を行



っている。 

食道粘膜生検組織を用いたマイクロアレイ解

析では日本の成人の好酸球性食道炎と米国の小

児の好酸球性食道炎がほぼ同じ病態であること

が確認できたと考えられる。これは米国の診療

の指針や治療の基本方針を日本の患者に対して

も使用することが可能である可能性を示してお

り好酸球性食道炎の診療の一般化が可能になっ

ていくものと期待される。さらにプロトンポン

プ阻害薬による治療でもステロイドによる治療

でも同様の病態改善効果があることが示されて

おり、好酸球性食道炎の第一選択治療として副

作用の少ないプロトンポンプ阻害薬が一般化し

てくるものと期待される。 

血清のバイオマーカーに関してはまだ数種の

候補が見つかった状況である。今後はこれらの

血清サイトカインの濃度が好酸球性消化管疾患

以外の疾患でどの程度上昇するかを検討し、好

酸球性消化管疾患の血清診断バイオマーカーと

しての感度と特異度を明確にしていくことが必

要である。 

好酸球性食道炎の診断では自覚症状は有用な

診断補助ではなかったが、内視鏡検査で食道粘

膜に縦走溝を見つけることが最も感度、特異度

が高い診断方法であることが明らかになった。

これは好酸球性食道炎の内視鏡診断の質を高め

るとともに、症状から好酸球性食道炎を疑って

むやみに生検を行うコストとリスクを低下させ

ることにも繋がると思われる。 

 

E.結論 

好酸球性消化管疾患の病因を明らかにするこ

とを目的とした GWAS 研究は、現在順調に患者コ

ホートの収集が進んでおり 2 年程度で完了する

と期待される。内視鏡診断能の向上と病理組織

検査の正確さを向上させるための研究は終了し、

成果を論文発表する予定である。血清診断バイ

オマーカーを検索する検討も順調に進行してい

る。 
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