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幼児-思春期を中心とした小児の好酸球性消化管疾患の診断治療法開発・病態 
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研究要旨：好酸球性消化管疾患（EGID）は好酸球性食道炎（EoE）、胃腸炎（EGE）、
大腸炎（EC）に大別される。アレルギー性炎症が主たる病態と言われている。診断
には生検が必要である。これまで研究分担者らは小児 EoE を中心に研究を行ってき
た。昨年度からはさらに新生児から成人までを検討することとなり、分担研究とし
て幼児から思春期での EGID を中心に研究を行っている。食道以外の消化管では生
理的好酸球の存在のため EGID の診断が困難なことがあり、好酸球数の正確な測定
や様々な関連分子による染色を用いることでより明確な分類・評価が可能と考え検
討をした。また Th2 病勢マーカーとして最適な分子を探るための基礎的検討を行っ
た。さらに長期ステロイド使用中の EGE 患者で多種抗原除去療法（MFED）を用いて
治療し、ステロイドの漸減中止が可能であった。また 2次性 EGID として好酸球増多
症候群（HES）/慢性好酸球性白血病（CEL）に関連したキメラ遺伝子・変異発現のス
クリーニングを行った。食物アレルギーの増加からも今後の EGID 患者数増加が予
測されるため、本邦での十分な検討が必要と考えている。 

 
 A. 研究目的 
 
 好酸球が関与する消化管疾患は好酸球性消化管
疾患（Eosinophilic Gastrointestinal Disorders [EGID]）
と し て 総 称 さ れ て お り 、 好 酸 球 性 食 道 炎
（ Eosinophilic Esophagitis [EoE] ） 、 胃 腸 炎
（ Eosinophilic Gastroenteritis [EGE] ）、大腸炎
（eosinophilic Colitis [EC]）に大別される。診断には
生検が必要とされている。EGIDの主な原因はアレ
ルギーとされている。IgE型と非IgE型の中間に位置
するといわれており、原因抗原の同定は必ずしも容
易 で は な い 。 ま た 好 酸 球 増 多 症 候 群
（Hypereosinophilic syndrome [HES]）をはじめ、他
の好酸球性疾患に続発した症状として発見される
ことも多い。これまで研究分担者らは本研究班の研
究者の多くとともに難治性疾患克服研究事業とし
て小児EoEおよび新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸炎
の研究を行ってきた。昨年度からはさらに研究を発
展させ、班全体としては新生児から成人までを検討
することとなり、その中で幼児から思春期までの
EGIDの研究を深めることを中心にEGIDの現状把
握、病態解明、検査法開発等を行うことを目的とし
て研究を行った。 
 
 
 B. 研究方法 
 
1.EGID患者検体での免疫染色 
 免疫組織化学的にeotaxin-3と肥満細胞トリプタ
ーゼ（MCT）の染色に加え、今年度は抗MBPモノク
ローナル抗体の染色について検討した。またH&E 

 
染色での安定した組織好酸球数の測定に向けて準
備を行った。 
 
2.病勢指標となる細胞表面分子に関する検討 
 前年度、制御性T細胞（Treg）、Tヘルパー17細胞
（Th17）がTh1/Th2代用指標に影響すると考え、こ
れらの影響の少ないTh1およびTh2の指標になりう
る分子を探すため、CD4陽性リンパ球でのケモカイ
ン受容体等の発現、細胞内サイトカインの発現、ま
た制御性T細胞（Treg）、Tヘルパー17細胞（Th17）
でのこれらの発現をフローサイトメーターで検討
した。今年度は、さらに時間と検体量に利点がある
全血での検討を行った。 
 
3. 小児EGIDでの多種抗原除去療法（MFED）の検
討 
 EGE患者において施行した。食事療法として6種
抗原（卵、牛乳、小麦、大豆、ピーナッツ/種実類/
木の実類、甲殻魚介類/貝類）とこれまでに症状を
誘発した食品群の除去（MFED）を行い、症状改善
後に一群ずつゆっくりと再導入した。本年度はステ
ロイド減量のための使用についても検討した。 
 
6. EGIDでのマイクロアレイによる検討 
 好酸球性消化管疾患患者の生検組織からRNAを
抽出しマイクロアレイ（発現アレイ）を用いて研究
代表者施設にて検討している。 
 
5. 抗原リンパ球刺激試験（ALST）の検討 
 研究代表者施設にて乳関連抗原について系が確
立されており検討した。 
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8. 好酸球増多症候群（HES）との鑑別のための遺伝
子スクリーニング 
 HESを疑われた患者において、好酸球増多に関連
し た 骨 髄 増 殖 性 新 生 物 の 検 索 と し て
FIP1L1-PDGFRA 融 合 遺 伝 子 、 JAK2 変 異 、
TEL-PDGFRB融合遺伝子について検討した。 
 
    （倫理面への配慮） 
 群馬県立小児医療センター倫理委員会の承認を
得ている。 
 
 
 C．研究結果 
 
1. EGID 患者検体での免疫染色  
 最終的に EGID 患者（胃腸炎 8 名、腸炎 3 名、食
道炎 7名[2次性EGIDを含む]）（および疾患対照群）
の病理診断のために採取された消化管生検標本が
準備できた。eotaxin-3、MCT については研究協力
者の平戸純子を中心にこれまでの検体を用いて系
を確立したが、今年度は共同研究者の米国メイヨー
クリニック Hirohito Kita 博士の教室での免疫染色
プロトコールに従い、抗 MBP モノクローナル抗体
を用いた染色の条件設定を行った。高親和性の抗
MBP 抗体、抗 EDN 抗体を用いた検討についても、
入手でき次第、同時に検討を行う予定である（群馬
県立小児医療センター 加藤政彦博士との共同研
究）。また H&E 炎色での組織好酸球測定は 4 人の臨
床検査技師に病理医の指導のもと好酸球数が既存
の検体を用い独立的に測定し、大きな測定誤差が見
られた場合には供覧し標準化をはかった。 
 
2. 病勢指標となる細胞表面分子に関する検討 
 群馬大学 村上博和博士との共同研究として、
Th1、Th2 マーカーとして最適な分子を探るため、
ケモカインレセプターを中心に検討してきた。前年
度からTh17やTregとオーバーラップのあるケモカ
インレセプターは Th2 疾患の指標としは感度が落
ちる可能性があると考えられた。本年度は時間と検
体量を節約できる全血を用いた検討を行った。全血
検体においてもこれまでの検討とほぼ同様の結果
が得られた。他施設からの検体の受け入れや小児の
検討に使用が可能と考えている。 
 
3. 小児 EGID での多種抗原除去療法（MFED）の検
討 
 プレドニゾロン投与により寛解を維持している
が比較的ステロイド依存性の強い新規患者におい
て多種抗原除去療法（MFED）を行った。成分栄養
を使用中であったので、QOL を上げるためまず
MFED に変更した。変更後、長期ステロイド投与中
であったので 4 か月程度をかけて漸減中止した。減
量途中からは 1-2 週間ごとに 1 食品群ずつ再導入し

たが、症状の再燃はなく再導入することができた。
その後、軽度の再燃を思わせる症状を示すことはあ
るが寛解を維持できている。MFED 併用はステロイ
ド減量にも有効となる可能性が考えられた。 
 
4. EGIDでのマイクロアレイによる検討 
 2 名の EoE 疑い（結果的に２名とも EoE は否定
的）と EGE 患者 3 名（4 回）の消化管生検検体（上
下消化管複数箇所）の病理検査時に採取した検体を
提出し現在、検討中である。 
 
5. 抗原リンパ球刺激試験（ALST）の検討 
 一次性 EGE と診断した 4 名において、研究代表
者施設にて乳関連抗原について検討された。2 名が
乳関連抗原に対して陽性反応を示した（陰性のうち
1 例は参考値）。 
 
5. 好酸球増多症候群（HES）との鑑別のための遺伝
子スクリーニング 
 EGID診療でのHESのスクリーニングとして対応
している。（JAK2 変異、PDGFRB遺伝子再構成・変
異については岡山大学小児科 嶋田 明博士との
共同研究）。新規に 1 名の HES 疑い患者の検討を行
ったが陰性であった。本年度はさらに広く
FIP1L1-PDGFRA融合遺伝子発現を検出できるよう
に新規にプライマーを設定した。EoL-1 の陽性コン
トロールで確認し、以前の検体についても検討した
がこれまでのプライマーと同様にいずれも陰性で
あった。 
 
 
 D. 考察 
 
 食道では本来好酸球が存在しないために組織好
酸球数そのものが、診断や治療指標として有用であ
ることが示されている。しかしながらその他の消化
管では生理的な状態ですでに好酸球が存在してお
り生理的な状態と病的な状態の区別がしばしば困
難であることから、免疫染色での分類を検討してい
る。EoEにおいて非常に親和性の高い抗EDN抗体を用
いることにより、H&E染色での好酸球の存在とEDN
染色陽性部位の時相差が報告されている（Kephart 
GM, et al. Am J Gastroenterol, 2010）。この
ことを応用することで、EGEにおいても組織好酸球
数では判断の難しい診断や病勢の把握がより正確
に出来るのではないかと考えている。さらに抗MBP
モノクローナル抗体を用いることでH&Eよりも正確
な好酸球数測定が可能になると言われており検討
した。また組織好酸球数の測定には機器と測定者の
標準化が必要であり、病理の指導のもと、機器の扱
い等に対して十分な背景のある臨床検査技師に測
定法を取得してもらい標準化を測った。 
 また EGID の病勢指標として組織好酸球以外の簡
便なものの開発が重要と考えている。かなり以前か
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ら Th1/Th2 分類に有用なケモカインレセプターや
CRTH2 の発現が報告されてきたが、現在では Th17
や Treg の研究が進み、それぞれとケモカインレセ
プターとの関連も報告されていることからより
Th1/Th2分類の指標になりうる分子を探すための基
礎的検討を行なってきた。これらの表面分子での指
標の確立の意義は時間と検体量を要する細胞内サ
イトカインあるいはサイトカイン産生の検討の代
用をはかるためである。そのことからさらに全血を
用いた検討を行い確認した。これにより小児や貴重
検体での検討も可能になると考えており、臨床応用
に近づけることができた。 
 EGE症例ではしばしばIgEと非 IgEの混合型アレ
ルギーのため原因の同定が困難であり、群馬県立小
児医療センターでは経験的な除去食とその後の再
導入を行う多種抗原除去療法（MFED）を行なってき
た。前年度に続きさらに新規の EGE 患者に MFED を
施行した。EGE 患者で成分栄養と全身性ステロイド
で管理されていた場合にも MFED に置き換え、ステ
ロイドを漸減中止することができたことから有用
な方法と考えている。  
 新たな関連分子の検索として発現アレイによる
組織のマイクロアレイの検討が研究班として研究
代表者を中心に行われている。 
 また幼児以降や成人でもミルク抗原によるリン
パ球刺激試験が樹立され、研究代表者施設で行った。
今回の少数例でも実際の負荷の結果と一致する症
例も存在し、有用と考えている。 
 HES の一臓器症状として EGID を発症した場合に
は、HESとしての治療を行う必要がある。ステロイ
ドなどの共通した治療もあるが、WHO の骨髄増殖性
新生物（MPN）の分類では好酸球増多を伴う MPN は
独立したカテゴリーに分類されており、イマチニブ
などの分子標的薬が著効する場合があり、治療選択
が変わることから、PDGFRAや PDGFRBの遺伝子再構
成は見落としのないようにしたい。そのためにEGID
患者が慢性的に高度な末梢血好酸球増多を伴って
いる場合には、これらのスクリーニングが重要であ
る。小児での報告は少ないが、本年度も末梢血好酸
球増多を伴った EGID 患者にて検討を行なった。 
 
 
 E. 結論 
 EoE に関しては、患者数の多い欧米で診断・治療
それぞれに研究が進んでいる。その手法を参考に
日本に比較的多い EGE で検討を進めてきた。その
中でアレルギーとしての共通点から、同様に行え
る検査や治療と、組織好酸球数のようにまだまだ
多くの問題を含んでいるものが明らかになってき
た。今後、班全体の登録システムにより多数かつ
幅広い年令の患者が登録されることになることか
ら未解決の部分の研究も加速すると考えている。 
 

 
 F. 健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに、総括研究報告書
にまとめて記入） 
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第10回山形小児アレルギー研究会，山形，2013.7.19 

2) 山田佳之．好酸球性消化管疾患について．第16回埼玉小
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