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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にな

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

して研究を行ってきた。さらに合わせて、好酸

球性消化管疾患の内視鏡、生検診断能を改善し、

診断や病勢判断のための血清バイオマーカーを

明らかとし、最終的には好酸球性消化管疾患の

診療の指針を作成、改訂し特に重症・難治例を

対象とした診療ガイドライン作成のための根拠

データを創出することを研究目的としている。 

 

B.研究方法 

1.病因を明らかにするための GWAS 解析 

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
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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

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.食道粘膜の発現蛋白を解析することで欧米の

好酸球性食道炎と日本の好酸球性食道炎のちが

いの有無を明らかにするための検討 

好酸球性食道炎では食道粘膜の生検材料を用

いたmRNAのマイクロアレイ解析を行うことで食

道粘膜の発現蛋白を同定し健常者食道との違い、

欧米の好酸球性食道炎との同異に関して検討を

行う。 

 

3.血液サンプルを用いた発症リスク因子を明ら

かにするための検討 

 最近の衛生環境の改善が小児期における細菌

感染のリスクを低下させ、これが原因となって

Th2 系の免疫反応をおこしやすい個人が増加し、

アレルギー疾患が増加しているとする衛生仮説

が提唱されている。また日本においては Th1 系

の免疫反応を誘発しやすく、小児期に慢性感染

が成立する Helicobacter pylori 感染が最近著

しく低下してきているが、この変化が好酸球性

食道炎と好酸球性胃腸炎の発症リスクとなりう

るか否かを検討する。 

 対象は好酸球性食道炎 18 例、好酸球性胃腸炎

22 例とそれぞれの case 例と年齢、性別、診断時

期を一致させた健常者（control）を case1 例に

ついて 3例ずつ当てはめ case control design

で検討を行う。Helicobacter pylori の診断は血

清を用いて抗体価の判定により行う。 

 

4.血液サンプルを用いて治療方針の決定に有用

な情報を得るための検討 

 好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎は食物や空

中の花粉、微生物などが抗原となっておこるア

レルギー疾患であると考えられている。そこで、

食物、花粉、微生物抗原に対する抗原特異的な

IgE を患者の血中に同定することができるか否

か、またこれをもとにアレルゲン除去食を行う

ことが可能であるか否かを検討する。末梢血中

の抗原特異的 IgE の測定は ELISA 法で行う。 

 

5.血液サンプルを用いて好酸球性食道炎、好酸

球性胃腸炎の診断を行い、かつ病勢を判定する

ための検討 

 好酸球性食道炎例、好酸球性胃腸炎例、健常

者の血液サンプルを材料として、Multiplex 

assay を用いて IL-5，-13，-15，eotaxin3，TSLP

（thymic stromal lymphopoietin）の測定を行

った。さらに、これらのサイトカインを含めて

47 種類の血清サイトカインの測定をおこなって

診断、病勢判定に有用な血清サイトカインの発

見を試みる。 

 

6.内視鏡検査を受診した対象者のコホートを用

いて好酸球性食道炎の内視鏡診断能を高めるた

めの検討 

好酸球性食道炎の診断能を向上させるため上

部消化管の内視鏡検査を受診する患者を対象と

して前向きコホート研究を行って、最も感度と

特異度の高い診断マーカーとしての内視鏡異常

像、自覚症状の種類を明らかにする。 

 

7.消化管粘膜中の好酸球浸潤数の正常値を決め

るための検討 

 消化管粘膜の中で食道粘膜には好酸球の浸潤

はほとんどないと考えられている。一方、小腸

粘膜には健常者でも少数の好酸球の浸潤がある

と報告されている。ところが消化管全長の各部

位において、それぞれの部位でどの程度の好酸

球浸潤が健常者において見られるかは明らかに

なっていない。 



 そこで健常者の消化管粘膜の生検材料を用い

て HE 染色と major basic protein(MBP)の免疫染

色を行って消化管各部位の粘膜における好酸球

数の正常値を明らかにする。 

（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.病因を明らかにするための GWAS 解析 

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.食道粘膜の発現蛋白を解析することで欧米の

好酸球性食道炎と日本の好酸球性食道炎の違い

の有無を明らかにするための検討 

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。 

 

3.血液サンプルを用いて、発症リスク因子を明

らかにするための検討 

好酸球性消化管疾患例では好酸球性食道炎で

あっても好酸球性胃腸炎であっても

Helicobacter pylori 感染陽性率は 20～30％で

あった。一方、年齢、性別、診断時期を一致さ

せたコントロール例では Helicobacter pylori

感染陽性率は 50％程度であった。ここから計算

される Helicobacter pylori 陽性者の好酸球性

食道炎、好酸球性胃腸炎発症リスクの OR は好酸

球性食道炎で 0.22、好酸球性胃腸炎で 0.31 であ

った。 

 この成績より、Helicobacter pylori 感染陰性

者が好酸球性消化管障害を発症しやすいと考え

られた。 

 

4.血液サンプルを用いて治療方針の決定に有用

な情報を得るための検討 

 血清中の抗原特異的な IgE の存在を食品、花

粉、微生物を中心に 33 種の抗原について測定し

た。好酸球性食道炎においても、好酸球性胃腸

炎においても、検討したほとんどの抗原特異的

IgEが健常者に比べて高値を示していた（図1）。 

 



 

特定の抗原に対して多くの例が同一の高い IgE

量を示すことはなく、食物と非食物、花粉と非

花粉、微生物と非微生物に分けても明確な特異

性は得られなかった。即ち、好酸球性消化管疾 

患では抗原特異的な IgE の量を測定して原因ア

レルゲンを同定し、アレルゲンを除去する治療

を計画することは困難であることが明らかにな

った。 

  

5.血液サンプルを用いて好酸球性食道炎、好酸

球性胃腸炎の診断を行い、かつ病勢を判定する

ための検討 

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。

IL-5，IL-15 は健常者に比べて好酸球性食道炎、

好酸球性胃腸炎で血中濃度が高かった。一方、

IL-13，eotaxin3，TSLP も好酸球性消化管疾患に

おいて高い値を示す例はあったが、その値には

個人間で大きなバラツキがあった。個人間のバ

ラツキのために測定をした 5種のサイトカイン

の値だけでは、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（図２）。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。 

 

 



6.内視鏡検査を受診した対象者のコホートを用

いて好酸球性食道炎の内視鏡診断能を高めるた

めの検討 

好酸球性食道炎の内視鏡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。一方、自覚症状は診断感度、特異度ともに

低いことが示された。この成績は近く論文とし

て発表する予定である。 

 

7.消化管粘膜中の好酸球浸潤数の正常値を決め

るための検討 

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と粘膜下層の好酸球数の計

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、粘膜下層には多数の好酸球の浸潤が見

られた。特に終末回腸と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 の危険性を招くことが明

らかとなった。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 

平成 24 年度と 25 年度の研究結果より、日本

人の好酸球性消化管疾患の病態とリスク因子が

明らかになってきた。 

まず好酸球性消化管疾患の本体の遺伝子の異

常に迫ろうとするGWAS研究に関しては順調に患

者サンプルの集積が進んでおり 2年程度で解析

に必要なサンプル数となることが期待されてい

る。これが集積されれば好酸球性食道炎と胃腸

炎の違いの有無、好酸球性食道炎の中で PPI 反

応性のものと非反応性のものの違いを遺伝子レ

ベルで論じることができるようになり病態解明

も診療も向上することが期待される。好酸球性

食道炎に関しては食道粘膜での発現蛋白量の欧

米の小児での変化と日本の成人での変化が極め

て類似しており小児と成人、欧米と日本の年齢、

人種の差にもかかわらず 同一の病態を有する

可能性が高いことを明らかにすることができた。

このような結果は欧米の患者で既に試みられて

いる診断や治療の方法が日本においても有用で

ある可能性を示唆しており、今後の診療の指針

の改訂、ガイドラインの作成に極めて重要な情

報であると考えられる。 

好酸球性消化管疾患の発症リスク因子に関す

る検討では、私達は平成 24 年度に好酸球性消化

管疾患例と健常者の case-controlled study を

行って、好酸球性消化管障害例には

Helicobacter pylori 感染例が少なく、

Helicobacter pylori に感染していないことが

好酸球性消化管障害の発症リスク因子であるこ

とを明らかにした。欧米においては 20～30 年前

から Helicobacter pylori 感染が急激に少なく

なり、その後好酸球性食道炎が増加している。

また日本でも最近 Helicobacter pylori 感染が

減少しつつある。そこで、日本においても今後

好酸球性消化管疾患が益々増加していく可能性

があるのではないかと考えられる。  

Helicobacter pylori 感染の減少に伴って萎

縮性胃炎が減少し、胃食道逆流症（GERD）が増

加しているが、GERD と好酸球性食道炎には症状

や内視鏡像に類似点が多い。そこで

Helicobacter pylori 感染の減少に伴って GERD



とともに好酸球性食道炎も増加し、今後この 2

疾患の鑑別診断が重要となっていくことを理解

しておくことは重要であると考えられる。 

好酸球性食道炎の診断において自覚症状は診

断の感度と特異度が低く、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。

好酸球性食道炎の縦走溝は十分な知識がない場

合には逆流性食道炎の縦走びらんと混同される

がトレーニングによって確実な鑑別が可能であ

り、縦走溝の診断マーカーとしての認識が好酸

球性食道炎の内視鏡検査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リスクを伴う

生検が多数行われる可能性を低下させることが

期待される。 

 好酸球性消化管疾患の血清診断バイオマーカ

ーの検討では、好酸球性消化管疾患を血中の 5

種のサイトカインの測定値を用いて診断するこ

とは、健常者との overlap が大きく困難である

と考えられた。また、病勢を評価したり、治療

効果を判定することも、5種のサイトカインを測

定するのみでは困難であることが明らかになっ

た。Multiplex assay で 47 種のサイトカインを

同時測定すると数種のサイトカインが好酸球性

消化管疾患で著明な高値をとることが明らかに

なった。今後は他疾患においてこれらのサイト

カインの測定を行い好酸球性消化管疾患のバイ

オマーカーとして感度とともに特異性の高いサ

イトカインを選定する必要がある。 

 好酸球性消化管疾患の生検診断の診断精度の

向上を目指して健常者の消化管各部の粘膜の浸

潤好酸球数の計測を行った。全消化管において

健常者の粘膜浸潤好酸球数が明らかとなったこ

とにより、現在の好酸球性胃腸炎の診断指針が

over diagnosis をきたすリスクを有するもので

あることがわかった。早急に診断指針の改訂を

行うことが必要になったと考えられ、データの

確認を行った後に現在使用している診断指針を

改訂することを予定している。 

 

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。血清バイオマー

カーを見つけ出すための研究は候補分子を数種

に絞るところまで進行している。 
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