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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）、
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。
平成 24-24 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 MBP、EDN、eotaxin-3、肥満細胞トリプターゼなど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。さらに幼児から思春期の年齢層
の EGE 患者 7 名、また 2 名の EoE 疑い（EoE ではなかった）とプロトンポンプ阻害
薬反応性食道好酸球増多（PPI-REE）の 1 例の診療を行い、臨床情報を収集した。ま
た先天性食道閉鎖症・狭窄症に関連した食道好酸球増多患者 6 名について詳細をま
とめた。また EGE 症例 4 名において多種抗原除去療法（MFED）等の食事療法が奏
効し、MFED はステロイド漸減中止にも有用であった。さらに 2次性 EGID では好酸
球増多症候群（HES）/慢性好酸球性白血病（CEL）に関連したものが重要であり、そ
の原因として知られている FIP1L1-PDGFRA融合遺伝子発現等の検討をHES 疑い患者
4 名で行い、陰性であった。アレルギー疾患の増加からも今後、EGID 患者増加が予
測される。EoE に関しては研究の先行する欧米との比較検討が重要であり、EGE に
関しては、患者数が多い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IgE型と非IgE型の中間に
位置するアレルギーとされており、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。平成24-25年度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
ととなった。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. 小児好酸性消化管疾患（EGID）の実態調査 
 本邦でのEGEの報告は多いので、医学中央雑誌を
中心とした検索から報告症例を見つけ、重症度など
を後方視的に検討した。 
 
2. EGID患者検体での免疫染色 
 Eotaxin-3、肥満細胞トリプターゼ（MCT）、MBP
、EDNについて検討している。生検診断時に作成し
たホルマリン固定パラフィン包埋材料から、新たに
切片を作成し、免疫組織化学的にeotaxin-3とMCTを
染色した。また抗MBPモノクローナル抗体、高親和
性抗MBP抗体、抗EDN抗体を用いての染色につい
ても検討に向けて準備を整えた。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。 
 
3. 病勢指標となる細胞表面分子に関する検討 
 ケモカインレセプターなどがTヘルパー2型細胞
（Th2）およびTヘルパー1型細胞（Th1）の指標と
して報告されている。最も有用なTh1/Th2の指標に
なりうる分子を探すため、末梢血単核細胞を分離し
てCD4陽性リンパ球でのCCR3,4,5,7,8、CXCR3、
CRTH2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
これらの発現ををフローサイトメーターで検討し
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た。また末梢血全血を用いての検討を行った。 
 
4. 実際のEGID症例 
 幼児から思春期までのEGID患者について検討し
た。また先天性食道閉鎖症・狭窄症に関連した食道
好酸球増多患者について検討した。 
 
5. 小児EGE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。またMFEDの
ステロイド減量効果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。 
 
7. 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。 
 
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. 小児好酸性消化管疾患（EGID）の実態調査 
 これまで報告のある症例について後方視的検討
を行った。具体的には医学中央雑誌を中心とした検
索で2005年以降に本邦で100例近くの報告があった。これま
での報告からの情報をもとに、20数例の重症症例を抽出した。 
 
2. 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。好酸球遊走性ケモカインであるeotaxin-3
、肥満細胞トリプターゼ（MCT）、高親和性MBP抗
体、高親和性EDN抗体での検討に向けて準備を行っ
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条件設定を行
い、系を確立した。また抗MBP抗体、抗EDN抗体

での検討については、この両抗体を保有している米
国メイヨークリニックHirohito Kita博士と、実際に
その抗MBP抗体を用いて検討し、論文報告している
群馬県立小児医療センター 加藤政彦博士との共
同研究により、本邦のEGIDでの検討を行う準備を
進めている。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。またH&E染色で
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。 
 
3. 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た。健常成人
ボランティア血を用いて行った。CD4陽性リンパ球
でのCCR3,4,5,7,8、CXCR3、CRTH2の発現をフロー
サイトメーターで検討した。Th17やTregで発現率の
高いレセプターはTh1、Th2それぞれにおいて細胞
内サイトカインとの相関は低く、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。さらに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。 
 
4. 実際のEGID症例 
 幼児から思春期でのEGE患者7名（疑い除く）が
群馬県立小児医療センターで診療を受けた。また2
名でEoEを疑い精査したがEoEの診断とはならなか
った。また一次性に食道好酸球増多を認めた1例は
プロトンポンプ阻害薬（PPI）の反応が良好で、プ
ロトンポンプ阻害薬反応性食道好酸球増多（
PPI-REE）と診断した。また先天性食道閉鎖症・狭
窄症に関連した食道好酸球増多患者はこれまで累
計で6名となった。6名全例にアレルギーの関与があ
り、PPIが奏功した症例、またステロイドが奏功し
た症例が存在した（Yamada Y et al. Int Arch Allergy 
Immunol, 2013に発表）。 
 
5. 小児EGEでの多種抗原除去療法（MFED）の検討 
 EGE患者4名、EGEが疑われた症例1名（生検され
ていない）において食事療法（除去食）を行った。 
1例は2度のMFEDを行い、さらに再燃したが、その
後は乳製品のみの除去で寛解している（Yamada Y et 
al.Allergol Int, 2014に発表）。また1名は当初、合併し
た蛋白漏出性胃腸症のため血清蛋白・アルブミンが
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著明に低下していたが、MFEDにより症状も検査値
も改善し、再導入後は原因と考えた乳と卵の除去の
みで寛解を維持している。また1名はプレドニゾロ
ン投与・成分栄養により寛解を維持していたが比較
的ステロイド依存性が強く成分栄養からQOLを上
げるためMFEDに変更した後、ステロイドの漸減途
中からは再導入をすすめ完了した。また1名は一週
間程度の絶食により症状が改善し、現在は普通食と
なっている。いずれの症例でも入院を必要とするな
ど、QOLでの問題を認めた。また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。 
 
6. 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5名（7回）の病理検査時に採取した消化
管生検検体（上下消化管複数箇所）を研究代表者施
設にて検討中である。 
 
7. 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（1例の陰性は
参考値）。 
 
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 
 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
同研究である）。新規に4名のHES疑い患者の検討を
行ったが陰性であった。また対照として2名、肺癌
、大腸癌の細胞株、陽性コントロールとしてEoL-1
を使用した。加えてさらに広く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は検出
できたが、以前の検体についても再度、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 
 
 これまでの我々の調査で本邦小児では好酸球性
食道炎（EoE）が欧米に比べて、かなり少ないこと
が判明した。それに対して、好酸球性胃腸炎（EGE
）の学会報告などが本邦では多く、小児消化器科以
外の小児科医が診療していることも多い。成人の研
究でも本邦ではEGEが多いとされていたが、年々、
成人EoEは増加している様である。EoEの疾患概念
の啓蒙とともに今後の継続した調査が重要と考え
られる。また重症度に関しては急性期症状のみでな
く、慢性期での病脳期間の長さも重要な指標である
と考えられた。 
 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。一つにはH&Eを補完する抗MBPモノクローナ
ル抗体による好酸球数測定であり、これまでにも
使用された報告がある。また加えてこれまで加藤
らが報告（Anat Rec 1998）しているように、高親和
性の抗MBP抗体が様々な臓器での好酸球および好
酸球脱顆粒の染色に使用されてきた。さらに近年
、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）。つまり
好酸球があまり存在していない状態でも脱顆粒所
見の残存がみられるということである。このこと
を応用することで、EGEにおいて組織好酸球数では
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。欧米でもEGEに関し
ては検討が少なく国際的にも新知見となると考え
ている。またeotaxin-3はEoEではとくに重要な分子
として知られており、肥満細胞トリプターゼ（MCT
）は好酸球と密接な相互作用のある肥満細胞の指
標である。MBP、EDNに加え、eotaxin-3、MCTに
関する免疫染色を行い組織好酸球数のみでは区別
できない病態をより詳細に把握できるのではない
かと考えている。 
 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
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。 
 これまでにEoEで様々な血清マーカーや細胞表
面マーカー、好酸球形態変化などの指標が検討され
ている。しかしmRNAレベルでのeotaxin-3以外は明
らかな有用性のある診断指標は確立されていない。
診断的な検査指標の開発は発現アレイの検討にて
現在進行中であるが、一方で組織好酸球以外の簡便
な病態指標の開発も重要な課題である。かなり以前
から、時間と検体量を要する細胞内サイトカインや
サイトカイン産生の測定の代用として、Th1/Tｈ2
の分類に有用なケモカインレセプターやCRTH2の
発現が報告されている。現在ではTh1/Th2に加え
Th17やTregの研究が進み、これらもケモカインレセ
プターを発現していると報告されており重複する
受容体が無視できない可能があった。そこでこれら
をふまえて最も有用なTh1/Th2指標になりうる分子
を探すための基礎的検討を行なった。今回の検討か
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ので、これらTh17やTreg
に発現の少ない指標を用いて、EGIDの病勢指標と
して用いることが出来るかどうか実際の患者検体
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での検討をすすめている。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。 
 我々は先天性食道閉鎖症・狭窄症に関連した食道
好酸球増多について注目している。群馬県立小児医
療センターでは先天性食道閉鎖症術後狭窄などで
の好酸球性炎症を高率に確認している。このことが
狭窄の結果なのかどうかは不明である。マウスの好
酸球性食道炎の系では経気道的な暴露が重要とも
言われており、先天性食道閉鎖症術後に狭窄部位に
抗原が停滞することで狭窄が増悪していると、単純
には考えられない。我々の検討ではほぼ全例に何ら
かのアレルギー疾患の関与がみられた。そのアレル
ギー疾患の重症度は様々ではあるが、何らかの引き
金になっている可能性を考え、アレルギーに関する
問診やスクリーニング検査を行う様にしている。ま
た治療上では後方視的ではあるがPPIにより好酸球
数が著減している症例もあり、PPI-REEのような好
酸球増多がこの患者群で存在している可能も考え
ている。 
 群馬県立小児医療センターで診療を行ったEGE
症例のほとんどが複数の食物や吸入抗原に対する
特異的IgEが陽性であった。しかしながらいずれの
症例でも即時型のみでは説明が付けにくい症状で
あり、これまでの報告と同様にIgEと非IgEの混合型
アレルギーであると思われた。そこで、抗原除去に
よる治療の可能性を考え食事療法を行った。EoEで
は除去食は局所ステロイドと同等の効果があると
言われており、かつ根本的な治療となる可能性が示
唆されている。EGEにおいてもこれまでに成分栄養
等の治療が有用であったとの報告はあるが少ない。
そこでEoEで報告されている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）除去あるいは成分栄養のEGEでの効果
の検討を行なった。我々は経験的な除去食（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）とその後の再導入を行う多種抗原除去療法
（MFED）を行なった。食物アレルギーの診療は小
児では需要が多く、普段から定期的に食物負荷試験
等を行っており、食事療法の導入そのものは比較的
容易であった。症例によっては自宅での除去療法が
困難であり、入院して管理栄養士により確実に除去
・再導入を行うことで、最終的な寛解を維持するこ
とができた。またMFEDのステロイド減量効果も確
認できた。しかし患者やその家族のストレスはかな
り強く、患者とその家族の両方に対して、必要時は
臨床心理士に介入を依頼し、精神面でのサポートも
行った。 
 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。2003 年
に骨髄増殖型HES患者の多くでFIP1L1-PDGFRA融
合遺伝子の発現が確認され、イマチニブ感受性であ
ったことから予後の劇的な改善が見られた。HESと
EGIDはステロイドなどの共通した治療もあるが、
このような分子標的を見つけることが重要と考え
られるようになり、WHOの骨髄増殖性新生物（MPN
）の分類でも好酸球増多を伴うMPNは独立したカテ
ゴリーに分類された。特にPDGFRAやPDGFRBの遺伝子
再構成は見落としのないようにしたい。このことか
らも好酸球性消化管疾患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と考える。小児での報告は少な
いが、末梢血好酸球増多を伴ったEGID患者では検
索が必要な項目である。 
 
 
 E. 結論 
欧米でのEoEの増加に伴い、消化管の好酸球性炎症
の研究が進んできた。本邦での実態と欧米との共
通点と相違点が、当研究班の研究を含めた数年の
研究で少しずつ明らかになってきた。EGEは本邦で
比較的多く、本邦での研究の進展が国際的にも重
要と考えている。診断は臨床と病理の両面からの
アプローチを必要とし、病態を考える上では、こ
れまでのエビデンスの蓄積があるIgE型の知見と非
IgE型の概念に基づいたアプローチを要すると考え
ている。未解決の部分がみえてきており、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より分類や疾患概念の
整理がすすみ研究も加速すると考えている。 
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