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を蓄積、解析を行う。基本デザイン；症例
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危険はない。その他の調査に関しても患者
への時間制限もないため、不利益はないと
思われる。利益についても発生しない。 
また、結果は集計結果として解析、公表す
ることを予定しており、個人データとして
の公表することはないため、個人の不利益
になることはない。しかしながら、研究者
と対象者が治療をする側とされる側という
特殊性から治療、診療に対しての理解と共
に結果の解析への利用と公表への同意は自
由意志でおこなう。協力、同意をしないか
らといって不利益な扱いを受けないことな
ど十分なインフォームド・コンセントを行
い、強要にあたらないよう十分な配慮をお
こなう。 
 
3.  医学的研究及び医療行為の対象となる
個人に理解を求め同意を得る方法 
本研究の対象患者が新生児、乳児も含むこ
とから、被験者本人が十分な判断能力又は
判断が困難であるため、近親者（両親）に
対して以下の説明、同意（代諾）を頂く。
対象者となる実施医師には、本研究の代表
者および研究協力者が、本研究の目的と概
要、プライバシーの保護と人権の尊重を患
者説明文書などに従って詳細に説明する。
同意（代諾）も同様に、同意（代諾）文書
に署名をして頂くことで同意を得る。 
 
 
 
 
 
C. 研究結果   
       
1. EGID 症例集積により正確な疾患概念
を確立する 
全国からのオンライン登録により、新登録
サイト（Bサイト）264名の新たな登録を得
た。これまでのAサイトの750名と合わせて、
1000名に到達している。 
A サイトの 700 名のうち、新生児-乳児 N-
FPIES の診断が確実と思われる 350 名につ
いて解析（鈴木啓子医師）が行われ、数々
の事実が明らかとなった。 
発症日がクラスター1（嘔吐有、血便有）
のグループが有意に早く、寛解も早期であ
る。このタイプは欧米からは報告がなく日
本特有と考えられる。また、東アジアの医
師たちが会した国際シンポジウムでは、韓
国、香港の医師から、同様の患者の存在を
指摘された。 
クラスター1 で、消化管穿孔、消化管閉鎖
の頻度が高く、特に一刻も早い治療が必要
である。 
治療乳として、加水分解乳、母乳は寛解率
が 70%程度であること。アミノ酸乳は 90％
を超える。 
特異的 IgE 抗体が 25％に陽性となる。など
である。 

 また、2014 年度末に当たる 2015 年 2 月
に開催された American Academy of Asthma 
Allergy and Immunology （米国アレルギー
学会）において、驚くべき発表がなされて
いた。ニューヨークのマウントサイナイ病
院の PICU に入院した重症の体重増加不良、
ショックなどの新生児、乳児について過去
のカルテを調査したところ、2 年間で 10 名
が N-FPIES と同様の症状を示しており、う
ち 7 名は反復嘔吐と血便を見、明らかに本
邦のクラスター1 と同様の患者と考えられ
た。これまで欧米には新生児期早期に反復
嘔吐と血便を見るタイプは報告が非常に少
なく、日本特有と考えられてきた。しかし、
この結果から、実は見逃されていただけで
あり、欧米の NICU,PICU においても、多
くのクラスター1 類似の患者が苦しんでい
るのではないかと筆者らは考えるようにな
った。 
 
2.医学情報公開により、患者を救う 
Minds準拠ガイドラインについて；2014年
9月23日、研究班会議を開催し、本研究班
が作成主体となり、日本消化器病学会、日
本小児アレルギー学会、日本小児栄養消化
器肝臓病学会、Mindsガイドラインセンタ
ー、患者代表者にて統括委員会を構成する
ことを決定した。また、仮のScope案を3疾
患について確立している。2014年12月7日、
EGID-Minds準拠ガイドライン作成会議開
催。統括委員が集合し、作成委員を決定し、
Scopeを確立した。統括委員会にて、作成
委員およびScopeの内容を決定した。論文
の検索方法、Clinical Question候補を決定
し、これにのっとってシステマティックレ
ビューを行う。 

N-FPIES, EoE, EGEのMinds準拠ではな
い以前からの診断治療指針の改良を行い、
発行している。 

難病助成のシステムも完成した。診断基
準と重症度分類から、医療費助成の対象を
明らかにすることができる。重症度が軽症
から重症まで幅広いEGIDの助成は、中等
症以上に絞って行うことが必要である。 
 
3.診断検査開発 
成人の各消化管組織の好酸球数正常値を確
立し得た。これにより組織診断精度が高ま
ると思われる（Matsushita et al. Am J. Surg 
Pathol 2015)。小児について作成を急ぐ 
 
4.治療法を開発する 
年長児、および成人のEGE13名について、
6種除去を行い、10名で症状寛解を得た。
その後のchronic tolerance testにより、原因
食物同定が行えており、論文化も行った 
(Yamada et al. Allergology International 201
4)。ただし、その実行は年少児と比しては
るかに難度が高かった。栄養士が考案した
レシピは、患者からの受け入れ良好であり、
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てホームページに掲載することにより、国
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アジア人と白人の間で好酸球性消化管疾患
の症状や好酸球浸潤部位に有意差があるこ
とが明らかになった。この発表によって、
世界の研究者の認知が進むと考えられた。 
 
 
 
E.結論 
 
6 つの各プロジェクトについて、それぞれ、
達成度、学術国際社会的意義、今後の展望、
効率性について述べることとする。 
 
1. EGID 症例集積により正確な疾患概念

を確立する 
達成度；オンラインシステムを運営し、
1000 名の情報が集積されている。N-FPIES, 
EGE ともに初期の疾患概念を構築すること
に成功し、新たな解析からより深い事実が
明らかになりつつある。日本の Evidence 作
成に成功しており、目的を達成している。 
学術、国際、社会的意義；N-FPIES, EGE
は、日本特有の疾患であり、かつ、今後は
アジアなどでも増加する可能性がある。世
界で最も早くこれらの疾患について苦汁を
経験した日本の医学者が、疾患を解析し、
本態を明らかにすることで、医学の進歩、
国外の患者、主治医に対しても、援助とな
ると思われる。 
今後の展望；2000 名程度を目標として患
者情報を登録し、強力な Evidence を形成
する。 
 
2. 医学情報公開により、患者を救う 
達成度；ホームページは全医学的疾患の
診断治療指針のうち、最上位の検索回数
を得ている（平成27年3月8日現在）。EG
Eの新たな診断治療指針、重症度分類、重
症度スコアも完成し、目的を達成した。 
 また、Minds準拠のガイドライン作成を
進めている。 
学術、国際、社会的意義；本研究班の診
断治療指針は、一人の医師が、EGIDを診
断治療する上で、必要な概念、診断のし
かた、治療寛解を目指す方法について、
明快かつ丁寧に表現している。たとえ初
学者であっても、患者についての深い考
察が可能になることを目指している。 
今後の展望；特にN-FPIES, EGEら日本特
有の疾患については、指針を英訳し、こ
れらを新たに経験する国の患者、医療関
係者への貢献としたい。 
効率性；ホームページによる公開は、即
時性があり、かつ運営費用も少なくて済
む。非常に効率が良いと考える。 
 
3. 精度の高い診断検査開発 
達成度；すべての検査法について、予想
以上の検体数を得、正確な測定を行うこ
とができている（他の研究計画で行っ

た）。本研究では、消化管各組織の好酸
球正常値の作成を行い、publishされた。 
学術、国際、社会的意義；最先端の研究
方法で、他国では得られない、しかも
phenotypeのはっきりした患者検体を用い
たデータが蓄積、解析されており、この
分野の世界先端を形成可能になりつつあ
る。 
今後の展望；診断が困難であるEGIDを、
血液、消化管組織、便などから簡単に診
断、治療効果判定ができるように、いく
つかの有望な検査法について、保険収載
を求め、実現してゆく。 
 
4. 治療法を開発する 
達成度；研究班ではN-FPIES, EGE, EoE
の治療困難症例を多数紹介されて治療を
行っている。個々の細かい治療法の進歩
は枚挙にいとまがない。特にこれまでス
テロイド漬けとなって、副作用に苦しむ
しかなかった、中等症以上の持続型EGE
症例に6種食物除去 (6FED) を試行し、70
％に寛解を得た。目的を達成している。 
学術、国際、社会的意義；N-FPIES, EGE
の治療は、患者のほとんどが、日本に存
在することから、6FEDの成果は、医学界
の先端に位置する。 
今後の展望；より症例数を増やし、栄養
学会と連携して、成功する栄養法の書籍
を作成する。 
効率性；重症患者が集中して紹介される
ため、治療技術を向上させやすい。効率
は良いと考える。 
 
5. 全ゲノム関連解析（GWAS）を行い、

遺伝的素因の検索を行う 
他研究計画で行っている。 
 
6. システマティックレビューにより国

際比較を行う 
達成度；国際学会でその成果を発表、学術
誌にアクセプトされた。 
学術、国際、社会的意義；近年増加傾向に
ある本疾患は世界的にも注目されているが、
まだ病因が解明されていない状況にある。
人種差があることを明らかにしたことで、
遺伝素因や食生活習慣などの面から今後の
研究がすすめられ、病因解明につながる可
能性がある。 
 
 
総括 
2000名を目指した、詳細な臨床データと、
それにリンクした免疫学的なデータが支え
あって、高いレベルの事実が明らかになっ
てきたと言える。通常の診断治療指針のブ
ラッシュアップが進み、かつMinds準拠の
ガイドライン作成が進行している。欧米の
FPIES診断治療指針作成グループにも編入
され、国際的にも実力をもった研究グルー



7 
 

プとして認められつつある。 
 この研究を続けて、世界を代表する臨床
研究グループへと発展させ、世界中に存在
し、苦しんでいる患者を救う方策を行って
ゆきたい。 

 
 
E. 健康危険情報 なし 
 
G.研究発表  
          
1）日本語 
論文発表 
1. 野村伊知郎、新生児-乳児消化管アレ
ルギーの食物負荷試験とリンパ球刺激試験、
日本小児アレルギー学会誌 2014年、第28
巻第5号846-53. 
2.千葉 剛史,野村 伊知郎, 大矢 幸弘 新生
児・乳児消化管アレルギーにおける消化管
組織診断の有用性, 臨床免疫・アレルギー
科 2014, 62巻6, 623-627. 
3.野村伊知郎：新生児-乳児消化管アレル
ギー、好酸球性胃腸炎、小児栄養消化器肝
臓病学、日本小児栄養消化器肝臓病学会編、
診断と治療社、2014年10月17日発行、341-
6. 
4.野村伊知郎：好酸球性消化管疾患とは、
好酸球性消化管疾患ガイド、南江堂、p12-
17、2014. 
 
厚労省難治性疾患、厚労省ホームページ掲
載用説明文、患者用、医療者用を厚労省に
提出 
 好酸球性消化管疾患-1 新生児-乳児

の食物蛋白誘発胃腸炎（N-FPIES） 
 好酸球性消化管疾患-2 幼児～成人の

好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎 
野村伊知郎、木下芳一、山田佳之 
 
厚労省難治性疾患、難病指定医研修テキス
ト原稿を厚労省に提出 
 好酸球性消化管疾患-1 新生児-乳児

の食物蛋白誘発胃腸炎（N-FPIES） 
 好酸球性消化管疾患-2 幼児～成人の

好酸球性食道炎、好酸球性胃腸炎 
野村伊知郎、木下芳一、山田佳之 
 
 
学会発表 
1. 野村伊知郎、第1回総合アレルギー講習
会 教育セミナー 「食物アレルギー」、
消化管アレルギーの病型と診断治療、2014
年12月20日、パシフィコ横浜 
2. 野村伊知郎、正田哲雄、松田明生、森
田英明、新井勝大、清水泰岳、山田佳之、
成田雅美、大矢幸弘、斎藤博久、松本健
治．新生児-乳児消化管アレルギー、クラ
スター3 における、血清 IL33、TSLP の上
昇．第 26 回日本アレルギー学会春季臨床
大会、京都、2014.5.9. 

 
3. 野村伊知郎：ワークショップ6 新生
児-乳児消化管アレルギーと好酸球性消化
管疾患．第31回日本難治喘息・アレルギー
疾患学会，名古屋，2014.6.29. 
 
4.正田 哲雄, 野村 伊知郎, 松田 明生, 折原
 芳波, 森田 英明, 新井 勝大, 清水 泰岳, 山
田 佳之, 成田 雅美, 大矢 幸弘, 斎藤 博
久, 松本 健治, 消化管アレルギー 新生児
・乳児期の好酸球性腸炎のサイトカイン・
ケモカイン, 第51回日本小児アレルギー学
会 2014、平成26年11月8-9日、四日市市文
化会館. 
  
5.折原 芳波, 野村 伊知郎, 正田 哲雄, 森田
 英明, 松田 明生, 斎藤 博久, 松本 健治, 
消化管アレルギー 抗原特異的サイトカイ
ン産生から見た新生児・乳児消化管アレル
ギー , 第51回日本小児アレルギー学会 20
14、平成26年11月8-9日、四日市市文化会
館. 
 
 
2）英語 
英文論文発表 
1. Shoda T, Morita H, Nomura I, Ishimura 
N, Ishihara S, Matsuda A, Matsumoto K, 
Kinoshita Y. Comparison of Gene Expression 
Profiles in Eosinophilic Esophagitis (EoE) 
between Japan and Western Countries. Allergol 
International 2015 In Press. 
2. Ito J, Fujiwara T, Kojima R, Nomura I. 
Racial differences in eosinophilic 
gastrointestinal disorders among Caucasian and 
Asian: a systematic review of published case 
reports and case series. Allergol International 
2015 In Press. 
3. Horimukai K, Hayashi K, Tsumura 
Y, Nomura I, Narita M, Ohya Y, Saito H, 
Matsumoto K. Total serum IgE level influences 
oral food challenge tests for IgE-mediated food 
allergies. Allergy. 2014 Dec 15. 
4. Urisu A, Ebisawa M, Ito K, Aihara Y, 
Ito S, Mayumi M, Kohno Y, Kondo N et al. 
(Nomura I is included in one of the authors); 
Japanese Guideline for Food Allergy 2014. 
Committee for Japanese Pediatric Guideline for 
Food Allergy; Japanese Society of 
Pediatric Allergy and Clinical Immunology; 
Japanese Society of Allergology. Allergol Int. 
2014;63:399-419. 
5. Shimura S, Ishimura N, Tanimura T, 
Yuki T, Miyake T, Kushiyama Y, Sato S, 
Fujishiro H, Ishihara S, Komatsu T, Kaneto E, 
Izumi A, Ishikawa N, Maruyama R, Kinoshita 
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Y. Reliability of symptoms and endoscopic 
findings for diagnosis of esophageal 
eosinophilia in a Japanese population. 
Digestion. 2014; 90(1): 49-57. 
6. Ishimura N, Shimura S, Jiao DJ, 
Mikami H, Okimoto E, Uno G, Aimi M, 
Oshima N, Ishihara S, Kinoshita Y. Clinical 
features of eosinophilic esophagitis: 
Differences between Asian and Western 
populations. J. Gastroenterol Hepatol. in press. 
7. Matsushita T, Maruyama R, Ishikawa N, 
Harada Y, Araki A, Chen D, Tauchi-Nishi P, 
Yuki T, Kinoshita Y. The number and 
distribution of eosinophils in the adult human 
gastrointestinal tract: a study and comparison of 
racial and environmental factors. Am J. Surg 
Pathol. in press. 
8. Yamada Y, Kato M, Isoda Y, Nishi A, 
Jinbo Y, Hayashi Y. Eosinophilic 
Gastroenteritis Treated with a Multiple-Food 
Elimination Diet. Allergology International. 
63(Suppl 1):p53-56, 2014. 
 
英語学会発表 
1. Nomura I, Shoda T, Matsuda A, 
Orihara K, Morita H, Arai K, Shimizu H, Ohya 
Y, Saito H, Matsumoto K. Mucosal Biopsy 
Microarray Analysis Revealed Elevated 
Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) in 
Infantile Eosinophilic Gastroenteritis, 
American Academy of Asthma, Allergy and 
Immunology 2015, Feb 2015, Houston Texas, 
USA.  
2. Shoda T, Nomura I, Matsuda A, 
Futamura K, Orihara K, Morita H, Arai K, 
Shimizu H, Narita M, Ohya Y, Saito H, 
Matsumoto K. Gene Expression Profiles of 
Mucosal Biopsy Specimens from Children 
with Eosinophilic Gastritis, American 
Academy of Asthma, Allergy and Immunology 

2015, Feb 2015, Houston Texas, USA.  
3. Yamada Y, Nishi A, Watanabe S, Kato 
M. Esophageal eosinophilia associated with 
congenital esophageal artesia and/or stenosis 
repair and esophageal stenosis and its 
responsiveness to proton-pump inhibitor. 
AAAAI 2015 Annual Meeting, Houston, USA, 
2015.2.21 
4. Ichiro Nomura, Non-IgE Mediated 
Gastro-Intestinal Food Allergy in neonates and 
infants.  
Is Cluster 1 (showing repetitive vomiting a
nd bloody stool at the same time) a specifi
c subgroup seen only in Japan? 
International Pediatric Allergy Symposia, U
pdate on diagnostic method for FPIES/ GI 
allergy ~ accounting for the different clini
cal pictures in Korea and Japan. The 51st a
nnual meeting of Japanese society of pediat
ric allergy and clinical immunology. 
Nov.8th, 2014, Yokkaichi-city, Mie prefectur
e. 
 
運営中のホームページ 
1. 診断治療指針和文 

http://www.nch.go.jp/imal/FPIES/icho/p
df/fpies.pdf 

2. 診断治療指針英文 
http://www.nch.go.jp/imal/FPIES/FPIE
S_eng.htm 

3. オンライン登録システム A サイト
http://www.fpies.jp/ 

4. オンライン登録システム B サイト
https://www.egid.jp/ 
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