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②GWAS, ③腸内細菌 microbiome 
これは他の研究申請で行う。 
 

5. システマティックレビューにより国
際比較を行う 
概要、目的；EGIDは、日本と欧米で、症
状や炎症が起きる部位が異なることから、
システマティックレビューを作成する。 
研究環境の状況；600の世界からの報告を
調査、欧米と日本の差についてレビューを
完成、国際誌に論文発表を行った。 
評価測定方法；EGIDの症例報告で、病理
所見記載があるものを選定し、人種、国、
症状、発症年令、消化管炎症部位について
レビューを行う。 
担当；成育セ社会医学研究部、藤原、伊藤 
 
（倫理面への配慮） 
1.  医学的研究及び医療行為の対象となる
個人への人権の擁護 
検査、各種データおよび評価結果などは個
人情報である。この情報によって個人への
不利益が派生することがないよう、取り扱
いと管理を厳重に行う。検査、各種データ
ならびに評価結果は、解析する前に無作為
に４桁からなるコード番号をつけ、その番
号によって管理し、氏名、生年月日などは
削除され、診断名に関してもコード化する。
個人とこの符号を結び付ける対応表は、個
人情報識別管理者（指定医師）において厳
重に保管し個人情報を特定不可能な形式を
とり、プライバシーの保護を確実に遂行す
る。このような管理を厳重に遂行すること
により個人の解析結果は、分析を行う研究
者にも誰のものか特定できなくなる。 

 
2.  医学的研究及び医療行為の対象となる
個人への利益と不利益 
今回の研究は通常の治療、診断でおこなっ
ているものであり、これに伴う新たな苦痛、
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 750 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、
2015 年度は rewrite を促すなど、データの
クリーニングによって欠損値の少ない、信
頼できるデータが完成した。 
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。 
その他、クラスター１と 2 では経腟分娩
が 70%前後であるのに対し、クラスター3、
4 では 55％前後と有意に少なく、クラスタ
ー3,4 では出生後の腸内細菌形成の異常が
発症に関わっている可能性が示唆された。 
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 17％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
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るのではないかと筆者
った。
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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
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2015
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を請け負うことにより、主治医の動機を高
め、オンライン記載が苦痛でないと感じら
れるよう注意した。 
 また、欧米でも、これまで日本にしか存
在しないと考えられていた N-FPIES のクラ
スター1 が多数存在する可能性が出てきた。
おそらく診断治療に困難をきたしており、
一部は脳発達障害を起こしていると予想さ
れる。我々の最新の診断治療指針を英訳し
てホームページに掲載することにより、国
際貢献を行うべきである。また、開発中の
診断バイオマーカーの確立が、国際的にも
大きな意味を持ちはじめている。 
  
2.医学情報公開により患者を救う 
診断治療指針の疾患別サイト検索数は、す
べての医学的疾患のなかで、一位を維持す
るなど、研究班の発信した情報が全国の施
設で利用され、患者の診療に役立てたと考
える。N-FPIES, EGEともに、研究班作成指
針は、内容の質、情報量ともに日本の先端
に位置していると考えられる。 
 
3.診断法を開発する 
結果に記した通りである。 
 
4.治療法を開発、評価する 
研究班施設では、N-FPIESや3歳以下のEGE
では、高い確率で食餌療法などにより、寛
解導入できた。 
 年長児～成人のEGEでは、6種除去が70
％で成功したが、これは欧米におけるEoE
で、同治療が80％に成功するとしたことと
合致する。EoEよりもはるかに広範囲が障
害されるEGEにおいて、適用可能である可
能性が高まってきた。EGEの症状寛解に成
功し、その後の1食物1か月間連続摂取する
chronic tolerance testによって各患者がそれ
ぞれ1-3種類持つ原因食物の同定も行え、
QOLの大幅な改善が見られた。EGEは、こ
れまで食物抗原の関与は疑問視されていた
が、大きな転換点となりつつある。 
ただ、実行は多大な労力と、患者および
患者保護者の忍耐が必要であり、多くの工
夫を重ねることによって、初めて標準治療
となりうると考えられる。 
 
5.GWAS, 腸内細菌microbiome  
他の研究費で行っている。 
 
6.国際比較研究、システマティックレビ
ュー作成 
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、現在は新たな解析からより深い
事実が明らかになりつつあり、論文化を行
っている。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；より多くの正確な患者情報
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28年2月27日現在）。E
GE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。 
 2016年度中にMindsガイドラインを作成
し、公開する予定である。 
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、十分
な検体数を得、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
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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 
オンライン症例登録システムに支えられた
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 
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