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A・研究目的 

 現在、成人に発症する好酸球性消化管疾患を食

道にだけ病変が形成される好酸球性食道炎と食

道の病変の有無にかかわらず胃や腸に病変が形

成される好酸球性胃腸炎分類し、それぞれに関し

て診断の指針と治療の指針を作成し発表してき

た。これらの指針は難病疾患のホームページにも

掲載され好酸球性消化管疾患の診療に広く使用

されている。ただ、これらの指針は日本人患者の

臨床情報が限られていたため、主に欧米の白人患

者の臨床情報に基づいて作成されている。このた

め、日本人患者の臨床像を明確にし、それに基づ

いた診断と治療の指針を診療ガイドラインとし

て明確に示すことが重要となっている。そこで本

研究では日本人の好酸球性消化管疾患の臨床像

を明らかとし、日本人好酸球性消化管疾患の診療

ガイドラインを作成することを目的とする。 

 

B.研究方法 

1．日本人健常者における消化管各部位の好酸球

の正常浸潤数に関する検討 

 日本人の消化管各部位の粘膜の正常な好酸球

浸潤数を決定するために、日本人健常者にスク

リーニング目的などで行われた消化管内視鏡検

査時の生検材料および日本人とハワイ在住の白

人の消化管癌で手術切除された組織の癌から十

分に離れた部位の消化管組織を材料として検討

を行う。検討は食道は上皮内、他の消化管は粘

膜固有層内の浸潤好酸球数を顕微鏡下で計測し、

生検材料と手術材料、白人検体と日本人検体の

比較を消化管各部位で行う。 

 

2．最近患者数の増加が著明な好酸球性食道炎の

増加原因としての日本人の胃酸分泌能の時代変

化に関する検討 

 好酸球性食道炎患者の数が最近著しく増加し

ており、島根大学病院では 2週間に 1人ずつ新

たな好酸球性食道炎の患者が発見されている。

研究要旨 

本研究では好酸球性消化管疾患の診療ガイドラインの作成を目的として、作成に必要な情

報収集のための検討を行った。その結果、日本人と欧米白人の好酸球性消化管疾患には遺伝

子発現の点から見ても臨床像から見ても極めて高い類似性がみられることが明らかとなっ

た。そこで日本人向けの診療ガイドライン作成において欧米白人を対象に得られたデータを

参考とすることが可能であることが確認できた。また本研究において消化管の各部位の健常

者での好酸球の浸潤数が明らかとなった。これは診断指針の作成においてカットオフ値の設

定に重要なデータとなる。さらに生検診断において適切な生検部位も明らかとすることがで

きた。これらのデータを参考に診療ガイドラインの作成を進めていくことが必要である。 

 



好酸球性食道炎増加の原因としては様々な要因

が考えられるが好酸球性食道炎患者の約６０％

が胃酸分泌抑制療法に反応することを考えると、

日本人の胃酸分泌が増加し白人レベルに達した

可能性が要因の 1つとして考えられる。私たち

は 1970 年代と 1990 年代に日本人の胃酸分泌を

有管法とペンタガストリン負荷試験を用いて検

討し、1970 年から 1990 年の 20 年間に胃酸分泌

能が有意に増加していることを明らかとしてき

た。そこで、同じ方法を用いて、同じ地域で従

来と同様に日本人ボランティアを募集し、2010

年代の日本人の胃酸分泌能を明らかとし、従来

のデータと白人の胃酸分泌能とを比較検討する。 

 

3．日本人好酸球性食道炎と白人の好酸球性食道

炎の臨床像、病態の違いを明らかとし、白人の

臨床データを日本人に応用できるか否かを明ら

かとするための検討  

 日本人好酸球性食道炎患者の食道粘膜の生検

材料を用いて発現 RNA のマイクロアレイ解析を

行い、食道粘膜での蛋白合成の変化を日本人デ

ータと既に報告されている白人データで比較す

る。日本人と白人で同様の蛋白発現変化がみら

れれば白人患者での診療経験を日本人患者にも

そのまま利用することができるだろうと期待さ

れる。 

さらに白人、アジア人、日本人の好酸球性消

化管疾患に関して既に発表されている臨床デー

タを系統的に収集し、systematic review、メタ

解析を行い比較検討する。このようなアプロー

チを用いることで白人、日本人以外のアジア人、

日本人患者の類似性が確認されれば、白人、日

本以外のアジア人の診療経験を日本人の診療計

画に取り入れることができ、日本人のための診

療ガイドラインの作成を行う上で極めて重要な

情報となると期待される。 

 

4．好酸球性食道炎の診断確度を高めるための内

視鏡下の生検部位に関する検討 

好酸球性消化管疾患の確定診断は内視鏡下の

生検組織の病理組織検査に基づいて行われてい

る。ところが、好酸球の浸潤が消化管粘膜の広

い範囲にわたって均一ではなく、不均一な分布

がみられることが既に明らかとなっている。こ

のため、生検を行う部位によっては正確な診断

が行えない可能性がある。そこで、好酸球性食

道炎患者を対象として食道の各部位の好酸球数

を検討し、食道のどの部位、どのような内視鏡

所見を呈する部位を生検すると確度が高く診断

をおこなうことができるかを明らかとする。 

 

これらの 4種の研究は島根大学医学部の倫理

委員会に研究計画を申請し承認を受けたのちに

行う。また研究参加者の保護、個人情報の保護

には特段の注意を払う。 

 

C.研究結果 

1．日本人健常者における消化管各部位の好酸球

の正常浸潤数に関する検討 

 消化管全体を見ると好酸球は健常者の食道上

皮内にはほとんど存在せず、胃、十二指腸、空

腸、回腸となるに従って好酸球浸潤数が増加し

終末回腸から盲腸、上行結腸において最大数に

なった後に直腸に至るまでに、浸潤数の減少が

起こることが明らかとなった。また、健常者の

消化管粘膜に浸潤する好酸球の数は白人と日本

人でほぼ同一であることが明らかとなった。こ

のため、好酸球性消化管疾患の診断の基準を検

討する場合に白人と日本人の異常好酸球浸潤の

カットオフ値を同じ基準で設定することが可能

であると考えられた。さらに、消化管の部位に

よって正常カットオフ値を別々に設定すること

が必要であることも明らかとなった。この成績

は Am J Surg Pathol 39: 521-527, 2015 に発表

した。 

 

2．最近患者数の増加が著明な好酸球性食道炎の

増加原因としての日本人の胃酸分泌能の時代変



化に関する検討 

 日本人健常者約 100 名を対象として消化管疾

患のスクリーニングを行った後に胃酸分泌能を

測定した。測定データを同じ方法で計測した私

たちの 1970 年、1990 年代の成績と比較したとこ

ろ、日本人の胃酸分泌能は 1970 年代から 1990

年代までは有意に増加したが、それ以降 2010 年

代まで増加がみられないことが明らかとなった。

このような成績は好酸球性消化管疾患特に好酸

球性食道炎の最近の増加に胃酸分泌の増加が関

与している可能性が低いことを示していると考

えられた。好酸球性食道炎の半数以上はプロト

ンポンプ阻害薬を用いた治療で寛解状態にする

ことが可能であるが、このような治療は今後も

同様に行われるべきで、ガイドラインでは治療

の第一段階であり続ける必要があることが確認

された。本成績は J Gastroenterol 50: 844-852, 

2015 に発表した。 

 

3．日本人好酸球性食道炎と白人の好酸球性食道

炎の臨床像、病態の違いを明らかとし、白人の

臨床データを日本人に応用できるか否かを明ら

かとするための検討 

 日本人好酸球性食道炎患者の食道粘膜を材料

とし RNA を抽出してマイクロアレイ解析を行っ

た。さらに日本人健常者の食道粘膜の RNA 発現

パターンとの比較検討をおこなった。その結果、

Th2 系の免疫関係、好酸球ケモカイン関係、繊維

化に関係する蛋白の発現の異常を認めた。これ

らの成績と白人の好酸球性食道炎患者で報告さ

れている異常とを比較検討したところ、白人患

者での異常と日本人患者での異常がきわめて類

似していることが明らかとなった。この成績は

日本人の好酸球性消化管疾患の病態と白人の好

酸球性消化管疾患の病態がほぼ同一であること

を示唆しており、欧米での診療経験を日本人患

者の診療に取り入れることの妥当性を示してい

ると考えられる。この成績は Allergol Int 64: 

260-265,2015 に発表した。 

アジア地域からの好酸球性消化管疾患に関する

報告は多くはなく、特に好酸球性食道炎に関す

る報告は少ない。そこで、これらの報告を系統

的な文献検索を行って全て収集し欧米からの報

告と比較を行った。その結果、白人、アジア人、

日本人の好酸球性食道炎のアレルギー歴、症状、

内視鏡検査での異常所見、病理組織像、予後に

大きな差異はなく、人種間で好酸球性消化管疾

患の臨床像に大きな差異はなく診療ガイドライ

ンの作成において海外の診療ガイドラインが参

考となることが確認できた。これらの成績は

World J Gastroenterol 21: 8433-8440, 2015, 

Digestion 93: 7-12, 2016, J Gastroenterol 

Hepatol 30(suppl 1): 71-77, 2015 に発表した。 

 

4．好酸球性食道炎の診断確度を高めるための内

視鏡下の生検部位に関する検討 

 好酸球性食道炎の確定診断を行うために食道

粘膜のどのような部位を生検すると多数の好酸

球浸潤を発見でき確定診断に至りやすいかに関

して検討を行ったところ、白斑を認める部位、

食道下部を生検することで好酸球浸潤を発見し

やすく診断が確定されやすいことが明らかとな

った。このような診断の確度を高めることがで

きる研究成果は好酸球性消化管疾患の診療ガイ

ドラインの作成において重要な情報となると考

えられる。この成績は Dig Endosc 2015 Sep 29 

Epub ahead of print として発表した。 

 

これに加えて好酸球性消化管疾患の発症にお

ける抑制性 B細胞の役割を検討した成績を PLoS 

One 2016 Jan 4; 11(1): e0146191 として発表し

た。 

 

D.考察 

本研究では日本人の好酸球性消化管疾患の臨

床像を明らかとし、日本人好酸球性消化管疾患

の診療ガイドラインを作成するために必要な情

報を集積することを目的として行ってきた。 



まず、好酸球性消化管疾患特に好酸球性胃腸

炎の診断が混乱しており、潰瘍性大腸炎やクロ

ーン病が好酸球性胃腸炎として診断されている

ことが見かけられる。このような混乱の原因の

一つは消化管粘膜の浸潤好酸球数の正常値が明

らかとされていないことであると考えられる。

この度の私たちの検討で成人の消化管粘膜各部

位の正常好酸球浸潤数が明らかとなった。これ

は今後、診療ガイドライン作成のための診断の

指針を改訂する上で有用な情報となると考えら

れる。さらに食道粘膜においては下部食道の白

斑部の生検診断を行うことが他の部位の生検診

断を行う場合に比較して診断の確度が高まるこ

とが本年の研究から明らかとなった。これも診

断のための生検を行う内視鏡医にとって重要な

情報で診断ガイドラインの中にぜひ記載される

べき情報であると考えられる。 

好酸球性消化管疾患特に好酸球性食道炎の診

療ガイドラインはコンセンサスガイドラインで

はあるが既に欧米には複数存在している。これ

らの欧米白人患者から得られた成績に基づくガ

イドラインを日本人の診療の参考とすることが

できるか否かは大きな問題である。欧米のガイ

ドラインを参考とすることが可能なら、日本の

診療ガイドライン作成時の参考とすることが可

能であると考えられる。本年の検討では日本人

と白人の食道粘膜での RNA の発現パターンが酷

似したものであることが明らかとなった。さら

に、欧米白人、日本以外のアジア人、日本人好

酸球性消化管疾患患者の臨床像を比較してみる

と、やはり極めて高い類似性がみられることが

明らかとなった。このような食道粘膜での RNA

の発現パターンと臨床像の類似性は、疾患の病

態の類似性を示唆しており、欧米で得られた臨

床データの日本人患者への適応を妥当なものに

していると考えられる。このため、欧米白人患

者と日本人患者の類似性の確認は日本人患者用

の診療ガイドラインの作成に重要な情報となる

と考えられる。 

 

E.結論 

 本研究から日本人好酸球性消化管疾患患者用

の診療ガイドライン作成においては、欧米の診

療ガイドラインを参考とすることが可能である

ことが示された。さらに、診断において重要と

なる消化管各部位の粘膜内の正常好酸球浸潤数

が明らかとなり、カットオフ値の設定が可能と

なった。さらに、内視鏡下の生検診断のおいて、

生検に適した部位が決定した。今後はこれらの

情報を組み込んで診療ガイドラインの作成を進

めていくことが重要であると考えられる。 
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