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新生児期から高年期まで対応した、好酸球性消化管疾患および 

稀少消化管持続炎症症候群の診断治療指針、検査治療法開発に関する研究 

 
研究分担者 大塚 宜一  順天堂大学医学部小児科 

       客員准教授 

 
研究要旨：好酸球性消化管疾患（EGID）に関する Minds に準拠したガイドラインを作成するために本

研究を行った。そのうち、新生児期から乳児期の好酸球性消化管疾患として新生児・乳児非 IgE 依存性

食物蛋白誘発胃腸症のガイドライン作成を担当した。研究班の分担協力者、関連する学会、患者および

患者家族から統括・作成・システマテイックレビュー委員をそれぞれ選出した。本疾患は、もともと稀

少疾患でまた対象が新生児から乳児期早期であることからもエビデンスが十分でない疾患であること

が確認された。特にアレルギー分野と消化器分野の医師で、疾患概念が異なる部分が多く、その統一を

はかった。まず、多くの経験者が共有できる疾患トピックの基本的特徴、スコープ案を作成した。また、

適切な診断・検査法とは何か？適切な初期治療法は？適切な維持療法は？などに関しクリニカルクエス

チョン（CQ）を設定した。その上で、システマテイックレビューに関する準備を進めるとともに、エ

ビデンスをもとにガイドラインの作成を進めている。 

 

A. 研究目的 

 新生児期から乳児期の好酸球性消化管疾患

として新生児・乳児非 IgE 依存性食物蛋白誘

発胃腸症を対象として、Minds に準拠したガ

イドラインを作成する。 

 

B. 研究方法 

 本研究班のメンバーによる協議の後、新生

児期から乳児期の好酸球性消化管疾患として

新生児・乳児非 IgE 依存性食物蛋白誘発胃腸

症のガイドライン作成を担当することとした。

関連する日本消化器病学会、日本小児アレル

ギー学会、日本小児栄養消化器肝臓学会、患

者および患者家族からなる統括・作成・シス

テマテイックレビュー委員をそれぞれ選出し、

ガイドラインの作成を行った。作成にあたっ

ては、班会議で議論を行い疾患トピックの基

本的特徴、スコープ案を作成した後、草案の

確認と追加・修正を行った。新生児・乳児非

IgE 依存性食物蛋白誘発胃腸症は、food 

protein-induced enterocolitis syndrome 

(FPIES), food protein-induced allergic 

proctocolitis (FPIAP), food protein-induced 

enteropathy (FPE)の 3 つに大別して進める

こととした。 

（倫理面への配慮） 

 ガイドライン作成時のエビデンスの収集に

関しては、システマテイックレビューを行っ

た。また、十分なエビデンスがないと考えら

れる分野における臨床的研究等に関しては、

個人情報に十分配慮するとともに、既存の消

化器病関連の研究として順天堂大学における

倫理委員会の承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

 Minds に準拠し疾患トピックの基本的特徴、
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スコープ案を作成した。本疾患は、もともと

稀少疾患であり、また、対象が新生児から乳

児期早期であることからも積極的な生検など

の科学的な臨床検討がなされておらずエビデ

ンスが十分でない疾患であることが確認され

た。特にアレルギー分野と消化器分野の医師

で、疾患概念が異なる部分が多く、その統一

をはかった。対象疾患およびその病態に関し

て、まず、多くの経験者が共有できる基本的

特徴、スコープ案を作成した(添付資料 1)。 

新生児期から乳児期早期の嘔吐、下痢、下

血、体重増加不良などの症状を示す疾患に対

して、抗原特異的リンパ球刺激試験（ALST）

の結果をもって本疾患と診断される症例が多

く、消化器疾患などが十分に鑑別されていな

いことが指摘された。そこで、本ガイドライ

ン作成においては、消化器疾患などの鑑別を

進めやすいものにする一方、各症状に対する

鑑別疾患並びに診断の要領を記した。 

さらに、①適切な診断・検査法とは何か？

②適切な初期治療法は？③（予防も含めた）

適切な維持療法は？などに関しクリニカルク

エスチョン（CQ）を設定することで、本疾患

に関して意見の分かれる内容のシステマテイ

ックレビューを行うこととし準備を進め、エ

ビデンスをもとにしたガイドラインの作成を

進めている。 

 

D. 考察 

 本疾患は、もともと稀少疾患であり、また、

対象が新生児から乳児期早期であることから

生検を含めた臨床的検討が十分に成されてお

らず、特に本邦におけるエビデンスが十分で

ない疾患であることが再確認された。特に、

以下に記す病態のさらなる解明が求められた。 

  ①細胞性免疫反応と抗原特異性について 

本疾患のうち FPIES と FPE は、原因とな

る食物を摂取して誘発される消化管の炎症性

病変が本態と考えられる。特に FPE で認めら

れる粘膜障害は、小腸粘膜の絨毛萎縮や陰窩

過形成を呈し、上皮間リンパ球および粘膜固

有層内リンパ球の浸潤が観察される。GvHD

で認められる小腸粘膜障害と同じ変化である

ことからもその病因として細胞性免疫反応の

関与が示唆される。しかし、FPIES と FPE

の両者が同じような機序、すなわち消化管粘

膜局所のリンパ球が抗原特異的に反応して病

態を形成しているかどうか十分な検証はなさ

れていない。一方、FPIAP で認められる好酸

球や好中球の粘膜浸潤も、抗原特異的な反応

かどうか十分な証明はなされておらず、抗原

非特異的な反応（不耐症）が含まれる可能性

も否定できない。 

  ②抗原特異的リンパ球刺激試験について 

細胞性免疫反応を示唆する手段として

ALST が用いられている。病因を検討する上

でも有効な手段である。一方、除去試験と末

梢血を用いた ALST の結果をもって本症と診

断し、抗原除去が指導されている症例が少な

くない。ALST の本疾患に対する特異度は必

ずしも 100%ではなく、基礎疾患として消化

器疾患が見逃されている可能性がある。また、

哺乳しかしていない乳児期早期までの児にお

いては抗原特異性を証明することが難しく、

結果、アレルギー反応と不耐症を区別し難い。 

以上を鑑み、今回作成されたスコープ案を、

将来的に確認して行く作業が必要であると考

えられた。 

 

E. 結論 

本疾患の多くの症例は乳児期後期までに寛

容が誘導され、食物制限が不要となっている

ことを踏まえ、本疾患は単なるアレルギー疾

患ではなく、寛容が誘導される過程における

過剰な生体反応である可能性も十分に念頭に

入れ診断・治療にあたる必要性が確認された。 
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