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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 山田 佳之   群馬県立小児医療センター 

                      アレルギー感染免疫・呼吸器科 部長 
 

研究要旨：新生児・乳児（IgE非依存性）食物蛋白誘発胃腸症と好酸球性消化管疾患（E
GIDs）に関するMinds準拠診療ガイドライン作成のために本研究を行った。研究班に加
え、関連する学会および患者、患者家族から統括・作成・システマティックレビュー
（SR）それぞれの委員を選出した。研究分担者は作成委員長および幼児・成人のEGIDs
グループリーダーを担当した。研究班として新生児・乳児消化管アレルギーは新生児・
乳児（IgE非依存性）食物蛋白誘発胃腸症（以下、新生児・乳児GFA）として扱うこと
とし、EGIDsは好酸球性食道炎（EoE）と好酸球性胃腸炎（EGE）に大別して考えるこ
ととした。Mindsに従い疾患トピックの基本的特徴、スコープを作成した。疾患トピッ
クの基本的特徴にあたる部分は難病情報センターホームページに掲載した。幼児・成人
グループではEGIDsのSRは治療のみとし、それに対してクリニカルクエスチョン（C
Q）を設定した。また多種類の抗原除去療法（MFED）を行った症例について、ガイド
ラインへの盛り込みも考えたが、結果的にSRでの内容のみ記載した。SRについては新
生児・乳児GFA、EGEともエビデンスレベルの高い論文が少なく、症例報告が多いこ
と、国内外での差異が予想されることから、疾患名で文献検索を行い、各CQに合致す
る内容を構造化抄録形式で各文献から抽出することとした。日本医学図書館協会に文献
検索を依頼し、1次スクリーニングの後、SR委員が文献から各CQ（PICOのすべての組
み合わせに分け小CQとした）に該当する情報を詳細に抽出し、PICO形式でまとめた
（構造化抄録）。小CQ毎に構造化抄録の情報を分け、SR委員が分担して、2次スクリ
ーニング、エビデンスの評価、SRのまとめを行った。このSRの結果をもとに、作成委
員が推奨の強さとエビデンスレベル（案）を決定した。現在、最終化作業にむけて進め
ている。推奨の作成においては特にSRの結果を重視しながらも、実臨床への影響を十
分に考慮して検討した。今回の班研究により新生児・乳児GFA、EGIDsの診療ガイドラ
イン（案）を作成した。また副次的な効果として様々な年代や複数の専門分野に関連
し、エビデンスレベルの高い文献が少ないなどといった問題のある疾患でのガイドライ
ン作成について、今回の方法が汎用性のあるものとして今後も役立つと考えられた。 

 
Ａ．研究目的 
好酸球性消化管疾患（EGIDs）は指定難病
となり、本邦で増加している新生児・乳児
消化管アレルギーと欧米や本邦成人で増加
傾向にある好酸球性食道炎（EoE）を含ん
でおり、国内外で注目が集まっている疾患
である。本研究ではEGIDsに関する診療の
向上を目指して、より臨床課題に則し、客
観的な専門家の意見も反映されるガイドラ
インにするために、Mindsに準拠して作成
することとなり、関連分野の専門家等で構
成された研究組織を構築し（別添1）、ガ
イドラインの作成を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究班のメンバーによる協議の後、関連
する学会（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）、および患者、患者家族に依頼し、
統括・作成・システマティックレビュー
（SR）それぞれの委員が選出された（別
添1）。本研究は新生児・乳児の食物蛋白
誘発胃腸症（新生児・乳児グループ）と幼
児・成人のEGIDs（幼児・成人グループ）
からなり、本研究分担者は作成委員長およ
び幼児・成人のグループリーダーを担当し、
初年度に幼児から成人のEGIDsについて、
最初のSCOPE、CQおよびCQに基づくPIC
Oについての草案を作成した。その中でEG
IDsはEoEと好酸球性胃腸炎（EGE）に大
別して考えることとした。なお好酸球性胃
炎、好酸球性大腸炎、好酸球性腸炎といっ
た区分も存在するがEGEとは明確に区別出
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来ないものも多いのでEGEに包括して検討
することとした。さらに初年度は分担研究
者らがこれまでに行っている多種類の抗原
除去療法、つまりMFED（欧米主要6種抗
原と他の原因食物の除去を行い、改善後に
食物を再導入する方法）で治療を行った症
例についての総括も行った。2年目には幼
児から成人のEGIDsについてのSCOPE、C
QおよびCQに基づくPICOについて決定し
た。また、SRについて議論し、方向性を
決定した。最終年はSR・作成それぞれの
委員がSRと推奨の作成を分担して担当し
た。本研究分担者は具体的な作成方法を立
案し、手順を具体的に各委員に説明し作業
を行っていただき、得られた情報について
まとめた。新生児・乳児グループと幼児・
成人グループにわけてすすめた。まず日本
医学図書館協会に依頼し、文献検索を行っ
た。検索で抽出された文献のコアメンバー
を中心とした一次スクリーニング、SR委
員による構造化抄録形式のSR、2次スクリ
ーニングを経て、CQ毎に関連文献とその
中の当該CQに関連する内容をエクセルシ
ートに抽出し、さらにSR委員がCQ毎にま
とめを行った。その後、班会議にてエビデ
ンスレベルと推奨度を決定し（一部はその
後、メール配信で確認）、推奨と解説文
（案）を作成した。今後、研究班全体から
のコメントとその後の各学会でのパブリッ
クコメント依頼をおこなう予定である。 
 
（倫理面への配慮） 
文献検索によるガイドライン作成が中心で
あり患者情報が扱われることは少なかった
が、消化管生検検体や血液を使用する検査
等、および臨床情報の2次利用に関しては、
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. 疾患トピックの基本的特徴、スコープ
を作成と試験的検索（幼児・成人グルー
プ）（初年度） 
初年度はMindsに準拠し、疾患トピックの
基本的特徴、スコープを作成した。疾患ト
ピックの基本的特徴の内容は厚労省の難病
情報センターホームページにEGIDsの診断
治療指針として、掲載されたものと類似で
あるので参照されたい。本診療ガイドライ
ンがカバーする内容に関する事項について
はH26-表1およびH27-表1の様に記載した。
SRに関しては試験的に検索を行った。最
終的には検索と文献検索を日本医学図書館

協会に依頼したが、まず傾向をつかむ必要
があると考え自身で行った。本分担研究者
は特に幼児・成人のEoEとEGEについて検
索を行った。検索式をかなり詳細に考え施
行し、EoEについてはPubMedで492件（平
成27年2月24日最終確認）、医学中央雑誌
では原著22件（うち症例報告16件）、EGE
についてはさらに網羅的に検索した後、絞
り込みPubMedで90件が、医学中央雑誌で
はEGE 262件（原著 165件うち症例報告 1
56件）、好酸球性胃炎15件（原著 12件う
ち症例報告 11件）、好酸球性腸炎51件
（原著 43件うち症例報告 39件）、好酸球
性大腸炎6件（原著 5件うち症例報告 5
件）、なおEGIDs全体では 17件（原著 6
件うち症例報告４件 [食道炎2例、胃腸炎2
例]）のヒットを認めた。 
 
2. 多種類の抗原除去療法(MFED)の検討
（初年度） 
EGEと診断された4例において、5回のMFE
D（欧米主要6種抗原と他の原因食物の除
去を行い、改善後に食物を再導入）を行っ
た。MFED治療前にプレドニゾロン（PS
L）を使用していた1例以外で検討し、MF
ED治療前はHb、Albの低下している症例が
あり、またIgGは全例で低値を示していた。
MFED後は全例で症状の改善があり、腹部
超音波、内視鏡あるいは組織好酸球数の改
善が確認でき、また全例で末梢血好酸球数
の減少、Alb、Hb、IgGの増加を認めた。
またPSL投与中であった症例では、MFED
治療の併用により、寛解を維持した状態で
PSLを漸減中止することができた。 
 
3. 疾患トピックの基本的特徴、スコープ
を作成（幼児・成人グループ）（2年目） 
初年度から継続してMindsに従い疾患トピ
ックの基本的特徴、スコープを作成した。
本診療ガイドラインがカバーする内容に関
する事項について、会議での議論の後、改
訂版を作成した（H27-表1）。大きな変更
点としては、CQが多くなることから幼児
・成人では治療に限定してSRを施行する
こととなった。CQごとにPICOに展開した
表（素案）をH27-表2に示した。 
 
4. システマティックレビュー（SR）の方
法の決定（2年目） 
研究班全体のSRの方向性について議論し、
新生児・乳児GFAと幼児・成人のEGEはエ
ビデンスレベルの高い論文が少なく、症例
報告が多いこと、国内外での差異が予想さ
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れることから、疾患名（別添2-1,2,3）で文
献検索を行い、論文毎に各CQに合致する
内容を構造化抄録形式で記載する方法でS
Rを行う予定とした（翌年、実際に施行し
た）。欧米でガイドラインのあるEoEより
もガイドラインの存在しないEGEを優先し
て行う予定とした。 
 
5. 食物アレルギー診療ガイドライン2016
との関連（2〜3年目） 
また日本小児アレルギー学会の食物アレル
ギー診療ガイドラインが2016年に改訂され
るにあたり、食物アレルギー診療ガイドラ
イン2016においても、消化管アレルギーと
その関連疾患の章を本研究分担者が担当し、
本疾患群の記載について大きな齟齬のない
ようにするために双方の会議で議論を進め
た。最終的に食物アレルギー診療ガイドラ
イン2016も2016年10月に発刊された（論文
発表の文献20）。 
 
6. 文献検索、SRの作成、推奨の作成（最
終年度） 
新生児・乳児および幼児・成人のSR委員
会、作成委員会の計4つの委員会の委員に
具体的な方法を示し施行した。 
1) 文献検索 
まず文献検索を依頼した。日本医学図書館
協会に依頼し、同協会の河合氏、吉野氏に
より検索が行われた。検索データベース 
（PubMed，医中誌，The Cochrane Librar
y）を用い1970年以降の文献について検索
を行った。なお前年度までに新生児・乳児
消化管アレルギーは新生児・乳児（IgE非
依存性）食物蛋白誘発胃腸症（以下、新生
児・乳児GFA）として扱うことを班会議で
決定しており、新生児・乳児グループは2
歳未満の新生児・乳児GFAに含まれる病名
・病態すべてについて網羅的に検索（別添
2-1,2）を行い、幼児・成人については2歳
以上のEGIDsについてEGE（別添2-3）とE
oE（別添2-4）に分けて行った。EoEにつ
いては海外でガイドラインも存在し、エビ
デンスレベルの高い論文も多数存在するた
め、SRやメタアナリシス、RCTに限定し
て検索を行った。EGEに関しては新生児・
乳児と同様にEGEをあらわす病名・病態す
べてについて網羅的に検索を行った。検索
結果を（図1-1,2）（CQ構造化抄録-文献リ
スト）に示した。なお以降の作業について
幼児・成人グループでは、これまで海外で
もガイドラインが存在しておらず、本邦で
多いEGEについてより詳細に検討した。 

 
2) 1次スクリーニング 
1次スクリーニングは野村、大塚、山田、
田川、工藤、井上の6名の委員で行った。
各文献に対して2名でスクリーニングし、
不一致のあった場合には、さらに別の委員
が判断し、文献を絞り込んだ（図1-1,2） 
 
3) 構造化抄録（エクセルシート）の作成 
1次スクリーニングで抽出された新生児・
乳児と幼児・成人それぞれの文献をそれぞ
れのSR委員で分担し、文献（Full text）を
収集し、その中から各CQに該当する内容
を詳細に抽出し、情報毎にPICO形式にま
とめエクセルシートの一行として記載した
（構造化抄録）。なおCQはクリニカルク
エスチョンの設定（Mindsの様式3-4）の形
式で示していた内容をさらにPICOのすべ
ての組み合わせに分けて、小CQとし、構
造化抄録作成では小CQ毎に該当する内容
を抽出した。なお本作業については予め講
習・演習を行った後にすべての文献につい
てSR委員が詳細に検討し、構造化抄録の
エクセルシートが完成した後に、各エビデ
ンスを小CQ毎に分類（表1,2）した。 
 
4) 2次スクリーニングと小CQのまとめ 
小CQ毎に割りつけられた構造化抄録の情
報をSR委員で分担し、2次スクリーニング
として各小CQにふさわしい情報かどうか
を判断し、さらに小CQ毎に「CQに対する
文献リスト」として、該当する疾患名、病
態一つ一つについて研究デザイン毎に文献
を分けて記載し、「定性的システマティッ
クレビュー」を行い、さらにその内容をS
Rのまとめとして記載した（「CQに対する
文献リスト」、「定性的システマティック
レビュー」、「SRのまとめ」の3つのプロ
ダクツを小CQ毎に作成した（SRのまとめ
の総括のみ表3,4として添付）。 
 
5) CQ毎の推奨の作成 
班会議を行い、SR委員が作成した「SRの
まとめ」を中心としたエビデンスに基づい
て推奨の強さとエビデンスレベル（案）と
を決定した。その後、各グループリーダー
が会議を受けて推奨の強さとエビデンスレ
ベル、推奨文、解説（案）を作成し（推奨
の強さとエビデンスレベル、推奨文（案）
のみ表5,6として添付）、現在、作成委員
からのコメントを集約し、研究代表者と各
グループリーダー（本研究分担者含む）で、
最終化作業を進めている。 
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Ｄ．考察 
ガイドライン作成にあたり、まず疾患の定
義（特に新生児・乳児）が問題となった。
新生児・乳児グループの報告書に記載され
ると推測するので詳細は省くが、古くから
使用されているFood-Protein Induced Enter
ocolitis (FPIES)、Food-Protein Induced (A
llergic) Proctocolitis （FPI(A)P）、Food-Pr
otein Induced Enteropathy (FPE) といった
疾患群、非IgE型消化管アレルギーという
概念、さらに同年齢でもEGIDsが存在する
こと、また本症をアレルギーや腸炎と考え
ること自体にも十分なコンセンサスが得ら
れていない現状があった。その一方でアレ
ルギー分野を中心に新生児・乳児消化管ア
レルギーという疾患名が広く浸透している
現状もあった。そのために長時間にわたり
議論を行った。結果として新生児・乳児非
IgE依存性食物蛋白誘発胃腸症（上述の新
生児・乳児GFA）の名称が考案され、「新
生児・乳児消化管アレルギー」を通称とす
る方向になった。幼児・成人では本邦で患
者数の少ないEoEに関するガイドラインを
作成するため、本邦患者についてのエビデ
ンスが少ない状況を問題とする意見もあっ
た。しかし成人を中心に診療経験をもつ医
師、本邦からの論文も増加してきているこ
とから作成をすすめることとなった。 
そのEoEは欧米ではガイドラインが作成さ
れ、SRも多数存在した。以上のことからE
oEに関しては比較的エビデンスの高い文
献から情報を得ることができた。さらに本
邦での情報を得るための医学中央雑誌での
検索では新生児・乳児GFAとEGIDsともに
ほとんどが症例報告であり、実際のSRの
過程では症例報告から小CQに挙げられて
いる項目について有用な情報を拾い上げる
作業となった。加えて本邦に多いとされて
きたEGEに関して、成分栄養に比べQOLを
保つ事ができるEoEの6種抗原除去療法に
準じて施行したMFED療法により本分担研
究者施設と研究代表者施設で複数の奏効例
を報告したことからガイドラインにその内
容を含める提案もなされた。 
上述の2年の検討をふまえ具体的な作成を3
年目にすすめた。新生児・乳児GFAは多く
の病名、病態を包含しており、文献検索に
おいても漏れのないようにすすめることに
主眼をおいた。幼児・成人のEGEでは類似
の病名（好酸球性胃腸症など）、消化管の
各部位について限定した病名（例えば好酸
球性十二指腸炎など）、続発性のものが存

在し注意が必要であった。そのため1次ス
クリーニングで多くの文献を除外した。S
Rにおいては文献の収集にも時間を要した。
エビデンスレベルの高い文献は新生児・乳
児GFA、EGEともに少なく、多くは症例報
告であった。また発表年代ごとに疾患概念
の捉え方にも差異があり慎重な判断を必要
とした。症例報告からも各CQに関連して
いる情報をPICOに分けて丁寧に情報を取
り出した。実際には本来のSRにはならな
いが、各1症例からの情報であってもその
集積は有用なエビデンスとして考えられる
ものも存在した。また定性的SRでの評価
も本来はエビデンスレベルの高い文献に対
する考えが中心ではあるが、文献を評価す
るポイントとしては参考になったと考えて
いる。SRのまとめの作業では各委員にま
とめ方を委ねる部分が大きかったが、各委
員は本分野の専門家から構成されており、
疾患概念やその背景も理解した上での評価
であり、研究組織が機能したと考えられた。
推奨の作成においては特にSRの結果を重
視しながらも、実臨床への影響を十分に考
慮して検討した。いわゆるパラシュート効
果の理論に該当する項目についてはエビデ
ンスレベルを高く設定することや危険性の
高い検査が安易に施行されない様にするた
めの配慮に重点をおいた。 
 
Ｅ．結論 
新生児・乳児GFAにおいては、最初は疾患
概念や分類について、分野を越えて深く議
論をした。そのことにより一定の方向性の
ある内容となった。またEGIDsについては
小児科から内科までシームレスなものを作
成した。これらのことから新生児・乳児G
FA、EGIDsの診療により役立つガイドライ
ンがおおむね完成した。また加えて本ガイ
ドラインの作成過程はより汎用性のある副
次的な効果を認めた。つまり① 新生児から
高齢者までを考慮し作成した。② 消化器と
アレルギー両方の分野の専門家の意見を集
約した。③ エビデンスレベルの高い文献が
少ない疾患でのエビデンスの集積を行った。
この3点において、より汎用性のある方法
論として今後も役立つものと考えている。 
 
Ｆ．健康危険情報 
分担研究報告書にて記載せず。 
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