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A. 研究目的                 
本研究の目的は、現在根本治療が存在せず、生涯

にわたって著しい QOL の低下が続く持続型好酸

球性胃腸炎について、多種食物同時除去治療を世

界に先駆けて開発し、プロトコールを作成、日本

全国の患者を救うための診療体制を構築するこ

とである。 

図 1；2 つの好酸球性消化管疾患(EGID) 
欧米において、好酸球性食道炎(EoE)は急増している。炎症は食道に

限局しており、治療も行いやすい。方や日本では、消化管全体が侵さ

れる好酸球性胃腸炎(EGE)が多く、QOL の低下、治療の困難さは比較

にならない。 

 

好酸球性消化管疾患 (EGID) は、欧米に多い好

酸球性食道炎（EoE; 病変が食道に限局）と日本

に多い好酸球性胃腸炎（EGE; 病変が消化管の広

範囲に存在）に分かれる（図 1、Ito, Nomura et al. 

Allergology Int 2015, J Ped Gastroenterol Nutr 2016）。

EGE、特に持続型は、繰り返す嘔吐、腹痛、腹水、

血便、頻回下痢などの症状が、生涯にわたって続

き、長期入院や不登校、離職を余儀無くされる。

標準治療は長期ステロイド内服が主体であり、内

服が年余に及べば骨粗鬆症、糖尿病、中心性肥満、

うつ状態などの副作用により、生活の質は障害さ

れる (Kinoshita et al. J Gastroenterol 2013)。 

現時点の EGID 治療の問題点 

欧米に多い EoE においては、治療ガイドライン

が整備されている (J Ped Gastroenterol Nutr 2014, 

Gastroenterol 2013)。プロトンポンプ阻害薬 が約

半数に効果を示し (Gastroenterol 2018)、副作用の

少ない 喘息用吸入ステロイド の食道への直接投

与の効果が最も高く (Gastroenterol 2017)、6 種類

の食物除去療法 も 70%に効果を示している (J 

Allergy Clin Immunol 2018)。そして、生物学的製

剤である抗インターロイキン(IL) - 4/13 レセプタ

ー抗体、dupilumabが効果を示すことが判明して

きた。 

これに対し、EGE は欧米に少ないこともあって、

研究要旨 

本研究の目的は、現在根本治療が存在せず、生涯にわたって著しい QOL の低下が続く持続型
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成、日本全国の患者を救うための診療体制を構築することにある。この目的を達成するために、

以下の目標を立て、実施中である。 
a. 持続型 EGID の患者数の推定を行う。 
b. 好酸球性消化管疾患の自然歴、ステロイド治療結果の全国調査 
c. 医師向けの多種食物同時除去療法、実施マニュアル作成 
d. 栄養士向けの多種食物同時除去療法、実施マニュアル作成 
e. 好酸球性消化管疾患の診療体制の構築 
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研究が遅れている。プロトンポンプ阻害薬は効果

を示さず、EoE の治療主体となっている喘息用ス

テロイドの効果は小さい。食餌療法も一部の患者

に 1-2種類の除去が効果があったとする症例報告

があるのみ。標準治療である、長期ステロイド経

口投与 が多くの患者で行われており、副作用が

懸念されている。このままでは、重症持続型はそ

の QOL の低下を是正するために、生物学的製剤

によって治療を行う時代に突入し、医療費を圧迫

する可能性がある。 

 

多種食物除去とその後の原因食物同定治療 が持

続型 EGE に効果を示す 

我々は持続型 EGE について、多種食物除去と原

因抗原特定 の方法（以下本治療）を考案し、パ

イロット研究を行って良好な結果を得た。本研究

計画は、本治療のプロトコールを完成させ、全国

診療体制を構築、標準治療としての位置づけを進

め、診療ガイドライン改訂へ繋げることを目的と

する。 
 

表；持続型の好酸球性胃腸炎、報告の一部を抜粋 

事象 年齢
（歳） 地域 発表雑誌 

回腸近位部の狭窄で手
術 59 沖縄 沖縄医学会雑誌 

幽門狭窄で手術 72 三重 日臨外会誌 
腸閉塞で手術 35 名古屋 日臨外会誌 
腸閉塞で手術 33  日消外会誌 
腸閉塞で手術 55 東海 外科 
腸閉塞で手術 46 山口 日臨外会誌 

腸閉塞 25  
日本消化器内視鏡学会雑

誌 
急性腹症で緊急手術 38  日消外会誌 

急性腹症 64  
Progress in digestive 
endoscopy 

急性腹症として緊急手
術 30  日本臨床外科学会雑誌 

穿孔性腹膜炎 52 静岡 静岡赤十字病院研究報 
急激な成長率の低下 12 北海道 日本小児科学会雑誌 
腹痛、下痢 15 鹿児島 日本消化器病学会雑誌 
腹痛、下痢 6 東京 日本小児科学会雑誌 

全身性浮腫と腹水 10 広島 日本小児栄養消化器肝臓
学会雑誌 

食後の腹痛、水様下痢 6 東京 日本小児外科学会雑誌 
腹痛、体重減少 7 福岡 日本小児科学会雑誌 
腹痛、下痢 13 神奈川 アレルギー 

蛋白漏出性胃腸症 1 福岡 日本小児栄養消化器肝臓
学会雑誌 

腹部膨満 10 北海道 日本小児アレルギー学会誌 
体重減少、腹痛、嘔吐 10 和歌山 日本小児科学会雑誌 
低蛋白血症、眼瞼浮腫 13 北海道 日本小児科学会雑誌 

下痢、全身浮腫、腹満 3 北海道 日本小児栄養消化器肝臓

学会雑誌 

腹水、嘔吐、腹痛 5 愛知 日本小児科学会雑誌 
黒色血便、体重増加停

止 2 愛知 日本小児科学会雑誌 

腹痛、嘔吐 3 宮城 日本小児外科科学会雑誌 

 
EGE 疾患サブグループの特定をしたうえで、適

切な本治療プロトコールを選択することで、よい

よい治療結果が得られる可能性がある。 
本治療のプロトコールは EGE のサブグループそ

れぞれに適したものをつくり上げる必要がある。

消化管は食道、胃から始まって、小腸、大腸とあ

り、その機能や構造も変化する。負荷試験への反

応も大きく異なる可能性がある。本研究で行った、

全国調査 2 次詳細調査からクラスター解析を行

い、科学的なサブグループを世界で初めて特定し、

これに応じた本治療プロトコールの適応を決定

して、一般公開を行う。 

 

B. 研究方法 
以下の a-dを行う。 

a. 持続型 EGID の患者数の推定を行う。全国の

消化器内科医、消化器外科医、小児科医に質

問紙を郵送し、患者数と重症度、病理組織検

査結果、ステロイド内服はじめ治療内容を返

送いただく。 

b. 好酸球性消化管疾患の自然歴、ステロイド治

療結果の全国調査 

c. 医師向けの多種食物同時除去療法、実施マニ

ュアル作成 

d. 栄養士向けの多種食物同時除去療法、実施マ

ニュアル作成 

e. 好酸球性消化管疾患の診療体制の構築 
 

a. 有病率の推定、好酸球性消化管疾患の全

国調査、(H29-30年度) 担当者；野村伊知郎 大

矢幸弘 松本健治、永嶋早織、山本真由  

現在問題となっている、持続型好酸球性胃腸炎の

実数をつかむために、全国疫学調査を行う。特に、

重篤な症状、ステロイド長期内服、長期入院、離

職、休職、不登校を起こしている患者を把握する。

この患者グループを、根本治療である多種食物除

去治療が行える拠点病院へ誘導する。 
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方法 

① 一次調査票を全国の内科、外科、小児科

標榜の病院全部、同じく内科、外科、小児科標榜

医院（こちらは 20％をランダムにサンプリング

する）に送り、患者数を返送してもらう。 

② 患者の存在を返送いただいた施設には、

二次調査票をお送りし、個人情報を含まない範囲

で、シンプルな質問により医療情報をご返送いた

だく。 

③ 結果を論文化する。 
 

b. 好酸球性消化管疾患の自然歴、ステロイ

ド治療結果の全国調査(H29-31 年度) 担当者；

野村伊知郎 木下芳一、八尾建史、山田佳之、

大塚宜一、工藤孝広、新井勝大、大矢幸弘 松

本健治、永嶋早織、山本真由 

全国調査、二次調査の結果を解析し、症状、検査

所見、自然歴、各種治療成績を記述した。また、

各臓器の消化管組織検査における好酸球数、症状、

検査所見を基にクラスター分析を行い、疾患サブ

グループを特定した。 
二次調査に返信のあった患者はすべて

doctor-diagnosis にあたり、ある程度信頼に足るも

のであるが、更にデータの正確を期すために、

inclusion criteria を設けた。二次調査票における各

患者データに記載された消化管組織好酸球数を

もとに次の 2 種類を設定した。 

 

①を原則として使用し、特に組織好酸球数におい

て、非 EGE を厳密に排除すべき場合のみ、②を

使用した。特に断りを入れない場合は、①の基準

を使用した。 
 
c. 医師向け多種食物同時除去療法のマニュ

アル作成、(H30-31 年度) 担当者；野村伊知郎、

木下芳一、山田佳之、新井勝大、小林佐依子、大

矢幸弘、松本健治、永嶋早織、山本真由 

本治療の症例集積研究 

上記マニュアル作成の基礎情報を得るため、これ

までに本治療を行った患者の症例集積研究を行

った。 

 

図 2；多種食物除去とその後の原因食物同定、方法を示す。多種

食物除去期は表 1 に示した、成分栄養、芋類、野菜、果物を中

心とした食事を摂取した。多種食物除去によって、症状および

検査所見が改善した場合、原因特定のための長期食物負荷試験

を行った。一つの食物について、原則 2 週間連続で摂取した。

症状の再発、検査所見の悪化によって陽性、陰性を決定した。 
 

本治療の方法は、図 2 に示した。治療前は患者は

通常の食事を摂取しており、消化器症状を有して

いる。内視鏡組織検査を行って EGE の診断を確

定し、患者および保護者の同意を得た上で本治療 

表 1；多種食物除去（MFED）期に摂取する食物および調味料、油

などの商品 
 

に入る。多種食物除去期は表 1 に示した、成分栄

養、芋類、野菜、果物を中心とした食事を摂取し

た。このとき、調味料や油を、安全なものに限定

した。多種食物除去によって、症状および検査所
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見が改善した場合、原因特定のための長期食物負

荷試験を行った。一つの食物について、原則 2 週

間連続で摂取した。症状の再発、検査所見の悪化

によって陽性、陰性を決定した。症状の改善は、

研究班で作成した non-validated の症状スコアす

なわち、Pediatric EGID-activity-index を一部改変

して使用した（表 2）。検査所見の変化も観察し

た。患者選択基準を満たした 26 名の内、多種食

物除去治療（MFED）を行う前に改善が見られる

などして 12 名が除外された。MFED を 14 名に実

施したが、2 名は重度の摂食障害があり MFED 食

を摂取できず、除外となった（図 3）。 

図 3；症例集積研究の患者選択 
患者選択基準を満たした 26 名の内、多種食物除去治療（MFED）

を行う前に改善が見られるなどして 12 名が除外された。MFED を

14 名に実施したが、2 名は重度の摂食障害があり MFED 食を摂取

できず、除外となった。 

表 2；症状スコア、Pediatric EGID activity Index を一部改変した

もの（赤字部分） validation 未 
 
 

d. 栄養士向け多種食物同時除去療法のマニュア

ル作成、(H30-31 年度) 
担当者；野村伊知郎、木下芳一、八尾健史、

山田佳之、大塚宜一、工藤孝広、新井勝大、

小林佐依子 

 

医師向けマニュアルに書ききれない部分、患者のQOL

を保つためには、摂取しやすさ、味などは非常に重

要な要素である。この部分を充実させて、本治療を

成功に導く必要がある。 

 

e. 診療体制の構築 (H29-31 年度) 
 

多種食物同時除去治療は、長いと 6 か月程度を要

する。この労力を課された患者にとって、治療の

不成功は大きな苦しみとなる。このため失敗が許

されない治療と言える。診療を行う施設には多く

の課題が課せられる。 

1） 内視鏡組織検査で、適確な診断、鑑別診断

が可能であること 

2） 症状を正確に把握し、治療による改善、悪

化を判断できること 

3） 原因食物の加水分解物、煮汁まで配慮して、

除去食を作成できること 

4） 多種の除去を行いながら、栄養障害を絶対

におこさないこと 

5） 多種の除去を行いながら、食事の楽しみを

保証し、QOL を維持できること 

6） 以上を行う人的資源に余裕があること 

これらを満たした施設を、各地域に最低１か所整

備することを目標とする。 
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C. 研究結果 
 

図 4；全国調査一次および二次調査で得られた患者数を示す。 

 

表 3；二次調査で得られた、EoE と EGE の患者臨床情報を示す。 

 

a. 有病率の推定、好酸球性消化管疾患の全国調査、  
1 次調査の結果；10000 通の質問票を郵送、2901 施

設から返信があった。29％の施設から返信があり、

患者数は 1519 名であった（図 4）。本症の治療につ

いて有力な施設からの返信率も 3 割程度であったこと

から、返信のなかった 71％の施設にも同等に患者が

分布していると仮定すると好酸球性胃腸炎/食道炎を 

合算した患者数は 1519 名 X 10000 / 2901 

＝ 5236 名となった。 

図 5；発症年齢ごとに患者数をプロットした図を示す。EoE の性別

を見ると、男性が 80.1％を占め、欧米と同様であった。しかし、

発症年齢については、小児が多くを占める欧米と比して、30-40 歳

代にピークがあり、異なっていた。EGE は、EoE と異なり、男女

差はなく、小児期にピークを認めた。 
 

b. 好酸球性消化管疾患の自然歴、ステロイド治

療結果の全国調査 

二次調査の返信数は 791 名であった。重複例が 4

名あったため、787 名となった、データクリーニン

グを行い、返信書類において組織好酸球数、症状

が診断基準を満たしたことが明らかでない 284 名

を除外し、のこり 503 名の解析を行った。うち、

EoE が 156 名、EGE が 347 名であった（図 4）。 
 

発症年齢ごとに患者数をプロットした図 5 を示

す。EoE の性別を見ると、男性が 80.1％を占め、

欧米と同様であった。しかし、発症年齢について

は、小児が多くを占める欧米と比して、30-40 歳代

にピークがあり、異なっていた。EGE は、EoE と

異なり、男女差はなく、小児期にピークを認めた。

自然歴を見ると、EoE,EGE の持続型がそれぞれ

52.6％、44.1％を占め、EGE においても EoE と同様

持続型が約半数を占めていた。 
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図 6；自然歴を示した。EoE,EGE の持続型がそれぞれ 52.6％、

44.1％を占め、EGE においても EoE と同様持続型が約半数を占め

ていた。 

治療内容については、EoE では第一選択薬であ

る制酸薬が 90.4％で使用され、第二選択薬である、

吸入ステロイド嚥下が 26％、食物除去は 3.4％のみ

で実施されていた。概ね、欧米の治療ガイドライ

ンに則って治療が行われていると考えられた。EGE

は、内服の全身ステロイドが 43.2％で行われてお

り、うち 34.2％は 6 か月以上の長期内服であった。 
 

 
表 4；EoE および、EGE の治療内容を示す。EoE は第一選択薬で

ある制酸薬が 90.4％で使用され、第二選択薬である、吸入ステロ

イド嚥下が 26％、食物除去は 3.4％のみで実施されていた。概ね、

欧米の治療ガイドラインに則って治療が行われていると考えられ

た。EGE は、内服の全身ステロイドが 43.2％で行われており、う

ち 34.2％は 6 か月以上の長期内服であった。 
 

クラスター分析結果 

小児のクラスター分析結果を示す。2-18 歳、各臓

器の好酸球数が、Shoda et al. JACI 2016 で使用され

た基準を満たした患者、41 名に限定した。好酸球

上限を 100 とし、主要症状に加え、腹水、アルブ

ミン値、発症年齢、各臓器好酸球数を変数とした。

Ward 法、ユークリッド平方距離、0-1 で尺度化し

てクラスター分析を行ったところ、大きく 3 つの

クラスターに分かれた。 

全消化管クラスターは 食道及び下部消化管に広く

好酸球集積を認め、腹水が併存する ことが特徴で

あった。 
 

 
図 7；小児のクラスター分析結果を示す。2-18 歳、各臓器の好酸

球数が、Shoda et al. JACI 2016で使用された基準を満たした患者、

41 名に限定した。好酸球上限を 100 とし、主要症状に加え、腹水、

アルブミン値、発症年齢、各臓器好酸球数を変数とした。Ward 法、

ユークリッド平方距離、0-1 で尺度化してクラスター分析を行った

ところ、大きく 3 つのクラスターに分かれた。 

 

上部消化管クラスターは、更に 胃もしくは十二

指腸に好酸球集積を認めるとともに、低蛋白血症

があり、しかし比較的嘔吐などの臨床症状が軽微

なサブクラスター（2-a）と、嘔吐が目立つサブク

ラスター（2-b）に分かれた。 

下部消化管クラスターは、回腸に好酸球集積が

あって、血便を起こすサブクラスター（3-a）、結

腸に集積があって下痢を起こすサブクラスター

（3-b）、結腸の集積で血便を起こすサブクラスタ

ー（3-c）、S 状結腸に集積し下痢を起こすサブク

ラスター（3-d）にわかれていた。 

 

 
図 8. 検出された 3 つのクラスターと長期負荷試験の注意点まと

め 
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c. 医師向け多種食物同時除去療法のマニュアル作

成 

 

本治療の症例集積研究結果 

表 5；MFED を遂行できた 12 名の症状、各消化管臓器の好酸球数、

内視鏡マクロ所見 
 

表 5 に示した 12 名の臨床症状、検査所見に前述

のクラスター分析結果を当てはめると、全消化管

型+腹水；1 名。上部消化管型が 8 名。そのうち、

2-a（低蛋白血症）が 6 名、2-b（嘔吐タイプ）が 2

名であった。下部消化管型は、3 名、結腸に集積が

あって下痢を起こすサブクラスター（3-b）が 3 名

であった。この患者グループにおいては、2-a サブ

クラスター（低蛋白血症）が多いことが特徴的で

ある。 

表 6；MFED 前後での臨床症状の変化 

MFED により、ほとんどの患者で症状が消失し

た（表 6）。Patient 1 で下痢と下痢排出前の腹痛が

残存していたが、下痢回数を見ると、治療前 15 回

/日あった下痢が、3-5 回/日まで減少しており、効

果は明白であった。この下痢も MFED 完了後 3 か

月で消失した。このことから、12 名全員で治療効

果が得られたと考えられた。末梢血好酸球数、血

清 TARC はほとんどの患者で低下、正常化し、血

清アルブミンは 3.5以下を示した 8名全員が上昇し

た（図 9）。 

図 9；MFED 前後の末梢血検査値の変動。末梢血好酸球数、血清

TARC はほとんどの患者で低下、正常化し、血清アルブミンは

3.5g/dL 以下を示した 8 名全員が上昇した。 
 

図 10；多種食物除去終了後の経過。 
青色の部分の 6 名（50％）は、食餌療法のみで寛解維持を行えて

いた。緑色の 3 名（25％）は副作用が観察されない程度の小量抗

炎症薬と食餌療法の組み合わせによって寛解維持が可能であった。 

 

多種食物除去終了後の経過を図 10 に示す。12 名

中、6 名は原因食物が特定でき、1 年以上の無投薬

寛解を維持していた。そのうち、2 名は原因不明の

再燃を示し、うち 1 名はコントロールが困難であ

ったため、5mg のプレドニゾロン持続内服が必要

となった。緑色の部分の 3 名は、原因食物の特定

が部分的には成功しているものの、炎症が残存し
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ていて、副作用の懸念が小さい、少量の抗炎症薬

の維持内服が必要であった。右の赤色で示した患

者 2 名は、一名は MFED 後各種食物の長期負荷中

にすべての食物によって炎症が再燃を見た。一名

は調理について保護者が難色を示し、ステロイド

長期内服を選択した。以上から、青色の部分の 6

名（50％）は、食餌療法のみで寛解維持を行えて

いた。緑色の 3 名（25％）は副作用が観察されな

い程度の小量抗炎症薬と食餌療法の組み合わせに

よって寛解維持が可能であった。すなわち、9 名、

75％の患者においては本治療により、長期経過に

おいて、benefit があったと思われる。なお、これ

らの患者は、原因食物の再度負荷を行った場合、

明らかな症状、検査所見の悪化が見られるため、

食餌治療の継続が必要であった。 
 

d. 栄養士向け多種食物同時除去療法のマニュアル

作成 

医師向けマニュアルを栄養士向け、保護者向けにし

たものを作成中である。 

 

e. 診療体制の構築 (H29-31 年度) 
図；診療体制概略① 2017 年 12 月時点の診療体制を示す。当然

全国で多種食物除去治療が行われることが理想であるが、現時点

では成功の見込みがある施設は成育医療研究センターと島根大学

に限られている。添付した好酸球性胃腸炎診断治療指針に左図の

内容を明記して、2 施設に治療困難な患者を誘導する。 

多種食物除去治療を行う上で 20％程度の重症患者

は治療不成功となる可能性がある。これらの患者

を一時的な免疫抑制薬治療や、抗 IL13 などの抗体

治療へ繋げることを考慮する。また、機能性胃腸

障害患者は見分けがつきにくく、入院要請が多い。

EGE と鑑別しながら、欧米で 80％の患者に良好な

成績をおさめている認知行動療法を実施している。 

 

D. 考察 
 

全国調査 

一次調査の結果、EGID 合計で、約 5000 名の患者

の存在が推定された。しかし、米国における、EoE 

19 万人、EGE 4 万人の推定患者数と比すると、少

ないと言わざるを得ない。この理由として、認知

が進んでいないことが挙げられる。EGID の診断に

は、消化管内視鏡マクロ所見のみならず、消化管

組織検査による好酸球集積の証明が必須であるが、

各種消化器症状が見られた場合に、特に小児にお

いては消化管内視鏡を行うこと自体が少ない可能

性がある。また、よしんば内視鏡を行ったとして

も、EGE のかなりの割合で表面のマクロ所見に異

常を認めず、術者が組織を採取しない事象が少な

くないと考えられている。組織を採取して初めて

好酸球の集積に気づかれるため、今後は小児にお

いても認知を促し、長期にわたる消化器症状を訴

える患者を受け持った場合、上下部消化管内視鏡

組織検査を行えるよう、誘導することも重要であ

ると考えられる。 

 

全国二次調査 

発症年齢、性差、症状など 

好酸球性食道炎は、欧米の疫学調査によると、小

児期に多く、成人がそれに次ぐが、本調査では成

人に集中（18 歳以上が 93.6％）していた。この理

由として欧米と日本で発症因子が異なっている可

能性がある。我が国では特に 30-40 歳代の発症を起

こす因子が存在しているのかもしれない。発症リ

スクファクターの同定が重要である。また、小児

において摂食障害や嚥下障害の患者がいた場合、

すみやかに上部消化管内視鏡に繋げることは一般

的とは言えない。このため発見されていないだけ

という可能性もある。この点からも、特に小児に

おける認知の向上が重要である。また、EoE は EGE

と異なり、消化管内視鏡マクロ所見（肉眼的観察）

において、縦走溝、輪状溝、白斑などの明らかな

所見が得られることが多いため、診断が容易であ

ることも周知すべきであろう。EoE の性差につい

ては、欧米と同じく、男性が多かった。発症年齢

分布は異なるが、性差は同じであることも大変興

味深い。 

 好酸球性胃腸炎 (EGE) は EoE と大きく異なる

結果であった。性差は、男女差はほとんどなかっ

た。年齢も 9-15 歳に集中していた。この年齢ピー
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クとは別に 0 歳を中心としたピークも見られた。

こちらは新生児-乳児食物蛋白誘発胃腸炎の患者群

と思われ、長期にわたる症状から内視鏡検査が行

われて、病理学的に EGE であることが判明したと

考えられる。EGE の症状において特記すべきは、

不登校、欠勤が 100 名（28.8％）に認められたこと

である。EoE と比して、重症度が高く、QOL の低

下が甚だしいことがわかる。自然歴の記載があっ

た患者に絞ると、EoE, EGE ともに長期持続型が

60-70%を占めていた。EGE におけるこれら長期持

続型が MFED 療法の対象となる。 

治療 

治療内容を見ると、EoE は第一選択薬である制酸

薬が 90.4％で使用され、第二選択薬である、吸入

ステロイド嚥下が 26％、食物除去は 3.4％のみで実

施されていた。概ね、欧米の治療ガイドラインに

則って治療が行われていると考えられた。EGE は、

内服の全身ステロイドが 43.2％で行われており、

うち 34.2％は 6 か月以上の長期内服であった。そ

の使用量は、中間値で 5mg/日であり、副作用が起

きる可能性の高い量であった。今後は、長期内服

ステロイドの量を病型別、年齢別に解析し、特に

成長期にある小児において使用されている場合、

MFED 療法に誘導することが重要である。 

クラスター分析 

世界的には EGE についてはクラスター分析などの

統計学的手法を用いたサブグループ分けの報告は

なく、おそらく医師の直感に基づいて、好酸球性

胃炎（Eosinophilic Gastritis: EG）、好酸球性胃腸炎

（Eosinophilic Gastroenteritis: EGE）、好酸球性大腸

炎（Eosinophilic Colitis: EC）などと分けられて報告

されることがある。今回、我々が行ったクラスタ

ー分析では、臨床的に意味のあるサブグループに

分けることができた。判別分析により各臓器の好

酸球数で分類が行われていたことがわかった。特

に注目すべきサブクラスターがいくつか発見され

た。まず上下部消化管クラスターにおいて 食道+

下部消化管に好酸球集積が認められ、かつ腹水が

見られるサブクラスターがあった。次に上部消化

管クラスターにおいて、胃、十二指腸に集積があ

ると同時に低蛋白血症をきたすサブクラスターが

あった。低蛋白血症は主に小腸（十二指腸、空腸、

回腸）での蛋白漏出と吸収障害があるのではない

かと理解していたが、胃に炎症の首座がある患者

に低蛋白血症が集中していたことは興味深い。ヘ

リコバクターピロリ感染などで引き起こされると

いわれるメネトリエ病における巨大皺壁における

低蛋白血症の先例はあるが。このグループが今回

MFED 療法を実施した患者に多かったが、症状発

現が insidious であるため、長期食物負荷試験にお

いて症状及び検査所見の悪化が遅い。所定の 14 日

間を過ぎても発現しないことがあり、結果原因食

物特定が困難となりやすい。この点を今後注意し

て本療法を実施すべきである。下部消化管クラス

ターにおいては、回腸に好酸球集積の中心があっ

て、血便をきたすサブクラスターが見つかった。 

 

MFED 症例集積研究 

まず対象となった 12 名であるが、早速クラスター

分類を当てはめてみると、全消化管型+腹水が 1名。

上部消化管型が 8 名。そのうち、2-a（低蛋白血症）

が 6 名、2-b（嘔吐タイプ）が 2 名であった。下部

消化管型は、3 名、結腸に集積があって下痢を起こ

すサブクラスター（3-b）が 3 名であった。2-a のサ

ブクラスターが多く存在したことは特筆すべきで

あろう。治療が特に困難であるために、結果全国

の医療機関から専門医療機関に集まったと考える

こともできる。 

 MFED 期間において、12 名全員が症状改善を認

めた。また、末梢血好酸球数、TARC、血清アルブ

ミンも正常化を見た。成分栄養剤、各種芋類、各

種野菜、各種果物、選定された調味料、調理油に

よって、患者がある程度満足できる味であり、か

つすべての栄養素を満たしているため、有用であ

ると考えられた。 

 MFED 期間完了後の長期食物負荷試験は、特に

2-a のサブクラスターで困難があった。各食物 2 週

間ごとに増やしていたが、この期間には当該食物
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による炎症開始は見られず、次の食物の負荷中に

炎症が始まったと考えられるケースが相次ぎ、原

因食物の完全な特定に至らなかった場合があるこ

とは残念であった。長期の治療結果において、少

量の抗炎症薬が必要であった緑色で示した 3 名と

も、そして赤色で示した 3 名中 2 名がサブクラス

ター2a（胃、十二指腸+低蛋白血症）にあたる。MFED

には反応するものの、長期食物負荷試験における

原因食物同定が困難であったことがこの原因と考

えられた。今後は特にサブクラスター2a の患者は、

長期食物負荷期間を各々45 日程度に設定し、原因

食物を正確に同定する。 
 

図 11. 研究最終年度の目標 

 

赤色のうち、2 名は食餌療法へのアドヒアランス

が低く、MFED や原因食物同定ができたにもかか

わらず、調理や調味料の限定に困難をきたした。

本療法は保護者や本人の努力に負うところが大き

い。容易に調理が行えるよう情報を整備する必要

がある。このため、食餌療法において家庭で作成

しやすく、味も良いレシピを共有することが大切

である。今後、本療法を全国に広めるにあたり、

Web 上のホームページにわかりやすい調理に関す

る資料を掲載することが有効であると思われる。 

作成中のマニュアルを実施すれば、80％の重症

持続型患者が薬物を使用することなしに寛解維持

させることができる。今のところ、2 つの重要なコ

ツである ①10 アミノ酸程度の食物蛋白分解物に

注意を払うべきこと、②一つの食物の長期負荷試

験には少なくとも連日、14 日間はかけなければな

らないこと、を注意深く実施できる施設は国立成

育医療研究センターと、島根大学に限られるが、

次年度は班会議で有力な施設の医師の参加を請い、

情報交換をしながら、基幹施設の整備を行う。 

一名は炎症の抑制が困難であり、食餌治療や副

作用の懸念されない程度のステロイドでは治療が

行えず、成長障害の恐れが強く、食事除去解除も

進まなかったため、Dupilumab (ヒト型抗ヒト IL4/13

受容体モノクローナル抗体) の使用に踏み切った。

Dupilumab は EoE において欧米で臨床研究が進ん

でいるが、各種モノクローナル抗体薬のなかで治

療成績が優れており、EGE においても効果が期待

されている薬剤である。現在 Dupilumab は、治療

困難な 12 才以上のアトピー性皮膚炎において使用

が認められている。本児は中等度アトピー性皮膚

炎が改善しないままであったため、適応があった。

しかし今後、同様の治療困難な重症持続型 EGE が

出てくることも十分考えられ、使用可能な状態に

しておく必要がある。このため、臨床研究を行う

必要性を感じる。MFED 療法と Dupilumab の有効

性の差を見る RCT は候補として挙がる。 

多種食物除去治療を行う上で 20％程度の重症患

者は治療不成功となる可能性がある。これらの患

者を一時的な免疫抑制薬治療や、抗 IL13 などの抗

体治療へ繋げることを考慮するべきである。 

E. 結論  
本治療法は、日本で、世界で増加しつつある持続

型 EGE（我が国に少なくとも 1000 名以上存在する

と推定）に対応するための有力な方策と考えられ、

更に研究を進歩させ、全国に周知させる必要があ

る。 
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