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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
にわたって治療継続が必要な持続型好酸球性胃
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、診療体制を
構築することにある。 

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 の低下は比較にならない。 
 
EGID とは 
好酸球性消化管疾患 (EGID) は、消化管組織に
異常好酸球集積を認める慢性炎症性疾患である。
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る。患者によっては、ステ
ロイド維持量が多くならざるを得ず、その内服が
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が見られる場合もあり、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、
研究が遅れている。プロトンポンプ阻害薬は効果

研究要旨 
持続型好酸球性胃腸炎は、根本治療が存在せず、標準治療は長期ステロイド内服である。生涯
にわたって治療継続が必要である。全国調査によって患者数と臨床的特徴を調査し、根本治療
である多種食物同時除去療法を世界に先駆けて開発、プロトコールを作成、診療体制を構築す
ることを目的として研究を行った。 
 患者数は約 6000 名と推定された。65％が持続型であった。小児期の患者に重度の合併症が
多かった。持続患者 28 名で多種食物除去療法とその後の原因抗原特定を行い、60.7％が本療
法のみで長期寛解維持可能であった。約 40％は、寛解維持が困難であり、抗炎症治療、抗体
製剤治療などを必要とした。 
 本症の標準治療の候補として、根本治療でもある食餌療法が行える道筋を明らかにした。今
後も全国で少なくとも数千名存在する本症患者が症状寛解を得て、学業、社会復帰を実現し、
人生の展望が開けるよう、診療体制構築を続ける。 



を示すことは少なく、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、
維持量が多い場合の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療法が持
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
画を通じて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。 
 
B. 研究方法 
以下を行う。 
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。 
方法 
① 一次調査票を全国の内科、外科、小児科標
榜の内視鏡可能病院11117施設から10000施設を
ランダムサンプリングし送付、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(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、各種治療成績を明らかにする。ま
た、各臓器の消化管組織検査における好酸球数を
もとに疾患サブグループに分けた。 

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 本邦指定難病の診断基準；組織好酸球数が、食

道では 15 個/HPF 以上、胃～大腸では 20 個
/HPF 以上 

② Pesek らのより厳しい基準；胃 30 個/HPF 以
上、小腸 50 個 HPF 以上、大腸 60 個 HPF 以
上 
 

①は、EoE/EGE 患者比において使用した。非 EGE
を厳密に排除すべき場合に、②を使用した。特に
断りを入れない場合は、②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。 
対象患者は、1) 病理学的に EGE と診断されてい
る。２）診断時、年齢 2 歳以上。3）治療開始前
に消化器症状が 1 カ月以上持続している。4）他
の疾患が鑑別除外されている。以上を満たし、患
者および保護者のインフォームドコンセントが
得られた場合に実施された。 
 
 
 

 
 



 
 

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 に示す成分栄養、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。 
 
 
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 

 
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。多種食物除去期 (MFED 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。原則 14 日間。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。 
 
 

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ることに
より、本治療を成功に導けるマニュアルとする。 
 

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 

 
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、一度しかチャンスがない治療と言える。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。 
 
 
Ｃ．研究結果 
a) 有病率の推定、好酸球性消化管疾患の全国調査 
 
全国の 20 床以上の消化管内視鏡実施可能施設、11,177
からランダムにアンケート送付先 10,000 施設を抽
出し、一次調査表を送付した。 

返信総数  2,901 施設 
症例なし 2,535 施設 
症例あり 366 施設 
総患者数  1,515 名 



診断を当該施設で確立した患者数 1,293 名 
繰り返し診療を当該施設で行っている患者数 840
名 
 
29％の施設から返信があった。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、 
患者数 1542 名 X 10,000/2906  X 1.1117＝ 
5,899 名と推定された。 

図 3. EoE、EGE 全国調査のフローチャート 
求める結果によって、3 つの基準を設けた。有病率の算出、
EoE/EGE 患者割合の算出には医師の診断を用いた。症状、検査所
見、自然歴、治療歴については、最も厳しい基準である Pesek の
基準を用いて、他疾患の混入を防いだ。 

 
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) 
 
表 3 に EoE と EGE の比較を示す。EoE は、男性が
80％と大きな性差を示した。EGE は性差がなかっ
た。EoE はほとんどが成人発症であるのに対し
EGE は、小児期の発症が 40％を占めた。末梢血好
酸球増多と低蛋白血症は、EGE に顕著であった。
また、行動制限は EoE が 12％に対して、EGE が
51％と EGE の重症が高かった。 

表 3. EoE と EGE の比較 

  
EoE 

n = 153  
EGE 

n = 151 
 

P value 
性別, no. (%)        

 
 <.001* 

男性 123 (80)  75 (50)    
女性 30 (20)  72 (48)    

診断時年齢 (y), 
median (IQR) 

46 (38-54)  31 
(12-50
) 

 <.001* 

成人, no. (%) 145 (95)  88 (58)  <.001* 
小児, no. (%) 8 (5)  60 (40)    

症状, no. (%)            

嚥下障害 126 (82)  27 (18)  <.001* 
食欲不振 42 (27) 

 
82 (54) 

 
<.001* 

嘔吐 30 (20)  52 (34)  .004* 
腹痛 36 (24)  112 (74)  <.001* 
下痢 9 (6)  67 (44)  <.001* 
血便 0 (0)  23 (15)  <.001* 
腹水 0 (0)  20 (13)  <.001* 
行動制限 19 (12)  77 (51)  <.001* 

合併症, no. (%)           
成長障害, 体

重減少 
1 (0.7)  10 (7)  .005* 

外科手術 1 (0.7)  7 (5)  .03* 
ショック 0 (0)   1 (0.7)  .31 

検査所見           
血液好酸球増
多 
(>500/μL), 
no. (%) 

33 (22)  95 (63)  <.001* 

好酸球数 
(/μL) , 
median 
(IQR) 

298 
(171-485
)  

756 
(318-1,7
25) 

 

<.001* 

低蛋白血症, 
no. (%) 

0 (0)  32 (21) 
 

<.001* 

好酸球消化管組
織浸潤部位, no. 
(%) 

          

食道 153 (100)  33 (22)  <.001* 
胃 0 (0)  74 (49)  <.001* 
小腸 0 (0)  93 (62)  <.001* 
大腸 0 (0)  45 (30)  <.001* 

EoE, eosinophilic esophagitis; EGIDs, eosinophilic gastrointestinal 
disorders; IQR, interquartile range  
Adult≧18y, Child<18y 
Hypoproteinemia: total protein <6 g/dL or Albumin <3 g/dL 
*P < 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 日本とアメリカにおける EoE, EGE の患者比率を示す。
上段と比して、中段では EoE が著明に増加していることがわ
かる。日本の患者比率がアメリカに近づいている。 



 
 
図 5. EoE と EGE の発症年齢比較：EoE は、男性に多く、発症年齢
は 30-40 歳代に集中しており、欧米と似ていた。EGE は、性差は
ほとんどなく、0-19 歳と 20-高齢の 2 峰性を示した。 
 
 
① 好酸球性消化管疾患に占める、好酸球性食道炎 

(EoE)の割合が増加していた。 
図 4 に示すように、我が国における EoE の割合は、
15％から 39％に増加していた。この増加の原因で
あるが、EoE は図 5 に示したように男性に多く、
発症年齢が 30-40 歳代に多かった。患者背景が欧
米と同じであることから、欧米と同様の発症因子
の存在が推定される。アレルギー性鼻炎、即時型
食物アレルギーの増加、ピロリ菌保有率の低下な
どが要因と考えられる。 
 

② 好酸球性胃腸炎 (EGE) の発症時期は、小児期
と成人期に大きく分かれる。 

図 5 に示したように、EoE と EGE で発症年齢と性
差が大きく異なっていることがわかった。特に
EGE は発症年齢が二峰性を示した。このことから、
小児と成人の EGE の Etiology 等に違いがあると考
えられた。 
 

表 4.  EoE と EGE の自然歴  

  
EoE  

n = 131 
 

EGE 
n = 124 

持続型, no. (%) 87 (66)  79 (64) 
持続期間 (月), 

median (IQR)* 
41 (22.75-74) 40.5 (20.25-81) 

単発型 (< 6 か月), 
no. (%) 

19 (14)  24 (19) 

間歇型, no. (%) 19 (14)  9 (7) 
分類不能, no. (%) 6 (5)  12 (10) 
 

 
③ EGE は持続型が 64％を占めていた。 
表 4 に、自然歴すなわち、持続型（6 か月以上症状
持続）、単発型（6 か月以内で収束）、間歇型（症状
増悪と寛解を繰り返す）の割合を示した。EoE も
EGE も持続型が最も多く、持続期間も median で 3
年強であった。持続型の患者で途中薬剤を中止でき
る寛解に至ったケースはほとんどない。このため、
生涯にわたって炎症が続くと思われ、治療介入なし
に寛解を望むことは難しいと考えられた。 

全国の EGID 患者 5,899 名のうち、61％、3,598
名が EGE と考えられ、うち、64％2,302 名が持続
型であると考えられた（表 2）。この 44％、1,000
名程度が、小児であり、そのうち 150 名程度は長期
の経口ステロイドを使用していると考えられる（後

掲、表 3）。13％（130 名）は成長障害をおこして
いる可能性がある。成人においても、持続型 EGE
であり、長期の高容量経口ステロイドを使用してい
る患者を、より治療効果が高く、副作用の少ない治
療に誘導することができれば、健康寿命を延伸させ
ることが期待できる。 
 



表 5 は EGE の成人と小児の比較を示す。症状につ

いてみると、血便は小児に多く見られた。重度の合
併症は、成長障害、重度の体重減少、主に閉塞性イ
レウスによると思われる外科手術は小児に多かっ
た。治療内容を見ると、経口ステロイドは成人に多
く、食物除去は小児に多かった。経口ステロイド長
期内服は、成人の 45％にあり、小児では 15％であ
った。低身長などの副作用に配慮したものと思われ
る。 
 
④ 疾患サブグループ分けの検討 
本年度の検討では、疾患サブグループは、クラス
ター分析にて、明瞭なグループに分かれなかった。
このため、科学的なサブグループ分けが完成する
までは、病理学的な好酸球集積部位によって、好
酸球性胃炎、狭義の好酸球性胃腸炎、好酸球性小
腸炎、好酸球性大腸炎、広範囲型に分類して検討
を行った(論文投稿準備中のためデータ割愛)。 

 
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) 
 
持続型好酸球性胃腸炎に対する、多種食物除去のコ
ホート研究結果を述べる。まず、成育医療研究セン
ターにおける、研究結果を、次に 3 基幹施設（成育
医療研究センター、島根大学第二内科、群馬県立小
児医療センター）の結果を示す。 
 
MFED 期の結果、成育医療センター 
多種食物除去に関して；2010 年 1 月から 2018 年 12
月までに inclusion criteria を満たした患者 24 名。治
療開始後、1 年以上の観察が可能であった。図 6 に
示したように、1-5 種類の食物除去によって 6 名が
改善、6-7 種の食物除去によってやはり 6 名が改善、
proton-pump-inhibitor によって 1 名、ロイコトリエ
ン拮抗薬+抗ヒスタミン薬+ proton-pump-inhibitor
によって 1 名改善、アレルギー性鼻炎の治療によっ
て 2 名が、症状寛解が得られた（合計 16 名）。各種
治療にて寛解が得られなかった 7 名に多種食物除去
を実施した。1 名は各種食物摂取への欲求が強く、
MFED 寛解導入期間の途中で新たな食物開始を行わ
ざるを得なかった。残りの 6 名は MFED 寛解導入期
間を全うでき、全例が症状検査所見が改善した（表
6）。嘔吐、食欲不振、腹痛、下痢などの症状は消失
し、血清アルブミン、末梢血好酸球数、TARC は正
常化した。血清アルブミンは正常化から、胃～小腸
における蛋白吸収障害、蛋白漏出は改善したと考え
られた。3 名は MFED 前に 6 種食物除去によって寛
解が得られなかった患者であったが、多種食物除去
によって症状寛解、検査所見改善が得られた。 

MFED 寛解導入期間中に摂取した各種栄養素の充
足率を表 7 に示す。炭水化物、蛋白質、脂質、各種
ビタミン、各種ミネラル、微量元素などの、ほとん

表 5. EGE の症状、検査所見、治療内容、自然歴について、成人と小児
の比較 

  
成人 

n = 88 
 

小児 
n = 60 

 P value 
診断時年齢 (y), 
median (IQR) 

47 
(36－
59) 

 10 (5-13)  <.001* 

性別, no. (%)           .08 
男性 39 (44)  35 (58)    
女性 47 (53)  23 (38)    

症状, no. (%)             
嚥下障害 19 (22)  8 (13)  .20 
嘔吐 27 (31)  23 (38)  .33 
腹痛 70 (80)  41 (68)  .12 
下痢 43 (49)  23 (38)  .21 
血便 5 (6)  18 (30)  <.001* 
腹水 12 (14)  8 (13)  .96 
行動制限 38 (43)  39 (65)  .009* 

合併症, no. (%)             
成長障害, 重度の

体重減少 
2 (2)  8 (13)  .008* 

外科手術 1 (1)  6 (10)  .01* 
検査所見             

血液好酸球増多 
(>500/μL), no. 
(%) 

53 (60)  41 (68)  .32 

血液好酸球数 
(/μL) , median 
(IQR) 

75
2 

(278－
1,815) 

 764 
(434-1,61
5) 

.74 

低蛋白血症 (TP<6 
g/dL, Alb<3 
g/dL), no. (%) 

15 (17)  16 (27)  .16 

消化管組織好酸球浸
潤部位, no. (%) 

            

食道 20 (23)  12 (20)  .69 
胃 49 (56)  25 (42)  .09 
小腸 58 (66)  32 (53)  .12 
大腸 29 (33)  16 (27)  .41 

受けた治療, no. (%) 73 (83)  53 (88)  .37 
経口ステロイド 42 (48)  17 (28)  .02* 
食物除去 0 (0)  29 (48)  <.001* 
制酸薬 39 (44)  21 (35)  .26 
抗ヒスタミン, 抗

ロイコトリエン 
33 (38)  33 (55)  .04* 

Combined 
treatment 

42 (48)  31 (52)  .64 

経口ステロイド長期
内服 (>12 週), no. 
(%) 

40 (45)  9 (15)  <.001* 

投与期間 (月), 
median (IQR) 

25 
(6.5－
52) 

 13 (3-34)  .33 

プレドニゾロン換
算維持量 (mg),  

median (IQR) 
5 

(2.5ー
5） 

 7.5 
(4.5ー
18.5) 

.07 

自然歴, no. (%)             

持続型 44 (65)  35 (64)  0.44** 
単発型 16 (24)  7 (13)    
間歇型 6 (9)  3 (5)    
分類不能 2 (3)  10 (18)    



どは必要量の 100％以上を満たしていた。しかし、
蛋白質、脂質は満たされておらず、セレンのみは
0-13％の充足率であった。 

 
 

 
図 6；成育医療研究センターにおける症例集積研究の患者選択 
患者選択基準を満たした 24 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 16 名が除外された。MFED を
7 名に実施した。 

 
 
MFED 期の後、原因食物同定期の結果、成育医療セ
ンター 
多種食物除去もしくは 6 種食物除去によって改善し
た状態で、米、大豆、豚肉、魚、などの順に、それ
ぞれ 2 週間の長期負荷試験を行い、症状、検査所見
悪化が見られた場合、その食物が原因と判明する。
その後は、長期的に原因食物を除去して無症状を維
持するというものであるが、評価が終わった、12 名
中、原因食物を特定できたのは 7 名であり、5 名で
は 2 週間の長期負荷試験中に同定が困難であった。
その理由は、2 週間の連続負荷中には症状が出現せ
ず、その後症状が出たと考えられる。症状出現時点
にはすでに次の食物負荷が行われているため、どの
食物が原因なのか判然としないことが理由と考えら
れた。この 5 名では、少量ステロイドなどの薬物が
必要となった。一症例を除くほぼ全症例で身長体重
のキャッチアップ、無症状化などが達成できた。最
重症の一名（アトピー性皮膚炎合併）は、デュピル
マブ皮下注射を行い、症状寛解を得た。 
 
 
 
 
 
 

表 6. 成育医療研究センターで行われた 7 名の MFED 治療、前後の症状
検査の変化 
患者番号 1 2* 3 4 5 6 7 

MFED*前 

嘔吐 - - - - - + - 

食欲不振 + - - + - - - 

腹痛 + - + + - + - 

下痢 + - - + - - + 

腹水 - - - - - - - 

Alb (g/dl) 2.9 3.8 3.5 3.1 3.9 2.4 2.5 

AEC (/µl)2,721 463 1,424 2,481 1,853 2,460 5,456 

MFED の期間 (日) 15 NA 15 24 14 14 30 

MFED*
後 

嘔吐 - - - - - - - 

食欲不振 - - - - - - - 

腹痛 - - - - - - - 

下痢 - - - - - - - 

腹水 - - - - - - - 

Alb (g/dl) 3.2 3.5 3.8 4.0 4.0 3.3 3.6 

AEC(/µl) 1,282 540 581 852 401 1,188 755 

 
 

図 7. MFED 前後での血清アルブミン、血液好酸球絶対数、TARC
の変化 
様々な治療によって改善しなかった検査所見であるが、多種食物
除去により、血清アルブミン正常化、好酸球低下、TARC 低下が
観察された。 
 
 
症状スコアの選定、ステロイドウオッシュアウト
期間の設定を行った 
 
添付資料 1、食物除去療法のプロトコールが研究班
内で合意に達した。今後は本プロトコールの一般
公開に向けて、各学会の委員会に相談し、承認を
進めてゆく。 

 
表 7. MFED 期間中に患者が実際に摂取できた栄養成分ごとの充足率 

Patient No 2 3 4 5 6 7 

Sex F M M M M M 



Age (year) 18 14 10 6 7 2 

Intake, 
amount/day      

EF/Elental 
(mL/day) 

EF  
1,054 

EF  
1,029 

Elental 
686 

EF  
664 

EF  
536 

EF  
541 

Served Mosses 
(staple foods) 100% 42% 66% 77% 96% 100% 

Served 
Vegetables, Fruits 100% 39% 63% 76% 90% 100% 

Nutrients, caiculated from ingested foods and formulas 
mean ingested amounts per day (fulfillment rate, % of amount needed) 

    Calories, 
Kcal 1,543 (94) 1,089 (72) 1,230 (74) 1,167 (91) 1118 (78) 1000 (90) 

    Protein, g 34.3 (65) 26.3 (54) 38.2 (71) 23.2 (57) 22.3 (48) 21.4 (59) 

    Fat, g 8.10 (18) 12.1 (29) 18.5 (40) 19.4 (55) 21.3 (53) 12.6 (41) 

   Carbohydrate, 
  g 335 (131) 214 (91) 239 (93) 227 (115) 210 (95) 203 (118) 

    Vit. A, µg 928 (143) 681 (85) 1,714 
(286) 661 (147) 684 (152) 749 (187) 

    Vit. B1, mg 1.54 (140) 1.41(101) 0.78 (65) 1.16 (145) 1.09 (136) 1.05 (210) 

    Vit. B2, mg 1.95 (163) 1.80 (113) 0.68 (49) 1.34 (149) 1.23 (137) 1.18 (197) 

    Vit. B6, mg 1.21 (101) 1.17 (84) 1.38 (115) 1.41 (176) 1.37 (171) 1.37 (274) 

    Vit. B12, µg 7.17 (299) 6.99 (304) 1.65 (92) 4.62 (355) 3.74 (288) 3.78 (420) 

    Vit. C, mg 312 (312) 217 (228) 171 (228) 252 (458) 276 (502) 286 (817) 

    Vit. D, µg 9.59 (174) 9.47 (172) 3.15 (70) 6.09 (203) 4.93 (164) 4.87 (244) 

    Vit. E, mg 14.4 (239) 13.8 (183) 10.8 (196) 12.2 (244) 12.0 (239) 11.0 (315) 

    Vit. K, µg 246 (164) 156 (104) 157 (131) 203 (239) 239 (281) 206 (343) 

    Niacin, 
mgNE 14.5 (132) 13.6 (91) 10.7 (82) 12.1 (134) 11.8 (131) 11.7 (234) 

    Pantothenic 
acid, mg 11.5 (288) 9.62 (137) 5.17 (86) 7.85 (157) 7.40 (148) 6.93 (231) 

    Biotin, µg 24.8 (50) 27.4 (55) 100.6 
(287) 24.8 (99) 24.9 (100) 19.1 (95) 

    Folic acid, µg 674 (281) 373 (162) 347 (193) 538 (414) 568 (437) 503 (559) 

    Zinc, mg 6.30 (79) 5.80 (64) 5.20 (74) 4.80 (96) 4.50 (90) 4.10 (137) 

    Na, mg 2,463 (89) 1,613 (51) 2,755 
(108) 

2,304 
(117) 2,637 (134) 1,831 (155) 

    K, mg 3,208 (160) 2,309 (96) 2,453 
(129) 

2,785 
(214) 2,885 (222) 2,886 (320) 

    Ca, mg 1,067 (164) 804 (80) 511 (73) 682 (114) 624 (104) 528 (117) 

    Se, µg 2.00 (8) 0.00 (0) 1.00 (4) 2.00 (13) 2.00 (13) 0.00 (0) 

    Fe, mg 15.0 (143) 13.5 (129) 6.90 (69) 10.8 (166) 10.0 (154) 9.40 (209) 

    Cu, mg 933 (117) 1,010 
(126) 510 (73) 961 (192) 921 (184) 854 (284) 

    Mg, mg 210 (78) 160 (55) 199 (95) 173 (133) 166 (128) 167 (239) 

    P, mg 664 (83) 556 (46) 503 (46) 516 (57) 

 
 
島根大学第二内科の結果 
対象となった 13 例は 13～53 歳と比較的若い集団
であった。13 例のうち 11 例はステロイド治療に抵
抗する難治例であった。男女比は男性 5 例、女性 8
例で女性が多かった。症状は腹痛、嘔気、下痢が多
かった。全員が何らかのアレルギー疾患を有してお
り、アレルギー性鼻炎の頻度が最も高く、次いで、
アトピー性皮膚炎であった。血液検査では 5 例で末
梢血の好酸球増加がみられ、12 例で IgE 上昇を認
めた。また、13 例のうち 9 例はステロイド治療抵

抗例であった。好酸球性炎症の認められた臓器は十
二指腸、小腸、大腸に多く、複数の臓器に炎症が認
められる例が多かった。内視鏡検査では食道に病変
を有する例では縦走溝や白斑などの特徴的な異常
所見が認められたが、胃や腸管では潰瘍、潰瘍瘢痕、
発赤、浮腫、絨毛萎縮などの非特異的な異常所見が
みられるのみであった。 

食物抗原除去食を行った結果、症状及び好酸球性
炎症の改善が見られた例のうち、最終的に 13 例中
9 例（69％）で原因食材を同定することが可能であ
った。約半数は 2 種の食材が原因食材となっていた。
原因食材として乳製品、大豆が最も多く、卵、ナッ
ツ類がそれに続いて多かった。原因食材が同定でき
た 9 例では原因食材を除く除去食を継続すること
で寛解状態を維持したまま、外来診療に移行するこ
とが可能であった。また、全員でステロイドの使用
を中止することができた。 
 
群馬小児医療センターの結果 
6 種食物除去や多種食物除去療法を行った患者が 5
名いた。5 名のうち、4 名が原因食物を略同定でき、
ステロイドや、免疫抑制薬なしで長期寛解を示した
（12 か月以上）。5 名のうち、1 名が、再燃を起こ
すなどしてステロイド内服を必要とした。 
 
 
 
 

 



図 8. 研究班の 3 施設で行った持続型好酸球性胃腸炎の治療結果： 
成育医療、島根大学第二内科、群馬小児医療センターで治療を行っ
た。通常の治療で改善し、長期寛解維持が達成された患者が半数程
度であった。通常の治療で改善しなかった 30 名に多種食物除去も
しくは 6 種食物除去を実施した。2 名は途中脱落。28 名の内、60.7％
は食事除去のみで 1 年以上の長期寛解維持を実現できた。39.3％は
食餌療法のみでは症状を抑制できず、有力な薬物の使用が必要であ
った。 
 
3 基幹施設における多種食物除去、6 種食物除去の長
期の治療成績まとめ（図 8） 
3 施設の持続型好酸球性胃腸炎患者 65 名のうち、 
28 名が、多種食物除去、もしくは 6 種食物除去を行
って以後一年以上経過し、評価を行えた。60.7％が
食事除去治療のみで寛解状態を維持できた。28.6％
は経口ステロイドなどの抗炎症治療を持続的に必要
とした。10.7％は、重度の炎症が持続し、抗 IL13 抗
体（デュピクセント）が使用され、寛解を得た。 
 
d) 栄養士向け多種食物同時除去療法のマニュアル
作成 
多種食物除去を実施した結果、患者が実際に摂取で
きた栄養素の算出を行った。明らかとなった不足分
を補う方針となった。特に蛋白質、脂質、セレンが
不足していた。各食物のブロス、加水分解物混入が
ない商品を、2FED, 4FED, 6FED, MFED の除去内
容に合わせて、使用できる表を作成した。 
 

D. 考察 

全国調査、2 次調査票の解析結果から、EoE と EGE
の発症年齢分布、性差、持続型が 65％程度を占め
ることが判明した。全国の推定 EGID 患者数 5,899
名のうち、61％、3,598 名が EGE と推定され、う
ち、64％、2,302 名が持続型であると算出された（表
2）。この 44％、1012 名程度が、小児であった。こ
のうち、13％（132 名）は成長障害をおこしている
と推定された。 

持続型の EGE は、標準治療であるステロイド内
服を行っていることが多かった。特に成人に多く
500 名程度、小児は少なめではあったが、全国で小
児の 150 名程度は長期の経口ステロイドを使用し
ていると考えられた。各主治医は最少量のステロイ
ド内服にて症状寛解維持できるよう努力されてい
ると思われる。 

しかし、ステロイド長期内服も、患者重症度によ
っては維持量を増やさざるを得ず、糖尿病、骨粗鬆
症、うつ状態などを起こす場合もある。このため、
新たな根本的治療法開発が必要であろうと考える。
EoE において、6 種食物除去が 70％程度の患者に効
果があることが認められたため、2 型炎症の性質が
類似している EGE においても有効である可能性が
あり、今回研究を行った。 

難治の持続型 EGE に、多種食物除去もしくは 6

種食物除去を実施し、小児～成人の 60.7％で食餌療
法のみで、一年以上の長期寛解を実現した。食餌療
法プロトコール（資料 1）は研究班内で合意に達し
た。 

多種食物除去期間中は、全員速やかに、症状スコ
アおよび検査所見が正常化することが確かめられ、
非常に有用な方法であると考える。これまで原因不
明とされてきた持続型好酸球性胃腸炎の炎症の増悪
因子が、経口摂取された食物の中にあることが証明
された。 

ただし、この時点の食事内容は、栄養剤（エレメ
ンタルフォーミュラ）、芋類、野菜、果物という内
容であるため、患者によっては 2 週間程度が限度で
ある。その後の各種食物の長期負荷試験を行って、
安全に摂取できる食物を増やすとともに増悪原因食
物を同定する。この原因食物特定期間、長期食物負
荷試験期間に原因が不明なまま、増悪する患者が存
在した。EGE は難治性疾患であり、食餌除去のみで、
すべての患者の長期寛解を果たすことは困難である
と思われる。 
多種食物除去療法は、治療経過中、EGE の炎症の
本質を観察することができる。すなわち、多種食物
除去期には、原因食物が消失することによって、自
然に改善する。長期食物負荷試験は、増悪の原因食
物が消化管に入り、消化され、その原因分子が免疫
細胞によって認識される。そしてサイトカインが放
出されるなどして炎症が拡大し、消化管組織が耐 
 
 

図 9. 難治性、持続型好酸球性胃腸炎の将来に向けての治療戦略 
：標準治療によって長期寛解が得られない患者について、まず多種
食物除去を実施し、長期寛解維持が可能であった場合、食餌療法を
続ける。長期寛解維持が困難であった場合は、薬物の使用が必要と
なる。比較的炎症の程度が限局できている患者については、消化管
粘膜の局所ステロイド（ブデソニド）がフィットする可能性が高い。
5 つの投与方法がある。ブデソニド懸濁液（気管支喘息吸入治療薬）
は食道に効果を示す。ブデソニド腸溶カプセルには 3 通りの使用法
があり、脱カプセル咀嚼は胃に、脱カプセルは上部小腸に、カプセ



ルは下部小腸、結腸に効果を示す。S 状結腸、直腸にはブデソニド
注腸が良い。以上の治療にも反応しない重症者には、Th2 炎症を抑
制する抗体製剤がフィットすると思われる。 
 
えられずに嘔吐、下痢、血便、吸収障害、蛋白漏出
などの症状を起こす。この過程を観察していること
になる。未だ、本症の認識メカニズムについては結
論が出ていないが。例えば、大豆で悪化する患者が
いて、大豆のどの成分が認識されるのであろうか。
醤油、味噌などの degradation をした分子によって 
 
もおきるのであろうか。負荷する食物を工夫するこ
とによって、免疫細胞の認識メカニズムに迫ること
が可能かもしれない。 

食餌療法によって長期寛解が可能な患者と、そう
でない患者は、疾患の endotype が異なる可能性が
ある。両者を血清や消化管組織のバイオマーカーで
区別できるか否か、検討する必要がある。現在、消
化管組織の発現マイクロアレイ解析、血清サイトカ
イン、ケモカイン測定を行っている。食餌治療を行
う前に、効果が見込めるタイプか否かを予測できれ
ば、患者にとっても医療者にとっても、非常にメリ
ットが大きい。 

食餌治療は今後、増加すると思われるブデソニド
局所治療、抗 IL13 抗体治療の前に行うべき標準治
療であり、根本治療と位置づけられる。特に抗体医
薬による医療費高騰抑制が期待できる。 

ブデソニド局所療法は現在、2 種類の製剤がある。
ひとつはクローン病の治療薬として、回腸末端付近
でｐH の変化に反応して放出されるゼンタコート
であり、もうひとつは気管支喘息用吸入ステロイド
のパルミコートである。ブデソニドは、ステロイド
ではあるがアンテドラッグの性質を持ち、循環血液
中に吸収されると速やかに肝臓で代謝され、活性を
失う。このため、プレドニンなどの経口ステロイド
薬と比して副作用がはるかに少ない。パルミコート
は既に EoE の治療薬の一つとして、欧米では認知
されている。日本でも使用されているが、保険収載
はなされていないことが問題である。また、胃に入
ると速やかに代謝されてしまうことから、小腸、大
腸は治療ターゲットとはならない。食道への効果が
主で、胃に効果を示すかどうかも不明である。ゼン
タコートは腸溶性徐放顆粒を充てんした硬カプセ
ル剤である。そのまま内服した場合には、遠位小腸
～上行結腸に効果を示す。脱カプセルした場合は、
小腸に、更に徐放カプセルを口腔内でかみ砕いた場
合には、胃に効果を示す可能性がある。 

抗体製剤は、EoE についていくつかの報告がなさ
れており、EoE の炎症 key サイトカインである IL13
を不活化させるものが有力視される。その代表がデ
ュピルマブである。週二回、2mL を皮下注射する。
薬価が高価であることが問題である。 

持続型 EGE に対する将来の治療戦略の一例を示
す（図 9）。現時点で有力と考えられる治療法は、
多種食物除去治療以外にブデソニド局所療法と抗
IL13 抗体治療が挙がる。EGE は難治性疾患であり、
食餌除去のみで、すべての患者の長期寛解を果たす
ことは困難であると思われる。今後は、特に食餌療
法でコントロール不良の症例について、副作用が少
ない、ブデソニド局所治療、デュピルマブ抗体治療
について、臨床研究を行い、保険収載などを検討す
る必要がある。 

多種食物除去療法、ブデソニド局所治療、デュピ
ルマブ抗体治療のいずれも、未だ、ベストの実施方
法は定まっていない。ひとりひとりの患者さんに実
施して、効果を見て、不便や副作用を最小限に抑え
る方法を見出す時期にある。観察研究を実施し、論
文を公表してゆく。観察研究の結果から、最有力な
実施方法が固まった段階で、RCT などの介入研究
を行う。 

 
 
本課題の今後について 
 
食餌療法プロトコールを日本消化器病学会、日本小
児アレルギー学会、日本栄養消化器肝臓病学会の小
委員会で討議を行い、学会承認を得る。ただし、こ
のためには少なくとも数報の観察研究論文、できれ
ば比較研究論文を上梓して理解を得ることが必要
であろう。 

食餌療法プロトコールを実施できる拠点病院登
録を増やす。全国に数千人存在する持続型 EGE を
適切に治療し、疾患を寛解させ、QOL を上昇させ
る。 

全国で、食餌療法プロトコール（資料 1）を使用
して症例集積研究を実施、論文発表を促す。日本に
おける原因食物の頻度順位の調査を行う。長期負荷
試験で確定されたものに限る必要がある。これを正
確に実施するには、新規のレジストリーを作成する
ことが必要である。頻度順位が明らかとなれば、上
位から除去食物を選んで 2 種食物除去, 6 種食物除
去が行え、治療成功確率が高まり、患者負担も軽減
される。 

EGE の症状スコア validation を行う。 
食餌療法プロトコール（資料 1）は、EGE を対象

としたものとして、世界初であると思われるが、欧
米の“難治性疾患 EGID コンソーシアム”（代表：
Marc Rothengberg 教授）とこれまで以上に緊密に
相談し、齟齬のないよう、統一化を図る。 

EGID 以外の好酸球増多を示す疾患おいて、食餌
関与の有無を判定する場合においても、本研究班の
食餌療法プロトコール（資料 1）の使用は有益と思
われる。 

本療法で改善しなかった患者を対象に、ブデソニ



ド局所治療、抗 IL13 抗体治療の臨床研究を行い、
保険収載を得る。 

診療体制の構築であるが、引き続き、成育医療研
究センター、島根大学第二内科、群馬県立小児医療
センターにおいて患者を集約する体制とし、複数の
観察研究論文を上梓して、学術会議のワーキンググ
ループ委員の方々とコンセンサスを形成する。 
 
E. 結論 
好酸球性消化管疾患は全国に 6000 名近く存在し、
うち、2300 名程度が、持続型 EGE と推定され、生
涯炎症が持続すると考えられた。小児期患者がより
重症であり、成長障害などが見られた。多種食物除
去療法とその後の原因食物特定は、持続型 EGE 患
者 60％において長期寛解を達成した。今後は本療
法を全国に広め、増悪原因食物の全国調査を行うと
ともに、食餌療法によって寛解が達成できなかった
患者について、新規治療薬の臨床研究、保険収載を
求めてゆく。以上により、本症患者の社会復帰、学
業復帰を可能し、人生の展望が開けるよう、診療体
制構築を続ける。 
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監、154-163, 協和企画、東京、2018. 
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目標・成果物の達成状況を証明する資料集 
 
資料 1 持続型好酸球性胃腸炎、食物除去プロトコ
ール 
食餌治療のプロトコール。研究班内で同意が形成さ
れた。各学会小委員会において討議開始する。 
 
資料 2 好酸球性消化管疾患診療ガイドライン
（Minds 準拠） 
平成 26-29 年度厚生労働省研究費によって作成中
であった EGE、EoE の診療ガイドラインであるが、
systematic review とそのまとめに予想外に時間が
かかってしまい、漸く完成した（遅延につきお詫び
申し上げます）。現在各学会小委員会と折衝中。 
平成 26-29 年度厚生労働省研究費によって作成し
た。 
 
資料 3 経口免疫療法中に異食症により発見され
た好酸球性胃腸炎の 1 例 アレルギー 69, 
123-128, 2020.  
好酸球性胃腸炎の重症例、多種食物除去により改善
した。 
 
資料 ４ 6 種食物除去によって改善した成人好酸
球性胃腸炎 症例報告 
 
資料 5 食物蛋白誘発胃腸炎、国際診療ガイドラ
イン、代表者、野村伊知郎が参画して作成された 
 
資料 6 好酸球性食道炎、国際診療ガイドライン、
分担者、木下芳一、大塚宜一が参画して作成された。 
 
資料 7 好酸球性食道炎、マイクロアレイ研究結
果 
 
資料 8 好酸球性胃炎 マイクロアレイ研究結果 
 
資料 9 食物蛋白誘発胃腸炎、リンパ球刺激試験
研究結果 
 
資料 10 食物蛋白誘発胃腸炎、肝移植後、高率に
発症 
 


