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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

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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A・研究目的 

好酸球性胃腸炎は多数の好酸球浸潤が胃、腸

を中心とした消化管に起こり、慢性炎症が引き

起こされる結果、消化管の傷害と機能障害が出

現する疾患である。疾患の原因は十分には明ら

かとなっていないが、食物抗原や空中の花粉や

カビの胞子などの抗原が消化管で Th2型の慢性

アレルギー反応を引き起こすことが原因ではな

いかと考えられている。好酸球性胃腸炎の十分

なエビデンスに基づいた標準治療は存在せず、

前向きの多数例を対象とした多施設での二重盲

検ランダム化試験が行われたことはない。この

ため、現状では治療は経験的なものにならざる

を得ない。ステロイドであるプレドニゾロンを

用いた治療が最も広く行われているが、プレド

ニゾロンの一定期間の投薬で治療を修了できる

例は 3分の 1程度で、プレドニゾロン減量後に

再発を繰り返す例や、ステロイド治療に抵抗す

る例が多く、治療が困難な疾患である。 

好酸球性食道炎は原因が食物抗原である可能性

が高いと考えられているが、血液検査や皮膚テ

ストでの抗原の同定は困難である。そこで、本

研究では好酸球性食道炎の治療で用いられてい

る多種食品除去食を行い、その後、緩解状態と

なれば１種類ずつ食材を食事に加える戻し食を

行って、原因食材を同定できるか否かを明らか

とする。さらに、原因食材が同定できれば原因

食材のみを除去することで緩解状態を維持する

ことが可能かどうかに関しても検討をおこなう。 

 

B.研究方法 

好酸球性胃腸炎と診断が確定している成人患

者を対象として検討を行った。検討対象者は厳

密な食事内容のコントロールが可能なように入

院の上で除去食治療を行った。除去食としては

まず小麦、乳製品、大豆、卵、ナッツ、海産物

の６種の食材をすべて除いた食事とし、症状及

び消化管への好酸球浸潤が緩解するか否かを観

察した。緩解した場合には 2～3週間に 1食材ず

つ戻し食を行い、特定の食材を再度接触するこ

とで腹部症状や消化管の好酸球浸潤が再発しな

いか否かを検討した。再発した場合には、再発

時に新たに摂食を開始していた食材を原因食材

と判定し、その後は原因食材の接触は中止した。

研究要旨 

好酸球性胃腸炎患者 10例に多種食物抗原除去食をおこない、その有用性に関して検討を

行った。10例のうち 8例はステロイド治療に抵抗する難治例であった。10例のうち 2例で

原因食材を同定することはできなかったが、8例では原因食材を同定することが可能であっ

た。原因食材を除去した食事を摂取することで好酸球性胃腸炎の症状、消化管への好酸球浸

潤に起因する消化管障害を緩解させることが可能であった。好酸球性胃腸炎の治療に多種食

物抗原除去食を用いた抗原食材の同定とその後の原因食材除去食が有効であると考えられ

た。 
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上記の 6種の食品除去食で緩解が得られなかっ

た場合には、再度 6種の食材は原因でないと判

断し、摂食を再開するとともに、新たに米、牛

肉、豚肉、鶏肉を除去する多種抗原除去食を開

始した。4種の食品除去食開始後に緩解が得られ

た場合には、その後 2～3週間おきに 1種類ずつ

戻し食を行い、原因食材の同定を試みた。 

 

C.研究結果 

対象となった 10例は 13～53歳に比較的若い

集団であった。女性 7人男性 3人で女性が多か

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

レルギー性鼻炎は 8例にみられた。5例で末梢血

の好酸球増加がみられた。10 例のうち 8例はス

テロイド治療抵抗例であった。高度の好酸球浸

潤が診られた部位は食道 4例、胃 3例、十二指

腸 5例、小腸 7例、大腸 4例であり、小腸に異

常好酸球浸潤を認める頻度が最も高った。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、柔

毛萎縮などの非特異的な異常所見がみられるだ

けであった。 

10 例のうち 8例で原因食材を同定することが

可能であった。2種の食材が原因食材となってい

る例が最も多かった。原因食材として卵が最も

多く、乳製品、大豆、ナッツがそれに続いて多

かった。原因食材が同定できた 8例では原因食

材を除く除去食を続けることで緩解状態を維持

したまま、外来診療に移行することは可能であ

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。 

 

D.考察 

好酸球性消化管疾患は食道にだけ好酸球の浸

潤を認める好酸球性食道炎と胃や腸管にも好酸

球の異常浸潤を認める好酸球性胃腸炎に分類さ

れる。好酸球性食道炎は有病率が高く、欧米で

は人口 10万人当たり 50人程度の有病率で食道

の良性疾患の中では胃食道逆流症に次いで多い

疾患となっている。好酸球性食道炎の病因に関

しては様々な検討が行われ、その原因の 70％程

度は食物抗原に対する慢性の Th2型のアレルギ

ーであることが明らかとなっている。このため

治療の重要な方法として除去食が広く行われ、

その有効性が確認されている。好酸球性胃腸炎

は食道に好酸球の異常浸潤を合併することも多

く、好酸球性胃腸炎と好酸球性食道炎は類似し

た病態の疾患で類似した病因を有すると考えら

れている。そこで、本検討ではステロイド抵抗

性の好酸球性胃腸炎患者を対象として多種食物

抗原除去食を行い、その後に 1種類ずつ食材の

戻し食を行うことで原因食材の同定を行った。 

このような方法で原因食材の同定が 10人中 8人

で可能であり、その後原因食材だけを中止する

ことで長期の緩解を維持することが可能である

ことが明確となった。 

 

E.結論 

好酸球性胃腸炎患者の治療に食物抗原除去食

が有用であることが明らかとなった。 

 

F.研究発表 

1.論文発表 

1) Dellon ES, Liacouras CA, Molina-Infante J, 
Furuta GT, Spergel JM, Zevit N, Spechler SJ, 
Attwood SE, Straumann A, Aceves SS, 
Alexander JA, Atkins D, Arva NC, Blanchard C, 
Bonis PA, Book WM, Capocelli KE, Chehade 
M, Cheng E, Collins MH, Davis CM, Dias JA, 
Di Lorenzo C, Dohil R, Dupont C, Falk GW, 
Ferreira CT, Fox A, Gonsalves NP, Gupta SK, 
Katzka DA, Kinoshita Y, Menard-Katcher C, 
Kodroff E, Metz DC, Miehlke S, Muir AB, 
Mukkada VA, Murch S, Nurko S, Ohtsuka Y, 
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Orel R, Papadopoulou A, Peterson KA, Philpott 
H, Putnam PE, Richter JE, Rosen R, 
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之，石原俊治，木下芳一 ：スギ花粉症に対

する舌下免疫療法開始後に発症した好酸球
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2018年度報告書 

 

好酸球性消化管疾患、重症持続型の根本治療、多種食物同時除去療法の診療体 

制構築に関する研究 

 

研究分担者  八尾 建史 （福岡大学筑紫病院 内視鏡部） 

共同研究者 石川 智士 （福岡大学筑紫病院 消化器内科）  

   

 

研究要旨 

好酸球性食道炎（EoE）と好酸球性胃腸炎（EGE）を含めた好酸球性消化管疾患

（EGID）の本邦における診断基準も定まり、さらにガイドラインも定まってき

ている。本邦での認知度は高まり、また症例数の増加もあり、診断される機会

は増している。しかし、重症例に対する多種食物除去（6FED）やステロイドの

治療効果は不明確であり、明らかなものとする必要がある。よって継続して EGID

に対する病因の解明や診断体系、治療法の確立を行うことを要する。 

 

 

A、研究目的 

EGID の治療は EoE では PPI の投与、吸入ステロイド薬の嚥下、ステロイド全

身投与などがあり、EGEではステロイドの全身投与が基本となる。診断も含めこ

れらの治療における診療ガイドライン作成が必要である。 
一方で我々は炎症性腸疾患（IBD）の診断基準、鑑別診断に関する研究を継続し

ており、その成果は我が国の IBD 診断基準の作成にもつながっている。EGID と

IBDの除外が必要であり、いずれもステロイドの使用が必要となる症例が存在す

る。骨粗鬆症や中心性肥満、糖尿病などの副作用に関しても EGID症例の臨床に

おける課題は残されており、これらを明らかにすることが求められる。 

加えて、近年食物抗原除去による改善症例の存在が明らかとなってきた。多種

食物除去と原因食物の同定は根本治療として期待される。無投薬での寛解維持

が可能となるが、本治療においては症例の集積を要する。 

また EGIDにおける関連性遺伝子および統合オミックス解析のため、京都大学へ

継続して症例の登録や血液の郵送を行っている。これにより病因の解明や新た

な診断体系、また治療法の確立が目標とされる。 
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B、研究方法 

以前より EGIDは食物アレルギーが疑われてきた。特に EoEにおいては牛乳や卵、

小麦などの食物除去で改善が得られることが報告されている。よって、これら

の 6FED症例に注目が集まってきている。従来のステロイド使用症例の長期予後

や QOL、合併症発生率などとの比較検討を行う必要がある。このためには EGID

における持続型、間歇型症例が重要となってくる。それらの症例においてのス

テロイド治療症例の集積を行うことを要する。 

近年、EGID の医療従事者の認知度は急速に高まっており、当院診断症例、紹介

症例に対して本人へ説明、同意のうえ可能な限り京都大学へ遺伝子や統合オミ

ックス解析のため症例を登録、血液検体を郵送する。 

 

 

 (倫理面への配慮) 

説明、同意を得ており倫理面への配慮は十分に行った。 

 

 

C、研究結果 

6FED やステロイド治療が行われる症例は中等症から重症例が中心となると思わ

れる。特に重症持続型が最も重要となる。当院においてステロイド使用症例は

あるものの、多くは間歇型でありステロイドの中止が可能な症例のみの経験で

ある。持続型となる症例の可能性もあると思われ、厳重なフォローを行ってい

るが、いずれも寛解を保てている。また現時点で明らかなステロイドの副作用

を引き起こした成人症例は当院ではなかった。 

EGIDに対する医療従事者の認知度が増しており、EGIDに関して以前より確信を

持って積極的に生検が行われている。結果として EGIDと診断される症例の増加、

紹介が増えつつあり、これらの症例を継続して倫理面に配慮しながら遺伝子、

統合オミックス解析のため症例を登録、血液検体を継続して郵送した。 

 

D、考察 

以前と比較し近年 EGID 症例が増えているが、EGE 症例と比較し、EoE 症例の増

加が著しい。症例の増加に伴い、その実態がさらに判明してくると思われる。

検査、診断、またステロイドの使用などについての議論も決まり、ガイドライ

ンが作成されることにより、今後診療体制が確立されるものと考える。しかし、

EGID は稀な疾患であるため、重症例や治療に難渋する症例の蓄積が困難である

可能性がある。持続型症例やステロイド依存症例などの集積、また 6FEDの施行

は今後の課題となると思われる。 
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遺伝子や統合オミックス解析による病態解明は継続して行われておりこららに

も期待がかかる。 

 

E、結論 

EGID の診断症例は増えており、診療ガイドラインも定まってきた。病態解明や

治療法の確立が進められているが、6FED やステロイドの治療効果や副作用、長

期予後などは課題を残している。また EGIDに対する病因の解明や新たな診断体

系、また治療法の確立のため関連性遺伝子および統合オミックス解析目的に京

都大学へ症例の登録や血液の郵送を継続している。 

当院では本年度も重症持続型症例はなかった。 

 

 

F、健康危険情報 

なし 

 

G、研究発表 

1. 著者名：矢野 豊、別府剛志、高田康道、安川重義、岸 昌廣、平井郁仁、

植木敏晴、八尾建史、松井敏幸、論文名: 【クローン病関連大腸腫瘍の診断とサ

ーベイランス】雑誌名: INTESTINE・22 (1) : 77-83, 2018 

2. 著者名：武田輝之、平井郁仁、矢野 豊、高田康道、岸 昌廣、寺澤正明、

別府剛志、小野陽一郎、久部高司、長濱 孝、八尾建史、松井敏幸、植木敏晴、

論文名：【炎症性腸疾患における内視鏡的重症度評価】雑誌名: 胃と腸 53 (2) : 

163-168, 2018 

3. 著者名：Koga A, Matsui T, Takatsu N, Takada Y, Kishi M, Yano Y, Beppu T, 
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disease-specific mortality: a 30-year cohort study at a tertiary referral center in 

Japan.】雑誌名: J Gastroenterol 54 (1) : 42-52, 2018 

 

 

学会発表 

なし 

 

H、知的財産権の出願、登録状況 

特になし 
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別紙３ 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

好酸球性消化管疾患、重症持続型の根本治療、多種食物同時除去療法の 
診療体制構築に関する研究 

 
研究分担者 山田 佳之   群馬県立小児医療センター 部長 

 

研究要旨：欧米と比べ本邦では好酸球性胃腸炎（EGE）の報告が多く、重症

例、難治例が存在する。治療では全身性ステロイドがしばしば選択され副作

用が問題になることも多い。そこで生活の質（QOL）の改善と根本治療につ

ながる治療法の開発が望まれる。これまで好酸球性食道炎（EoE）治療に用

いられる経験的食物除去療法を応用した多種食物除去 （Modified Six food 
group elimination diet; m6FED）について検討し、報告している。本研究で

は、EGEを中心としたEGIDの治療選択法の確立、特にm6FEDを適切に行え

るようにするため①重症持続型EGIDの患者数の推定、②医師向け・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、③EGIDの診療体制の構築を

すすめている。平成30年度は重症持続型患者の状況把握のための一次調査の

結果を元に二次調査を行なった。研究代表者を中心に班会議等により議論を

行い、二次調査票を作成した。また予定していた全身性ステロイド長期使用

患者の実態把握については施設が重複することも考え二次調査からの情報収

集とした。また本研究分担者も自施設症例の情報を多数、二次調査として研

究班に提出した。また単施設研究ではあるが自施設での上部消化管内視鏡検

査・食道生検症例を以前の検討と比較した。これらの結果はm6FEDなどの治

療を含めた診療体制やマニュアルの整備をすすめるための有用な情報になる

と考えられた。 
 
Ａ．研究目的 
 好酸球性消化管疾患(EGIDs)は、部位に

より好酸球性食道炎（EoE）と好酸球性胃

腸炎（EGE）に大別される。本邦では欧米

に比べEGEの報告が多く、重症例、難治例

も存在する。治療には全身性ステロイドを

用いることが多くその副作用もしばしば問

題になる。そこでより生活の質（QOL）が

保たれ、根本治療につながる治療法の開発

が望まれる。近年、欧米を中心にEoEに経

験的食物除去療法が用いられ、その有効性

が示されている。これは経験的に食物アレ

ルギーあるいはEoEの原因として上位に挙

げられる複数の食品を一度、完全に除去し、

寛解後、一つずつ再導入するという方法で

ある。その方法を応用し、本研究分担者施

設および研究代表者施設にてEGEに対して

多種食物除去  （Modified Six food group 
elimination diet [m6FED]）を行い、原因食

物の特定、寛解維持への有用性について報

告している (Yamada Y, et al. Allergol Int 
2014)。本研究は、わが国のEGIDsの実態

を把握し、EGEを中心としてm6FEDなど

EGIDsの治療が適切に行える体制を整える

ことを目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 
重症持続型EGIDの患者数の推定 
成人では2010年にEGIDsとして、小児では

（本分担者が代表者として）2011年にEoE
に関しての全国調査を行っている。その後

の患者数の推移を全国の消化器科医、小児

科医に質問紙を郵送し、研究代表者施設が

中心となり調査を行なった。昨年度の一次

調査に続き本年度は二次調査を行なった。

また自施設では上部消化管内視鏡検査・食

道生検症例について、2005年から2011年ま

での症例とそれ以後の症例について比較を

行った。 
（倫理面への配慮） 
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 
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 全国の重症持続型患者の状況を把握する

ため、研究代表者を中心に昨年度、全国の

内科、外科、小児科標榜の病院を対象に行

った一次調査で回答のあった施設を対象に

二次調査を行った。二次調査票は班会議で

の議論や患者相談を踏まえて作成された。

また予定していたEGIDs（特にEGE）の全

身性ステロイド長期使用患者の実態調査に

ついてはリストアップした施設と調査で回

答のあった施設との重複もあることから、

全身性ステロイド長期使用患者の実態が把

握できるような項目をつくり今回の二次調

査に組み込んだ。本研究分担者は自施設か

ら小児の好酸球性消化管疾患患者を1次調

査で34名登録し、うち25名について2次調

査で回答した。自施設の特徴としては小児

外科疾患を中心に他疾患に関連したEGIDs
症例が多数存在していた。原疾患の影響が

強い続発性と考えられる症例は調査から除

外した。また自施設での上部消化管内視鏡

検査・食道生検症例を以前の検討と比較し

た。食道好酸球増多症例は2005年から2011
年の検討では先天性食道閉鎖・狭窄関連が

中心であったのに対して、2012年から2018
年では食道生検患者数79例中で食道好酸球

増多は12例で、そのうち基礎疾患の全くな

い一次性EoEの2例を含む5例がEoEであり、

また4例がEGEに伴うEoEであった。 
 
Ｄ．考察 
 本年度の研究はEGIDs患者数、実態の調

査、推定が中心であった。本研究分担者施

設でも多くのEGIDs症例を診療しており、

積極的な受け入れが可能な施設である。特

に小児外科疾患を疑われた症例の紹介が多

い施設であることから、これまではヒルシ

ュスプルング病やヒルシュスプルング病類

縁疾患、先天性食道閉鎖・狭窄など外科疾

患と関連した症例が中心であった。しかし

ながら最近は一次性のEGIDsが増加してき

ている。紹介バイアスもあるがEGIDs患者

数自体の増加もはじまってきているのかも

しれない。また今回は難病情報センターに

記載のある本研究班の前身の研究班からの

診断指針に準じて診断を行った。消化管組

織好酸球数については食道に関しては生理

的な好酸球が存在しない臓器であるため判

断はしやすい。しかし、それよりも下部の

消化管では生理的にも好酸球が存在し、時

に脱顆粒もしているため、臨床情報と病理、

両方の側面からの慎重な判断が必要である

ことを今回の調査でも実感した。本年度の

研究でも円滑な診療のための有益な情報が

得られたと考えている。 
 
Ｅ．結論 
 平成30年度の検討では、二次調査で多

くの症例の情報が得られた。また自施設の

検討でもここ数年のEGIDsの動向が感じら

れる結果であった。これらの結果は多種食

物除去療法などの治療を含めた診療体制や

マニュアルの整備をすすめるための有用な

情報になると考えられた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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 御記入者名：                                      

病院名：                                         

診療科：                                     

 御住所： 〒        -                                   

                                        

E-mail ：             @                           

※複数の医師で診療をなさっている科では、代表の医師を定めて、一つにまとめ
ていただけますようお願いいたします。ご協力有難うございました。今後とも何
卒よろしくお願い致します。平成 30 年 6 月末日までにご投函ください 

返信用はがき 

幼児-成人好酸球性消化管疾患に関する 1 次調査 
 

好酸球性胃腸炎、好酸球性食道炎を2013年1月～2017年12月の

間に診療されたことはありますか?  どちらかに☑お願いします 
 

なし このままご返送ください 

お答えいただいた人数分の２次調査用紙を、後日お送りして

もよろしいでしょうか？  どちらかに☑お願いします 

良い ２次調査は協力できない 

あり 

そのうち、貴施設で診断が確立した 

患者は何名ですか？        
名 

そのうち、貴施設で繰り返しフォロー

を続けている患者は何名ですか？ 名 

本症の患者さんは何人いらっしゃいますか？ 名 

人数を記入下さい 
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好酸球性消化管疾患 
全国調査 二次調査票 
 
患者症例一件につきアンケート用紙一部をご使用ください。  
空欄     にご記入、または該当する箇所に☑をお入れく

ださい。2019 年 1 月 7 日までにご返送下さい。 

 患者背景   

Q1． 患者イニシャル               例： 鈴木 花子 （S・H） 
一施設に複数の患者がいる場合の患者識別のためのみに使用します。 

Q2． 性別 選んでください （ 男 ・ 女 ） 

Q3． 生年月     西暦        年       月   

Q4． 患者住所 市区町村までご記入ください                    

Q5． この患者さんは貴施設に一定期間通院を継続していましたか？（有病率算出のために使用します） 
□ はい      □ いいえ、短期間、１-２回の外来診療のみ 

 臨床経過   

Q6.  診断名  選んでください （ 好酸球性食道炎 ・ 好酸球性胃腸炎 ） 

Q7． 発症時期      西暦        年       月頃 

Q8． 診断時期      西暦        年       月頃 

【症状】 最も症状が重かった時期の数日間を念頭にご記入、☑してください 
Q9． 西暦         年        月頃    

Q10．身長         cm、 体重         kg 

 良好 通常より制限される 制限あり ベッド上の生活 
Q11．行動制限 □ □ □ □ 

 なし ときどき いつも 固形物の摂取不可能 
Q12．嚥下障害 □ □  □ □ 

 なし 1 回/日まで 2-4 回/日の嘔吐 5 回以上/日の嘔吐 
Q13．嘔吐  □ □ □ □ 

 なし 食欲が少し低下 食欲低下 食事摂取不可能 
Q14．食欲不振 □ □ □ □ 

 なし 活動を制限しない 活動制限・夜間覚醒 鎮痛薬の使用が必要 
Q15．腹痛  □ □ □ □ 

 なし 2-5 回の水様便 6 回以上の水様便 輸液を必要とした 
Q16．下痢 □ □ □ □ 

 なし 少量 中等量 大量 
Q17．腹水 □ □ □ □ 

 なし 少量 中等量 大量 
Q18．血便 □ □ □ □ 

 なし ときどき 頻繁 ほとんど不可能 
Q19．不登校・欠勤 □ □ □ □ 

          都・道・府・県               市・区・町・村     

施設コード：●●●●  
 

研究用 ID＊：  
 
施設名  ： 
 
記入医師名: 

 

姓  ・名          

    . 
 

＊貴院で付けた研究用 ID を記載下さい 
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【重篤な合併症の有無】 
Q20． 認めたものに☑してください。（複数回答可） 

a.□なし b.□腸穿孔 c.□腸閉塞 d.□手術を要した e.□ショック 

f.□成長障害/著明な体重減少 g.□低蛋白血症（総蛋白<6.0g/dL, Alb＜3.0g/dL）     

 
 

 臨床検査所見  最も症状が重かった時期について 記入してください 

Q21．末梢血白血球数          /µL，     Q22．末梢血好酸球             ％，  

Q23．血清総蛋白 ※            g/dL，    Q24．血清アルブミン ※           g/dL 

※ 血清総蛋白とアルブミンは、最も症状が重かった時期の前後の 最低値 をお書きください  

Q25．腹水中好酸球  □ 未施行    □ 増多なし   □ 増多あり（       ％）  

Q26．便粘液好酸球  □ 未施行   □ 増多なし   □ 増多あり  

          
 

 内視鏡所見  最も重症度の高い回について 記入してください 

Q27．実施時期  西暦          年       月  

Q28．実施施設 選んでください （ 当院 ・ 他院 ） 

 食道 胃 十二指腸 回腸 結腸 S 状 直腸 

実施部位 □ □ □ □ □ □ □ 

肉眼的異常あり □ □ □ □ □ □ □ 

組織好酸球増多あり □ □ □ □ □ □ □ 

組織好酸球数（/HPF） 
400 倍 1 視野の好酸球数 
わかればご記入ください 

       

＊組織好酸球数増多の基準値は 20/HPF とされています。 

         
 
特記すべきこと  
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  治療内容   

 
Q29．□ 治療なし      次ページへお進みください 

□ 治療あり        
該当する治療内容に☑のうえ、効果について近いものを指標1－5より選んで記入してください。 

＊他のアレルギー疾患に対して使用している場合は除きます。 

治療内容 効果 

a. □ 全身ステロイド薬  

b. □ 免疫抑制剤  

c. □ 食物除去  

d．□ 吸入ステロイド嚥下  

e．□ 制酸薬（PPIなど）  

f. □ 抗ヒスタミン、抗ロイコトリエン薬  

g. □ その他  

 
特記すべきこと 

 

 

上の質問で全身ステロイド薬に☑された方はお答えください。未使用の方は次ページへお進みください。 

  全身ステロイド薬の使用歴について   

Q30．投与方法、投与量、期間についてご記載下さい。 

a．ステロイドの長期投与（12週間以上）を行いましたか？  □いいえ   □はい 

維持量      mg/日  （ 連日 ・ 隔日 投与）どちらかを選んでください 

現在も投与を続けていますか？           □いいえ   □はい 

b．使用期間合計 推定     年     ヶ月程度  

c．ステロイドパルス療法を行いましたか？         □いいえ  □はい 

 

Q31．ステロイドの副作用と思われる症状で、以下のうち認めるものに☑をお願いします。（複数回答可） 

a．□副作用なし  b．□ 低身長   c．□ 骨粗しょう症      

d．□ うつ状態   e．□ 肥満    f．□ 高血圧   g．□ 糖尿病      

h．□ 眼症（緑内障、白内障）     i．□ 多毛     j．□ その他 

効果の指標 
1：疾患を完治させた 

（その後治療なしで無症状を維持） 

2：症状を完全に消失させた 

3：症状を一部改善させた 

4：無効 

5:不明 
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Q32．発症から直近評価時点

までの期間が 6 ヶ月以上 

 

 

再発回数        回 

 

 
□無治療期間もある 
が間歇的に再燃 

 

 

□ 症状持続、または 
症状を消失させる 
ために継続的な 
治療が必要 (f) 

 自然歴と治療効果      

直近、西暦        年     月時点のご評価 

 

 

 

 

 

 

□ 自然経過/治療 

により症状消失し 

無治療で再燃なし 

□ いいえ(a) 

□ はい 

 単発型 

持続型（症状消失）

 

 

 

 

 

間歇型 

3 ヶ月 

症状 

発症 

持続型 

□ 無治療期間最長 3 ヶ月以上 (d) 
 

□ 症状持続期間 3 ヶ月未満 (b) 

□ 分類不能 (g)   詳細： 
 
 
 
 
 
 

□ 症状持続期間 3 ヶ月以上 (c)  
 

3 ヶ月 発症 

□ 無治療期間最長 3 ヶ月未満  (e) 
 

Q33．患者さんの直近の状態 

（フローチャートに沿って進み 

いずれかに☑してください） 

 

アンケートは以上で終わりです。 

ご協力ありがとうございました。 

症状 症状 症状 

発症 

症状 

発症 

アンケートは以上で終わりです。ご協力ありがとうございました。 

症状持続期間    か月 
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幼児-成人の好酸球性胃腸炎、多種食物除去と原因食物特定
プロトコール 
 
作成; 厚生労働省  好酸球性消化管疾患研究班  2019 年 4 月 15 日改訂 
 

 
本食餌療法の概念図 

持続型好酸球性胃腸炎に対する、多種食物除去とその後の原因食物同定治療の概念を示した。多種食物除

去をした基本食により、症状は改善する。その後 1 食物 2-3 週間かけて連日摂取を行い、原因にあたると

症状や検査所見が再燃する。こうして原因食物を同定する。 

ただし、胃を中心とした好酸球浸潤と低蛋白血症をおこした患者は、長期負荷試験を 45日程度とすべきで

ある。 

 

はじめに 

好酸球性胃腸炎 (EGE; Eosinophilic Gastroenteritis) の治療は現在、転換点を迎えている。現

在、持続型好酸球性胃腸炎の標準治療はステロイド長期内服であるが、本研究班で行った、

多種食物除去とその後の原因特定（以下、本食餌療法と呼ぶ）によって、78％の患者にお

いて薬物なしで長期寛解維持を実現することが可能であった（論文執筆中）。これは好酸球

性胃腸炎の形成に非 IgE 依存性食物アレルギーが大きく関わっていることを示唆している。

本プロトコールはこの食餌療法を行う上のポイントをわかりやすく解説することを目指し

ている。 

 

本食餌療法には多くの重要な達成すべき点が存在するが、中でも 2 つの重要なポイントが

ある。これを達成しないと、中等症以上の持続型 EGE を治療成功させることは難しい。成

功率の低い食餌治療は患者に苦しみを与えることになるため、極力避けなければならない。 

 

本治療の最重要ポイント 
① EGE の病原細胞は 10 ペプチド内外のアミノ酸鎖を認識、炎症を発動させている可能性

がある。このため、原因食物の加水分解物、ブイヨン、ブロスなどの混入を回避しなけ
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ればならない。このことを十二分に理解した栄養士の協力が必要である。 
② 食物の長期負荷試験 (chronic tolerance test) は一つの食物当たり、2-3 週間連日摂取する

ことが必要である。施設によってはベッドを数か月間にわたり占拠することが難しい場

合もある。その場合には本治療が行える施設に転送することが必要である。 
 

診療体制 

このため、現時点では、実施可能施設を 2 つに絞る、以下の診療体制が望ましい。 
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背景と目的 

 
図；侵される消化管の部位によって症状、検査所見が異なる。欧米では食道に炎症が限局した好酸球性食

道炎(Eosinophilic Esophagitis; EoE) がほとんどである。それに対して我が国では広範囲に炎症が広がる好

酸球性胃腸炎 (EGE; Eosinophilic Gastroenteritis) が多い。症状が持続する場合に特に患者の QOL は低下

する。間歇型や単発型は治療がしやすいとも言える。 
 

近年、欧米において好酸球性食道炎（EoE）の急激な増加が起き、診療の整備、病態研究が

進んできた。食餌療法が 70％程度に効果を示し、抗 IgE 療法の効果がないことから、非 IgE

依存性反応による炎症であると考えられている。EoE は、障害される消化管部位が限られて

いて、症状も食道の炎症、閉塞に起因するものに限られている。また、気管支喘息治療薬

である吸入ステロイドは、胃に入ると不活化されるものの、食道には効果を示すため、副

作用が少なく、治療の主力となっている。このため、EoE は治療可能な疾患となりつつある。 

 一方、我が国においては、食道、胃、小腸、大腸と広範囲に障害される好酸球性胃腸炎 
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(EGE)が多い。EGE にはさらに、胃が障害の中心となる好酸球性胃炎 (EG; Eosinophilic 

Gastritis) や大腸が中心となる好酸球性大腸炎 (EC; Eosinophilic Colitis)があるが、ここでは、

一括して EGE に含めて論ずる。EGE は EoE と比して、診療、研究ともに遅れており、その

病態も未知の部分が多く、標準治療はステロイド薬内服である。EGE は、その重症度、持

続性によってさまざまな患者が存在するが、中等症以上の持続型の患者は、その病勢は年

余にわたって持続し、場合によっては生涯悩まされることもある。このため、数十年にわ

たってステロイド薬内服を続けることがあり、使用量によっては、骨粗鬆症、成長障害、

肥満、糖尿病などの副作用が懸念される。 

 本研究班では、我が国で 2000 年前後から急増した、新生児-乳児の食物蛋白誘発胃腸炎の

患者の治療法整備を行ってきた。研究代表者自身、400 名の治療を実際に行い、全国の施設

からの相談に答え、診断治療指針を一般公開してきた。この中で、特に体重増加不良タイ

プ（クラスター3）と血便タイプ（クラスター4）の患者は、消化管病理像が EGE と似通っ

ており、かつ食物除去治療に反応するという事実をつかんでいた。このため、幼児～成人

における EGE にも、食餌治療が有効ではないかとの仮説を持つようになった。この新生児-

乳児食物蛋白誘発胃腸炎における食物除去治療は、その本態が非即時型反応であることか

ら、通常の食物アレルギー（即時型アレルギー）とは異なる注意が必要である。これまで

10名程度の中等症以上の持続型EGE患者に実施し、この結果から導かれた注意点を挙げて、

本プロトコールを作成することにした。 

 

 

本治療実施施設が備えるべき必要条件 

 栄養士が、本方法の治療方針を習得、実施できること。特に、ブイヨン、ブロス、加

水分解物などが原因となるため、即時型アレルギー以上の注意が必要であること。 

 除去食を行いながら各種栄養の不足がおこらない手段をとることが可能である 

 主治医は毎日患者を診察し、苦痛に対して対処し、信頼関係の構築維持が可能である

こと 

 上下部内視鏡組織検査が安全に行えること 

 必要な麻酔が安全に行えること 

 体液管理、消化管疾患の治療に十分な経験があること 

 消化管穿孔などの緊急事態に対処できる外科チームが存在すること 

上記の内、ひとつでも欠ける場合はその施設で本治療を行うことは危険をともなう。実施

可能施設への転送を考慮する。 

研究班が指定した本治療実施可能施設と担当者 

 国立成育医療研究センター、アレルギー科、野村伊知郎 代表 03-3416-0181 

 国立島根大学、第 2 内科、木下芳一教授 
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図；持続型好酸球性胃腸炎の根本治療である、多種食物除去とその後の原因食物同定治療の概念図。多種

食物除去をした基本食により、症状は改善する。その後 1 食物 2-3 週間かけて連日摂取を行い、原因にあ

たると症状や検査所見が再燃する。こうして原因食物を同定する。 
ただし、胃を中心とした好酸球浸潤と低蛋白血症をおこした患者は、長期負荷試験を 45日程度とすべきで

ある。 

 
 

 

本治療の対象となる患者選択 

① 腹痛、嘔吐、下痢、血便、るいそう、低蛋白血症、腹水などの消化器症状が 2 か月以上

持続していること。 

 

② 鑑別すべき疾患が除外できていること（詳細；EGE 診断治療指針参照） 

クローン病（CD）、潰瘍性大腸炎（UC）、胃十二指腸潰瘍、薬剤性消化管障害、薬

剤起因性 microscopic colitis、ヘリコバクター感染症、消化管リンパ腫、食道がん、

胃がん、大腸がん、寄生虫疾患、細菌性腸炎、ヒルシュスプルング病、虫垂炎、

腸重積、中腸軸捻転、機能性消化管障害 (Functional Gastro-Intestinal Disorders; FGID)、

Whipple disease、メッケル憩室、食道狭窄、アカラジア、 Hyper-eosinophilic syndrome、

胆汁性下痢症  

 

注意）FGID については、EGE と鑑別が困難な場合があり、多種食物除去に反応し

ないために FGID であることが判明することがある。 

 

③ 消化管内視鏡組織検査にて他疾患を除外するとともに、以下の好酸球数（/high power 

field）を一か所以上において認めること。 
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④ 2 種類程度の食事除去、抗アレルギー薬、抗ロイコトリエン薬、プロトンポンプ阻害薬、

ステロイド内服治療によって症状が消失しない場合。 

 

以上の 4 つを満たし、患者および代諾者（保護者など）に十分な時間をとってインフォー

ムドコンセントを行い、治療に同意が得られた場合に行う。 

 

 

治療開始前に行うべき問診、検査 

症状開始時期 

症状の持続性、間歇的であるか否か 

症状；嘔吐回数/日、腹痛インデックス、血便程度と回数/日、下痢回数/日 

日常生活；登校、勤務の出欠状況、活動性 

アレルギー歴；アトピー性皮膚炎、食物アレルギー、アナフィラキシー、気管支喘息、ア

レルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎 

家族歴；アレルギー疾患、好酸球性消化管疾患、膠原病、機能性胃腸障害、乳糖不耐症 

消化管内視鏡検査、上下部行う。また各部位 2 か所以上から生検を行い、病理専門医の診

断を受ける。 

腹水がある場合は、腹部エコーにて推定量を求める。 

血液検査；血算、白血球像、好酸球数、総蛋白、アルブミン、AST、ALT、LDH、BUN、ク

レアチニン、プレアルブミン（低栄養、低蛋白血症がある場合）、血清 IgE、各種食物環境

抗原特異的 IgE 抗体、TARC（アトピー性皮膚炎合併症例）、血清保存（後日の追加検査の

ため） 

 

 

治療の指標 

症状と血清アルブミン（低蛋白血症がある場合）が主たる治療指標となる。 

 嘔吐；一日あたりの回数 

 嘔気；嘔気インデックス（成育アレルギー科作成）を使用する。0-10 点のスコアｘ24

時間、最大 240 点/日 

 腹痛；腹痛インデックス（成育アレルギー科作成）を使用する。0-10 点のスコアｘ24

時間、最大 240 点/日 

 下痢；軟便および水様便の一日の回数 
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 血便；肉眼的血便量（便全体に占める 血液部分の割合で 少量 5-30、中等量 60、大

量 90）ｘ 回数 

 血清アルブミン値（男女共通） 下限値を下回る場合に低アルブミン血症とする。 

年 齢 下限値 上限値 
0 ヵ月 3 4.1 

1 ヵ月 3.1 4.3 

3 ヵ月 3.1 4.6 

6 ヵ月 3.2 4.8 

1 歳 3.4 4.7 

2 歳 3.4 4.8 

3 歳 3.5 4.7 

6 歳 3.6 4.7 

12 歳 3.8 4.7 

15 歳 3.8 4.8 

20 歳 3.8 4.8 

国立成育医療研究センター 小児臨床検査基準値 BCG 法による。単位は g/dL。 

 

 血清総蛋白（男女共通） 下限値を下回る場合に低蛋白血症とする。 

年 齢 下限値 上限値 
0 ヵ月 4.7 6.4 

1 ヵ月 4.9 6.6 

3 ヵ月 5.1 6.8 

6 ヵ月 5.3 7.2 

1 歳 5.7 7.5 

2 歳 5.9 7.7 

3 歳 6 7.7 

6 歳 6.2 7.7 

12 歳 6.3 7.8 

15 歳 6.3 7.8 

20 歳 6.3 7.8 

国立成育医療研究センター 小児臨床検査基準値 BCG 法による。単位は g/dL。 

 

 

多種食物除去（寛解導入期） 方法 
 
図；多種食物除去（寛解導入期）の概念図 
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持続する症状の原因が日常摂取している食事にあった場合、原因アレルゲンとなりうる食物を除去した

食事（基本食）を行うと、症状は寛解する。栄養を不足させることなく実施する必要がある。 

 

 

 

症状の寛解導入を行う。寛解導入が達成できたならば、食物が原因の炎症である疑いが

濃くなる。 

 

基本食の作成 

これまで経験された患者の原因食物には、豚肉、鶏肉、牛肉、米、小麦、大豆、魚、甲

殻類などがある。患者の原因食物がいずれであるか、事前に知ることはほとんど不可能

である。6 大栄養素（炭水化物、蛋白質、脂質、ミネラル、濃緑色野菜、淡色野菜）の

うち、蛋白質は、成分栄養剤（エレンタール P、エレメンタルフォーミュラ）を使用す

る。脂質は“しその実オイル”または“えごまオイル”を使用する。これまでに反応が

見られていない、野菜、果物、芋類は使用する。ただし、病歴から原因ではないと推定

できる根拠がある場合、そして患者が当該食物の摂取を強く望む場合、これを含めるこ

ともある。 

しょうゆ、ソース、ドレッシング、ふりかけ、菓子類は特に注意する。これらの商品に

肉ブイヨン、大豆加水分解物などが、表示なしに使用されていることが少なくないから

である。後述する商品に限定して使用する。 

 

基本食の組み立て 

① 成分栄養剤（エレンタール P、エレメンタルフォーミュラ） 
② 芋類（ジャガイモ、さつまいも） 
③ 野菜 
④ 果物 
⑤ しその実オイル、エゴマオイル 

 

調味料は以下のものを使用する。もし、別の商品を使用する場合には 

塩、砂糖 

さしすせそ○R （醤油の代替；辻安全食品） 

液体昆布だし○R （マルハチ村松） 

スープの素○R （辻安全食品） 

トマトケチャップ○R （ハインツ） 

ノンオイルクリーミードレッシング○R （ジャネフ） 
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寛解導入治療成功の判断 

基本食を開始して、少なくとも 2 週間以上観察する。 

① 症状の消失（各インデックスが 0、または病状最盛期の 10％以下となった場合） 

② 低蛋白、低アルブミン血症があった場合は、血清総蛋白、血清アルブミンの正常化

および、いずれかが 0.50g/dL 以上の上昇があった場合に、正常化したと考える。 

 

副次的評価項目である末梢血好酸球、血清の TARC が正常化することも確かめると良い。

ただし、患者によっては正常化まで数か月を要する場合もあるため、この限りではない。 

症状変化を半定量的に評価する。腹痛、嘔気、嘔吐、下痢、血便は点数化する。 

患者や保護者の方は、除去した食物の早期開始を望まれることが多いが、①②を達成し

なければ、その後には進んでも、成功することは難しい。 

 

 

原因食物同定；長期食物負荷試験（Chronic tolerance test：1 食物当たり 2-3 週間、もしく

は 1-2 か月、連日摂取を行う）  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

長期食物負荷試験は、原因食物の特定のために非常に有効な手段である。 

ひとつの食物を 2 週間、毎日摂取して、 

① 症状誘発がないかどうか 

② 血清アルブミンの低下がないか 

確認する。 
ただし、胃を中心とした好酸球浸潤と低蛋白血症をおこした患者は、長期負荷試験を 45日
程度とする。 

 

この 2 つがなければ、食物は原因ではないと考える。逆にいずれかでも、悪化があれば

原因食物である可能性が高まる。副次的評価項目である末梢血好酸球、血清の TARC が上

昇しないことも確かめるとなお良い。2 週間終了時点で判定が難しい場合は、当該食物につ
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いて数か月後に再度長期食物負荷試験を行うと良い。連日摂取 20 日目に初めて再燃を見た

患者も存在するため、判定が難しい時は期間を延長して 3-4 週間行うべき場合もある。 

症状、検査所見の悪化を見た場合は、それらが、ベースラインに戻るまで、washout 期間

をつくる。 

長期食物負荷試験を繰り返すことによって、原因食物を特定することができる。ここで

注意しなければならないのは、もし一つでも原因食物を見逃してしまった場合、本療法の

失敗となることである。というのは、見逃された原因食物を摂取し続けるため、その後も

炎症が続き、患者の苦痛は続く。数か月を使用して治療を行って不成功となった場合、患

者側は受け入れができないこともあるかもしれないため、十分注意する。 

 負荷食物の順番は通常、米⇒大豆⇒小麦⇒豚肉⇒鶏肉⇒魚⇒牛肉⇒牛乳⇒鶏卵⇒甲殻類

⇒ナッツ類であるが、患者の嗜好によって、変更は可である。また、2 種類の食物を同時負

荷する場合があっても良い。この場合は、負荷陽性となった場合、どちらの食物で誘発さ

れたかが不明のため、後日個々にやり直すとよい。 

 血液検査は、週に 1-2 回程度行う。特に血清総蛋白、アルブミン、末梢血好酸球は必須項

目とする。 

 反復嘔吐、ショックなどがおきた場合は、細胞外液急速輸注、ステロイド静脈注射を行

う。アドレナリン筋肉注射の有効性は低いとされている。事象発生後に採血を行う。末梢

血白血球、好中球分画の増加、翌日の CRP 陽転化を確認する。 

 腹膜炎、腹水が疑われた場合、腹部エコーを行う。 

 

病型によっては、2 週間の長期食物負荷試験で判定が困難な場合がある 
病型によっては、2 週間の連日負荷中に症状検査所見の悪化がなく、1-2 か月後に徐々に悪

化する場合があることが認められている。2018 年 12 月までに成育医療センターで評価を終

えた 12 名中 5 名でこの現象が認められた。5 名全例が胃に好酸球が集積しており、4 名で

低蛋白血症を伴っていた。いずれもステロイド少量内服などが必要となった。 

これらの患者は、多種食物除去によって、基本食の摂取中はすみやかに検査所見の改善

と体重身長の上昇をみるものの、長期負荷試験においては頻回嘔吐、下痢、血便、強い腹

痛などの気づかれやすい症状を起こすまでに時間がかかり、2 週間の期間では判定が困難で

あった。このため、このような患者においては、長期負荷試験を 1 か月程度に設定する必

要があると考えた。 

 

対策 ；好酸球性胃腸炎は食道～直腸に至る臓器に炎症が起きるが、患者によって様々な病

型が存在することが想像されている。しかし、現在までに疾患サブグループを科学的手法

で検出した報告はない。そこで疾患サブグループを検出し、サブグループごとに治療成績

の評価を行うことを企図した。手段としては、全国調査二次調査において、1200 名の患者
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情報を収集可能であるため、発症年齢、重みづけを行った各症状などによってクラスター

分析を行うことにした。2 次調査票は発送済であり、現在回収作業を行っている。 

 

 

寛解維持期 

① 原因食物が明らかとなり、 

② 自宅での食事作成が確実に行える 

以上を満たした場合、退院となる。2 週間～2 か月ごとに外来受診を行い、症状寛解、血液

検査の悪化有無を確認する。 

 症状が再燃した場合は、食餌抗原の誤食、環境抗原の関与について、詳細に聞き取りを

行う。血液検査、場合によっては腹部超音波検査を行う。適切な抗炎症治療を行う。 

 半年ほど寛解維持が観察されたなら、入院中に実施できなかった摂取頻度の低い食物に

ついて長期食物負荷試験を行い、その食物が原因食物か否かを見極める。 

 

注意）これまでの患者において、アレルギー性鼻炎が悪化し、鼻汁を睡眠中に大量嚥下す

るような場合、消化管炎症が再燃することが観察されている。このため、退院後も鼻汁、

鼻閉の発生には特に注意し、点鼻薬、生理食塩液鼻洗浄を励行する。 

 

 

食事の注意点 
 

用語 

食物；未調理の原材料を指す 

食品；調理され、食事に供されるもの 

 

加工食品、調味料、ソース、ドレッシング、ふりかけ、お菓子類は特に注意が必要である。

非 IgE 依存性食物アレルギーにおいては、食物蛋白の短いアミノ酸鎖、10 ペプチド程度に

て炎症が起きてしまう。各種食物の加水分解物、ブイヨン（フランス語のだし、英語圏は

ブロス）などは表示義務もあいまいであり、加工食品には様々な形で使用されている。こ

のため、可能な限り食物から調理を行うことが勧められる。 

 

自宅では調理した食品を、冷凍保存することを行っていただきたい。調理を行う方の負担

は大きい。風邪をひいてダウンした時など、冷凍保存した各種おかずをレンジで温めれば

よいようにしておけば、便利である。 

 

学童らの弁当作りは、保護者は睡眠時間を削っておこなわないこと。既に作成したおかず
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を詰めるだけにすると数分で完成する。保護者や調理者は疲労をためていると、調理のア

イデアが出てきにくくなり食餌治療に失敗することが少なくない。 

 

 

6 大栄養素、微量ミネラル、ビタミンの充足 
栄養師との栄養相談を行い、食餌の栄養素の不足がないか計算し、不足分は補う。 

 

 

各食物の注意点 

 

牛乳、乳製品 

治療ミルクである高度加水分解乳ニューMA-1 であっても、10 ペプチドのアミノ酸鎖は含ま

れていて、炎症を持続させる可能性がある。 

 

米 

米で反応しても乳児であれば、A カット米が食べられる場合もある。 

しかし、2 歳以上は A カット米に高率に反応する。しかも蛋白質や脂質を微量にしか含まな

いためか、1-2 か月後に原因と判明することが多いため、原因食物診断を阻害することが多

い。使用すべきでないと思われる。 

醸造酢、加工でんぷんに注意する 

 

大豆 

即時型アレルギーであれば、味噌やしょうゆなどの発酵食品には反応しないが、本症にお

いては反応することが多い。 

 

小麦 

即時型アレルギーであれば、味噌やしょうゆなどの発酵食品には反応しないが、本症にお

いては反応することが多い。 

 

鶏卵 

卵白が主体となる即時型アレルギーと比して、卵黄に反応する頻度が高い。 

 

豚肉 

頻度が高く、注意すべき食物である。豚肉のブイヨンはさまざまな食品で使用されている。 

 

牛肉 
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牛肉のブイヨンはさまざまな食品で使用されている。 

 

鶏肉 

 

ナッツ、木の実 

パーム油を除去する場合には食物油脂や植物性油脂にも注意する。 

ごま 

 

魚 

 

甲殻類 

のりについての記載するか否か決定未。 

 

野菜 

ほとんど本症の原因とはならない。しかし口腔アレルギー症候群として合併症例が多い。 

 

果物 

ほとんど本症の原因とはならない。しかし口腔アレルギー症候群として合併症例が多い。 

 

調理油 

基本食で使用している、しその実オイルなどはこれまで反応を起こした例がない。それぞ

れの油が患者の病勢を悪化させるかどうか、検証はおこなわれていない。以下の油につい

て、調査を行う。 

加熱に向かない；しその実油、エゴマ油、アマニ油 

加熱に向く；ゴマ油、オリーブ油、菜種油、グレープシード油、米油、コーン油 

穀物やナッツ類の表面保護；パーム油、ひまわり油 

サラダ油の原材料；菜種、大豆、トウモロコシ、ひまわり、ゴマ、綿実、紅花（サフラワ

ー）、米、米ぬか 

 

しょうゆ 

大豆、小麦に注意  

 

ソース 

加水分解物、ブイヨン、ブロスの混入に注意 

 

ドレッシング 
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加水分解物、ブイヨン、ブロス、醸造酢の混入に注意 

 

ふりかけ 

加水分解物、ブイヨン、ブロス、のり、の混入に注意 

 

菓子類 

食品表示に記載がないままに豚肉のブイヨンが使用されることが少なくない。特定の安全

な菓子のみに限定する、もしくは原材料から調理する。お菓子を自宅で作る習慣がない家

庭が多いが、実はおいしく簡単に作れる。冷凍させると日持ちがし、いつでも食べられる

ので便利である。 

市販の菓子類にはパーム油が含まれることがほとんどである。 

 
 
今後は、米が原因と考えられた、幼児-成人の好酸球性胃腸炎患者さんでは A カット米

の使用は禁止の方向にしたくぞんじます。そうなると、米が原因と判定された患者さん

にとっては、大好きな米を禁止されて主食はなにをたべればよいのかという問題が出て

まいります。ジャガイモ、ひえ、あわ、キヌア等があると思いますが、先生方の御知恵

で、患者さんが喜んで食べることができる主食をいくつか作っていただいてご教示いた

だくことは可能でしょうか。どうぞよろしくお願いいたします。 
 

 

☆☆☆ 自宅での食事について、最重要ポイント 

 

基本食：芋類、野菜、果物、エレンタール P（保険診療内）またはエレメンタルフォーミュ

ラ（高価） 
調味料や油は特定のものを使用するか否かが成否を決定する。微量のコンタミにより症状

誘発が起きるためである。 
成育では、塩、砂糖、さしすせそ（醤油代替；辻安全食品）、液体昆布だし（ﾏﾙﾊﾁ村松）、

スープの素（辻安全食品）、トマトケチャップ（ハインツ）、ノンオイルクリーミードレッ

シング（ジャネフ）、 
A1 マーガリン（辻安全食品）を使用。 
菓子類は手作りまたは辻安全食品の表示をみて選択 
加熱用油；オリーブオイル、なたね油 
非加熱用油；しその実油、（エゴマ油、アマニ油） 

外食は禁止（給食を含む） 
調理器具や食器は、可能なら別にする。 
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商品の食物アレルギー表示は、信用してはならない。企業ごとにルールが異なる。企業が

信用できるか否かに、注意をはらうこと。 
フルタイム勤務の保護者が多い。土日に調理して冷凍、を多用したい。 

 

 

各調味料の成分について 

 

トマトケチャップ（ハインツ） 

トマト、砂糖、醸造酢、食塩、にんにく、香辛料／香辛料抽出物 

 

 

旨味醤油 さしすせそ（醤油代替；辻安全食品） 
■賞味期限 12 ヶ月 

■内容量 500ml 

■原材料 酵母エキス、食塩、昆布エキス、笹エキス 

 

 

液体昆布だし（マルハチ村松 浜通りショップ） 

還元水あめ、食塩、昆布エキス、調味料(アミノ酸等)、酒精 

1245 円 
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ノンオイルクリーミードレッシング（ジャネフ） 

醸造酢、レモン果汁、食塩、セルロース、乾燥たまねぎ、増粘剤（キサンタンガム）、

香辛料、調味料（アミノ酸等）、甘味料（スクラロース） 
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WHAT YOU NEED TO KNOW

BACKGROUND AND CONTEXT

Clinical experiences and research studies have raised
questions regarding the use of proton pump inhibitors
(PPIs) as a part of the diagnostic strategy for
eosinophilic esophagitis (EoE).

NEW FINDINGS

Substantial evidence has documented that PPIs reduce
esophageal eosinophilia in children, adolescents and
adults, with several mechanisms explaining the
treatment effect. An updated diagnostic algorithm for
EoE was developed, with removal of the PPI trial
requirement.

LIMITATIONS

Consensus conference relying on previously published
data.

IMPACT

PPIs are better classified as a treatment for esophageal
eosinophilia due to EoE than as a diagnostic criterion,
and the new algorithm will impact how EoE is now
diagnosed.
BACKGROUND & AIMS: Over the last decade, clinical
experiences and research studies raised concerns regarding use
of proton pump inhibitors (PPIs) as part of the diagnostic
strategy for eosinophilic esophagitis (EoE). We aimed to clarify
the use of PPIs in the evaluation and treatment of children and
adults with suspected EoE to develop updated international
consensus criteria for EoE diagnosis. METHODS: A consensus
conference was convened to address the issue of PPI use for
esophageal eosinophilia using a process consistent with stan-
dards described in the Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation II. Pediatric and adult physicians and researchers
from gastroenterology, allergy, and pathology subspecialties
representing 14 countries used online communications, tele-
conferences, and a face-to-face meeting to review the literature
and clinical experiences. RESULTS: Substantial evidence
documented that PPIs reduce esophageal eosinophilia in chil-
dren, adolescents, and adults, with several mechanisms
potentially explaining the treatment effect. Based on these
findings, an updated diagnostic algorithm for EoE was
developed, with removal of the PPI trial requirement.
CONCLUSIONS: EoE should be diagnosed when there are
symptoms of esophageal dysfunction and at least 15 eosino-
phils per high-power field (or approximately 60 eosinophils per
mm2) on esophageal biopsy and after a comprehensive
assessment of non-EoE disorders that could cause or poten-
tially contribute to esophageal eosinophilia. The evidence sug-
gests that PPIs are better classified as a treatment for
esophageal eosinophilia that may be due to EoE than as a
diagnostic criterion, and we have developed updated consensus
criteria for EoE that reflect this change.
*Authors share co-first authorship; § Authors share co-senior authorship.

Abbreviations used in this paper: AGREE, A Working Group on PPI-REE;
EoE, eosinophilic esophagitis; eos/hps, eosinophils per high-power field;
GERD, gastroesophageal reflux disease; PPI, proton pump inhibitor; PPI-
Keywords: Diagnosis; Eosinophilic Esophagitis; Esophageal
Eosinophilia; Proton Pump Inhibitor.
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Tcare, the first diagnostic guidelines on eosino-
philic esophagitis (EoE) were published in 2007 and upda-
ted in 2011.3,4 EoE was defined as a clinicopathologic
condition that was immune or antigen driven and was
characterized clinically by symptoms of esophageal
dysfunction and histologically by �15 eosinophils per high
power field (eos/hpf), with expert consensus determining
that the best approach to rule out inflammation related to
gastroesophageal reflux disease (GERD) would be with
either high-dose proton pump inhibitor (PPI) treatment for
8 weeks or pH monitoring. At that time, EoE and GERD were
believed to be mutually exclusive.

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2018.07.009


Table 1.Rationale for Changing the EoE Diagnostic Criteria and Removing the PPI Trial

Rationale Comment

Similarities between EoE and PPI-REE EoE and PPI-REE share similar clinical, endoscopic, histologic,
immunologic, and molecular features before PPI treatment, suggesting
that distinguishing these entities with a medication trial is artificial and
that PPIs are better positioned as a treatment for EoE.

EoE and GERD are not necessarily mutually exclusive An initial rationale for the PPI trial was to distinguish EoE from GERD, but it
is now known that these conditions have a complex relationship and are
not necessarily mutually exclusive.

Lack of a criterion standard for GERD diagnosis Without a definitive method for defining GERD, no single test (including a
PPI trial) can exclude the presence of GERD.

Novel mechanisms of action of PPIs to explain response of
eosinophilia

Mechanisms that support PPIs as a treatment for EoE and esophageal
eosinophilia include acid-independent anti-inflammatory/anti-eosinophil
activity and reversal of epithelial permeability.

Observation that PPI-REE could also respond to classic EoE
treatments

Patients with PPI-REE can also have a response to dietary elimination or
topical steroid therapy, further blurring the line between EoE and PPI-
REE.

Concern about using a treatment response to define a
disease

Few diseases are primarily defined by response to treatment, and doing so
limits potential treatment options for patients with EoE and esophageal
eosinophilia.
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During the next decade, additional clinical experiences
and research provided new insights into response to PPIs.
Multiple investigators observed that a large proportion of
patients with clinical symptoms and esophageal eosinophilia
�15 eos/hpf responded to treatmentwith high-dose PPIs but
did not have a clinical presentation consistent with GERD.5–10

Because of this, diagnostic guidelines published in 2011,
2013, and 2014 defined a new condition termed PPI-respon-
sive esophageal eosinophilia (PPI-REE).4,11,12 Patients with
PPI-REE had symptoms of esophageal dysfunction and �15
eos/hpf on esophageal biopsy but improvement or resolution
of symptoms and eosinophilia after a high-dose PPI trial. In
these guidelines, PPI-REE was not well understood, but EoE
and GERD were still believed to be 2 distinct conditions.13

However, an evolving body of research suggested that
EoE and GERD were not necessarily mutually exclusive and
instead shared a complex relationship (they can coexist; EoE
can lead to secondary reflux due to decreased esophageal
compliance or dysmotility; and GERD can lead to decreased
epithelial barrier integrity, allowing antigen exposure and
subsequent eosinophilia).14 In addition, a number of studies
examined the clinical, endoscopic, and histologic features at
baseline (before a PPI trial) of both EoE and PPI-REE and
found no conclusive factors could distinguish the 2 con-
ditions.6–10,15,16 Concomitant atopic conditions were com-
mon in EoE and PPI-REE,6,8–10 allergic and inflammatory
factors were found to be elevated in both,17–19 and RNA
expression profiles were largely similar between the 2 con-
ditions (and distinct from GERD), with normalization after
topical steroid treatment or dietary elimination, although
some differences existed.20,21 In addition, case reports of
PPI-REE patients showed that after stopping PPI treatment,
patient symptoms and esophageal eosinophilia recurred and
subsequently responded to classical EoE treatments of diet
restriction or topical steroids.22,23 Finally, several potential
non–acid-mediated mechanisms were described that could
explain the PPI response in PPI-REE.24–26 Thus, PPI-REE
emerged as subtype of EoE in some patients, and a contro-
versy developed over whether EoE and PPI-REE were in fact
the same condition, whether PPI-REE was a food allergy–
associated disease, whether PPIs should be considered as
EoE treatment, and whether a PPI trial should be removed
from the diagnostic guideline.27,28 However, taken together,
these new research advances provided a strong rationale
for the consideration of removing the PPI trial from the EoE
diagnostic algorithm (Table 1).

In favor of the continued inclusion of the PPI trial were the
facts that it potentially reduces the number of endoscopies
required, helps address concomitant GERD, and provides a
stepwise approach for EoE diagnosis. In favor of eliminating
the use of a PPI trial was the fact that it permits the ability to
discuss a range of therapies (eg, some used for classic EoE)
without committing patients to a PPI from the outset. Itwould
also help achieve broader enrollment in clinical trials, allow
treatment of esophageal eosinophilia with PPIs regardless of
the underlying cause, and remove medication response as a
diagnostic criterion. A new European EoE guideline, pub-
lished in 2017,29 suggested that PPI-REE and EoEwere on the
same spectrumand that PPIs could be considered a treatment
for EoE. However, an operationalized approach to EoE diag-
nosis was not presented. To address these issues, we
convened the AGREE (A Working Group on PPI-REE) Con-
ference, which was held on May 6, 2017, in Chicago, IL.

Methods
Scope and Purpose

We conducted a consensus-building process consistent with
standards described in the Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation II.30 Thought leaders in gastroenterology, al-
lergy, and pathology were divided into teams to review the
pertinent literature to address 3 questions that would inform
the overall objective of developing new consensus diagnostic
criteria for EoE:
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1. What is the evidence to support the use of PPIs for
suspected EoE in children, adolescents, and adults?

2. What mechanisms could explain resolution of esophageal
eosinophilia by PPIs?

3. What are the sensitivity and specificity of diagnostic tests
for GERD?

Methods of Review
Stakeholder Involvement. This proceeding was

developed by pediatric and adult physicians and re-
searchers from gastroenterology, allergy, and pathology sub-
specialties with extensive experience in clinical care and research
activities. There were 66 participants were from 14 countries. In
addition, views and preferences of patients have been sought
by soliciting input from patient advocacy groups including
American Partnership for Eosinophilic Disorders (APFED),
Campaign Urging Research for Eosinophilic Disease (CURED), and
Eosinophilic Family Coalition (EFC). The patient advocacy groups
raised important issues related to treatment response, epidemi-
ology, clinical approach to borderline cases, and need for educa-
tion about updated diagnostic criteria. The target users are
primary care physicians involved in referring patients for
consultation and specialty care physicianswho provide initial and
longitudinal care for patients affected by EoE.

Rigor of Development. We searched the PubMed data-
base for relevant publications from inception (1966) through
December 2016. Search terms included eosinophilic esophagitis,
esophageal eosinophilia, proton pump inhibitor responsive
esophageal eosinophilia. There was no language restriction. A
separate search was conducted for each key question addressed
in the review, using terms that addressed the specific question.
We included studies of any design that reported 1 or more pa-
tients of any age with esophageal eosinophilia who were treated
with PPIs. We excluded review articles and did not include re-
ports with <5 cases in our PPI response summary ranges. Bib-
liographies of retrieved studies were reviewed to identify
additional relevant citations. In addition, domain experts
reviewed the retrieved citations to ensure that there were no
relevant omissions. Although a formal quality assessment was
not performed, limitations of the evidence (eg, retrospective
design, small sample size, nonstandardized outcome metrics,
sources of bias) were assessed by each team. We acknowledge
that use of a single search engine and lack of a formal quality
assessment tool are potential methodologic limitations.

Between January 2017 and April 2017, each topic was
discussed by a team of physicians (8–12 per topic) with
expertise in identified topics. Literature was distributed elec-
tronically to each team, assessed with respect to ability to
address the proposed question, and then discussed electroni-
cally and by teleconference (2–4 per team). Over this series of
teleconferences, initial consensus was achieved (100% agree-
ment of teleconference participants) after ongoing discussions
regarding the answer to the assigned question. On May 5, 2017,
an 8-hour face-to-face meeting with 43 of the AGREE members
was held, during which each team presented their findings for
the original questions and discussion ensued to build final
consensus. Agreement was assessed by a system of hand votes
on the proposed questions, and there was 100% agreement of
meeting attendees to remove the PPI trial from EoE diagnostic
criteria. Based on this meeting, a manuscript was written
and circulated electronically. Outstanding issues, including
operationalizing the criteria and the approach to cases in which
clinical presentations of GERD and EoE overlap (particularly
an issue in pediatrics), were discussed on a series of tele-
conferences and e-mail discussions to establish uniform
agreement before the final submission. This process included
all co-authors, who each confirmed agreement with the
consensus. Health benefits, adverse effects, and risks of find-
ings were discussed as a part of these proceedings. The
document was not externally reviewed before submission. A
procedure for updating recommendations is provided.

Clarity of Presentation. The criteria provided are
specific because they pertain to both children and adult
patients and options are provided.

Applicability. Results from these proceedings provide
advice and a practical approach for the clinical assessment and
diagnosis of children and adults with suspected EoE. Facilita-
tors and barriers relate primarily to distribution of criteria for
practice. Monitoring and auditing of criteria will be addressed
in future studies.

Editorial Independence. The views of the funders have
not influenced the content of the guideline. Competing interests
of AGREE team members have been recorded and addressed.

Results
Role of PPI Treatment of Esophageal
Eosinophilia

To assess the role of PPI treatment in esophageal eosin-
ophilia, we defined suspected EoE as symptoms of esophageal
dysfunction and at least 15 eos/hpf (or w60 eos/mm2) on
esophageal biopsy and defined confirmed EoE as symptoms
of esophageal dysfunction and at least 15 eos/hpf (or w60
eos/mm2) on biopsy after evaluation for other causes of
esophageal eosinophilia. We divided patients into either
children or adolescents/adults based on the similarity of the
clinical presentation within these age ranges (nonspecific vs
dysphagia-predominant symptoms).31 Full results are pre-
sented in online in the Supplementary Material 1.

Although there were limited reports in children, there was
evidence that PPIs could be used to treat esophageal eosino-
philia in suspected EoE when response was measured by his-
tologic improvement; clinical responses were less frequently
studied, and it was difficult to draw conclusions about
symptom benefit. Overall, histologic response ranged from
23% to 83%, and clinical responses were 23% to 82%
(Supplementary Figure1A). In ameta-analysis by Lucendo and
colleagues, the pooled histologic response to PPI treatment
in children with �15 eos/hpf was 54% (95% confidence in-
terval, 38–70), although heterogeneity was high (I2¼ 66%).32

There was substantial evidence that PPIs can be used to
treat esophageal eosinophilia in adolescents and adults with
suspected EoE, when response was measured by histologic
improvement. Histologic response rates ranged from 23% to
83% (Supplementary Figure 1B). The meta-analysis by
Lucendo et al reported a pooled histologic response rate of
50% (95% CI, 40–59) for PPI use in adults, although there
was substantial heterogeneity (I2 ¼ 70%).32 In both adults
and children, the wide variability in PPI responses rates is
likely due to the heterogenous populations enrolled and



Figure 1. Updated EoE diagnostic algorithm.

Table 2.EoE Diagnostic Criteria

� Symptoms of esophageal dysfunction
B Concomitant atopic conditions should increase suspicion for

EoE.
B Endoscopic findings of rings, furrows, exudates, edema, stric-

ture, narrowing, and crepe paper mucosa should increase
suspicion for EoE.

� �15 eos/hpf (w60 eos/mm2) on esophageal biopsy
B Eosinophilic infiltration should be isolated to the esophagus.

� Assessment of non-EoE disorders that cause or potentially
contribute to esophageal eosinophilia
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heterogeneous study designs; it was not possible to deter-
mine the role of overlapping GERD in most of these studies.

Potential Mechanisms of PPI Response
The notion that resolution of symptomatic esophageal

eosinophilia with PPI therapy established a diagnosis of
GERD and excluded EoE was based on several assumptions:
(1) gastric acid inhibition is the only important effect of
PPIs; (2) acid reflux does not contribute to antigen-
mediated esophageal eosinophilia; and (3) GERD is the
only esophageal disease that responds to PPIs. Recent
data suggest these assumptions may be flawed14 and that
several potential mechanisms may underlie PPI response
(Supplementary Figures 2 and 3). These mechanisms
include anti-inflammatory effects of PPIs unrelated to
gastric acid suppression and gastric acid-inhibiting effects
of PPIs including effects on barrier function (see
Supplementary Material 1 for a full discussion). However,
these mechanisms are primarily from in vitro data, multiple
mechanisms may be involved, and the actual mechanism of
action is not known in any given case.

Principles for the Updated EoE Diagnostic
Criteria

Several principles were considered as the updated
diagnostic criteria were developed. First, because EoE was
believed to be the same disease in children and adults33 and
any age cutoff would be arbitrary, the criteria were crafted
to be applicable to all ages. Second, there was a focus on
removing the PPI trial as part of the diagnostic criteria.
Third, we emphasized the need to evaluate for conditions
that might contribute to esophageal eosinophilia rather than
require their exclusion. For patients with reflux symptoms,
this would allow EoE and GERD to coexist. Fourth, there was
a requirement that the criteria be operationalized in a
clinically useful way. Finally, the criteria would need to have
utility in both clinical practice and research trials and would
need to be applicable to patients who had been diagnosed
with EoE under prior guidelines. For research, this would
also imply that not every EoE patient would be appropriate
for inclusion in every clinical trial, and nonresponse to a
PPI as an entry criterion may depend on the mechanism of
the therapy under investigation and the label sought. The
other important principle was that EoE remains, as
conceptually defined in the 2011 guidelines, a chronic,
immune/antigen-mediated esophageal disease character-
ized clinically by symptoms related to esophageal dysfunc-
tion and histologically by eosinophil-predominant
inflammation, defined as �15 eos/hpf (w60 eos/mm2) in
the vast majority of cases.

Overview of the Updated EoE Diagnostic Criteria
EoE Diagnostic Algorithm. The updated diagnostic

algorithm for EoE is shown in Figure 1, with diagnostic
criteria listed in Table 2. EoE is suspected on a clinical basis
with chronic symptoms of esophageal dysfunction, which
could manifest in a variety of ways including but not limited
to dysphagia, food impaction, food refusal, failure to
progress with food introduction, heartburn, regurgitation,
vomiting, chest pain, odynophagia, abdominal pain, and
malnutrition. Atopic comorbidities such as asthma, atopic
dermatitis, or immediate-type food allergies, as well as
family history of EoE or dysphagia, should increase the
clinical index of suspicion. Because these symptoms are
nonspecific, patients should be treated as clinically indi-
cated. For example, patients with dysphagia or food
impaction may move to an EGD or other structural assess-
ment as the first-line test and before any treatment, whereas
patients with heartburn or vomiting may have other testing
or medical treatment (eg, PPI for cases of suspected reflux),
with need for endoscopy determined by clinical consider-
ations. Because EoE presents with a wide range of symp-
toms, this algorithm cannot anticipate every clinical
possibility and provides leeway for the age-appropriate
evaluation deemed necessary.

When endoscopy is performed, the practitioner should
evaluate for endoscopic signs of EoE (including esophageal
rings, longitudinal furrows, exudates, edema, strictures, or
narrow caliber esophagus, ideally quantified using the EoE
Endoscopic Reference Score34) and for alternative esopha-
geal disorders. In all cases where EoE is a clinical possibility
(even when normal mucosa is visualized),35,36 esophageal
biopsy specimens should be obtained. As per prior guide-
lines, multiple biopsy specimens from 2 or more esophageal
levels, targeting areas of apparent inflammation, are rec-
ommended to increase the diagnostic yield.3,4,11,37–39 Gastric
and duodenal biopsy specimens should be obtained as clin-
ically indicated by symptoms, endoscopic findings in the
stomach or duodenum, or high index of suspicion for a
mucosal process. Although gastric and duodenal biopsies in
the absence of symptoms or endoscopic abnormalities have a
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low yield in identifying other eosinophilic gastrointestinal
disorders, they are routinely obtained in pediatric endoscopy
and are recommended in prior pediatric EoE guidelines.9,12,40

At this stage in the algorithm, a patient would be
considered to have clinically suspected EoE if there are
symptoms of esophageal dysfunction and at least 15 eos/hpf
(or w60 eos/mm2) on biopsy. There may be patients who
enter the algorithm at this step, even if EoE was not a
clinical consideration before the endoscopy and biopsy—for
example, if the endoscopy was performed for a non-
esophageal indication or for atypical reflux symptoms. The
key point is that the presence of esophageal eosinophilia on
histologic examination without further consideration of the
clinical presentation is not diagnostic of EoE.4,11,41

Because of the data discussed, a PPI trial is not required
for diagnosis of EoE in this algorithm. However, use of
concomitant therapies must be considered when interpret-
ing endoscopy and biopsy results.29,31 A diagnosis of EoE
cannot be definitively ruled out in patients who have an
initial endoscopy on PPI therapy and have normal biopsy
results, because their biopsy results in the absence of PPI
therapy are not known. For patients who respond to PPI
therapy, clinicians must decide whether ongoing long-term
PPI therapy should be used or whether further evaluation
without PPI therapy should be considered. Conversely,
when patients receiving PPI treatment come to endoscopy,
they may have endoscopic and biopsy findings consistent
with EoE, but clinicians still need to follow through with the
remainder of the diagnostic algorithm.

All patients with esophageal eosinophilia of �15 eos/hpf
(w60 eos/mm2) should be evaluated for non-EoE disorders
that cause or potentially contribute to esophageal eosino-
philia. GERD continues to present a unique situation (see
“Evaluating for the Contribution of GERD” section). Hyper-
eosinophilic syndrome, non-EoE eosinophilic gastrointes-
tinal disorders, achalasia, Crohn’s disease, infections,
connective tissue disorders, and drug hypersensitivity re-
actions (Table 3) have been associated with esophageal
Table 3.Conditions Associated With Esophageal Eosinophilia

� Eosinophilic esophagitis
� Eosinophilic gastritis, gastroenteritis, or colitis with esophageal
involvement

� GERD
� Achalasia and other disorders of esophageal dysmotility
� Hypereosinophilic syndrome
� Crohn’s disease with esophageal involvement
� Infections (fungal, viral)
� Connective tissue disorders
� Hypermobility syndromes
� Autoimmune disorders and vasculitides
� Dermatologic conditions with esophageal involvement (ie,
pemphigus)

� Drug hypersensitivity reactions
� Pill esophagitis
� Graft vs host disease
� Mendelian disorders (Marfan syndrome type II, hyper-IgE
syndrome, PTEN hamartoma tumor syndrome, Netherton
syndrome, severe atopy metabolic wasting syndrome)
eosinophilia but are uncommon or present with clinical
features that readily distinguish them from EoE.4,11

EoE is finally diagnosed after evaluation shows that
there are no other causes substantially contributing to
symptoms and esophageal eosinophilia. We define
confirmed EoE as symptoms of esophageal dysfunction, at
least 15 eos/hpf (or w60 eos/mm2) on biopsy, and evalu-
ation showing no significant other causes of symptoms
and/or esophageal eosinophilia. It is important that the
definition of esophageal eosinophilia and EoE be uniform
among adult and pediatric gastroenterologists, allergists,
and pathologists, as well as among both clinicians and
researchers.

Complexities in EoE Diagnosis
Phenotypic Variability. A major complexity in EoE

diagnosis is that there is substantial phenotypic variability
in presentation based on age and duration of disease.31,42–45

Diagnosis may be straightforward in a young man with food
and environmental allergies, a long-standing history of
dysphagia and food impaction, endoscopy showing rings,
furrows, edema, and exudates, and esophageal eosinophilia.
However, a child or adult presenting with heartburn,
nausea/vomiting, or epigastric pain and who has an
endoscopy showing subtle edema and biopsy results
showing esophageal eosinophilia (�15 eos/hpf) presents a
distinctly different challenge. It is therefore key to under-
stand the various presentations of esophageal eosinophilia
and EoE and that the finding of increased eosinophils on
biopsy cannot in isolation be equated with a definite diag-
nosis of EoE. In addition, we provide a set of illustrative
cases (Supplementary Material 2) across the age and
phenotypic spectrum to highlight how individual patients
may fit into the presented diagnostic algorithm.

Evaluating for the Contribution of GERD. GERD is
defined as a condition that develops when reflux of gastric
contents causes troublesome symptoms and/or complica-
tions.46 The lack of 1 single criterion standard for the
diagnosis of GERD makes attempts at defining the accuracy
of any individual test problematic. Composite definitions of
GERD using a combination of reflux esophagitis, abnormal
pH testing, symptom association probability metrics, and
symptom response to PPI therapy have reported 42%–65%
sensitivity and 70% specificity for validated symptom in-
struments for the diagnosis of GERD.47 However, endo-
scopic features of GERD,48,49 histologic features of basal
zone hyperplasia, papillary elongation, inflammatory cell
infiltrate and dilated intercellular spaces, and symptom
response to PPI therapy47,50 have limitations in both
sensitivity and specificity. In some patients, because it may
be difficult to ascertain the precise contribution of GERD to
esophageal eosinophilia, clinical evaluation for GERD could
be undertaken in concordance with published GERD
guidelines before a definitive diagnosis of EoE.51,52

Available studies examining the distinction between
GERD and EoE (Supplementary Material 3) are limited by
study design, absence of comprehensive testing modalities,
and the lack of a criterion standard to define either condi-
tion. Furthermore, the high background prevalence of GERD



Table 4.Future Research Directions Related to PPIs and Esophageal Eosinophilia

Research Category Research Topic

Basic research � Interaction between GERD and EoE in animal models
� Elucidation of mechanism of PPIs including anti-inflammatory effects in vitro and in vivo
� Genetics of EoE as a function of PPI responsiveness
� Transcriptome that distinguishes EoE as a function of PPI responsiveness

Clinical/translational
research

� Comparison of PPIs with topical steroids and dietary elimination in treatment-naïve EoE patients
� Comparative effectiveness of PPIs vs topical steroids or dietary elimination therapy
� Assessment of efficacy of topical steroid and dietary elimination treatment in PPI responders
� Determination of optimal short- and long-term PPI dosing, as well as safety of these chronic PPI dosing regimens

B Assess in the context of the CPY2C19 genotype
B Assess in nonwhite populations

� Determination of efficacy of PPIs on symptom response using validated instruments
B Assess whether symptom and histologic responses are concordant
B Assess for differences in histologic responses in different levels of the esophagus

� Phenotypic and mechanistic distinctions between GERD-related, epithelial barrier–induced eosinophilia vs non-
GERD atopic esophagitis with eosinophils

� Assessment of the role of other non-PPI acid suppressive drugs (eg, vonoprazan or H2 blockers)
� Assessment of the role of PPI therapy in combination with either topical steroids or dietary elimination in partial
responders to PPIs

� Characterization of the natural history of esophageal eosinophilia related to
B Esophageal remodeling and fibrosis
B Loss of PPI response
B Recurrence of eosinophilia after stopping PPI
B Risk of neoplasia and malignancy

� Characterization of the natural history of esophageal eosinophilia in the absence of symptoms of esophageal
dysfunction

� Implications of a prior PPI-REE diagnosis
� Determination of predictors of PPI response, including molecular and genetic determinants
� Determining role of environmental factors in EoE, particularly related to PPI responsiveness
� Identifying EoE disease endotypes and their relationship to treatment responses such as PPI therapy
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(10%–20%) confounds efforts to differentiate GERD and
EoE.46 Adding PPI-REE to this discussion is a further
complexity. Some patients with PPI-REE appear to have an
increased GERD signature as evidenced by a higher degree
of abnormal pH testing, symptoms of GERD, manometric
features consistent with GERD, and fewer endoscopic fea-
tures of EoE.6,8–10,53 Assessing GERD features using tissue
biomarkers or mucosal impedance may be useful in the
future, because preliminary studies have been promis-
ing,17,54–58 as have been some symptom scores.42,59–62 Mo-
lecular studies show a substantial overlap in gene
expression between EoE and PPI-REE and identify a mo-
lecular signature for the pathogenesis of EoE that is distinct
from GERD.20,21,63–65 At this time, though, there is no single
test that can be used clinically to reliably distinguish EoE
from GERD, and clinicians will need to take into account
individual patient features and perform clinically indicated
testing as needed. For example, a patient with erosive
esophagitis and a peptic stricture might present with
symptoms suggestive of EoE (dysphagia, heartburn) and
have esophageal eosinophilia, but GERD would be the pri-
marily diagnosis. Additionally, when GERD and EoE overlap,
patients will need management and follow-up of GERD and
coexisting Barrett’s esophagus, if present, as per published
guidelines.51,66

Initial Treatment and Follow-Up After EoE Is
Confirmed. It is beyond the scope of this article to provide
comprehensive recommendations for the treatment of
EoE.29,31 To date, no prospective, double-blind, randomized
trial has compared the efficacies of steroids to PPI or diet to
PPI. However, because of low cost, good safety profile,
convenience, and a large body of literature describing PPI
response in patients with esophageal eosinophilia and
endoscopic findings suggestive of EoE, a PPI should be
considered as a potential early or initial treatment, although
swallowed steroids or dietary elimination may also be
considered.27,29,32 If diet or steroid therapy is used as a first-
line therapy but is ineffective on follow-up endoscopy with
biopsy, PPI therapy should be considered, because there is a
good chance that this will be successful.67 It is also neces-
sary to realize that because GERD and EoE may coexist,
some patients may need to be treated with both a PPI and
different anti-inflammatory treatment (eg, dietary elimina-
tion or a topical steroids) to optimally treat both conditions,
although there are few data on combination therapy. Finally,
treatment decisions must be made with the understanding
that most data on response rates for topical steroids, dietary
elimination, and novel/emerging treatments in EoE are
largely in the patient population that has failed to respond
to PPI treatment previously.31,68,69

Because there are limited long-term treatment data
available, patients with esophageal eosinophilia and EoE
need to have close and structured follow-up with symp-
tomatic, endoscopic, and histologic assessment. For those
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who respond to a PPI and are maintained on these medi-
cations, regular clinical follow-up, including future endos-
copies with biopsy, may be indicated because a proportion
may lose response over time,70,71 as can happen with other
EoE therapies.72–76 There are no data on outcomes in truly
asymptomatic patients with esophageal eosinophilia.
Because of concerns of progression from inflammation to
fibrosis,43–45,77 these patients also merit clinical follow-up.

Approach to Clinical Trials and Regulatory
Agencies. As noted, one of the principles in updating EoE
diagnostic criteria was to ensure that patients previously
treated in clinical trials for EoE would still meet criteria for
EoE diagnosis. Indeed, patients diagnosed with EoE as per
prior guidelines (with failure to respond to a PPI trial)
would still meet criteria as having EoE as per the updated
guidelines, provided that other causes of and contributions
to esophageal eosinophilia had been assessed. Going for-
ward, however, a clinical trial design must specify and
provide the rationale for the subtype of EoE population
being included, be it PPI nonresponsive, PPI responsive, or
PPI naïve. Similar considerations would be needed for other
EoE treatments as well. These criteria will also allow new
research and clinical trials to be conducted that will move
the field forward. For example, patients who were previ-
ously diagnosed with PPI-REE might be reclassified as
having EoE and could be enrolled into clinical trials.

Future Research Directions
With updating the diagnostic algorithm for EoE and

reviewing the literature related to the treatment effect of
PPIs on esophageal eosinophilia, multiple gaps in knowledge
and important research questions were identified (Table 4).
This new algorithm acknowledges that in some cases there
may be clinical ambiguity between EoE and GERD, or
esophageal eosinophilia without symptoms, and in these
situations ongoing close follow-up is mandatory. This
document challenges researchers to continue to identify
clinical phenotypes and understand the biology and clinical
role of PPIs in patients with esophageal eosinophilia
and EoE. In addition, understanding the mechanism of the
dramatic effect of PPI therapy on type 2 allergic inflamma-
tion holds promise for treating EoE and other diseases
characterized by similar processes. Together, this knowl-
edge will help guide regulatory agencies, industry partners,
and patient advocacy groups to understand the best sub-
populations of EoE to study for drug and other therapeutic
development, to continue to improve outcomes for all EoE
patients.

Conclusion
A tremendous amount of progress has been made in the

understanding of EoE in the last 2 decades spanning clinical
presentation, epidemiology, genetics, pathogenesis, treat-
ment, and outcomes. With such a rapid evolution of
knowledge, diagnostic criteria must also evolve. Although
EoE and GERD were first believed to be distinct and sepa-
rable by a PPI trial, there was increasing recognition that the
relationship was far more complex, that they could co-exist,
and that each might influence the other. With the identifi-
cation of patients who responded to PPI treatment, it was
not initially known if PPI-REE was a subtype of EoE, an
atypical manifestation of GERD, or a unique entity. Now, the
evidence suggests that in many cases PPI-REE is indistin-
guishable from EoE and ta PPIs are better classified as a
treatment for esophageal eosinophilia that may be due to
EoE than as a diagnostic criterion. These updated interna-
tional consensus criteria reflect this concept. As the field
continues to develop and the research questions identified
during this process are answered, the criteria presented
here will evolve in the context of new data and advances.
Supplementary Material
Note: To access the supplementary material accompanying
this article, visit the online version of Gastroenterology at
www.gastrojournal.org, and at https://doi.org/10.1053/
j.gastro.2018.07.009.
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Supplementary Material 1

Role of PPI Treatment of Esophageal
Eosinophilia

To assess the role of PPI treatment in esophageal
eosinophilia, we defined suspected EoE as symptoms of
esophageal dysfunction and at least 15 eos/hpf (or w60
eos/mm2) on esophageal biopsy and confirmed EoE as
symptoms of esophageal dysfunction, at least 15 eos/hpf (or
w60 eos/mm2) on biopsy, after evaluation for other causes
of esophageal eosinophilia. We divided patients into either
children or adolescents/adults, based on the similarity of
the clinical presentation within these age ranges (nonspe-
cific vs dysphagia-predominant symptoms).1

PPI Treatment in Children. Most studies on severe
(�15 eos/hpf) pediatric esophageal eosinophilia had been
conducted since 2006 and were largely retrospective or
were case studies with varying PPI doses and duration of
therapy,2–8 although 2 more recent studies were prospec-
tive.7,8 Although there were limited reports in children,
there was evidence that PPIs could be used to treat
esophageal eosinophilia when response was measured by
histologic improvement; clinical responses were less
frequently studied, and it was difficult to draw conclusions
about symptom benefit with the current data. Overall,
excluding the individual case series, histologic response

rates ranged from 23% to 83%, and clinical response rates
were 23%–82% (Supplementary Figure 1A).

Ngo et al reported a series of 3 patients, of whom 2 were
younger than 18 years.3 Both patients had esophageal
eosinophilia that responded to a PPI (PPI dose between 1
and 2 mg/kg/d). In a retrospective study in 2009 by Sayej
et al, 14 of 36 patients who had esophageal eosinophilia
showed a significant response to PPI therapy (PPI dose
varied).4 That same year, Dranove et al conducted a retro-
spective study of 43 patients with esophageal eosinophilia
who were treated with an average of 1 mg/kg/d of PPI
therapy for an unknown duration.2 Of these, histology
improved in 17 from >15 eos/hpf to <5 eos/hpf, and only
41% had an abnormal pH probe result. In a 2013 pro-
spective study, Rea et al found that 15 of 25 patients with
severe esophageal eosinophilia responded to PPI (exact
doses unknown).7 Interestingly, 4 patients who underwent
Nissen fundoplication continued to have normal esophageal
histology results and no longer needed PPI therapy, indi-
cating that some of the response could be due to reflux.
Similarly, Gutierrez-Junquera et al. reported a prospective
study of 51 patients who received up to 1 mg/kg twice daily
of PPI therapy for 8 weeks8; 47% showed complete histo-
logic resolution, and 22% had a partial histologic response.
Fourteen patients were followed up for a year maintained
on 1 mg/kg once daily of PPI therapy; 9 maintained a
complete response, and 2 maintained a partial response.

Supplementary Figure 1. Summary of histologic and clinical response rates for PPI treatment of esophageal eosinophilia in
studies with >5 subjects reported. (A) Studies in children. (B) Studies in adolescents/adults.
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In a meta-analysis by Lucendo and colleagues assessing
PPIs for treatment of symptomatic esophageal eosinophilia,
the pooled histologic response to PPI treatment in children
with �15 eos/hpf was 54% (95% confidence interval [CI],
38–70), although heterogeneity was high (I2 ¼ 66%).9 The
clinical response was even higher (65%; 95% CI, 43–84),
but so was the heterogeneity (I2 ¼ 84%). Responses were
similar regardless of PPI dosing. These results must be
interpreted in the context of limitations in the literature. For
example, the etiology of esophageal eosinophilia has not
been well studied; in particular, the relation between
allergen/immune-mediated vs acid/peptic-mediated mech-
anisms of eosinophilia remain unclear. Some patients with
esophageal eosinophilia who responded to PPI therapy also
improved after having a Nissen fundoplication,7 whereas
other patients who responded may or may not have had
abnormal pH probe results.2 The durability of the response
to PPI therapy in children has also been questioned in some
reports.5,6

Because the definition of EoE in children has included
nonresponse to PPI therapy, there are no data that
compare PPIs as the primary treatment of children
with dietary elimination or topical steroids. Most of the
data in children/adolescents were based on using diet
or topical steroids only after PPI therapy had already
failed.1 The available evidence shows that the optimal dose
of PPI therapy to induce remission of severe esophageal
eosinophilia is up to 1 mg/kg twice a day (although some
studies have shown a response with less than this dose),
with a maximum of 30 mg twice a day of lansoprazole and
40 mg twice a day of omeprazole, for approximately
8 weeks.

PPI Treatment in Adolescent and Adults. There
was substantial evidence that PPIs can be used to treat
esophageal eosinophilia in adolescents and adults with
suspected EoE when the response was measured by histo-
logic improvement. The studies that provide this evidence
include case reports/series and retrospective studies,3,10–20

prospective investigations,21–31 and randomized clinical
trials.32,33 The reported rates for histologic response to PPI
treatment in these studies ranged from 23% to 83%
(Supplementary Figure 1B). The meta-analysis by Lucendo
et al reported a pooled histologic response rate of 50%
(95% CI, 40–59) for PPI use in adults, although there was
substantial heterogeneity (I2 ¼ 70%).9 Overall, the inter-
pretation of the data is limited by a number of small studies
with retrospective designs, lack of what would be termed an
adequate PPI trial with twice daily dosing for at least
8 weeks,34,35 lack of a consistent definition of histologic
response, few data on PPI response in non-White predomi-
nant populations, and lack of randomized clinical trials
incorporating all of these features.

When examining the set of prospective studies alone,21–33

the range of histologic responses to PPI was 23%–74%,
and in the meta-analysis the pooled rate was 53% (95% CI,
44–61; I2 ¼ 53%).9 Complicating the interpretation is the fact
that 4 different histologic thresholds were used to define
response (<5 eos/hpf,26,31 <7 eos/hpf,33 �10 eos/hpf,21 and
<15 eos/hpf23–25,27,29,30,32), and 2 studies did not specify a

histologic response threshold.22,28 When examining the pro-
spective studies that used high-dose or twice daily PPI
treatment,21–24,26–31 we found that the range of histologic
responses was also 23%274% and the pooled rate was 56%
(95% CI, 46–66; I2 ¼ 60%).9

There were 2 clinical trials that randomized patients
with suspected EoE to receive either a PPI or a topical
steroid.32,33 In the study by Peterson et al,32 15 subjects
were randomized to receive esomeprazole 40 mg daily, and
15 were randomized to swallowed fluticasone 440 mg twice
daily, both for an 8-week course; 12 and 13 subjects in each
group, respectively, completed treatment. Six patients
(50%) in the esomeprazole arm and 4 patients (31%) in the
fluticasone arm achieved the �15 eos/hpf histologic
endpoint (P ¼ .28). In the study by Moawad et al, the same
treatment arms and dosages were used, with 21 subjects in
each arm.33 A total of 7 patients (33%) in the esomeprazole
arm and 4 patients (19%) in the fluticasone arm achieved
the �15 eos/hpf histologic endpoint (P ¼ .48). These rates
of PPI response are lower than the pooled rates described
for the high-dose PPI treatments and are also lower than the
pooled rates reported for once daily PPI use (50%; 95% CI,
29–54).9

Although the evidence would suggest that PPIs have a
beneficial impact on symptoms in patients with suspected
EoE, there are a number of limitations to consider. Symptom
or clinical response rates ranged from 25% to 96% in the
referenced studies, but most studies did not report or
quantify a specific response threshold. In addition, part of the
symptomatic improvement could be due to typical reflux
symptoms that respond to acid inhibition, or even acid hy-
persensitivity, in EoE despite lack of documented GERD.36 In
a meta-analysis, the pooled clinical response rate in adults is
higher than the histologic response rate (56%; 95% CI, 41–
70), but with a high degree of heterogeneity (I2¼ 78%).9 It is
difficult to interpret these data. No studies measured symp-
toms or quality of life using a validated EoE metric, and most
studies reported a general or overall symptom improvement,
which is difficult to compare between studies. Although some
studies showed histologic/symptomatic concordance,37,38

others showed absence of symptoms in some patients
despite recurrent eosinophilia when the PPI dose was low-
ered.30,39 This lack of rigor in symptom measurement,
coupled with the heterogeneity already discussed, makes
understanding the impact of PPIs on symptoms of suspected
EoE a priority for future research (see “Future Research Di-
rections” in the main body of the paper).

Similar to in children, there is currently little published
evidence examining the use of PPIs as a primary (or first-
line) treatment in adolescents and adults with confirmed
EoE. Nevertheless, there is substantial clinical experience
with using a PPI before treating with either a topical steroid
or dietary elimination. In fact, most randomized controlled
trials of topical steroid treatment in EoE required nonre-
sponse to a PPI, as did many of the large studies of dietary
elimination in EoE.1 Therefore, current response rates
for topical steroids and dietary elimination must be
assessed in the context that the patients under study were
PPI nonresponders.
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Potential Mechanisms of PPI Response. The notion
that resolution of symptomatic esophageal eosinophilia with
PPI therapy established a diagnosis of GERD and excluded a
diagnosis of EoE was based on the following assumptions:
(1) gastric acid inhibition is the only important effect of
PPIs, and (2) acid reflux does not contribute to antigen-
mediated esophageal eosinophilia; therefore, (3) GERD is
the only esophageal disease that can respond to PPIs. Recent
data suggest that all 3 of these assumptions may be
flawed40–42 and that several mechanisms may underlie PPI
response (see Supplementary Figures 2 and 3).

Anti-inflammatory Effects of PPIs Unrelated to Gastric
Acid Suppression That Might Reduce Esophageal Eosino-
philia. PPIs have a number of antioxidant properties that
potentially could benefit both antigen-driven and acid-
mediated esophageal inflammation.43–46 PPIs are prodrugs
that require an acidic environment for activation. In the
acid-secreting mucosa of the stomach, the PPI prodrugs are
converted into sulfenamides that bind to and inhibit parietal
cell Hþ-Kþ adenosine triphosphatases (ATPases) (proton
pumps). Some inflammatory cells and other nongastric cell
types have vacuolar Hþ-ATPases that pump acid into the
extracellular space or into intracellular organelles like
lysosomes.47,48 In neutrophils and monocytes, PPIs can
inhibit the oxidative burst, cell migration, and phag-
ocytosis.49–54 Eosinophils also have vacuolar Hþ-ATPases
that might be influenced by PPI treatment55 and also
express the proton receptor GPR65.56

Some cell adhesion molecules have a major role in
recruiting inflammatory cells to sites of inflammation. Lyso-
somal acidification influences the expression of adhesion
molecules of the CD11/CD18 integrin family, and PPIs inhibit
CD11b and CD18 expression in human neutrophils.52,54 PPIs
inhibit the expression of intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1) and vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1),
an adhesion molecule recognized by ligands on the eosino-
phil cell surface.57 PPIs can also inhibit the expression of
adhesion molecules by certain epithelial cells.58

A major mechanism thought to underlie the esophageal
eosinophilia of EoE involves type 2 cytokine-stimulated
secretion of eotaxin-3 by esophageal epithelial cells.59

Using telomerase-immortalized esophageal squamous cell
lines from patients with EoE and GERD, Cheng et al. showed
that omeprazole blocked interleukin-13 and interleukin-4–
stimulated increases in eotaxin-3 messenger RNA expres-
sion and protein secretion,60 a process regulated through
STAT6 (signal transducer and activator of transcription 6)
and RNA polymerase II binding to the eotaxin-3 promoter61

(see Supplementary Figure 3). Subsequent studies identified
the fact that the impact of PPIs is not unique to omeprazole
and that protons themselves increase the release of eotaxin-
3 from esophageal epithelial cells.62 In further support of
these esophageal findings, various PPIs were shown to block
T helper type 2 cytokine-stimulated eotaxin-3 secretion in a
human bronchial and nasal epithelial cell line through a
nongastric Hþ-Kþ-ATPase.63

Supplementary Figure 2. Anti-inflammatory effects of PPIs: PPIs may decrease esophageal eosinophilia in EoE. Different
properties of PPI may explained the anti-inflammatory effect of PPI observed in PPI-RE patients: 1) PPIs can inhibit inflam-
matory functions such as oxidative burst, cell migration, and phagocytosis. PPIs also inhibit the expression of intercellular
adhesion molecule-1 and vascular cell adhesion molecule-1 recognized by ligands on the eosinophil cell surface. 2) Sulfe-
namides are the acid activated compounds derived from PPI. They inhibit parietal cell Hþ-KþATPases (proton pumps) also
expressed by inflammatory cells (including eosinophils). 3) Acidic milieu has been shown to increase eotaxin-3 release from
esophageal epithelial cells. 4) PPI blocked IL-13 and IL-4 stimulated increase in eotaxin-3 mRNA expression and protein
secretion through the signal transducer and activator of transcription 6 and RNA polymerase II binding to the eotaxin-3
promoter. 5) PPIs might reduce esophageal eosinophilia by restoring esophageal mucosal barrier integrity characterized in
part by dilated intercellular spaces (DIS) which render the esophageal mucosa permeable to swallowed antigens linked to the
Th2 response.
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Supplementary Figure 3. Proposed Mechanism of PPI inhibition of Th2-cytokine-stimulated eotaxin-3 expression. Th2
cytokine, IL-13 (or IL-4), can stimulate eotaxin-3 expression via signal transducer and activator of transcription 6 (STAT6)
signaling in esophageal epithelial cells. However, in the presence of a PPI such as omeprazole, binding of both STAT6 and
RNA polymerase II (RNA Pol II) to the eotaxin-3 promoter is decreased, and transcription of eotaxin-3 mRNA is reduced.

Gastric Acid-Inhibiting Effects of PPIs That Might
Reduce Esophageal Eosinophilia. By impairing esophageal
mucosal barrier integrity, GERD can render the esophageal
mucosa permeable to swallowed antigens, which conceiv-
ably could contribute to the development of EoE. A
number of studies have shown that esophageal acid
exposure impairs esophageal mucosal integrity.64–67 Acid
reflux–induced impairment of mucosal integrity is man-
ifested histologically by dilated intercellular spaces (DIS)
and functionally by increased permeability to molecules as
large as some peptide antigens.64–66 DIS is a characteristic
histologic feature of both erosive and nonerosive GERD,
and in patients with GERD, PPI treatment can reverse
DIS.68 EoE genetic susceptibility is associated with genes
that impair esophageal barrier function such as FLG, DSG1,
CAPN14, and SPINK5, and genetic variability in these gene
products may predispose the esophagus to increased acid
sensitivity and/or responses.69

DIS and impaired mucosal integrity are also charac-
teristic features of EoE.70 The expression of intercellular
adhesion molecules that maintain mucosal integrity is
impaired in EoE patients,71 who can exhibit increased
esophageal mucosal permeability to molecules the size of
some food allergens.72 PPIs restore mucosal integrity and
correct the abnormal mucosal permeability.21 It is thus
likely that in some EoE patients, acid reflux contributes to
EoE by impairing mucosal integrity and enabling antigens
to penetrate the esophageal mucosa and that PPIs work
by reducing the secretion of the gastric acid that renders
the esophageal mucosa permeable to food antigens. In
support of acid reduction as the mechanism underlying

the beneficial effect of PPIs in esophageal eosinophilia,
vonoprazan (a potassium-competitive acid blocker that is a
potent inhibitor of gastric acid secretion) reduced esoph-
ageal eosinophilia substantially in 3 of 4 EoE patients.73

In support of the concept that increased mucosal perme-
ability contributes to EoE, some non-GERD disorders
that impair esophageal mucosal barrier function (eg, in-
fectious esophagitis, caustic ingestion) have been associ-
ated with later development of EoE or esophageal
eosinophilia.74–77

It is not clear which of the potential PPI effects discussed
are responsible for resolution of esophageal eosinophilia.
However, the data suggest at least 3 possible clinical sce-
narios. First, patients might have GERD as the sole cause of
esophageal eosinophilia, and their GERD responds to PPI
acid-inhibitory effects, PPI anti-inflammatory effects, or
both. Second, patients might respond to anti-inflammatory
effects of PPIs independent of the effect of PPIs on acid. A
third possibility is that GERD is exacerbating or causing an
antigen-driven esophageal eosinophilia. Such patients might
respond to both the anti-secretory and anti-inflammatory
effects of PPIs.

PPI Safety Considerations. There are no unique
safety considerations for PPI use in children, adolescents, or
adults with EoE for standard (US Food and Drug
Administration–approved, daily) dosing regimens beyond
those that are already recognized for non-EoE indications.78

A full discussion of potential adverse effects, including the
controversy surrounding recent reports, is beyond the
scope of this article and has been fully discussed else-
where.78–81
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Supplementary Materials 3
Potential Ways to Evaluate for the Contribution of
GERD and Distinguish Between GERD and EoE
in Patients With Esophageal Eosinophilia

The Sensitivity and Specificity of Diagnostic Tests
for GERD. GERD is defined as a condition that develops
when the reflux of stomach contents causes troublesome
symptoms and/or complications.1 The lack of a criterion
standard for the diagnosis of GERD makes attempts at
defining the accuracy of any individual test problematic.
Composite definitions of GERD using a combination of reflux
esophagitis, abnormal pH testing results, symptom associ-
ation probability metrics, and symptom response to PPI
therapy have reported 42%–65% sensitivity and 70%
specificity for validated symptom instruments for the diag-
nosis of GERD.2 Endoscopic features of GERD have a sensi-
tivity of approximately 50% and specificity of 95%.3 pH
testing has a sensitivity of 65%–90%4,5 and a high degree of
specificity that varies based on the specific symptom being
assessed. Histologic features of basal zone hyperplasia,
papillary elongation, inflammatory cell infiltrate, and dilated
intracellular spaces have widely varying reported sensitiv-
ities. Symptom response to PPI therapy is often used in
clinical practice, with a reported sensitivity of 71%–78%
and specificity of 44%–54%.2,6

The Utility of pH Testing for Esophageal Eosino-
philia, PPI-REE, and EoE. Results of pH testing in pa-
tients with esophageal eosinophilia, PPI-REE, and EoE have
raised more questions than answers regarding the potential
role of GERD in these entities. The conclusions are largely
based on retrospectively collected data from select patient
cohorts with specific indications for reflux testing. Never-
theless, both pediatric and adult series support the concept
that pH testing is more commonly normal in patients with
levels of esophageal eosinophilia > 20 eos/hpf.7–9 Similarly,
GERD defined by pH testing is associated with low-grade
esophageal eosinophilia.10 In a small number of series,
however, abnormal pH testing has been seen with high-
grade esophageal eosinophilia.11 Furthermore, the data
from studies focusing on patients with esophageal eosino-
philia suggests that a histologic response to PPI is more
common among patients with abnormal pH testing.

What Is the Utility of Endoscopy for Differenti-
ating PPI-REE and EoE?. Studies reporting endoscopic
findings in patients with PPI-REE and EoE identified endo-
scopic features of EoE (rings, furrows, exudate, stricture)
more commonly in EoE than PPI-REE, but these did not
persist after multivariable analysis.12 Endoscopic features of
hiatus hernia, reflux esophagitis, and Barrett’s esophagus
have been described in patients with both EoE and PPI-REE.
Although the inclusion criteria in the reported studies were
less restrictive than the studies reporting pH monitoring,
most studies were again retrospective and did not use
validated endoscopic scoring tools for either EoE or GERD.

Alternative Approaches That Might Distinguish
EoE From GERD. Histology. A proportion of patients with
severe GERD do show eosinophils in the mucosal inflam-
mation, but usually in small numbers (1–3/hpf), and these

resolve with PPI therapy.13 Based on available data, neither
histopathology nor distribution of inflammatory changes in
esophageal biopsy specimens accurately predicts response
to PPI therapy. Molina-Infante identified a GERD-like group
of adults with lower-grade eosinophil counts (15–35 eos/
hpf), with a high rate of clinical symptoms of GERD (35%
heartburn as major complaint) and endoscopic GERD
(60%), and pathologic pH monitoring in the remaining
40%.14 Histologic response to PPIs was 100% in this sub-
group compared with 50% among patients with a higher
degree of eosinophilia and an EoE phenotype.

Collins et al have defined a recent system to evaluate
EoE by histology, named the Eosinophilic Esophagitis His-
tology Scoring System (EoEHSS).15 Based on a single study,
the EoEHSS provided a more comprehensive examination of
multiple histologic features of EoE and outperformed
eosinophil density as a histologic activity measure. Further
studies will determine if this system can discriminate EoE
from PPI-REE and GERD.

Histology Biomarkers. Positive ALOX15 immunoex-
pression is more prevalent in EoE than in GERD and may
prove to be a useful diagnostic marker in patients with
discrepant biopsy findings between the proximal and distal
esophagus.16 Regulatory T cells in esophageal tissue are
significantly more numerous in EoE compared with
GERD.17 More activated mast cells are present in the
esophageal mucosa in patients with EoE vs GERD.18–21 In
addition, eotaxin-3 immunostaining is significantly
higher in EoE compared with GERD.21–23 Numbers of
eosinophils and degranulation could be underestimated by
hematoxylin and eosin staining, and eosinophil–major
basic protein immunoreactivity is helpful to distinguish
GERD and EoE.21,22,24

Mucosal Impedance. Recently, a minimally invasive
device was developed to detect mucosal impedance as a
measure of epithelial integrity during endoscopy. This
device can measure alternation in esophageal epithelium
due to GERD and EoE and is capable of distinguishing the 2
from each other and from normal epithelium with high
confidence.25 Mucosal impedance measurements correlate
inversely with eosinophil counts (ie, lower impedance cor-
relates with higher eosinophil counts).26 Unlike GERD, for
which the values are lower in the distal esophagus and
recover in the mid and proximal regions, in EoE the values
are low all along the esophagus.

Genetic Testing. A molecular diagnostic panel based on
gene expression in mucosal biopsy samples distinguishes
EoE and GERD.27 A PPI-REE transcriptome study28 and a
recent genome-wide analysis29 directly showed an over-
lapping transcriptome between EoE and PPI-REE. There is
only a marginal difference between the 2 entities, with a
gene for a potassium channel (Kir2.1, KNJ2) being poten-
tially differentially expressed. Studies comparing the genetic
signature of biopsy samples from patients with EoE, GERD,
and PPI-REE that have similar numbers of intraepithelial
eosinophils will be helpful to determine if the etiology of
mucosal eosinophilia can be identified in biopsy samples
containing � 15 eos/hpf.
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