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研究結果要約 

近年、アレルギー疾患発症の低年齢化が指摘されており、乳児期での抗生剤の使用とその後のアレル

ギー疾患の発症増加との関連が報告されている。一方、消化管は外来抗原に常に曝されており、病原微

生物には防御免疫反応を惹起し、食物抗原には経口免疫寛容として知られる不応答性を成立させバラン

スを保っている。また、食物アレルギーや炎症性腸疾患ではこのバランスの破綻が関与すると考えられ

ている。さらに、宿主と腸内細菌叢との共生“Symbiosis”が粘膜免疫バランスに影響を与えることが

明らかになりつつあり、その喪失の一因として腸内細菌叢の多様性の低下“Dysbiosis”が考えられてい

る。現在までに、“経口免疫寛容の破綻”と“Dysbiosis”との関連が指摘され、抗生剤曝露によるアレ

ルギー疾患発症リスクの増加への関与が推察されているが、その作用機序について不明な点が多く残さ

れている。 

本研究では、幼若期の抗生剤曝露によるアレルギー疾患を導く経口免疫寛容の破綻機構の解明を目的

として、その作用機序について免疫応答の司令塔として作用する樹状細胞と腸内細菌叢の相互作用に着

眼し検討を行った。その結果、抗生剤曝露により消化管粘膜組織樹状細胞の腸内細菌叢との相互作用に

基づく免疫寛容誘導能の喪失が関与し、結果的に経口免疫寛容の破綻を誘発することにより、アレルギ

ー疾患の発症・増悪を導くことが明らかとなった。 
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研究結果要約 

消化管アレルギー Food protein induced enterocolitis syndrome （FPIES）は特定の食物を摂取し

た後に嘔吐などの消化器症状のみを呈するアレルギー性疾患であるが、診断や予後予測のためのバイオ

マーカーは確立されていない。本研究では固形食物 FPIES の予後予測に有用なバイオマーカーについ

て検討した。まず、FPIES の急性期に上昇するバイオマーカーの探索のために、TARC、MMP3、SCCA2、

プロカルシトニン(PCT)を候補に挙げ負荷試験陽性症例の症状出現前後で測定したところ、TARC、

MMP3、PCT が有意に上昇していた。次に、TARC、MMP3、PCT が FPIES の疾患特異的なマーカー

であるか、他疾患との鑑別に有用であるかを調べるために、FPIES 群と対照群（感染性胃腸炎・敗血症）

で比較検討を行った。結果はいずれも FPIES 群で有意に高値だったが、ROC 解析により特に TARC と

MMP3 が有用であることがわかった。これらの結果を基に、FPIES の急性期の TARC、MMP3、PCT

と次回(約 1 年後)の負荷試験結果(寛解の有無)との関連を調査したところ、次回負荷試験陽性群は陰性

群よりも TARC は有意に高値で、MMP3 と PCT は統計学的有意差を認めないものの次回負荷試験陽性

群の方が高値であった。今後、症例集積を継続し、長期予後についても検討を行う方針である。FPIES

の診断や予後予測に有用なバイオマーカーの確立により、診療の向上が期待される。 
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