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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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研究目的 

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、重症例では敗血症様の症状や、

重度のアシドーシスを来すこともある。1) 

固形食物による FPIES は牛乳（普通ミルク）や大豆（大豆乳）による FPIES よりも稀であるが、

近年国内の鶏卵（特に卵黄）による FPIES の報告が増えている。2) FPIES の寛解確認のためには病

院で原因食物を経口摂取する食物経口負荷試験が必須であるが、寛解時期の推定は困難なため負荷

試験を行う時期は確立されていない。未寛解時点での負荷試験は重度の誘発症状を認めるリスクが

あり、一方で寛解確認の負荷試験の施行時期を不要に遅らせることは栄養状態の悪化につながる可

能性がある。 

固形食物 FPIES の寛解時期を予測できれば、個々の症例に対し適切な時期に寛解確認目的の食物

経口負荷試験を実施することができる。 

 

本研究では、まず FPIES の疾患特異的なバイオマーカーの探索目的に FPIES の急性期(負荷試験

陽性時)の各種バイオマーカーの測定を行い、鑑別疾患である感染性胃腸炎や敗血症、IgE 依存性食

物アレルギーと比較検討を行う。 

その結果を基に、FPIES に疾患特異的なバイオマーカーの数値と寛解時期について評価し、寛解

時期の推定が可能かどうかを検討する。 

バイオマーカーの候補として、近年我々が FPIES の重症度と相関があることを報告した Th2 ケ

モカインの TARC (thymus and Activation-Regulated Chemokine)3)をはじめ、別の Th2 バイオマ

ーカーである SCCA2 (squamous cell carcinoma antigen 2) 4)、近年 FPIES の免疫応答の首座と報

告された Th17 免疫応答 5)に関連するバイオマーカーである MMP3(マトリックスメタロプロテアー

ゼ 3)6)、FPIES で上昇したと症例報告のある炎症性バイオマーカーである PCT(プロカルシトニン)7)
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について検討する。 

 

研究計画及び研究手法 

＜FPIES のバイオマーカーの探索＞ 

① FPIES の負荷試験陽性時の各バイオマーカーの経時的変化 

FPIES の診断目的もしくは寛解確認目的の食物経口負荷試験を行う患者を対象に、原因食物の

負荷前、負荷 6 時間後、負荷 24 時間後、負荷 1 週間後に血液検査を実施した。 

負荷試験陽性例を対象に、経時的変化を評価した。 

 

② 各バイオマーカーの FPIES と鑑別疾患(感染性胃腸炎・敗血症)との比較 

上記①で FPIES 患者の急性期に上昇すると考えられたバイオマーカーについて、FPIES の負荷

試験陽性例のピーク値と、鑑別疾患として重要な感染性胃腸炎・敗血症患者の入院時の検査値を比

較検討した。 

 

＜FPIES の予後予測因子＞ 

③ FPIES の予後予測因子についての評価 

当院の FPIES 患者のほとんどが卵黄 FPIES であり、今回は卵黄 FPIES 患者のみを対象とし

た。 

上記①で FPIES 患者の急性期に上昇すると考えられた各バイオマーカーについて、症状出現時

の検査値（救急外来受診時の値もしくは負荷試験陽性時のピーク値）と 1 年後の負荷試験結果につ

いての関連を評価した。 

負荷試験陽性の場合には 1 年後に再度負荷試験を実施するため、同一症例による複数回のエピソ

ードは別のエピソードとして扱った。（症例毎ではなく、エピソード毎の解析を行った。）。 

 
 

結果と考察 

① FPIES の負荷試験陽性時の各バイオマーカーの経時的変化 
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食物負荷試験陽性例 20 例における TARC、MMP3、SCCA2、PCT の負荷前、負荷 6 時間後、24

時間後、1 週間後の値の経過を図 1 に示す。（SCCA2 と PCT は検体量不足もしくは研究費用の不足

により一部未測定である） 

TARC と MMP3 は負荷前から 6 時間後、24 時間後にかけて有意に上昇し、1 週間後に低下（正

常化）した。SCCA2 は負荷前から 6 時間後、24 時間後にかけて有意に低下し、1 週間後に上昇（正

常化）した。PCT は負荷前と 24 時間後のみの評価だが、負荷前から 24 時間後にかけて有意に上昇

した。 

 

FPIES の急性期には TARC、MMP3、PCT が上昇することが明らかとなった。 

 

② 各バイオマーカーの FPIES と鑑別疾患(感染性胃腸炎・敗血症)との比較 

食物負荷試験陽性の 21 件（FPIES 群）と対照群 40 例（感染性胃腸炎 20 例、敗血症 20 例）を対

象とし、上記①で FPIES 陽性例で有意に上昇した TARC、MMP3、PCT について検討した。 

年齢(中央値(四分位))(歳)は FPIES 群 1.8 (1.2-2.9)、対照群 1.6 (0.9-3.1)で有意差はなかった(、

p=0.295)。各バイオマーカーのピーク値(中央値(四分位))は以下の通りである。TARC(pg/mL)は

FPIES 群 1815 (1169-3748)、対照群 455 (277-642)、p<0.001。MMP3(ng/dL)は FPIES 群 49.7 

(29.5-70.7)、対照群 14.5 (11.3-20.7)、p<0.001。PCT(ng/mL)は FPIES 群 0.29 (0.07-0.85)、対照
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群 0.08 (0.03-0.26)、p=0.004 だった。いずれも FPIES 群が有意に高値だった。(図 2) 

 

 

FPIES と感染性胃腸炎/敗血症の判別における各バイオマーカーの ROC 解析結果は以下の通りで

ある。TARC：AUC 0.919 (95% C.I. 0.844-0.994)、カットオフ値 886 pg/dL のとき感度 90.5%、特

異度 84.8%。MMP3：AUC 0.924 (95% C.I. 0.85.2-0.996)、カットオフ値 31.1 ng/mL のとき感度 

73.7%、特異度 94.9%。PCT：AUC 0.721 (95% C.I. 0.585-0.857)、カットオフ値 0.64 ng/dL のと

き感度 42.9%、特異度 95.0%だった。 

 

上記の結果により、FPIES と鑑別疾患(感染性胃腸炎・敗血症)の判別において、TARC, MMP3, 

PCT いずれも有用であるが、特に TARC と MMP3 が有用性が高いことが明らかとなった。 

 

③FPIES の予後予測因子についての評価 

卵黄 FPIES 患者 12 例を対象に、次回約 1 年後の負荷試験の結果がわかっている 20 エピソード

（嘔吐後の救急外来受診もしくは負荷試験陽性）について検討した。 

対象の 12 例は男児 7 例、女児 5 例で、初発症状時の月齢は 6-9 か月（中央値 7 か月）だった。解
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析対象のエピソード時の年齢は 6-33 か月（中央値 10.5 か月）だった。血液検査を実施されていた

のは 14 件（TARC 14 件、MMP3・PCT 8 件）だった。 

次回 OFC 陽性群・陰性群の比較は以下の通りであった。 

症状の重症度については、次回 OFC 陽性群は重症 55%、中等症 45%、軽症 0%、次回 OFC 陰性

群は重症 11%、中等症 67%、軽症 22%で、次回 OFC 陽性群は陰性群と比べて有意に重症度が高か

った。 

バイオマーカーについては、TARC(pg/dL)の中央値(四分位)は、次回 OFC 陽性群 5208 (3347-

6826)、陰性群 1803 (1170-3754)で有意に次回 OFC 陽性群が高かった(p=0.004)。 

MMP3(ng/dL)の中央値(四分位)は次回 OFC 陽性群  77.4 (59.3-182.7)、陰性群  54.1 (46.9-

73.1)(p=0.486)、PCT(ng/dL)の中央値(四分位)は次回 OFC 陽性群 1.48 (1.01-3.91)、陰性群 0.28 

(0.08-0.58)(p=0.057)と、次回 OFC 陽性群の方が高い傾向を認めたが有意差はなかった。 

 

最終的には症例毎に 1 歳、2 歳、3 歳での寛解と初期の各種バイオマーカーの数値の関係を検討す

る方針だが、まずは短期予後予測に有用なバイオマーカーの検索としてエピソード毎の検討を行っ

た。急性期の TARC は 1 年後後の負荷試験結果を予測すると考えられるが、MMP3 と PCT につい

ては評価できている症例数が少ないこともあり 2 群間での有意差は認めなかった。 

 

上記の検討結果について、一部症例数が不足しているため、今後症例集積を継続し、2024 年の日

本アレルギー学会で発表し、英文誌への投稿を行う予定である。 

 

今後の研究活動について 

本研究により TARC、MMP3、PCT には FPIES の診断や寛解予測に有用なバイオマーカーとし

ての潜在性があることが明らかとなった。更なる症例集積を行い、FPIES の重症度別のバイオマー

カーの有用性の評価(軽症でも上昇するかどうかなど)を行う予定である。また、今回測定できなかっ

た各種サイトカインについても評価し、各種バイオマーカーとの関連を検討することで、その免疫
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学的機序についての検討することも計画している。FPIES の予後とバイオマーカーの関係について

は、現時点では症例数や調査期間が足りないため⾧期予後の検討はできておらず、今後も研究を継

続し明らかにすべき課題と考えている。 
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