
好酸球性消化管疾患、慢性炎症の原因特定のための食物負荷試験標準化に関する研究（2023）

研究結果要約

好酸球性消化管疾患 (Eosinophilic Gastrointestinal Disease: EGID1) は厚生労働省の定めた指定難病であ

る。生涯にわたって消化器症状が続くが、炎症の原因として食物が重要と認識されはじめた。その機序

は、即時型食物アレルギーとは大きく異なる。申請者らは、成功率が高い食事療法を世界に先駆けて開

発した（RAINBOW 食事療法 2）。これは、一旦限定した食事をとり、炎症を寛解させ、その後 1 食物ご

と 1－2 カ月程度かけて長期負荷試験を行って、その食物が原因か否かを判定する方法である(別紙図 1)。

次の段階として、長期負荷試験（図 1 の③の時期）の詳細を知り、実施方法を検討する必要がある。

このため、本研究を行い、次のような結果を得ることができた。

1. 食事療法で症状が消失した持続型小児 EIGD 患者において、症状消失後の原因食物負荷試験の結果

を後方視的に調査した。10 名の患者において、のべ 30 回の負荷試験陽性が得られ、負荷陽性となる

までの日数は中央値で 20 日を要し、最長は 100 日と、長期間を必要とすることが判明した。末梢血

好酸球増加、血清 TARC の増加も認められた。

2. 長期負荷試験時に信頼できる血清マーカー探索のために、血清のサイトカイン分子 64 種同時測定を

行った。これにより、サイトカイン X の感度特異度が高いことが判明、候補として特定できた。

3. RAINBOW 食事療法を確実に実施する裏付けとして分子メカニズムを明らかにする必要があり、こ

のため消化管組織トランスクリプトームを実施、514個のEGID疾患特異的変化分子群が特定された。

これらは食事療法後に、正常化することがわかった。
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研究目的

好酸球性消化管疾患 (Eosinophilic Gastroin-

testinal Disease: EGID) は厚生労働省の定めた

指定難病である。嘔吐、食欲不振、下痢、血便、

栄養障害などの症状が生涯にわたって続くため、

生活の質は大きく障害される。

EGID の持続する炎症の原因として食物が重

要であると認識されはじめている。しかしその病

態、機序は、一般的に良く知られている即時型食

物アレルギーとは大きく異なっている。原因食物

の特定に血液検査は全く役に立たない。原因食物

は患者ごとに大きく異なっており、またその種類

も、ほとんどすべての食物に及ぶ。

我々は、高い確率でいったん症状を寛解させる

ことができる、RAINBOW 食事療法を開発した。

これは、アミノ酸栄養剤、野菜、果物、芋類、特

定の調味料のみに一旦限定した食事をとり、消化

管炎症を寛解させ、その後一つの食物ごとに 1－

2 カ月程度かけて長期負荷試験を行って、その食

物が原因か、そうでないかを判定していく方法で

ある (図 1)。これにより、現在世界の先端と考え

られている 6 種食物除去によっても改善しなか

った EGID 患者の症状を寛解させることに成功

した。2

次の段階として、長期負荷試験の詳細を検討す

る必要がある。原因食物種類ごとの負荷試験結果

を明らかにして、全国での RAINBOW 食事療法

を成功に導くことが必要である。同時に、長期負

荷試験時に信頼できるバイオマーカーを探索し、

特定すべきである。また、EGID の炎症が治療に

よってどのように変化するのかを分子生物学的

手法（トランスクリプトーム）を用いて、明らか

にする必要がある。

これによって、RAINBOW 食事療法を確実に

実行し、患者を生涯にわたる EGID の苦しみから

救う手段を構築することができる。

研究計画及び研究手法

1. 食物負荷試験の後ろ向きコホート研究により、

原因食物、負荷試験時の詳細を明らかにする

後方視的に医療情報を採取する。症例集積研究。

原因食物ごとに、(別紙図 2)に示したごとく情報

を取得する。これによって、①原因食物ごとの誘

発症状、検査所見、症状誘発までに要する日数、

②原因食物の頻度ランキング、が明らかとなる。

原因食物の負荷前、負荷中、負荷後について、誘

発された症状とその時間、血液検査について明ら

かにする。

対象患者 inclusion criteria: 2 歳以上の持続型好

酸球性胃腸炎患者。食物除去治療によって、症状

および検査所見が寛解し、その後負荷試験によっ

て原因食物が特定できた児。

食物負荷試験の条件：①食物除去治療によって、

症状および検査所見が寛解し、少なくとも 7 日間

以上を経過していること。②負荷食物は 1 サービ

ングサイズ（一回に摂取できる通常の量）の 1/4

を下回らない量を連日、もしくは隔日に摂取する。

③1 サービングサイズの 1/4 を下回る量で開始し

た場合には経口免疫療法群として、別に解析を行

う。

アウトカムの測定：①嘔気、嘔吐、腹痛、腹部膨

満、下痢、血便についてデータを採取する。②原
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因食物負荷開始から何日目で、症状が誘発された

かをデータ採取する。③原因食物による症状悪化

に気づかれ、原因食物摂取の中断から何日間で、

症状寛解が得られたかをデータ採取する。

バイオマーカーの解析：臨床上必要があり測定さ

れた、末梢血好酸球数、血清 TARC、血清アルブ

ミンのデータを解析する。

2. 血清バイオマーカーの特定により、正確な負

荷試験を可能にする

64 種類のサイトカイン、ケモカインを血清に

おいて同時に測定し、検査指標を特定する。

好酸球性胃炎（EoG）は、嘔吐、食欲不振、腹痛、

成長障害などの症状を引き起こす胃の慢性炎症

性疾患である。小児患者の半数以上が持続型を呈

し 3、長期にわたる症状に悩まされる。胃の好酸

球集積の証明は、診断および治療効果評価のゴー

ルドスタンダードである。しかし、内視鏡検査は

侵襲的であるため、小児に実施する同意を得るの

は困難である。治療反応性の血液バイオマーカー

があれば、少ない内視鏡検査で良好なフォローア

ップが可能になる。しかし、治療効果を評価する

ためのバイオマーカーは同定されていない。候補

分子を同定するために、われわれは小児 EoG 患

者の血清中の61種類のサイトカイン/ケモカイン

を同時に測定した。本研究は当院の倫理委員会

（725）の承認を得ており、患者およびその家族

から検体およびデータの使用について同意を得

た。組織学的に診断された（好酸球数＞30 /hpf）

（Pesek）持続性 EoG（罹病期間＞6 ヵ月）で、

2008 年から 2018 年の間に当施設で多食除去食

（6FED または RAINBOW 食）を受けた小児患

者を本研究の対象とした。疾患特異的サイトカイ

ン/ケモカインを同定するために、年齢をマッチ

させた活動性潰瘍性大腸炎（UC）と無症候性即

時型食物アレルギー（FA）の対照を選択した。治

療反応性のサイトカイン/ケモカインを同定する

ために、治療後も評価した。

3. 消化管組織の発現マイクロアレイ解析

患者消化管粘膜の mRNA によって、発現マイ

クロアレイ解析を行い、特徴的な変化のパターン

をとらえる。2023 年、ストックしている mRNA

を使用して測定、解析を行う。

研究デザイン：好酸球性胃炎（EoG）のトラン

スクリプトームを、機能性胃腸障害を炎症のない

対照群とし、クローン病を炎症のある疾患対照群

として、3 者比較を行った。本研究は当院の倫理

委員会（725）の承認を得ており、患者およびそ

の家族から検体およびデータの使用について同

意を得た。

患者選択：2012 年 3 月から 2019 年 10 月まで

の間に国立成育医療研究センターで EGID を示

唆する臨床症状により上部および下部の消化管

内視鏡検査を受けた小児患者 6 歳から 20 歳まで

好酸球性胃炎（EoG）の診断を受けた患者 23 名

のうち、自然経過として持続型、間歇型、単発型

のうち、持続型で本研究の同意を得られたの患者

13 名でトランスクリプトーム研究行った。

EoG の診断は症状および組織学的検査の両面

から行った。症状としては心窩部の腹痛、食欲不

振、嘔気、嘔吐、などの EoG に見られる症状が
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あることと胃の組織に好酸球浸潤が存在するこ

とを同時に満たした場合に EoG と診断した。胃

生検検体において 2 個以上の HPF に 30 個以上

の好酸球を認めたものを活動性 EoG、すべての

HPF の好酸球が 30 個に満たなかったものを非

活動性 EoG と定義した。

4. RAINBOW 食事療法を家庭で実施するための、

調味料のセットを選択し、保険収載を目指す

現在、RAINBOW 食事療法に安全に使用され

ている、さしすせそ（醤油代替品、辻安全食品）、

スープのもと（野菜スープミックス、辻安全食品）、

昆布液体だし S (マルハチ村松)、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（キューピー）、アマニオイル、エゴマオイル

について、厚生労働省、PMDA、食品製造企業と

話し合い、検査試薬としてなどの保険収載の道を

探る。2023 年、なるべく早い時期に、厚生労働

省、PMDA、食品メーカー企業との会議を行う。

保険収載にむけて、手続きを行う。

5. 負荷試験を家庭で行うための負荷食材試薬

（牛肉、豚肉、鶏肉など）の開発を計画する

厚生労働省、PMDA、食品メーカー企業と話し

合い、検査試薬としてなどの開発の道を探る。

2023 年、なるべく早い時期に、厚生労働省、

PMDA、食品メーカー企業との会議を行う。保険

収載にむけて、手続きを行う。

結果と考察

1. 食物負荷試験の後ろ向きコホート研究により、

原因食物、負荷試験時の詳細を明らかにする

【結果】（論文投稿準備中のため、一部の結果を

伏せさせていただいた）好酸球性胃炎、好酸球性

小腸炎、好酸球性大腸炎 10 名の患者について、

合計 30 回の長期負荷試験が適格とされ、解析を

行った。年齢は 6~20 才であった。いずれも数年

以上持続している重症例であった。成育医療研究

センターに入院の上、6 種食物除去、もしくは

Rainbow 食事療法によって症状寛解を得ること

ができ、長期負荷試験に移行した。長期負荷試験

を開始後、非即時型反応の症状誘発までの期間は、

5 日～100 日と食物種類によって大きな差があっ

た。中央値は 22 日であった。これ以外に、2 名

において摂取開始当日に、蕁麻疹、呼吸器症状を

含む即時型反応が見られた。原因食物の違いによ

る、症状誘発までの期間は大きく 2 群に分かれる

ことが判明した。症状誘発までの期間が短い食物

群を A グループ、期間が長い食物群を B グルー

プとする。A グループの食物種類は蛋白含有量の

多いものであり、腹痛、嘔吐などの症状によって

開始していた。一方、B グループは蛋白含有量の

少ないものが多い傾向があった。症状は軽度であ

るが、末梢血好酸球数、TARC などの倍マーカー

の上昇が顕著であった。いずれのグループにおい

ても、原因食物を中止すると速やかに改善するこ

とが多かった。

【考察】好酸球性胃腸炎の食物負荷試験について、

長期負荷誘発試験の結果を得ることができた。こ
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れまでにこの種の報告はなく、世界初のデータと

思われる。誘発までの期間が中央値で 22 日、最

長で 100 日を要したことは驚きである。多くの医

師が負荷期間として 7 日程度を予定していると

思われる。好酸球性胃腸炎の非即時型反応の診断

が非常に困難である理由のひとつが証明された。

現在論文化を行っている。

【残された課題】この結果をもとに、より大きな

スケールで研究を実施する必要がある。

【今後の予定】2024年8月論文化。2025年Minds

ガイドラインへの記載を行う。

2. 血清バイオマーカーの特定により、正確な負

荷試験を可能にする

【結果】（論文投稿準備中のため、一部の結果を

伏せさせていただいた）解析には 8 例の小児好酸

球性胃炎（EoG）が含まれた。EoG の年齢中央値

は 10.5 歳（四分位範囲[IQR]8.5-12.5）、75％が男

性、50％が食道病変を合併していた。EoG 群は

UC 群と FA 群と比較して 35 サイトカイン/ケモ

カインが上昇していた。UC 群の分布は FA 群と

有意差はなかった。サイトカイン X が EoG 特異

的上昇分子として最も顕著な変化を示した。しか

も、治療後、検出感度以下まで低下していた。

【考察】サイトカイン X が EoG 特異的上昇分子

として最も顕著な変化を示した。治療後、検出感

度以下まで低下し、バイオマーカーとして優れて

いると考えられた。

【残された課題】この結果をもとに、サイトカイ

ン X について、より大きなスケールで研究を実

施する必要がある。診療ガイドラインに反映させ

る。

【今後の予定】2024 年 8 月論文化。

3. 消化管組織のトランスクリプトーム（発現マ

イクロアレイ）解析

【結果】（論文投稿準備中のため、一部の結果を

伏せさせていただいた）疾患別の比較：機能性胃

腸障害（FGID）を非炎症対照群として設定した。

クローン病（CD）を炎症のある対照群とした。好

酸球性胃炎（EoG）活動期の患者から採取した胃

粘膜組織をオミックスデータ解析によって比較

した。全 50739 個の遺伝子を使用した主成分分

析では、EoG は完全に他疾患と分離していると

ともに、近接した集団を形成していた。50739 個

の遺伝子は 4 つのノーマライズプロセスによっ

てノイズと判断されたデータが削除され結果と

して 15828 個抽出された。発現量を可視化した

階層クラスタリング解析では EoG 活動期と他疾

患は大きく 2 つに分かれていた。15828 個の遺伝

子を FGID と EoG で比較したところ発現値に有

意差のみられた 594 の遺伝子が確認された

(P<.05, >2 倍)。

EoG 活動期における疾患特異的遺伝子発現パ

ターンの同定：EoG 活動期、CD を FGID と比較

し発現が上昇、低下した遺伝子をそれぞれ抽出し

た(P<.05,>2 倍)。FGID と比較して EoG 活動期

で特異的に上昇した遺伝子は 260 個、CD で上昇

した遺伝子は 133 個、共通する遺伝子は 55 個で

あった。同様に FGID と比較して低下した遺伝子

は EoG で 254 個、CD で 14 個、共通して低下し

たものが 25 個であった。遺伝子の発現を疾患別
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に比較することでより特異的な遺伝子を発見で

きた。EoG 活動期でみられたこれらの 260+254

＝514 個の遺伝子を EoG 特異的遺伝子と同定し

た。

発現増強する遺伝子群：EoG 活動期で特異的

に上昇した上位 50 の遺伝子のうち 2014 年

Caldwellらの報告 4のものと13個共通していた。

EoGで最も発現の高かったCCL26はこれまでも

多くの論文で報告されており好酸球の選択的遊

走や活性化にかかわるケモカインである。5

知られているすべてのサイトカインおよびサ

イトカインレセプターの発現量をみたところ、サ

イトカイン Y のみが有意に上昇していた。

食事療法後の EoG 特異的遺伝子正常化：PCA

解析より EoG で治療を行った 6 名の治療後の発

現量をみると大きく変動していることが分かっ

た。特に全身性グルココルチコイド治療、食事療

法(6FED)を行った 5 名は FGID、CD へと近づい

た。一方で EoG Patient 5 は活動期と治療後の中

間に位置していた。これは抗 IL13 抗体投与を行

い 3 か月ほど経過した時の状態で、患者の症状は

改善したものの組織の完全な正常化には至って

いないことが考えられた。

治療によって変化しなかった遺伝子群：EoG 特

異的遺伝子の多くが治療後に正常化する一方で、

発現変動しない遺伝子もみられた。治療を行った

6 名において EoG 特異的上昇遺伝子 260 個の階

層クラスター解析を行った。260 個を 17 個のク

ラスターに分かれたもののうちクラスター6の遺

伝子がどの治療においても変動が見られなかっ

た。この遺伝子の働きをみると機能 A や機能 B

に関するものが約半数を占めていた。また低下遺

伝子 254 個の遺伝子で同様の解析を行ったとこ

ろ 28 個に分けたうちのクラスター27 で変動が

見られなかった。この機能 A、機能 B 分子群に注

目して、治療前後の HE 染色標本を見直したとこ

ろ、新たな病理学的特徴の変化を発見することが

できた。

【考察】好酸球性胃炎のトランスクリプトームが

対照群と比較して明瞭に分離できたとともに、

EoG 患者同士は非常に近接していた。疾患特異

的遺伝子群が同定された。治療後 2 年程度で遺伝

子が正常化するものの、一部の遺伝子は正常化し

ておらず、それらはある役割をもつ分子群であっ

た。治療目標についてそれらの分子群にまで及ぼ

すべきと考えられた。

【残された課題】好酸球性小腸炎、好酸球性大腸

炎においてもトランスクリプトーム研究を実施

し、その分子病態を明らかにする必要がある。

【今後の予定】2024 年 6 月論文化。

4. RAINBOW 食事療法を家庭で実施するための、

調味料のセットを選択し、保険収載を目指す

【結果】研究グループで議論を重ね、Rainbow 食

事療法について、負荷試験の結果を明らかにし、

全国で安心して実施できる体制を整えてから、本

項目に移行するべきとの結論を得た。

【考察、残された課題】時期をみて、再度実施を

試みることになった。

5. 負荷試験を家庭で行うための負荷食材試薬

（牛肉、豚肉、鶏肉など）の開発を計画する
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【結果】研究グループで議論を重ね、Rainbow 食

事療法について、負荷試験の結果を明らかにし、

全国で安心して実施できる体制を整えてから、本

項目に移行するべきとの結論を得た。

【考察、残された課題】時期をみて、再度実施を

試みることになった。

今後の研究活動について

2023 年度も RAINBOW 食事療法を求めて多

くの患者が国立成育医療研究センターを訪れ、治

療を行った。中でも、10 年以上症状に苦しんだニ

ュージーランドからの好酸球性胃炎の女児、出生

直後に壊死性腸炎となり、小腸広範囲切除後も 2

年程度炎症が持続、栄養障害の危険が高かった、

中華人民共和国からの好酸球性消化管疾患の男

児は、日本において治療を行うことによって、症

状寛解をはじめて得ることができ、印象に残って

いる。重症の好酸球性消化管疾患において、

RAINBOW 食事療法は高い寛解率をもつ重要な

治療法である。今回の研究によって寛解後の長期

負荷試験の結果が明らかとなったが、多くの医師

にとって意外な結果であったと思われる。中央値

で 20 日もの負荷期間が必要であると、だれが予

想しているだろうか。この結果を拡大し、厚労省

研究班で作成する Minds 準拠診療ガイドライン

に詳細を載せる必要がある。これにより、日本全

国で RAINBOW 食事療法を間違いなく実施でき

るようにする。これにより、海外の患者も、訪日

して入院治療を受けることで、すみやかな寛解を

得て、栄養障害、神経発達症、成長障害の危険か

ら脱することができるようにしたい。すなわち、

日本列島をして、重症の好酸球性消化管疾患が安

心して治療を受けられる医療圏へと成長させる

べきと考える。そのような状態となれば、本研究

計画の 4 と 5 に示した、「RAINBOW 食事療法を

家庭で実施するための、調味料のセットを選択し、

保険収載を目指す」「負荷試験を家庭で行うため

の負荷食材試薬（牛肉、豚肉、鶏肉など）の開発

を計画する」の実行が時期を得たものになるであ

ろう。
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