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研究成果の概要（和文）：ヒルシュスプルング病、先天性食道閉鎖・狭窄における好酸球性消化管疾患（組織好酸球浸
潤）について検討し、好酸球性消化管疾患合併例（組織好酸球増多症例）の存在を確認し、その病理像、臨床像、治療
との関連を検討し報告した。またこれらの症例の検討をもとに好酸球性消化管疾患の病態解明、病勢評価のための手法
や新規の食事療法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to determine the relationship between eosinophilic 
gastrointestinal disorders (EGID) and congenital gastrointestinal (GI) obstructive anomalies such as 
Hirschsprung disease and congenital esophageal atresia and stenosis. Some patients with congenital GI 
obstructive anomalies had eosinophil-dominant infiltration in the GI tract. We analyzed these patients’ 
clinical findings and laboratory data and reported their characteristics. In addition, this study 
contributed to the development of methods to evaluate the inflammation and pathogenesis of EGID. In 
addition, a novel dietary treatment of eosinophilic gastroenteritis, the multiple-food elimination diet, 
was shown to be effective in these patients.

研究分野：小児科学、アレルギー免疫学
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１．研究開始当初の背景 
近年、好酸球性消化管疾患(Eosinophilc 
gastrointestinal disorders, EGID) の増加がいわ
れており、本邦においても EGID関連疾患と
考えられる新生児・乳児消化管アレルギーが
増加している。それに伴い、EGIDの研究がす
すめられている。また一方で食道以外の消化
管は生理的に好酸球が存在する数少ない臓器
であることが知られており、EGIDの病態解明
とともに生理的好酸球の役割も検討されてき
た。加えて先天性食道狭窄、食道閉鎖（術後）
に関連した食道好酸球増多の報告があり、
我々も本邦小児の好酸球性食道炎の全国調査
にて同様の症例を確認していた。また下部消
化管関連ではヒルシュスプルング病の一部の
症例において筋層間神経叢と粘膜に好酸球浸
潤が観察されている。しかしながら消化管組
織好酸球性炎症の評価はあまり容易ではない。
そこで組織好酸球数に加え関連分子の発現を
確認することにより好酸球性炎症の評価が出
来るのではないかと考えていた。まずは後方
視的にこれまでのヒルシュスプルング病（H
氏病）および類縁疾患（H類縁）、先天性食道
閉鎖・狭窄（CEA/CES）（術後を含む）、小腸
閉鎖の病理組織での組織好酸球浸潤（病理）
と好酸球関連分子の発現を免疫染色による検
討を予定した。また上記に加え、新規患者で
はマイクロアレイを用いた遺伝子発現の網羅
的解析を考えていた。H氏病腸炎や食道狭窄
部位での炎症機序での好酸球性炎症の関与を
確認出来るのではないかと考えていた。本研
究により先天性の消化管狭窄性、閉塞性疾患
での好酸球および好酸球関連分子の役割を解
明でき、また EGID全般の病態解明、またそ
れに伴う好酸球標的治療への発展にもつなが
ると考えていた。 
 
２．研究の目的 
近年、研究が飛躍的に進んだ好酸球性消化管
疾患での知見を利用し、好酸球性炎症との関
連が報告されている食道狭窄、食道閉鎖（術
後）、ヒルシュスプルング病などの先天性消化
管狭窄性・閉塞性疾患において、好酸球およ
びその関連分子を調べることで、より詳細な
検討が可能となり、好酸球性炎症との関連の
解明を可能にし、好酸球を標的とした先天性
消化管狭窄性・閉塞性疾患の新規治療法の開
発、EGID全般の病態解明につなげることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）H氏病と H類縁に関する好酸球浸潤に
関する病理所見の検討 
群馬県立小児医療センターでの 2005年から
2012年までのH氏病とH類縁に関する病理所
見を好酸球浸潤に関して後方視的に検討した。

組織好酸球数のカウントは臨床検査技師が病
理医の指導のもと、組織好酸球数測定を習得
し、3名以上の検査技師で同一の検体を独立的
に測定した。好酸球数は H氏病および H類縁
と疑いに終わった検体、腸炎を併発した症例
で比較した。 
 
（２）CEA/CESでの食道好酸球増多（EE）に
関する検討 
2005年以降の群馬県立小児医療センターの
CEA/CES症例において好酸球浸潤がみられ
た症例に関して後方視的に臨床経過、検査値、
治療について検討した。また好酸球浸潤を認
めなかった症例との比較も行った。 
 
（３）免疫染色 
免疫組織化学的にeotaxin-3と肥満細胞トリプ
ターゼ（MCT）、好酸球顆粒蛋白MBPの染色
について検討した。 
 
（４）病勢指標の検討 
制御性T細胞（Treg）、Tヘルパー17細胞（Th17）
が Th1/Th2代用指標に影響すると考え、これ
らの影響の少ない Th1および Th2の指標にな
りうる分子を探すため、CD4陽性リンパ球で
のケモカイン受容体等の発現、細胞内サイト
カインの発現、また Treg、Th17でのこれらの
発現をフローサイトメーターで検討した。さ
らに各表面分子が共発現しているかどうかに
ついて検討した（群馬大学 村上博和博士と
の共同研究）。 
 
（５）マイクロアレイによる mRNA発現に関
する網羅的解析 
マイクロアレイによる検討としては、
CEA/CES、H類縁、疾患コントロールとなる
と考えられる EGID患者（疑いを含む）の消
化管の生検組織を数例採取した。 
 
（６）小児EGIDでの多種抗原除去療法
（MFED）の検討 
MFEDは食事療法として6種抗原（卵、牛乳、
小麦、大豆、ピーナッツ/種実類/木の実類、甲
殻魚介類/貝類）とこれまでに症状を誘発した
食品群の除去を行い、症状改善後に一群ずつ
ゆっくりと再導入する治療であり、H類縁を基
礎疾患とする好酸球性胃腸炎（EGE）患者、
基礎疾患のないEGE患者に施行し、治療の前
後で病理組織、検査値、臨床症状を比較検討
した。 
 
（７）プロトンポンプ阻害薬（PPI）の作用に
ついての検討 
CEA/CESに関連した食道好酸球増多患者、お
よび好酸球性胃腸炎の治療中に EEを認めた
症例について、PPI投与前後での検査値およ



び組織好酸球を中心とした病理所見に関して
検討した。 
 
（８）好酸球による粘膜上皮細胞傷害作用検
討のための in vitroモデルの樹立 
好酸球と上皮細胞株を共培養し、好酸球によ
る上皮細胞傷害性を in vitroにて検討した
（Legrand F, et al. 2008の方法を改変）。これま
で検討してきたモデルの変法として温度制御
で細胞を剥がすことの出来る UpCell 上で
PKH26にて染色した上皮細胞株を培養し、そ
の後 CD16ネガティブセレクション法によっ
て分離したヒト好酸球と共培養した。培養後、
温度制御で細胞を回収し、Annexin-Vを用い
て染色し、フローサイトメトリーにて好酸
球・上皮細胞株混合細胞と上皮細胞株単独と
のPKH26陽性/Annexin-V陽性細胞の比率を比
較することにより細胞傷害性を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）H氏病と H類縁に関する好酸球浸潤に
関する病理所見の検討 
H氏病 61検体、疑い 32検体、H類縁 8検体、
疑い 1検体が存在し、病理のコメントで好酸
球浸潤が確認されていたのは H氏病 5例、類
縁疾患 1例（1枚のスライドガラス上に同一
患者の複数の組織があり検体数は数百）であ
った。本研究ではコメントのない検体も含め
組織好酸球数のカウントを行った。解析が終
了した範囲で H氏病と疑いに終わった検体で
組織好酸球数を比較した。各群内のばらつき
も大きく、現時点では有意ではないが中央値
の比較では H氏病群で好酸球数が多い傾向に
あった。 
 
（２）CEA/CESでの EEに関する検討 
2005年以降で 53例（71件）の食道生検が行
われ、8例（9件）に CEA/CES関連 EEを認
めていた。そのうち 2012年までの症例につい
てまとめ論文報告を行った。これらの症例で
はアレルギー疾患をもつ児が多く、アレルギ
ーの存在、胃食道逆流の合併などにより好酸
球増多を来している可能性が考えられた。ま
たPPIが本疾患群でのEEに奏効していたとも
考えられた。 
 
（３）免疫染色 
以前からの検討に加え、米国メイヨークリニ
ック Hirohito Kita博士の教室での組織好酸球
の免疫染色の方法を入手し方法を整備し、既
存の検体で検討した。 
 
（４）病勢指標の検討 
健常ボランティアの末梢血で基礎検討を行い、
いくつかのケモカインレセプターは Treg、
Th17に高率に発現しており Th1/Th2代用指標

に影響すると考えられた。また既報にある
Th2/Th17の両方の性質を持つ細胞が CRTH2
陽性細胞の中に存在することが判明した。さ
らに Th2関連ケモカインレセプター陽性細胞
でのCRTH2発現あるいは IL-4/IL-13産生細胞
比率は予想より低値であった。 
 
（５）マイクロアレイによる mRNA発現に関
する網羅的解析 
難治性疾患研究班の EGIDのオンライン登録
サイトに登録し、同施設で現在解析中である。 
 
（６）小児EGIDでの多種抗原除去療法
（MFED）の検討 
最初にMFEDを施行した症例については経過
をまとめて論文報告を行った。報告した方法
で H類縁合併例をふくめ、EGEと診断された
4例において、5回行ったMFEDについて解
析した。MFED治療前にプレドニゾロン（PSL）
を使用していた 1例以外で検討した。MFED
治療前は Hb、Albの低下している症例があり、
また IgGは全例で低値を示していた。MFED
後は全例で症状の改善があり、腹部超音波、
内視鏡あるいは組織好酸球数の改善が確認で
き、また全例で末梢血好酸球数の減少、Alb、
Hb、IgGの増加を認めた。また PSL投与中症
例では、MFED治療により寛解を維持し、PSL
を漸減中止できた。 
 
（７）PPIの作用についての検討 
上述の 8例中 3例の CEA関連 EE患者におい
て PPI投与の前後で病理所見が確認でき、投
与前の食道好酸球数は 2例で 100/HPF以上で
あった。PPI投与後は 3例全例で数個/HPF以
下となった。1例はステロイドの併用があっ
た。また 2010年以降では 8例（11件）の
CEA/CES関連症例で食道生検が行われ、5例
に EEが確認され、EEを認めなかった症例で
は生検前に PPIやステロイド、ロイコトリエ
ン受容体拮抗薬が使用されていた。さらに好
酸球性胃腸炎の経過観察中に EEを認めた症
例が存在した。本例では PPIの投与によりEE、
さらには十二指腸の好酸球浸潤も著明な改善
を認め経管栄養を中止できた。本症例につい
ては論文として報告した。 
 
（８）好酸球による粘膜上皮細胞傷害作用検
討のための in vitroモデルの樹立 
以前の検討では接着細胞はトリプシンを用い
て剥がしフローサイトメトリーで検討してい
たため、表面分子の発現にトリプシンが影響
していたが、UpCellを用いることで表面分子
の発現もある程度維持した状態で検討が可能
になり本モデルにも応用し、接着細胞での好
酸球による細胞傷害作用の検討が改善された。 
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