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研究成果の概要（和文）：好酸球性消化管疾患関連の消化管アレルギーと先天性消化管閉塞性疾患の関連性を検
討した。先天性食道閉鎖・狭窄関連好酸球性食道炎ではプロトンポンプ阻害薬、またヒルシュスプルング病ある
いはその類縁疾患関連好酸球性胃腸炎（EGE）では注腸ステロイドや多種抗原除去療法の有用性を報告した。ま
た好酸球増多症候群関連EGEで複数の融合遺伝子が検出された。さらに消化管アレルギーでは末梢血Th1/Th2関連
分子発現が有用な指標となる可能性が考えられた。そして新規の細胞分離法、簡易な好酸球の細胞傷害性評価法
を確立した。本研究により消化管アレルギーと先天性消化管閉塞性疾患の関連性やその解析方法の新知見が得ら
れた。

研究成果の概要（英文）：The relationships between eosinophilic gastrointestinal disorders (EGIDs) 
and congenital obstructive diseases of the digestive tract were shown in this study.  Proton pump 
inhibitors for EGIDs with congenital esophageal atresia and/or stenosis, and enema steroid and 
multiple food elimination diets for EGIDs with Hirschsprung's disease and allied disorders of 
Hirschsprung's disease were effective, respectively. Several fusion genes were identified from 
patients with hypereosinophilic syndromes associated with EGIDs. Th1/Th2 associated molecules on T 
cells could be good markers for gastrointestinal food allergies. A new cell isolation method and a 
simple eosinophilic cytotoxicity test were established. We believe that the present study could 
provide new insights into the relationship between gastrointestinal food allergy and congenital 
obstructive diseases of the digestive tract as well as into the development of new analytical 
methods for these disorders.

研究分野： 小児科学、アレルギー免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性消化管疾患関連の消化管アレルギーと先天性消化管閉塞性疾患（ヒルシュスプルング病あるいはその類
縁疾患、先天性食道閉鎖・狭窄）の関連性、関連遺伝子や合併例での治療法を示した。またその病態を探るため
の新しい実験方法を確立した。小児アレルギーと小児消化管疾患分野の臨床的、基礎的な研究の進歩につながる
と考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

先天的消化管閉塞性疾患には食道閉鎖・狭窄、ヒルシュスプルング氏病（H氏病）、ヒルシュ

スプルング氏病類縁疾患（H類縁）、十二指腸・小腸閉鎖・狭窄、鎖肛などが挙げられる。我々

はこれまでに多くの患者で先天性食道閉鎖・狭窄（CEA/CES）に関連して消化管アレルギー（GIFA）

の１つとも考えられる好酸球性消化管疾患（EGIDs）（好酸球性食道炎（EoE）と胃腸炎（EGE）

を含む）の１つである EoE が見られること、また同患者群ではアレルギー疾患の既往歴・家族

歴が高率に見られることを報告している（Yamada Y, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2013）。

また EGIDs の治療法に抗原除去療法があり、我々が EGE の治療法として提唱している多種抗原

除去療法（Yamada Y, et al. Allergol Int. 2014）が奏功した消化管閉塞性疾患患者を複数経

験している。また食道閉鎖に関連する Foxf1 という転写活性因子は eotaxin や IL-8 のプロモー

ター領域にも結合することから先天性食道閉鎖と好酸球性炎症の遺伝的背景での関連も言われ

ている（Gorter RR, et al. J Pediatr Surg. 2012）。さらにミルクアレルギーをもつ H氏病

患児では術後腸炎を起こしやすいとの報告（Umeda S, et al. Pediatr Surg Int. 2013）や、

また H氏病疑い患者での好酸球性炎症やミルクアレルギーの存在が言われている（Pacilli M, 

et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2012、Ikeda K, et al. J Pediatr Surg. 2011）。こ

のように GIFA と先天的消化管閉塞性疾患には関連性があるがこの観点での研究はまだ少ない。 

 

２．研究の目的 

先天性消化管閉塞性疾患（先天性食道閉鎖、H氏病および H類縁等）において、その病態に消

化管のアレルギー性炎症で重要な好酸球が積極的な役割を果たしている可能性が考えられる。

消化管閉塞性疾患の一部に家族内発症例があることから遺伝子の網羅的解析による関連遺伝子

の推定を行い、さらに消化管閉塞性疾患患者がアレルギー性炎症を発症した場合には発症や治

療前後で消化管組織の検体、あるいは血液、便検体をアレルギー性炎症の側面から解析し病態

関連分子を探索する。これらによって関連分子の絞り込みや機能推定を行い、消化管閉塞性疾

患での本質的に重要な分子を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）対象患者 

群馬県立小児医療センターでの①H氏病、H類縁患者リスト（疑い含む）、②消化管生検（上部、

下部）を施行した患者リスト、③CEA/CES患者リストを病理報告書ベースで作成した。またEGIDs

診断（合併）例を中心に（治療前後を含む）生検、血液、血清、便検体や臨床情報を収集した。

非合併例は対照群とした。さらに①において家族歴の強い症例がなかったため、家族歴や遺伝

的素因が強い好酸球増多症候群（HES）関連EGE患者2名の保存検体、また他院からHES関連EGE

として相談のあった剖検検体（入手予定）を用いた。 

（２）消化管生検検体の保存 

消化管生検検体はRNA laterによる処理を行い凍結保存した。また骨髄細胞や末梢血に関しては

赤血球を溶血、あるいはファイコールを用いて単核細胞を分離して保存した。 

（３）フローサイトメーター（FCM）での検討 

末梢血を、CD4、Th2指標（CCR3、CCR4、CRTH2）とTh1指標（CCR5）に対する抗体（蛍光色素を

結合している）を用いて染色し、CD4陽性リンパ球での表面発現をFCMにて検討した。 

（４）三次元マイクロファイバーシステムでの細胞分離 

CD49dを固相化したファイバーを用いて好酸球性細胞株EoL-1（対照はCD49dノックダウン細胞）



を用いて細胞分離を行った。 

（５）RNAシーケンス解析 

HES関連EGE患者2名の骨髄保存検体からRNAを抽出しRNAシーケンス解析を行った。 

（６）好酸球細胞傷害性の検討 

腸管上皮細胞株 Coca-2 と分離好酸球を共培養し、残存接着細胞数をカウントし、形態変化を観

察した。 

なお本研究は群馬県立小児医療センター倫理委員会の承認を得て行った。 

 

４．研究成果 

（１）臨床的検討 

2005年以降にH氏病およびその類縁疾患を疑われた患者検体はのべ約170検体が存在した。また

食道生検検体は約160検体あり約35%に食道好酸球浸潤があり、約15%が食道好酸球増多を認めて

いた。関連学会で報告した。また2012年以降に34名のEGIDs患者からの検体が存在した。また組

織検体を保存した。 

１）CEA/CES術後患者でのEoEに対してはプロトンポンプ阻害薬が有意に食道好酸球数を減少さ

せることが判明した（関連学会で報告）。 

２）H氏病とH類縁疾患患者に合併したEGE症例について経過を観察した。1例は全身性ステロイ

ドが効果を示したが依存性になり注腸ステロイド製剤によりステロイド離脱が可能になった。

もう1例は多種抗原除去療法により改善し、再導入・負荷試験により即時型、遅発型両方の症状

の原因食物が同定できた（関連学会で報告）。 

また研究分担者（田口）らが中心になり研究代表者も作成に参加したH類縁疾患ガイドラインが

公開され、学術論文としても受理された。 

（２）フローサイトメーターによるTh1/Th2指標の検討 

近年の乳児の非IgE依存性GIFAではEGIDsの合併が多く、IgE依存性の食物アレルギー群と細胞表

面のTh1指標・Th2指標を比較した。いずれも非IgE依存性GIFA群で発現比率が高い傾向がみられ

た。またCCR5の発現には年齢が関係した（関連学会で報告）。 

（３）三次元マイクロファイバーシステムを用いた新しい細胞分離法の検討（東京大学工学部 

高井まどか博士との共同研究で同研究室にて施行） 

白血病微小残存病変を解析する方法として検討してきており、これまでより少数の細胞を高純

度で分離できる。将来的に消化管組織からの血球分離を行える可能性があり検討した。今回の

研究ではまず前段階として好酸球性細胞株EoL-1（対照はCD49dノックダウン細胞）を用いて検

討を行い、CD49dを標的として細胞分離ができる可能性が見いだされた（関連学会で報告）。 

（４）RNAシーケンス解析による検討（国立成育医療センター血液研究部との共同研究） 

HES関連EGEと診断された2症例（1例は疑い）について検討した。骨髄細胞の保存があり、これ

らの症例は家族歴や遺伝的素因が強いことから関連分子を見つけ易いと考えた。2名のRNAシー

ケンスを施行した。フィルターをかけた後、いずれも複数の融合遺伝子が検出された。またHES

関連EGEとして相談のあった剖検検体のパラフィン切片から全ゲノム解析を行う（他の保存検体

への応用も含め）準備を行った。倫理審査等の関係で研究期間内には解析ができなかった。 

（５）好酸球の細胞傷害性の検討 

神経細胞等では形態学的な変化をみることも重要であることから、FCM を用いたこれまでの評

価方法に加え、好酸球の細胞傷害性を標的細胞の形態変化と残存接着細胞数から判定した。結

果から FCM の検討と同程度に好酸球の細胞傷害性が評価できると考えらえた。 
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