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研究成果の概要（和文）：好酸球性消化管疾患は病変の罹患範囲により好酸球性食道炎（EoE）と好酸球性胃腸
炎（EGE）に分類されるが、EoEが男性優位に生じる原因は不明である。今回の検討では、EoEの食道粘膜におけ
るCAPN14関連遺伝子の発現については男女間の差は有意でなかったが、食道扁平上皮株を用いたオルガノイド培
養系において、dihydrotestosterone (DHT)を添加した上皮では透過性に関連する遺伝子の発現変化を認めた。
また、EoEとEGEにおける腸内細菌叢の発現について次世代シークエンサーを用いて評価し、EoEとEGEにおける腸
内細菌叢のパターンに相違を認めたが、男女差は有意ではなかった。

研究成果の概要（英文）：Eosinophilic gastrointestinal diseases (EGID) are chronic Th2-type allergic 
diseases characterized by dense infiltration of eosinophils in the gastrointestinal tract and 
functional disorders originating from that location. EGID can be divided into eosinophilic 
esophagitis (EoE) and eosinophilic gastroenteritis (EGE) based on the involved gastrointestinal 
tract. However, male predominance in EoE remains to be elucidated. In this study, we evaluated the 
gene expression of EoE and EGE and showed that expression of CAPN14 related genes did not differ 
between male and female. While, gene expressions related to barrier function were changed after 
administration of dihydrotestosterone in squamous cell organoid culture system. In addition, we 
evaluated the microbiota in EoE and EGE using a 16S rRNA gene sequencing method. Bacterial 
composition was different between EoE and EGE, though no significant difference was seen between 
male and female in EGID.

研究分野： 消化器病学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、先進国を中心としてアレルギー疾患の増加が指摘されており、衛生環境の改善などの環境的要因が大きく
影響していると考えられている。アレルギー疾患の中で明確な男女差があるのはEoEのみであるが、性差の原因
は不明である。今回、男性ホルモンであるDHTが食道上皮のバリア機能に影響する可能性を初めて示した。この
結果は、高齢者では発症の男女差がなくなる点とも一致している。また、EoEとEGEでは腸内細菌叢のパターンに
違いが見られており、病変の分布との関連性を示唆する結果であった。今回の検討はEoEの病態形成機序や好酸
球性炎症の罹患範囲に関わる要因を明らかにする上で意義のある結果と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
消化管のアレルギー疾患である好酸球性消化管疾患は、消化管に多数の好酸球が浸潤するこ

とによって消化管の傷害と機能異常を生じる慢性炎症性疾患であり、緩解再燃を繰り返す難治
性疾患として指定難病に選定されている。本疾患は食道から大腸まで全消化管に生じうるが、臨
床的に罹患範囲が食道のみに限局する好酸球性食道炎と胃腸を中心に全消化管に好酸球性炎症
を生じうる好酸球性胃腸炎の 2 つのカテゴリーに分けられている。欧米では最近 20 年間に好酸
球性食道炎の有病率が急激に上昇し、逆流性食道炎に次いで多い食道疾患として注目され活発
な研究が行われている。しかし、好酸球性胃腸炎は非常に稀な疾患で基礎的・臨床的な検討はほ
とんど行われていない。一方、日本では好酸球性胃腸炎の方が頻度の高い疾患として認識されて
おり、好酸球性食道炎は私共の施設が 2006 年に初めて症例報告をするまで、全く注目されてい
なかった 1)。その後、私共は疫学調査を行い、好酸球性食道炎は好酸球性胃腸炎よりも頻度が低
く、上部消化管内視鏡検査約 5000 例に 1 例程度の発見率であることを示した 2)。 
ところが、日本において最近 5 年間に好酸球性食道炎の有病率は急激に増加し、好酸球性胃

腸炎よりも新規に診断される数は増えている 3)。好酸球性消化管疾患はアレルゲンに対する局所
での Th2 優位の過剰な免疫応答が重要な病態である 4)。Helicobacter pylori (H. pylori) 感染は
幼少期に成立し、免疫応答の形成に影響することから、好酸球性消化管疾患患者の H. pylori 感
染率を調査した。その結果、本疾患と H. pylori 感染率が逆相関することを見出し、日本人の H. 
pylori 感染率の低下が本疾患の増加と関連する可能性を示した 5)。また、好酸球性食道炎では、
①好発年齢が 40 歳台であり、高齢者では少ない。②男女比が 4:1 と圧倒的に男性に多い。③約
7 割で酸分泌抑制薬であるプロトンポンプ阻害薬（PPI）が有効である、という好酸球性胃腸炎
とは大きく異なる特徴があることを示した 6, 7)。好酸球性胃腸炎では性差や好発年齢は認められ
ない。しかし、これまで「好酸球性食道炎がなぜ男性優位に発症するのか」、「消化管の好酸球性
炎症の罹患範囲が食道に限局する場合と、胃腸を主座とする場合の病態の差異がどこにあるの
か」については全く解明されていない。また、治療に用いられる PPI には酸分泌抑制作用以外
に免疫調節作用があると報告されているが好酸球性消化管疾患患者において十分な検証は行わ
れていない。 
 
２．研究の目的 
好酸球性食道炎の発症要因について上記に示した臨床像の特徴から特に性差に着目した。ア

レルギー疾患の中で男女間に 4 倍の有病率の差を有するのは好酸球性食道炎のみである。本研
究では、まず好酸球性消化管疾患の患者検体を用いて好酸球性食道炎の分子病態に性差が関与
しているかを評価することを第一の目的とした。私共は、以前に好酸球性食道炎患者の食道上皮
に発現する遺伝子のマイクロアレイ解析を行い、IL-13 を中心とした Th2 関連因子が本疾患の
病態形成に重要であることを示した 8)。さらに、ゲノムワイド関連解析で食道特異的に発現する
calpain14（CAPN14）が疾患関連遺伝子として同定され、CAPN14 の発現異常が食道上皮のバ
リア機能の低下を引き起こし、発症に関与する可能性が示されている 9)。しかし、これまでの検
討では男女間の疾患頻度の差は説明できていない。 
私共は好酸球性胃腸炎患者にミルクや小麦、卵などの 6 種類の抗原を除去した食事療法によ

ってステロイド離脱が可能となった症例を経験し 10)、栄養治療課と協力して食事療法を積極的
に導入している。治療奏功例の治療前後の腸内細菌叢を比較すると、治療後では有意に菌叢の変
化が見られ、健常者に近いパターンとなる。一方、好酸球性食道炎では便の細菌叢に特徴的なパ
ターンは認めていない。そこで、好酸球性食道炎と好酸球性胃腸炎患者の腸管における免疫応答
の差が腸内細菌叢と関連している可能性に着目した。これらの予備的検討結果を踏まえ、好酸球
性胃腸炎、好酸球性食道炎、および健常成人を対象として食道擦過、生検組織、胃液、便検体を
用いて次世代シークエンサーを用いて細菌叢の網羅的解析を行い、好酸球性消化管疾患の罹患
部位と腸内細菌叢の関わりを明らかにすることを第二の目的とした。近年、アレルギー疾患と腸
内細菌叢の関連について注目されているが好酸球性消化管疾患患者における罹患範囲と腸内細
菌叢の関連を検討した報告はない。 
 
３．研究の方法 
(1) 好酸球性食道炎の発症の性差に関わる因子について評価する。 
A) ヒト食道生検材料を用いた検討：未治療の好酸球性食道炎患者（男女各約 10 例）および同

数の健常ボランティアを対象とする。上部消化管内視鏡検査の際に得られた食道生検組織を病
理学的評価用、疾患関連因子の発現解析用（定量 PCR、Western blot）、生検培養用に分け、病
理学的評価、CAPN14 関連因子（Th2 系サイトカイン、上皮バリア機能蛋白）の発現解析を行う。 
 
B) 食道扁平上皮株を用いたオルガノイド培養系での検討：食道扁平上皮株を collagen-

fibronectin coated Transwell で培養しオルガノイド培養系を作成する。IL-13 で刺激した際
の食道上皮の形態変化を病理学的に評価するとともに性ホルモン（androgen, estrogen）を添加



した際の変化を検討する。さらに PPI の添加によって、CAPN14 関連因子を含めて免疫応答シグ
ナルに変化がないかを確認する。 
 
(2)好酸球性消化管疾患の罹患部位と腸内細菌叢の関わりについて検討する。 
ヒト検体を用いた検討：好酸球性食道炎患者、好酸球性胃腸炎患者、健常ボランティア各約 10

例を対象とする。H. pylori 感染の有無を評価し、便を提出してもらう。また、内視鏡検査施行
時に食道擦過検体および食道生検、胃液採取を行う。得られた検体から DNA を抽出し、次世代シ
ークエンサーを用いて各検体の細菌数と菌種を網羅的に解析する。好酸球性消化管疾患患者に
ついては PPI による治療後に再度、検体を採取し、治療前後での細菌叢の変化を確認する。ま
た、年代別・男女別にサブ解析を行い、年代や性差による菌叢の影響および治療効果との関連性
についても検討を行う。 
 
４．研究成果 
(1)好酸球性食道炎の性差に関わる因子に関する検討 
①ヒト食道生検検体を用いた検討：活動期の好酸球性食道炎患者（男性 12例、女性 10 例）およ
び好酸球性胃腸炎で食道病変を伴う症例（男性 5例、女性 4例）の食道生検組織を用いて CAPN14
関連遺伝子発現の検討を行った。既報と同様に CAPN14, TSLP, Th2 サイトカインである IL-13、
IL-5、好酸球遊走ケモカインである eotaxin-3 の発現亢進および epidermal differential 
complex （EDC）protein である filaggrin, involucrin, loricrin, desmoglein-1 の発現低下
が顕著にみられた。CAPN14 の発現は男性でやや発現亢進の程度が強い傾向が見られたが、明確
な有意差は認めなかった。好酸球性胃腸炎症例における食道生検組織での CAPN 関連遺伝子発現
についての検討では、好酸球性食道炎症例に比して EDC protein 発現レベルの低下を認めた。ま
た、内視鏡的に異常所見を認めない部位においても発現の低下が見られた。一方、CAPN14 の発
現については好酸球性食道炎症例との差は顕著でなかったが、内視鏡所見のない部位において
も同様に発現亢進を認めた。男女間での差は有意なものは見られなかった。 
 
②食道扁平上皮株を用いたオルガノイド培養系を用いた検討：食道扁平上皮株を collagen-
fibronectin coated Transwell を用いて培養しオルガノイド培養系を確立した。この系に
dihydrotestosterone（DHT）および estradiol を添加することで IL-13 関連遺伝子の発現解析を
行った。まず、IL-13 添加によって、IL-13 関連遺伝子の発現が顕著に亢進することを確認した。
次いで、DHT および estradiol 添加による発現変化を確認したところ、DHT 投与群では、コント
ロールに比して EDC protein をはじめとする食道の透過性に関連する因子の発現変化が顕著で
あることが示された。一方、estradiol 添加では、発現遺伝子に大きな変化は認められなかった。
PPI の添加によっては、発現変化に大きく影響を与える結果は得られなかった。 
 
(2)好酸球性消化管疾患の罹患部位と腸内細菌叢の関わりに関する検討 
好酸球性食道炎患者 8 例、好酸球性胃腸炎患者 5 例の唾液および便のサンプルを用いて 16S 

ribosomal RNA 可変領域の塩基配列を次世代シークエンサーを用いて解析した。好酸球性食道炎
患者においては PPI 投与前後で腸内細菌叢のパターンの変化が見られ、PPI 投与後では
Streptococcus が優位となっていたが、男女間での 差や治療効果との関連は認められなかった。
また、好酸球性食道炎と好酸球性胃腸炎では、腸内細菌叢のパターンに相違が見られたが、個々
の検体間でもα多様性に差が大きいため、門レベルで影響する菌種の特定はできなかった。 
 
(3)研究成果のまとめ 
 今回の検討から、好酸球性食道炎の食道上皮における IL-13 関連遺伝子の発現には男女間で
大きな差は認められなかった。CAPN14 の発現はやや男性で強い傾向が見られたが、症例数が少
なく有意な変化かどうかについては今後の検討が必要である。また、好酸球性胃腸炎では、食道
病変が内視鏡的に確認できない症例においても CAPN14 発現変化を認めており、好酸球性食道炎
と胃腸炎の病態の相違が推測された。培養細胞を用いた検討では、男性ホルモンである DHT 添加
により IL-13 関連遺伝子に変化が見られ、男性ホルモンが食道上皮の integrity を低下させ、発
症に関与している可能性が示唆された。これは、好酸球性食道炎の好発年齢が 30～50 歳代であ
り、高齢者では男女差がなくなることと矛盾しない結果であると考えられる。腸内細菌叢の検討
では、好酸球性食道炎と好酸球性胃腸炎のパターンには相違が認められたものの、個体間での差
も大きいため、両疾患群の発症に関与の強い細菌叢のパターンを同定することはできなかった。
好酸球性胃腸炎の多くの症例がすでにステロイドをはじめとする治療が開始されているもので
あったことが結果に影響している可能性もある。今後は多施設で未治療例の検体を採取して検
討を行う必要があると考えられた。 
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