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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 

野村伊知郎（国立成育医療研究センター、免疫アレルギー・感染研究部、上級研究員）は、松本健治

（同、部長）ほか、研究班員と協同して、新生児-乳児食物蛋白誘発胃腸炎 (N-FPIES) の体重増加不

良タイプの血液診断法として、血清中の Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)と Interleukin-33 (IL33)が

有用であることを見出した。 

目的 

N-FPIES 体重増加不良タイプは、嘔吐や血便などの明らかな消化器症状がないため、気づかれにく

い。このため、深刻な栄養障害から体重減少をきたし、成長障害や脳の発達遅滞を起こす。上下部の

消化管内視鏡検査が行われたなら、高率に好酸球の集積を認めるため、診断可能であるが、体重が 3-

5kg しかない乳児に安全な全身麻酔と内視鏡を行うことは、ほとんどの施設では難しい。このため、

血清などで特異的な診断検査を発達させて、早期診断を行うことが必要である。 

また、年長児～成人の好酸球性胃腸炎（EGE）も診断マーカーや治療マーカーが内視鏡組織検査を

おいて存在せず、実用的マーカーの開発が必要である。 

 EGE は病理学的に診断困難な患者も少なくないが、消化管組織発現マイクロアレイ解析によって、

疾患特異的発現パターンを特定し、診断方法の発展に寄与させたい。 

 炎症を形作る細胞、分子メカニズムについては、未知である。Innate lymphoid type 2 (ILC2)や抗原

特異的 Th2 細胞の関与について、明らかにしてゆきたい。 

方法 

新生児-乳児食物蛋白誘発胃腸炎、年長児-成人の好酸球性胃腸炎、好酸球性食道炎の血清を用いて、

37 のサイトカイン、ケモカイン同時測定を行なった。血清のデータを裏付けるために消化管内視鏡

組織の発現マイクロアレイ解析も行った。 

 ILC2 や抗原特異的 Th2 細胞の関与について、末梢血や組織の細胞を抗体で染色し、flow-cytometry

にて計測開始した。 

2016 年度の成果 

乳児体重増加不良タイプと各種疾患対照の血清において、37 種類のサイトカイン、ケモカインを同

時に測定し、TSLP, IL33 が本症に特異的に上昇していることを発見し、論文化した（Shoda T, Nomura 

I et al. J Allergy Clin Immunol 2016）。この発見について、特許申請を行った。また、疾患コントロール

を増やし、気管支喘息患者 23 名、アトピー性皮膚炎 39 名の測定を行ったが、乳児体重増加不良タ

イプで見られたような上昇はなく、乳児体重増加不良タイプの疾患特異性が明らかとなった。TSLP, 

IL33 について、各患者の長期の経過を追ったところ、症状寛解後、数か月にわたり高値を持続する

患者が存在した。 

 Innate lymphoid type 2 (ILC2)や抗原特異的 Th2 細胞の関与について、計測開始し、データが出始め

ている。 

 好酸球性食道炎 (EoE)の発現マイクロアレイ解析により、新たな疾患概念創出につながった。これ

まで別疾患と思われていた、プロトンポンプ阻害薬に反応性の食道好酸球浸潤と反応しない EoE と

が、炎症の分子発現パターンに差がないことを証明した(Shoda T, Kinoshita Y et al, J Allergy Clin 

Immunol 2017)。EGE のサブタイプと考えられる好酸球性胃炎についても、炎症分子発現パターンを

検出し、潰瘍を起こすタイプと隆起病変を持つタイプで、炎症に本質的な差がないことを証明した

（Sato M, Shoda T et al, J Allergy Clin Immunol Pract 2017）。 
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考察及び今後の展望 

TSLP, IL33 の有用性は明らかとなり、特許申請を行った。今後は、検査会社の選定、検査薬の開発、

治験の実施を目標として研究を続ける。TSLP, IL33 が、寛解後も異常高値を持続することに関して

は、この分子の生物活性を測定し、活性フォームか、不活性フォームかを判定したいと考えている。

このことを通じて、TSLP, IL33 の分子動態が明らかとなり、より有用な検査マーカーとなることが期

待される。Innate lymphoid type 2 (ILC2)や抗原特異的 Th2 細胞の関与について、末梢血や組織の細胞

で計測することにより、証明したいと考えている。消化管組織マイクロアレイについては、疾患特異

的発現パターンを特定し、病理診断困難症例の診断に寄与させたい。 

 

Summary 

Dr. Ichiro Nomura (Senior Researcher, National Center for Child Health and Development), cooperating with 

Dr. Kenji Matsumoto and the other investigators in this Research Project, found that quantitative measurement 

of serum thymic stromal lymphopoietin (TSLP) and Interleukin-33 (IL33) is useful for the diagnosis of “weight 

loss type” of non-IgE mediated gastrointestinal food allergy (GI allergy) in neonates and infants. 

Aim 

 “Weight loss type” of GI allergy show no apparent GI symptoms like projectile vomiting nor bloody stool, and 

it remains difficult to diagnose. Thus, patients often develop growth and mental retardation due to nutritional 

insufficiency. When endoscopic examination was done, patients can be diagnosed from accumulation of 

eosinophils in the GI mucosa. But it is difficult to perform endoscope in the small infants. So, development of 

easier and safer way of diagnosis is required. 

    Since there are no useful serum marker also for the diagnosis of Eosinophilic Gastroenteritis (EGE), it is 

needed to find diagnostic biomarkers in EGE. 

    Because cellular and molecular mechanisms of inflammation in EGIDs is unknown, we want to clarify 

about participation of innate lymphoid type 2 (ILC2) and antigen-specific Th2. 

Methods 

Cytokine and chemokine levels were determined using serum of “weight loss type” of GI allergy, EGE and EoE. 

Expression microarray analysis of gastrointestinal mucosa was also performed to support serum data. To 

estimate about involvement of ILC2 and antigen-specific Th2 cells, peripheral blood and GI mucosal cells were 

treated with antibodies and measurement was started by flow-cytometry. 

Achievement of 2016 

Thirty-seven kinds of cytokines and chemokines were simultaneously measured in the sera of GI allergy 

“weight-loss type” and various disease controls, found that TSLP and IL33 were specifically increased in this 

disease (Shoda T, Nomura I et al. J Allergy Clin Immunol 2016). For this discovery, we applied for a patent. In 

addition, disease control was increased and 23 patients with bronchial asthma and 39 patients with atopic 

dermatitis were measured, but there was no rise as seen in “weight-loss type” GI allergy, and the disease-

specificity was confirmed. 

    Expression microarray analysis of eosinophilic esophagitis (EoE) led to the creation of new disease concept. 

There was no difference in the expression pattern of inflammatory molecules between EoE and esophageal-

eosinophilia which respond to proton pump inhibitor (Shoda T, Kinoshita Y et Al, J Allergy Clin Immunol 2017). 

For eosinophilic gastritis, a subtype of EGE, expression pattern in inflammatory molecules was detected, and it 
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was proved that there was essentially no difference between ulceration-type and papular-lesion type (Sato M, 

Shoda T et al, J Allergy Clin Immunol Pract 2017). 

Discussions and future prospects 

The usefulness of TSLP, IL 33 was clarified and a patent application was made. From now on, we will continue 

our project, selecting laboratories, developing test drugs, and conducting clinical trials. 
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associated with atopic dermatitis and food sensitization at 5 years of age: A hospital-based birth cohort study.
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1. 佐藤真教, 正田哲雄, 清水泰岳, 野村伊知郎, 竹内一朗, 清水俊明, et al. 小児の好酸球性胃炎にお

ける内視鏡所見とマイクロアレイ解析の検討. 第 43 回日本小児栄養消化器肝臓学会 2016 年 9 月

16-18 日、茨城県つくば市.

2. 佐藤未織, 野村伊知郎, 吉田明生, 清水愛, 宮田真貴子, 三井元子, et al. 好酸球性胃腸炎に対する

6 種食物群除去を含めた治療効果の検討. 第 53 回日本小児アレルギー学会 2016 年 10 月 8-9 日、

群馬県前橋市.

3. 森田英明, 正田哲雄, 野村伊知郎, 松本健治. 新生児・乳児消化管アレルギーの病態解明へのアプ

ローチ 消化管アレルギーの分子病態. 第 53 回日本小児アレルギー学会 2016 年 10 月 8-9 日、群
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7. 岡田真由美，石村典久，三上博信，沖本英子，大嶋直樹，宮岡洋一，藤代浩史，石原俊治，木下芳一．

ワークショップ 8：食道胃接合部癌の診断と治療の最先端；下部食道に発生する食道癌の周在性と臨

床的特徴に関する検討．第 13 回日本消化管学会総会学術集会，名古屋，2017.02.17．

8. 三代 剛，石村典久，石原俊治，木下芳一．シンポジウム：消化器疾患の Up-to-date:発癌メカニズム

から最新の治療戦略まで；好酸球性消化管障害の診断と治療．第 90 回日本薬理学会年会，長崎，

2017.03.16.
9. 石川智士, 二宮風夫, 小野陽一郎, 八尾建史, 松井敏幸, 植木敏晴. 胸痛を主訴に発見された好酸球性
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10. 山田佳之、加藤政彦．好酸球性胃腸炎の経験的主要抗原除去療法での原因抗原の推定．第119回日本小児科学会学術集

会、札幌、2016.5.14. 

11. 山田佳之、加藤政彦、磯田有香、西 明、山本英輝、鈴木 完、神保裕子．好酸球性胃腸炎の初発時と寛解後での原因食

物の検討．第65回日本アレルギー学会学術大会(ミニシンポジウム)、東京、2016.6.17. 

12. 鈴木一雄、加藤政彦、山田佳之、額賀真理子、煙石真弓、田端秀之、平井康太、望月博之．IP-10は非アレルギー感作の

小児ウイルス感染喘息発作時において特異的に亢進する(ミニシンポジウム)．第65回日本アレルギー学会学術大会．東

京、2016.6.19. 

13. 山田佳之、渡部 悟．小児好酸球性胃腸炎での治療効果判定指標の検討．第63回日本臨床検査医学会学術集会、神戸、

2016.9.3. 

14. 関根和彦、羽鳥麗子、山田佳之、西 明、龍城真衣子、五十嵐淑子、石毛 崇、友政 剛、荒川浩一．本邦小児における好

酸球性消化管疾患と好酸球性食道炎の臨床的特徴．第43回日本小児栄養消化器肝臓学会、つくば、2016.9.18. 

15. 佐藤絵里子、山田佳之、鎌 裕一、清水真理子、加藤政彦．新生児・乳児の非IgE型消化管アレルギーに対する負荷試験

の検討．第53回日本小児アレルギー学会、前橋、2016.10.8. 

16. 五十嵐淑子、羽鳥麗子、小泉武宣、石毛 崇、関根和彦、龍城真衣子、西 明、山田佳之、友政 剛、荒川浩一．胃食道逆

流症を合併し、診断に難渋した好酸球性食道炎の1例．第53回日本小児アレルギー学会、前橋、2016.10.9. 

17. 山田佳之．「小児アレルギーの実際と検査」(教育講演)．第 23 回関東甲信支部・首都圏支部免疫

血清検査研修会、軽井沢、2016.6.12.

18. 山田佳之．「新生児・乳児消化管アレルギー ～診断・分類・治療～」(教育講演座長)．第 33 回

日本小児難治喘息・アレルギー疾患学会、仙台、2016.7.16.

19. 山田佳之．「新生児・乳児消化管アレルギーの病態解明へのアプローチ」(シンポジウム座長)．

第 53 回日本小児アレルギー学会、前橋、2016.10.8.
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国外 

1. Motoko Mitsui, Tetsuo Shoda, Osamu Natsume, Miori Sato, Akio Yoshida, Miyuki Ohta, Yumiko Miyaji,

Shinichiro Inagaki, Tatsuki Fukuie, Ichiro Nomura, Masami Narita, Akinari Fukuda, Seisuke Sakamoto,

Mureo Kasahara, Yukihiro Ohya, Eczema in Younger Childhood Is a Risk Factor for Development of Food

Allergy after Liver Transplantation, 2017 Annual meeting of American Academy of Asthma, Allergy and

Immunology, March 3-6, Atlanta USA. 

2. Kanami Orihara, Ichiro Nomura, Tetsuo Shoda, Hiroko Suzuki, Hideaki Morita, Akio Matsuda, Hirohisa

Saito, Kenji Matsumoto. Stool Edn Levels in Different Clusters of Non-IgE-Mediated Gastrointestinal

Food Allergy. 2017 Annual meeting of American Academy of Asthma, Allergy and Immunology, March

3-6, Atlanta USA.

3. Miori Sato, Akio Yoshida, Motoko Mitsui, Miyuki Ohta, Yumiko Miyaji, Shinichiro Inagaki, Tatsuki

Fukuie, Masami Narita, Katsuhiro Arai, Kenji Matsumoto, Yukihiro Ohya, Ichiro Nomura. Effectiveness

of Elimination Diets in Treating Eosinophilic Gastroenteritis. 2017 Annual meeting of American Academy 

of Asthma, Allergy and Immunology, March 3-6, Atlanta USA.

4. Ichiro Nomura, Invited lecture, Concurrent session V; Non-IgE mediated GI food allergy: clinical features
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8, 2016, Montreal Canada.

5. Watanabe S, Yamada Y, Murakami H. Th2-related chemokine receptors do not always reflect Th2 cells

under physiological conditions. AAAAI 2017 Annual Meeting, Atlanta (USA), 2017.3.5.
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AAAAI 2017 Annual Meeting, Atlanta (USA), 2017.3.6.

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み

1. 野村伊知郎、大塚宜一：『発育不良 アレルギーかも―食事から症状出るまでに時間』：朝日新聞

（2016 年 6 月 15 日版 31 面、医療）掲載
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