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—I. 本ガイドライン作成にあたって — 51 

統括委員長  野村 伊知郎 52 

 53 
Minds ガイドラインの目指すもの 54 

Minds準拠ガイドラインとは、診療上の重要度の高い医療行為（患者の生命、人生に関わ55 
る事態で）について、エビデンス（これまでの論文発表）のシステマティックレビューとそ56 
の総体評価、益と害のバランスなどを考慮して、患者と医療者の意思決定を支援するために57 
最適と考えられる推奨を提示する文書である（Mindsガイドライン作成マニュアルより）。医58 
療行為の評価の透明度（親切、明快、真実に近い）を高め、ベッドサイド（病棟面談室）や59 
外来診療室で患者と医師が一緒に読んで、検査や治療方法を決定するときに役立てていただ60 
くことが目的である。 61 
作成の経緯 62 

厚生労働省好酸球性消化管疾患研究班は、同省難治性疾患克服研究事業の一環として本ガ63 
イドラインの作成を指示された。研究班は統括委員を①研究班、②日本消化器病学会、③日64 
本小児アレルギー学会、④日本小児栄養消化器肝臓病学会、⑤患者保護者の方から指名した。65 
統括委員は合議によって作成委員を①~④から選び、作成委員長および、幼児―成人のグル66 
ープリーダーに山田佳之先生を、新生児-乳児のグループリーダーに大塚宜一先生を任命し67 
た。システマティックレビュー（SR）チームは②~④の各学会の任命を受けて参加した。山68 
田先生、図書館協会の方々が文献検索、収集を行い、SR チームは山田先生指導のもと多く69 
の文献を読み込んで SRを行い、作成委員はその結果をもとに推奨度を決定した。ガイドラ70 
イン本文は大塚先生を中心に執筆いただいた。 71 
本ガイドラインをどのように使用すべきか 72 
患者保護者の方と一緒に読んで検査、治療を選ぶ際に、推奨するか否か、推奨の程度は強73 
いか弱いかに注目しながら行っていただきたい。また、正しく収集された文献リストは、医74 
師の学習に役立つと思われる。 75 
未来に向けて 76 
本症は、本邦で西暦 2000 年前後から急激に増えはじめており、疾患として認識されてまだ日77 
が浅い。必要十分なエビデンスはまだ発表されておらず、未解決の問題は山積している。78 
Mindsガイドラインは既に発表された論文をもとに科学的手法で作成されるため、当然では79 
あるが読者のニーズにお応えできない部分もあると思われるが、現時点において、最良のも80 
のを作成いただいたと感じている。 81 
	 多くの文献を管理し、リーダーシップを発揮いただいた山田先生、各方面の調整を行うと82 
ともに、わかりやすい本体を作成いただいた大塚先生、多大な労力を割き、力を発揮してい83 
ただいた SRチームの先生方、何度も会議にお運びいただいた作成委員の先生方、アドバイ84 
ザーとして貴重なお知恵をいただいた友政先生、作成にかかわったすべての方々に心から感85 
謝申し上げます。 86 
	 	87 
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	88 

作成委員長		山田	佳之 89 

 90 

本ガイドラインで取り扱っている新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症（non-IgE-mediated 91 

gastrointestinal food allergy [新生児・乳児 Non-IgE-GIFA]）は本邦で増加している疾患であり、92 

現在では小児の日常診療においてしばしば遭遇する疾患となっており、すでに好酸球性消化93 

管疾患（eosinophilic gastrointestinal disorders : EGID）の関連疾患として重症や難治の新生児・94 

乳児 Non-IgE-GIFAは難病にも指定されています。これらのことから診療分野や施設間で一95 

貫性のある診療を行うため、その標準化が重要な課題と考えられてきました。また EGIDお96 

よびその関連疾患は消化器病学とアレルギー学の境界分野に位置するため、本研究班は主と97 

して消化器とアレルギーの二つの分野の専門家によって構成し、両分野の診療で共通に利用98 

可能なガイドラインの作成を目標とし活動を行ってきました。加えて本疾患は新生児・乳児99 

が対象であり、小児診療の専門家により新生児・乳児グループは構成されていますが、EGID100 

研究班全体としては関連疾患を含めこれらの疾患の診療が新生児から高齢者までシームレ101 

スに行えることをもう一つの目標としているため、議論の過程では成人の診療分野の専門家102 

からも多くのご意見をいただき作成致しました。実際の作成過程では、新生児・乳児 Non-103 

IgE-GIFA が food protein-induced enterocolitis syndrome、allergic proctocolitis と enteropathy 104 

(FPIES、FPIAP、FPE)を中心にいくつかの疾患概念を含んでいること、またエビデンスレベ105 

ルの高い研究が少ないことが予想されたことから文献検索では新生児・乳児 Non-IgE-GIFA106 

に含まれると考えられる疾患名をできる限り網羅してキーワードとし、まずは広く文献収集107 

を行い、システマティックレビュー（SR）の過程で絞り込みまとめていただきました。例え108 

ば個々の論文は 1 つの症例報告であっても数多く集めることでその傾向や重要性を把握す109 

ることができました。文献検索については日本医学図書館協会の吉野晴美様、河合富士美様110 

にご担当いただき、具体的かつ詳細なご検討いただきました。変則的な SRでしたが、その111 

後の進め方についてもご指導いただき円滑にすすめることができました。深謝申し上げます。112 

SRでは総勢 30名の SR委員の皆様に短期間に膨大な文献を詳細に解析し、CQごとのエビ113 

デンスリストと SRのまとめを作成していただきました。またその後の推奨の決定では診療114 

への熱意と多くの経験に裏付けられた活発な議論が作成委員を中心になされました。また友115 

政	 剛先生、十河	 剛先生、田川	 学先生にはオブザーバーとしてもご助言をいただきまし116 

た。多大なご貢献をいただいた SR委員、作成委員の皆様のご尽力に心から感謝申し上げま117 

す。また異なった分野間での難しい議論を常に冷静にリードしまとめ上げてくださったチー118 

ムリーダーの大塚宜一先生、また本邦での本疾患診療の国際的な認知に貢献され、長年、診119 

療と研究を牽引してこられた研究代表者の野村伊知郎先生に心から感謝と敬意を表します。 120 
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	  122 

作成チームリーダー  大塚 宜一 123 

 124 

本ガイドラインは、新生児期から乳児期に嘔吐、下痢、下血、体重増加不良などの消化器125 

症状を呈する新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症（non-IgE-mediated gastrointestinal food allergy）126 

を対象に作成した。本ガイドライン作成にあたっては、「新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症」127 

の名称が複雑であり、様々な名称が学会ごとに用いられて来たこと、新生児・乳児が対象の128 

為、その病態がいまだ不明な点が多いこと、その診断・治療法も確立されておらず、ガイド129 

ラインを作成するには十分なエビデンスに乏しいこと、などの問題点が指摘された。しかし、130 

その患者数は増加傾向にあり、臨床の場では診断の遅れにより重篤化する症例や他疾患との131 

鑑別が不十分であった症例なども少なからず存在しており、ガイドライン更新の必要性が高132 

まっていた。そこで、これまで作成された「新生児・乳児消化管アレルギー」のガイドライ133 

ンに、今まで以上に消化器病専門医の意見を加えることで、より完成度の高いガイドライン134 

を作成することを目指した。 135 

今回のガイドライン作成に際しては、厚生労働省好酸球性消化管疾患研究班を主体とし、136 

日本小児アレルギー学会、日本小児栄養消化器肝臓学会、日本消化器病学会の協力で、本症137 

のガイドラインを「Minds診療ガイドライン作成手引き 2014」に準拠し作成した。前述の通138 

り、現状では、十分なエビデンスのある臨床検討はなされておらず、総論は作成委員による139 

エキスパートオピニオンの形でまとめ、検査、診断、治療、予防に関しては今まで学術誌に140 

掲載されたレビュー、論文、症例報告などをシステマティックレビューチームにまとめて頂141 

き、作成委員でその内容を検証した。本ガイドラインの作成に際しては、アレルギー病専門142 

医と消化器病専門医がそれぞれの立場から十分に意見交換することができ、より公平な立場143 

でガイドラインを作成することが出来たことを申し添えたい。 144 

	 最後に本ガイドラインの作成の機会を設けて頂いた統括委員長の野村伊知郎先生と作成145 

委員長の山田佳之先生ならびに作成にご尽力いただいた、関係各位に心から御礼申し上げる。 146 

 147 

 148 
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—II-1. ガイドライン作成組織 — 150 

151 
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—II-2. ガイドライン作成委員 — 152 

■ 統括委員 （五十音順敬称略） 153 
統括委員長 国立成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部／アレルギー科	  	 野村伊知郎	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  154 

委員  国立成育医療研究センター 消化器科	     新井 勝大 155 

昭和大学医学部 小児科	       今井 孝成 156 

福井大学医学系部門医学領域 小児科	     大嶋 勇成 157 

順天堂大学医学部 小児科      大塚 宜一 158 

東北労災病院 消化器内科      大原 秀一159 

  国立成育医療研究センター アレルギー科	     大矢 幸弘 160 

島根大学医学部 内科学第二     木下 芳一 161 

  順天堂大学医学部 小児科      工藤 孝広 162 

国立成育医療研究センター研究所	     	 	 	 	 斎藤 博久 163 

患者お母様       篠島 沙織 164 

大阪医科大学 小児科	       玉井 浩  165 

  京都大学大学院総合生存学館     千葉 勉  166 

パルこどもクリニック      友政 剛 167 

  祐天寺ファミリークリニック     西 凛  168 

福岡大学筑紫病院 消化器内科     松井 敏幸 169 

国立成育医療研究センター研究所 免疫アレルギー・感染研究部 松本 健治 170 

  福岡大学筑紫病院 内視鏡部	      八尾 建史 171 

  群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫・呼吸器科  山田 佳之172 

 	 	 	 	 国際医療福祉大学市川病院	 人工透析センター／一般外科  吉田 雅博 173 

 174 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  175 
■ 作成委員 （五十音順敬称略）     176 

作成委員長 群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫・呼吸器科  山田 佳之 177 

【新生児-乳児グループ】        178 

グループリーダー	 順天堂大学医学部 小児科      大塚 宜一 179 

委員  トロント小児病院	消化器科（The	Hospital	for	Sick	Children） 石毛 崇 180 

  大阪母子医療センター	 消化器・内分泌科     位田 忍 181 

  東千葉メディカルセンター 小児科     井上 祐三朗182 

  宮城県立こども病院 総合診療科・消化器科    角田 文彦183 

  静岡県立こども病院 免疫アレルギー科    木村 光明184 
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工藤 孝広185 

高増 哲也186 

中山 佳子187 

野村 伊知郎188 

宮沢 篤生189 

順天堂大学医学部 小児科

神奈川県立こども医療センター　アレルギー科

信州大学医学部 小児科

国立成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部／アレルギー科

昭和大学医学部 小児科

群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫・呼吸器科 山田 佳之190 

【幼児-成人グループ】191 

グループリーダー	 群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫・呼吸器科 山田 佳之192 

委員 秋田大学 消化管内科 飯島 克則193 

福岡大学筑紫病院 消化器内科 石川 智士194 

島根大学医学部附属病院 消化器内科 石村 典久195 

順天堂大学医学部 小児科 大塚 宜一196 

順天堂大学医学部 小児科 工藤 孝広197 

埼玉医科大学 総合診療内科 小林 威仁198 

信州大学医学部 小児科 中山 佳子199 

国立成育医療研究センター 免疫アレルギー・感染研究部／アレルギー科 野村 伊知郎200 

大阪市立大学大学院医学研究科 消化器内科 藤原 靖弘201 

岩手医科大学 内科 松本 主之202 

近畿大学医学部奈良病院 小児科 虫明  聡太郎203 

大阪医科大学 小児科 余田 篤204 

 205 
■ システマティックレビュー （五十音順敬称略）206 
【新生児-乳児グループ】207 

大阪医科大学 小児科 青松 友槻208 

沖縄県立中部病院 小児科 岩間 達209 

群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫科／腎臓内科	 鎌 裕一210 

昭和大学医学部 小児科学 清水 麻由211 

群馬県立小児医療センター アレルギー感染免疫・呼吸器科 清水  真理子212 

順天堂大学医学部 小児科 神保 圭佑213 

戸田中央総合病院小児科／国立成育医療研究センター研究所 免疫アレルギー・感染研究部 鈴木 啓子214 

済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 十河 剛215 

国立成育医療研究センター 総合診療部 田中 雄一郎216 

さいたま市民医療センター 小児科 西本 創217 

秋田大学医学部 小児科 野口 篤子218 
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国立成育医療研究センター  アレルギー科 福家 辰樹219 

国立病院機構名古屋医療センター	 小児科/アレルギー科 二村 昌樹220 

福井大学医学部 小児科 村井 宏生221 

順天堂大学医学部 小児科 森 真理222 

国立病院機構相模原病院 小児科 柳田 紀之223 

近畿大学医学部 小児科 山﨑 晃嗣224 

東京都立小児総合医療センター アレルギー科 吉田 幸一225 

【幼児-成人グループ】226 

青柳 陽227 

稲毛 英介228 

植木 重治229 

大嶋 直樹230 

楠瀬 寛顕231 

佐藤 未織232 

須川 貴史233 

田川 学234 

細井 賢二235 

森山 智彦236 

柳 忠宏237 

吉田 明生238 

239 

■ オブザーバー240 
 今井 孝成241 

 大嶋 勇成242 

 正田 哲雄243 

順天堂大学医学部 小児科

順天堂大学医学部 小児科

秋田大学大学院医学系研究科 総合診療・検査診断学

島根大学医学部付属病院 消化器内科

仙台オープン病院 消化管・肝胆膵内科

国立成育医療研究センター アレルギー科

大阪市立大学大学院医学研究科 消化器内科学

筑波大学医学医療系 小児科

順天堂大学医学部 小児科

九州大学大学院病態機能内科学 消化器科

久留米大学 小児科

名古屋市立西部医療センター 小児科

昭和大学医学部 小児科	
福井大学医学系部門医学領域　小児科	

国立成育医療研究センター アレルギー科

祐天寺ファミリークリニック 西 凛244 

245 

246 

247 
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—III. ガイドライン作成方法 — 248 

 249 

1. 本ガイドラインの目的 250 

本ガイドラインは、新生児期から乳児期に嘔吐、下痢、下血、体重増加不良などの消化251 

器症状を呈する新生児・乳児を対象に、鑑別および検査を適切に進め、本症と正しく診252 

断し、適正な治療、栄養管理すること、また、次子への過剰な管理がなされないように253 

することを目的とした。 254 

 255 

2. 本ガイドラインの利用者 256 

一次医療、二次医療および三次医療の現場で対象患者の診療に関係する小児科医、アレ257 

ルギー科医、小児消化器病医とその医療に携わるすべての看護師、栄養士、薬剤師など258 

の医療者および患者家族を対象とした。 259 

 260 

3. 本ガイドラインを使用する場合の注意事項 261 

本ガイドラインの推奨は臨床的・科学的に満たすべき標準的な指針を示し、本ガイドラ262 

インの記述や内容に関しては厚生労働省研究班が責任を負うものとする。一方で個々の263 

患者への適用は対象となる患者の個別性に十分配慮し、医療チームが責任をもって決定264 

すべきものである。診療結果に対する責任は直接の診療担当者に帰属すべきものであり、265 

研究班が責任を負うものではない。 266 

 267 

4. ガイドラインの作成方法 268 

本ガイドラインは Evidence-based Medicine の考え方に準じて、「Minds 診療ガイドライ269 

ン作成手引き 2014」１）を参考に作成した。診療の現場で影響が大きいと考えられる重270 

要臨床課題について、診療アルゴリズム（図 1）に基づきクリニカルクエスチョン271 

（Clinical question:CQ）を設定し、本疾患群に含まれる疾患名、病態を網羅的に検索し、272 

CQ毎に	 システマティックにエビデンスを収集し、信頼性の高い根拠を中心に知見を273 

評価し、作成委員を中心に患者や保護者の希望、コスト、保険診療制度など、本邦の医274 

療状況等も加味して推奨文を作成した。その後、ガイドライン案は委員によって専門的275 

な立場から評価を受け、さらに学会ホームページに公開しパブリックコメントを募集し、276 

ご指摘を受けた項目を加筆修正した。さらに、学会のガイドライン委員会によって組織277 

された内部評価委員からも評価を受け、修正を加えた。これらの幅広い意見に基づき改278 

変の後に公表にいたった。 279 

 280 
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1) 本ガイドラインが対象とする範囲 281 

全ての委員、オブザーバー、関連する専門家による会議において本ガイドラインで扱う282 

疾患について議論した。他のガイドラインやこれまで診療で用いられている「新生児・283 

乳児消化管アレルギー」と国際的に使用されている Non-IgE mediated gastrointestinal food 284 

allergy という疾患概念、これまで使用されてきた様々な疾患名との関係について議論285 

し、総称として新たに新生児・乳児非 IgE 依存性食物蛋白誘発胃腸症とし、欧文名は286 

Non–IgE-mediated gastrointestinal food allergyを採用した（本ガイドラインでは単に新生287 

児・乳児食物蛋白誘発胃腸症と記載）。これらの検討をふまえ、新生児・乳児食物蛋白288 

誘発胃腸症に含まれる疾患名、病態のリストを作成し（資料 1）、年齢を 2 歳未満に限289 

定しガイドラインの対象範囲とした。 290 

2) 文献検索法 291 

エビデンス収集は上述の対象に対して学術論文を網羅的に収集した。データベースは、292 

欧文論文は PubMed、Cochrane Library、和文論文は医学中央雑誌を用いた。本疾患群が293 

新生児・乳児を対象とした複数の疾患概念を含んでおり、本邦と海外での差異も指摘さ294 

れていることから、その診断や治療法に関して十分なエビデンスに乏しいことが予想さ295 

れたため、疾患概念が確立された時期を考慮し、1970 年から検索日までを検索期間と296 

した。さらに必要と思われる文献はハンドサーチ（推奨作成時のみ）で追加した。検索297 

式、検索日、対象となった論文数を本ガイドラインの資料 2に記載した。 298 

3) CQの設定 299 

一次、二次、三次医療機関の診療に役立ち、かつ患者および患者保護者の疾患の理解300 

に役立つ診療ガイドライン作成を目的として重要臨床課題を設定した。疾患分類と診301 

断を考え「本症の適切な診断検査の方法とは何か」、治療のための食品の除去方法や期302 

間、栄養管理に対して「本症の適切な初期治療法とは」、「本症の適切な維持療法と303 

は」を重要臨床課題とし、それぞれに対して作成委員、オブザーバーを中心に会議を304 

開き CQを設定した（資料 3）。検索とシステマティックレビュー（SR）を行うにあた305 

り、初期に設定した CQを PICO（P, patient [患者]; I, intervention [介入]; C, 306 

comparison [比較対照]; O, outcome [結果]）に再展開し、検索用の小 CQを作成した（資307 

料 S-1*）。小 CQはかなり多岐にわたり、かつ複雑になったため、①議論の余地のない308 

明らかなこと、②ガイドラインで扱う必要がなさそうなこと、③検索キーワードが不309 

明瞭、④エビデンス（文献）が存在しないことが明らかなものを除外するため、作成310 

委員会で投票を行い、SRを行う小 CQを決定した（資料 S-1*）。 311 

*資料 S-1から S-7は詳細版のみ 312 

4) システマティックレビュー（SR） 313 
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エビデンスの選択基準は、新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症に含まれる疾患名や病態に314 

ついて、全ての日本語、および英語論文のうち、ヒトに関する研究や報告を対象とし、315 

CQに関連する内容が含まれる論文は全て採用した。ヒト以外の動物で行った研究につ316 

いては除外した。文献検索により網羅的に抽出された論文を題名と抄録をもとに一次ス317 

クリーニング（資料 S-2*、S-3*）し、その後、各 SR委員に分担し、各論文の本文から318 

各CQに関連している記載の全てを網羅的に PICO形式で抽出し、研究デザイン（表 1）、319 

論文情報とともに記載内容ごとをエクセルシートの一行として記載した。これを構造化320 

抄録と位置づけた。また同時に一次スクリーニングで抽出されたが本文から不適当と判321 

断できる論文については二次スクリーニングとして除外した（図 2）。次に各論文から322 

抽出された PICO 形式の記載事項を小 CQ 毎に分類した（資料 S-4*）。小 CQ 毎に振り323 

分けられたエビデンスは検討された疾患名が多岐にわたるため P で示された疾患名毎324 

に分類し、エビデンスのもととなった論文について研究デザイン毎に分けてリストを作325 

成し（資料 S-5*）、また定性的システマティックレビューとして挙げられている評価項326 

目（非直接性、バイアスリスクがある、非一貫性、データの正確性、出版（報告）バイ327 

アス等）に従って収集された論文について評価を行い、疾患名毎にエビデンスのまとめ328 

を作成した（資料 S-6*）。さらに最終的には疾患名毎の検討内容を統合し、小 CQ毎の329 

総括を作成した（資料 S-7*）。なおここでの定性的システマティックレビューについて330 

はエビデンスレベルの高い論文が少なくいわゆるエビデンス総体の強さを示せる評価331 

ではなかったが、推奨決定時の参考とした。 332 

5) 推奨の決定 333 

各 CQの重要なアウトカムに対するエビデンスの質に加えて、益と害のバランス、患者334 

や保護者の希望、コスト、保険診療制度など本邦の医療状況を考慮するため全体会議を335 

開催し、SR委員が SRのまとめについて説明を行い、小 CQごとに広く意見交換を行っ336 

た。コンセンサスの形成方法は推奨の強さ（表 2）とエビデンスレベル（表 3）につい337 

ては投票を用い、70％以上の賛成をもって決定とした。また推奨を示すだけのエビデン338 

スや実地臨床での経験が少なく評価が困難と判断されたものに関しては判断を示さず339 

（判断を示さないことについて投票を行った）、合意に至らなかった理由を解説文に述340 

べることとし、推奨の強さは未記載とした。 341 

推奨の強さは、「1: 強い推奨（推奨する）」、「2: 弱い推奨（提案する）」に推奨度を分け、342 

それぞれ「実施すること」あるいは「実施しないこと」に対し設定した（表 3）。またエ343 

ビデンスレベルは A（強）、B（中）、C（弱）、D（とても弱い）の 4段階とした。SRの344 

結果に加え、患者や保護者の希望、コスト、保険診療制度など本邦の医療状況も加味し345 

て推奨を決定した。なお本ガイドラインでの推奨はあくまでも現時点での標準的な医療346 
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の指標であり、診療を強制するものではなく、施設の状況（医療スタッフ、経験、機器347 

等）や個々の患者の個別性を加味して最終的な対処法は決定されたい。 348 

 349 

5. 改訂について 350 

今後も医学の進歩とともに本疾患に関連する診療内容は変化しうることが想定され、こ351 

のガイドラインの内容は定期的な再検討を要する。日本小児アレルギー学会および日本352 

小児栄養消化器肝臓学会ガイドライン委員会による検証を繰り返しながら、重大な変更353 

が必要な場合には適宜変更を周知し、原則として 5年後を目安に関連学会を主体として354 

継続的な改訂を行うものとする。 355 

 356 

6. 作成資金 357 

本ガイドラインの作成は厚生労働省好酸球性消化管疾患研究班が費用を負担しており、358 

他の組織または企業からの資金提供はない。 359 

 360 

7. 本ガイドライン普及促進の工夫 361 

インターネット掲載を行う予定である。 362 

実際の診療において本ガイドラインがどのように有用であったかを、次回の改訂前にア363 

ンケート調査を行い評価する予定である。 364 

 365 

8. 利益相反 366 

ガイドライン作成委員、協力者、評価委員と企業との経済的な関係について、ガイドラ367 
イン作成組織の編成前と公表前に各委員から利益相反（conflict of interest：COI）の申告368 

を得た。編成前の COI については、診療ガイドラインの内容と関連するかを事前に吟369 

味し、役割の決定の参考にした。経済的 COIの詳細は「利益相反に関して」に記した。 370 

アカデミック COI への対応として、複数の学会や研究会に作成委員の推薦を要請し、371 

組織的 COI による意見の偏りを防ぐよう努めた。また、パブリックコメントを募集し372 

幅広い意見を収集した。 373 

 374 

文献 375 

１）福井次矢, 山口直人（監修）. Minds診療ガイドライン作成の手引き 2014. 医学書院, 376 

東京， 2014． 377 

378 
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—IV. 利益相反に関して — 379 

 380 

	 ガイドライン作成委員、協力者および評価委員は、診療ガイドラインに関連する企業との381 

経済的な関係について、下記の基準で利益相反状況の申告を得た。 382 

	 申告の対象期間は、2013年 4月 1日から 2013年 12月 31日が作成組織編成前、2014年 1383 

月から 2017 年 9月が公表時である（表 4）。企業名は 2017年 9月現在の名称とした。なお384 

本ガイドラインは 2017年 3月より以前にほとんどの作成作業が終了したため、日本医学会385 

が公表したガイドライン策定参加資格者基準に準じた対応は行なわなかった。 386 

 387 

基準 388 

1．委員または委員の配偶者、一親等内の親族、または収入・財産を共有する者が個人389 

として何らかの報酬を得た一企業・一団体。 390 

	   ①役員・顧問職 100万円以上/年 391 

②株 100万円以上/年 392 

③特許権使用料 100万円以上/年。 393 

2．委員が個人として何らかの報酬を得た一企業・一団体。 394 

    ①講演料 50万円以上/年 395 

②原稿料 50万円以上/年 396 

③その他（旅行、贈答品等）5万円以上/年。 397 

3．委員の所属部門と産学連携を行っている一企業・一団体。 398 

    ①研究費（受託・共同研究費・臨床研究）200万円以上/年 399 

②奨学（奨励）寄付金 200万円以上/年 400 

③寄附講座。 401 

 402 

 403 

 404 

 405 

406 
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１．はじめに 407 

「食物によって引き起こされる抗原特異的な免疫学的機序を介して生体にとって不利益408 

な症状が惹起される現象」が食物アレルギーである 1。そのうち主に消化器症状を呈するも409 

のが消化管アレルギーと呼ばれている。消化管アレルギーは抗原特異的 IgEの有無で IgE依410 

存性、混合性、非 IgE依存性の 3つに大別される。そのうち、本ガイドラインでとりあげる411 

新生児期から乳児期に嘔吐、下痢、下血、体重増加不良などの消化器症状を呈するものは、412 

非 IgE依存性で細胞性免疫に関わるものが多いとされ、新生児・乳児非 IgE依存性食物蛋白413 

誘発胃腸症（non–IgE-mediated gastrointestinal food allergy）と呼ばれる 2。しかし、「新生児・414 

乳児非 IgE依存性食物蛋白誘発胃腸症」の名称は複雑であり、広く周知することが望まれる415 

ことから日本アレルギー学会、日本小児アレルギー学会を中心に「新生児・乳児消化管アレ416 

ルギー」と呼称されている一方、日本小児栄養消化器肝臓学会では「食物過敏性腸症」と呼417 

ばれていた時期もある。本ガイドラインでは「新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症」で統一し418 

た。 419 

病変部は食道から大腸まで認められ、内視鏡的には好酸球性食道炎・胃腸炎やリンパ濾420 

胞過形成を呈し、病理組織学的には著明な好酸球浸潤を認めるものもある。特に上部消化421 

管に好酸球性浸潤を伴う病型では IL-5、IL-13、CCL26 (eotaxin-3)等の発現亢進を認める一422 

方 3,4、下血を主体とする直腸大腸炎型の粘膜では CCL11（eotaxin-1）や CXCL-13などの発423 

現亢進が認められる 5。好酸球浸潤を伴う炎症性病変を認めるものが多いが、病変の主座に424 

より、それぞれの成因に違いがある。従って、その診断にあたっては、まず、消化器症状425 

に対する鑑別をしっかりと行わなければならない。その上で、消化管アレルギーとしての426 

IgE依存性、混合性、非 IgE依存性の鑑別を行い、さらに非 IgE依存性の中でも、food 427 

protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES)、food protein-induced allergic proctocolitis 428 

(FPIAP)、food protein-induced enteropathy (FPE)などの分類を行っていく必要がある 6。いず429 

れの病態においても重症者に食物抗原を継続して投与された場合、腸閉塞、腸管穿孔、栄430 

養障害からの成長・発達障害に至ることがあるので注意が必要である。 431 

 432 

２．疫学的特徴 433 
2000年頃から、報告数の急激な増加を認める。2009年に行われた東京都の全数調査では、434 

総出生数に対し発症率は凡そ 0.21％であった。それ以前は、新生児・乳児期に認められる嘔435 

吐や血便を来す疾患に含まれていたものと考える。 436 

 437 

３．診療の全体的な流れ 438 
a) 定義 439 

新生児期、乳児期に発症する非 IgE依存型の食物蛋白誘発胃腸症を対象とする。細胞性免440 
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疫の関与が指摘されている。 441 

 442 

b) 分類 443 

FPIES、FPIAP、FPEなどが代表的な疾患である 6。 444 

① food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES)：食物蛋白誘発胃腸炎 445 

② food protein-induced allergic proctocolitis (FPIAP)：食物蛋白誘発直腸大腸炎 446 

③ food protein-induced enteropathy (FPE)：食物蛋白誘発胃腸症 447 

 448 

① FPIES は、食物抗原摂取後に嘔吐、下痢、下血などを来たす比較的急性期の疾患で、病449 

変部は全消化管に及ぶ。乳児期早期まではミルクに対するものが、その他の食物に対する反450 

応は離乳食開始後から認められることが多い。摂取後早期にアナフィラキシー様症状を呈す451 

るものも含まれる一方、慢性化すると FPE に移行し難治性の下痢症を呈し体重増加不良を452 

来たすこともある。 453 

② FPIAP は粘血便を主症状とし、新生児期から乳児期全般に認められる。全身所見は比較454 

的良好で体重増加不良などを呈することはまれである。FPIAP は病理組織学的には新生児・455 

乳児期に認められる好酸球性大腸炎と考えられる。 456 

③ FPE は、食物抗原摂取後に 2週間以上続く下痢、体重増加不良などを来たす慢性疾患で457 

ある。小腸病変を主体とし、2次性乳糖不耐症などを伴う。ウイルス性腸炎後に腸炎後症候458 

群（post-enterocolitis syndrome）として FPEを呈することもある。 459 

＊本邦の症例を対象に独自でクラスター分類がなされ、クラスター1: FPIESの嘔吐と血便を460 

呈する群、クラスター2: FPIESで血便を示さない群、クラスター3: FPE、クラスター4: FPIAP461 

とすることが提唱されている 7。 462 

 463 

これらの疾患のうち FPIES と FPE は、原因となる食物を摂取して誘発される消化管の炎464 

症性病変が本態と考えられる。特に FPE で認められる粘膜障害は、小腸粘膜の絨毛萎縮や465 

陰窩過形成を呈し、上皮間リンパ球および粘膜固有層内リンパ球の浸潤が観察される 8,9。466 

GvHD で認められる小腸粘膜障害と同じ変化であることからもその病因として細胞性免疫467 

反応の関与が示唆される。しかし、FPIESと FPEの両者が同じような機序、すなわち消化管468 

粘膜局所のリンパ球が抗原特異的に反応して病態を形成しているかどうか十分な検証はな469 

されていない。一方、FPIAPで認められる好酸球や好中球の粘膜浸潤も、抗原特異的な反応470 

かどうか十分な証明はなされておらず、抗原非特異的な反応（不耐症）が含まれる可能性も471 

否定できない。細胞性免疫反応を示唆する手段として抗原特異的リンパ球刺激試験（antigen-472 

specific lymphocyte stimulation test: ALST）(リンパ球増殖能: lymphocyte proliferation assayと同473 

義）が用いられている。これは、病因を検討する上でも有効な手段である 10。一方、末梢血474 
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を用いた ALSTの結果と除去試験をもって本症と診断し、抗原除去が指導されていた症例が475 

少なくない。ALST の本疾患に対する特異度は必ずしも 100%ではなく、基礎疾患として消476 

化器疾患が見逃されている可能性がある。また、哺乳しかしていない乳児期早期までの児に477 

おいては抗原特異性を証明することが難しく、結果、アレルギー反応と不耐症を区別し難い。 478 

	  479 

c) 診断 480 

診断の定型的方法 481 

Step 1. 哺乳後の嘔吐、下痢、下血、体重増加不良などの症状および病歴から広義の食物不482 

耐症を疑う。 483 

Step 2. 鑑別診断：他の重大な疾患、代表的な疾患を鑑別除外する。 484 

Step 3. 検査：末梢血・生化学検査、末梢血好酸球、特異的 IgE 抗体検出、超音波検査、胸485 

腹部単純 X線検査、抗原特異的リンパ球刺激試験、便粘液好酸球細胞診などを行う。 486 

嘔吐：通過障害（狭窄、閉塞、うっ滞性病変など）の原因検索には造影検査や超音波検487 

査が有用である。また、内視鏡や組織検査を行うことで組織の状態を確認できる。 488 

下痢：難治性の下痢や成長障害を伴う場合は、小腸を含めた内視鏡および組織検査を行489 

うことが必須。（FPEと蛋白漏出性胃腸症など、鑑別が必要） 490 

下血：造影検査を行うことで外科的疾患の鑑別を行う。内視鏡および組織検査を行うこ491 

とで粘膜の性状や組織の状態を確認できる。超音波検査でも粘膜の炎症所見が確認でき492 

る。 493 

Step 4. 治療的診断：治療乳へ変更し症状消失を確認。除去試験は、造影や内視鏡など侵襲494 

的検査の前に行っても良い。 495 

Step 5. 負荷試験：確定診断および離乳食開始のための負荷試験。確定診断の前に、消化器496 

疾患や内分泌疾患が十分否定されていることが必須。 497 

 498 

新生児・乳児期早期、特に哺乳開始後に不活発、腹部膨満、嘔吐、胆汁性嘔吐、哺乳力低499 

下、粘液便、下痢、下血、体重増加不良などの消化器症状を認めた場合に本症を疑う。その500 

上で、それぞれの消化器症状に即した鑑別診断を進めていく。具体的には、まず肥厚性幽門501 

狭窄症、腸回転異常症、中腸軸捻転症、Hirschsprung病、壊死性腸炎、消化管閉鎖などの小502 

児外科疾患を鑑別する必要がある。消化器症状の鑑別に際しては、問診、診察所見、血液検503 

査、単純Ｘ線検査の他、超音波検査、造影検査や内視鏡検査などの専門的な検査が診断を進504 

める上で必要であり、その都度、小児消化器病専門医と相談すべきである。 505 

比較的全身状態が良好で、好酸球増多を認める場合は本症の可能性が高い。さらにALST、506 

便粘液細胞診による好酸球塊の確認、牛乳特異的 IgE 抗体 (初発時陽性率は 33.8％)、また、507 

可能であれば腸粘膜組織検査を行い好酸球浸潤 ( 400 倍で 1 視野 20 個以上)の有無を確認508 
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する。特にアレルギー反応の存在に関しては、抗原特異性があることが重要で、牛乳由来の509 

標準調製粉乳（以下、ミルク）では下血するが加水分解乳や大豆乳もしくは糖水では下血し510 

ないなどの所見が大切である。ALSTは、ミルク由来の蛋白のみならず他の食物由来の蛋白511 

に対する反応も評価したい。いずれも陰性もしくは陽性であれば、抗原非特異的な反応とし512 

て好酸球性胃腸炎などとの鑑別が必要である。 513 

＊ALST の陽性所見だけで新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症と診断されるものではない。514 

ALSTが陽性でもミルクを哺乳できるもの、新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症以外の疾患で515 

も ALSTが陽性なもの、ALSTが陰性でも本症と診断されるべきものも多い。尚、2018年 1516 

月の時点で ALSTに保険診療の適応はない。 517 

＊加水分解乳は、母乳やミルクに比べ、より胃停滞時間が短く消化しやすい 11。ミルクを加518 

水分解乳に変更し嘔吐が無くなったからといってミルクアレルギーとは診断できない。 519 

＊また、消化器疾患は、食べないことで、自ずと症状が改善することを忘れてはならない。 520 

 521 

CQ 1-1 適切な診断、検査法とは何か？  

ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 

本症が疑われる時にALSTを行うことを推奨する。 2（弱い推奨） 
（100％） C 

本症が疑われる時にパッチテストを行うことは推奨できない。 3（推奨できな
い）（82％） D 

本症が疑われる時に除去試験を行うことを推奨する。 1（強い推奨） 
（91％） C 

本症が疑われる時に、安全性を考慮しながら、負荷試験を行うこ

とを推奨する。 
2（弱い推奨） 
（100％） C 

抗原特異的リンパ球刺激試験（antigen-specific lymphocyte stimulation test: ALST）(リンパ522 

球増殖能検査: lymphocyte proliferation assayと同義）が本症の診断に有用であったとの症例523 

報告が本邦を中心に多く認められる。抗原に対する細胞性免疫反応を証明する手段として524 

有用であるが 10,12-15、乳抗原以外の抗原に対する検査法が十分には確立しておらず、現状525 

では抗原特異性を証明するに至っていない。陽性率は 70-80%程度である一方、健常者や他526 

疾患でも陽性になる例があることを忘れてはならない 16。ALSTは原因抗原の可能性をよ527 

り強く示す手段としては非常に有用な検査であるが、ALST陽性所見のみをもって本症と528 

診断することは出来ない。 529 

ALSTと同様に、細胞性免疫反応の関与を証明する手段としてパッチテストがある 17。530 

いずれの試験も細胞性免疫反応の存在を示唆させるが、消化管を介した検討でないため、531 

陽性でも「食べられる」ことは多々ある 18-21。また、新生児など肌の弱い症例では、パッ532 
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チテストの偽陽性率が上がることも指摘されており、本症の診断にパッチテストは必ずし533 

も有用とはいえず、さらなる検討が期待される。 534 

除去試験と負荷試験もしくは ALSTを比較した検討はないが、除去試験の結果に、再現535 

性を確認できれば本症である可能性が高くなる 22-26。（新生児・乳児例では加水分解乳など536 

を用いた結果、症状が無くなる場合も除去試験に含む。）46論文、546症例の報告があり、537 

有用性を示唆させるが、除去試験の結果のみでは、他疾患を完全には否定できない。 538 

本症と慢性下痢症を比較した対照試験では、負荷試験が有用であったとする報告もあり539 
27、他疾患との鑑別には負荷試験が有用である 28。但し、新生児や急性期の重症例など、全540 

身状態が悪く積極的な介入が難しい場合、負荷試験の結果、患児の状態悪化が予想される541 

ような場合には、負荷試験を行うことは避けなければならない。症例毎に負荷試験を行う542 

適応を十分検討する必要がある。体重増加など全身状態の改善を確認してから行う方がよ543 

り安全である。負荷試験は、アレルギー疾患の診断においては Gold standardであるものの544 
29、負荷試験が陽性であるからと言って、必ずしもアレルギー疾患でないこともある。特545 

に消化器疾患は食べることで症状が出現し、絶食することで症状が消失するものが多い。 546 

 547 

CQ 1-2 消化器検査は有用か？  

ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 

本症が疑われる時に便粘液好酸球検査を行うことを推奨する。 2（弱い推奨） 
（100％） C 

本症が疑われる時に内視鏡検査を行うことを推奨する。 2（弱い推奨） 
（91％） D 

本症が疑われる時に消化管粘膜生検を行うことを推奨する。 2（弱い推奨） 
（91％） D 

	 本症（特に FPIAP）を疑った場合、便粘液好酸球の観察が有用であり推奨される 30。但548 

し、検体の採取法や検査手技によって好酸球数が大きく変化する。便粘液好酸球数が多い549 

場合、より重篤であることが予想されるが、必ずしも重症度や治療効果を予測できるもの550 

ではない。また、好酸球を認めないからといって本症が否定されるものでもない。本検査551 

は、病態に好酸球が関わっていることの手掛りとなるが、他の疾患との鑑別に有用とは言552 

えない。 553 

	 本症を疑った場合は、炎症性腸疾患や外科疾患など各種消化器疾患との鑑別が必要にな554 

る。その際、内視鏡検査は他疾患との鑑別に有用で診断の正確度を増す。内視鏡検査は、555 

FPIAPなど好酸球浸潤を伴う炎症性変化（好酸球性炎症）が強く、浮腫、出血、びらん、556 

潰瘍などの粘膜病変を伴うものでは診断精度を上げる 31-34。一方、体重増加不良を伴うい557 

わゆる FPEでは直視下で粘膜所見が正常でも絨毛の萎縮、陰窩の過形成、上皮内及び粘膜558 
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固有層内のリンパ球浸潤などの粘膜障害が存在しており、病理組織所見をもって最終診断559 

となる 8,9。好酸球浸潤や粘膜障害が強い症例ほど、治療により時間が掛かることが予想さ560 

れるが、治療効果を予測できるものではない 35,36。 561 

ただし、患児の負担や検査による合併症を考慮すると本症の診断において、内視鏡検査562 

と生検をすべての症例に行う必要はない。特に症例が新生児や乳児期早期で重篤な症例な563 

どは無理すべきではない。内視鏡検査などの侵襲的な検査については、経験のある専門の564 

施設で、保護者の了解のもと行わなければならない。 565 

 566 

d) 鑑別 567 

以下に、反復する嘔吐、下痢、体重増加不良、下血、便秘などの消化器症状を示す疾患を568 

鑑別した。 569 

(1) 反復する嘔吐 570 

鑑別疾患を表 A にまとめた。小児胃食道逆流症診断治療指針などを参考に鑑別を進める571 
37。指針にも記載されているよう、6 か月以内の乳児では、生理的に溢乳が頻繁にみられ、572 

それらには病的意義は乏しい。哺乳不良、体重増加不良、呼吸器症状がみられず、溢乳のみ573 

の児には、過剰な検査が行われないようにする。一方、反復または持続する嘔吐を呈し体重574 

増加不良等の合併症を認める場合は、問診、診察所見、胸腹部単純Ｘ線検査などから鑑別疾575 

患を絞る。上部消化管造影検査を行うことで、狭窄、閉塞、うっ滞性病変などの有無と、通576 

過障害を来たしている部位を確認する。さらに、内視鏡にて病理組織所見を確認することで577 

最終診断となる。好酸球浸潤を確認した場合は、好酸球性食道炎、消化管アレルギー、逆流578 

性食道炎、二次性好酸球性食道炎などの鑑別を進める必要がある。アレルギーが原因であれ579 

ば、抗原の除去療法が第一選択であるが、吸入ステロイド薬を用いた局所療法の報告もある580 
38。これらの疾患の合併症である食道狭窄病変の診断や評価の為に上部消化管の造影検査が581 

必要であるとする報告もある 39。 582 
表 A 反復する嘔吐の鑑別疾患 583 

食道疾患   胃疾患    十二指腸病変  584 

先天性食道閉鎖症  胃十二指腸炎  	  先天性十二指腸閉鎖症  585 

先天性食道狭窄症  胃十二指腸潰瘍  	  先天性十二指腸狭窄症  586 

後天性食道狭窄症  好酸球性胃腸炎  	  腸回転異常症  587 

食道裂孔ヘルニア  胃食道逆流症  	  腸管重複症  588 

食道アカラシア  	  胃軸捻転   589 

好酸球性食道炎  	  肥厚性幽門狭窄症   590 

   幽門閉鎖症 591 

小腸・大腸疾患   横隔膜・肝胆膵疾患  その他の病変  592 
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先天性小腸閉鎖症  先天性横隔膜ヘルニア  ミルクアレルギー  593 

先天性小腸狭窄症  横隔膜弛緩症   鼡径ヘルニア嵌頓  594 

腸重積症  	  肝炎   頭蓋内圧亢進状態  595 

腸管重複症  	  先天性胆道拡張症  内分泌疾患  596 

急性虫垂炎  	  膵炎   代謝疾患  597 

腸閉塞症      空気嚥下症・哺乳過量 598 

便秘症       腎疾患  599 

Hirschsprung病     腹腔内腫瘤  600 

Hirschsprung病類縁疾患     薬物  601 

鎖肛       感染症 602 

Münchausen syndrome by proxy 603 

 604 

(2) 下痢、体重増加不良 605 

	 慢性下痢症の分類および代表的疾患を表 B にまとめた。主な原因として、腸管において606 

1) 炭水化物、蛋白質そして脂肪などの栄養素の消化が出来ない（浸透圧性下痢）、2) 栄養素607 

の漏出、3) 水分（水、電解質）の吸収が出来ない、あるいは水分の分泌が著しく亢進してい608 

る（分泌性下痢）、4) 腸蠕動が著しく亢進している、5) 粘膜の慢性炎症などがある。特に609 

FPIES や FPE は、微絨毛の萎縮に伴う刷子縁酵素欠乏症から浸透圧性下痢を来す。さらに610 

FPEは、絨毛萎縮、陰窩過形成、上皮間および粘膜固有層内リンパ球浸潤などを呈するのが611 

特徴である 8,9。一方、好酸球性炎症が強いと、血管や消化管粘膜の透過性の亢進から蛋白漏612 

出性胃腸症を来たす。 613 

特に体重増加不良を伴う難治性下痢症においては、小腸の粘膜障害を伴う FPE であるこ614 

ともあれば好酸球などの炎症細胞浸潤による蛋白漏出性胃腸症であることもある。この 2つ615 

は、病態が全く異なることに留意する必要がある。FPEは、GvHDやセリアック病の病態と616 

類似しており、浸潤したリンパ球が IFN-gや TNF-aなどを産生し粘膜障害を来たすことが知617 

られている 40。一方、好酸球性炎症に伴う蛋白漏出性胃腸症では、好酸球やマスト細胞が産618 

生する IL-4、IL-5、IL-13、ECPなどの影響を受け、血管や粘膜における透過性の亢進が蛋白619 

漏出の原因となる 41。ちなみに、消化管粘膜を培養する系に IL-4、IL-5、IL-13、ECPを加え620 

ても、絨毛の萎縮や陰窩の過形成といった粘膜障害は発症しない。従って、FPEの診断には、621 

小腸の粘膜生検が必要である。 622 
表 B 慢性下痢症の主な原因 623 

1) 炭水化物、蛋白質、脂肪などの栄養素の消化・吸収障害（浸透圧性下痢） 624 

	 	 ①先天性：吸収不良症候群：微絨毛萎縮症など 625 

炭水化物：乳糖分解酵素欠損症、グルコース・ガラクトース吸収不全 626 
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蛋白質：蛋白分解酵素欠損症 627 

脂肪：Shwachman-Diamond症候群 628 

	 	 ②後天性：食物過敏性腸症、慢性膵炎、胆道閉鎖症、短腸症候群など 629 

	 	 ③その他：Hirschsprung病など 630 

2) 栄養素の漏出 631 

	 	 ①リンパ管のうっ滞・形成異常：腸リンパ管拡張症、Menetrier病など 632 

	 	 ②血管における透過性の亢進：低栄養状態、肝不全など 633 

	 	 ③消化管粘膜の炎症や損傷：好酸球性胃腸炎など 634 

3) 水分（水、電解質）の吸収不良および分泌亢進（分泌性下痢） 635 

	 	 ①先天異常：先天性クロール下痢症、副腎生殖器症候群など 636 

	 	 ②腫瘍：VIPホルモン産生腫瘍など 637 

	 	 ③感染症：毒素原生大腸菌感染性腸炎、コレラなど 638 

4) 腸蠕動の亢進 639 

	 	 ①甲状腺機能亢進症、過敏性腸症候群など 640 

5) 慢性の炎症性変化 641 

	 	 ①自己免疫性：クローン病、潰瘍性大腸炎、免疫不全症、消化管アレルギー、好酸球性胃腸炎など 642 

	 	 ②感染症：サイトメガロウイルス腸炎、クリプトスポリジウム、ジアルジア症、アメーバなど 643 

6) その他 644 

①Toddler’s diarrhea 645 

②微量元素欠乏症 646 

③薬剤：カフェイン、アルコールなど 647 

④Münchausen syndrome by proxy 648 

 649 

(3) 下血 650 

腸回転異常症、新生児壊死性腸炎、Hirschsprung病などの外科的疾患、血性羊水、新生児メ651 

レナ、消化管感染症、母乳性血便、好酸球性胃腸炎、新生児一過性好酸球性腸炎（NTEC）34、炎652 

症性腸疾患などが鑑別となる。本疾患群で下血を呈するものは FPIES と FPIAP である。特653 

に FPIAP の多くは、内視鏡検査で下部結腸にリンパ濾胞過形成を伴っており、病理組織所654 

見は好酸球性腸炎の像を呈することが多い。 655 

＊新生児一過性好酸球性腸炎（Neonatal transient eosinophilic colitis：NTEC） 656 

特に哺乳前の新生児で、好中球や好酸球の増加を伴い下血や嘔吐を来たすが全身状態が比657 

較的良好な一群を NTECとした。直腸粘膜を観察すると粘膜の充血、発赤、出血、リンパ濾658 

胞の結節性増殖が確認され、血清中には好酸球の関与を示唆する eosinophilic cationic protein 659 

(ECP)の著明な増加が確認される。病理組織所見では FPIAPと同様、著明な好中球および好660 



 
 

 
 

22 

酸球浸潤、上皮内への好酸球浸潤および上皮層の破壊像、杯細胞の増加、陰窩炎などを認め661 

る。NTEC は、消化管を休めることで下血および粘膜の炎症所見は自然に軽快し、その後、662 

経時的に好酸球数も正常化して行くが、好酸球性胃腸炎は、一般的に長期にわたり消化管粘663 

膜に好酸球浸潤が持続しており、新生児期に一過性の経過をたどる NTEC とは異なってい664 

る。以上の変化は、抗原摂取とは関係なく、アレルギーとは別の病態で発症した可能性が示665 

唆される 34。一方、新生児期に下血を来たす FPIAP は NTEC と似通った点も多い。いずれ666 

の消化管でもリンパ濾胞の過形成および好酸球浸潤を認め、IgA の産生亢進が確認出来る。667 

その粘膜では、アレルギー関連分子よりも IL-6、CCL11、CXCL13などがより強く発現して668 

おり、その他の病因の存在も示唆される 42。出生時に NTECの状態であったものが、初回哺669 

乳後に下血した為、FPIAPと診断されているものもある。特にアレルギーの関与がはっきり670 

しない FPIAPは、NTECに近い関係にあるものと考える。 671 

(4) 便秘 672 

本疾患群における便秘の原因として、粘膜筋板から外側の筋層を中心とした好酸球浸潤が673 

挙げられる。好酸球から分泌された化学物質により蠕動運動が抑制されると考えられる。鑑674 

別疾患としては、Hirschsprung病、鎖肛などの外科的疾患の他、単純な肛門狭窄なども挙げ675 

られる。従って、腹部膨満などの理学的所見、腹部単純Ｘ線もしくは造影検査による腸管の676 

拡張（および狭窄）所見などの他、直腸診にて肛門の性状を確認することが大切である。 677 

(5) 他の消化管アレルギーとの鑑別 678 

消化管アレルギーの病態は抗原特異的 IgEの有無で、IgE依存性、混合性、非 IgE依存性679 

の 3つに大別される（表 C）43。IgE依存性は、抗原特異的な IgEとそのレセプターを有す680 

る組織中のマスト細胞（即時型反応初期相）および好酸球（即時型反応遅発相）の関与す681 

る病態で、抗原となる食物を摂取した直後から 2時間前後までの即時相と 9時間前後の遅682 

発相までに口腔粘膜の腫脹、痒み、嘔吐、下痢、下血、発疹、呼吸障害などのアレルギー683 

症状を呈する。出生後早期には母体からの移行 IgE抗体の関与が示唆されているが 44、自684 

らの IgE産生を認めるのは新生児期以降であり、新生児期・乳児期早期に IgE依存性の反685 

応を認めることは少ない。混合性は IgEおよび細胞性免疫が混在した状態であるが、好酸686 

球の影響を強く受けている疾患群も含まれており、病理組織学的には好酸球性胃腸炎との687 

鑑別が必要である。また、非 IgE依存性でも経口摂取直後にアナフィラキシー様症状を呈688 

する症例や、当初は、非 IgE依存性と診断されたものが、後に混合性、IgE依存性に移行689 

することもある。 690 

IgE依存性の診断には、局所におけるマスト細胞に結合した IgEを証明することが望まし691 

い。血中 IgE抗体、プリックテスト、免疫組織染色法による粘膜局所の IgEの確認などが参692 

考となる。また、抗原摂取後から症状が出現するまでの反応時間からその可能性を考慮すべ693 

きである。ただし、マスト細胞や好酸球は物理的・化学的刺激にも容易に反応する不安定な694 
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細胞であり、抗原特異的な反応（アレルギー）なのか非特異的な反応（不耐症）なのか、診695 

断は慎重になされるべきである。 696 
表 C 消化管アレルギーの分類 697 

IgE-dependent （IgE依存性）  	     698 

Oral allergy syndrome    口腔粘膜の腫脹、痒みなど 699 

	    Gastrointestinal anaphylaxis   下痢、発疹、呼吸障害など 700 

IgE and Cell Mediated	 （混合性）  701 

Allergic eosinophilic esophagitis   嘔吐など 702 

	  	 Allergic eosinophilic gastroenteritis   下血、下痢など 703 

IgE-independent/cell-mediated	 （非 IgE依存性）  704 

	  	 Food-protein induced allergic proctocolitis (FPIAP) 下血、下痢など 705 

	  	 Food-protein induced enterocolitis syndrome  (FPIES) 嘔吐、下痢など 706 

	  	 Food-protein induced enteropathy (FPE)  遷延する下痢、体重増加不良など 707 

Coeliac disease      遷延する下痢、体重増加不良など 708 

      (Sampson HA. 2004 より改編)43 709 

 710 

e) 重症度 711 

●N-FPIES 新生児-乳児食物蛋白誘発胃腸炎の重症度分類	 中等症以上を指定難病の対象と712 

する。 713 

I. 重症；以下に挙げる重度の症状を伴う場合 ；消化管穿孔、消化管閉塞、外科手術を必要714 

とした、重度のショック、成長障害、低蛋白血症  715 

II. 中等症；体重増加不良を認め、疾患最盛期の症状スコア（別表）が 20 点以上の場合  716 

III. 軽症；体重増加不良を認めず、QOL の低下を伴わない場合 少量の血便が持続している717 

など  718 

 719 
表 D N-FPIES 症状スコア表 720 

40 点以上重症 20-39 点中等症 19 点以下軽症  721 

*ただし、体重増加不良を認めれば中等症以上とする 722 

全身状態  □ 調子良く、活動制限なし    0 （点） 723 

□ 月齢相応の活動が、通常より制限される   6  724 

□ 状態不良でしばしば活動制限あり   12  725 

□ 発達の明らかな遅れあり    18  726 

体重、SD  □ -1SD 以上      0  727 

□ -1SD 未満      6 728 
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□ -2SD 未満      12  729 

□ -3SD 未満      18  730 

嘔吐   □ 嘔気なし      0  731 

□ １-２回／日の嘔吐     3 732 

□ ３-５回／日の嘔吐     12  733 

□ ６回／日以上の嘔吐     16  734 

食欲不振  □ 食欲はある      0  735 

□ 食欲がないことがある     6  736 

□ 食欲はいつもない     12  737 

□ 食欲はほとんどなく、経管栄養などを必要とする  16  738 

下痢   □ ０-１回/日の水様便まで    0  739 

□ ２-５回/日の水様便。月に７日以上   3 740 

□ ６回以上/日の水様便。１日以上   12  741 

□ 脱水を起こし、点滴を必要とした   16  742 

血便   □ 血便なし      0  743 

□ 少量の血が混じる程度。月に４日以上   3 744 

□ 明らかな血便。月に４日以上    12  745 

□ 大量の血便。月に４日以上    16  746 

 747 

f) 治療 748 

診断後の治療の定型的方法 749 

Step 1.   ミルクもしくは母乳の哺乳中止 750 

Step 2 (軽症).  母の食事を制限した母乳もしくは加水分解乳を中心とした栄養 751 

Step 3 (中等症). 加水分解乳を中心とした栄養、抗アレルギー薬の投与 752 

Step 4 (重症).  絶食、アミノ酸乳、成分栄養剤を基本とする栄養 753 

Step 5 (重症～劇症). 絶食、中心静脈栄養を基本とする栄養、場合によってはステロイド全身754 

投与 755 

 756 

	 治療は、食物アレルギーのそれに準じる。軽症では、母の食事制限を指導しながら母乳を757 

与える。もしくは加水分解乳を使用することから開始する。症状が改善しない場合は成分栄758 

養剤も考慮し、下血や嘔吐などを来さない栄養法を探す。好酸球性炎症が強い場合は、抗ア759 

レルギー薬が有効なこともある。低栄養状態にある場合は、組織の回復にも時間が掛かるこ760 

とを考慮し、栄養状態の改善ならびに体重増加に努める。 761 

急性期は、消化器症状および全身状態の改善が急務となる。抗原の連続投与はさらなる反応762 
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が誘導されることから、治療の基本は抗原（ミルク）を摂取しないことである。特に大量の763 

下血やバイタルサインに変化をきたすような重症～劇症の場合は、経腸栄養を中止し、経静764 

脈栄養で全身管理する必要性も考慮する。一般的には、障害された粘膜上皮細胞が再生する765 

3～5日間は抗原性のないものを、また、粘膜全体が再構築する 2～3週間は、抗原性の強い766 

蛋白質（牛乳、鶏卵、小麦など主要なアレルゲンとされるもの）の摂取は避けるべきである。 767 

 768 

CQ 2-1 抗原除去が必要か？  

ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 

本症の初期治療として、加水分解乳を与えることを推奨する。 1（強い推奨） 
（100％） B 

本症の初期治療として、アミノ酸製剤を与えることを推奨する。 1（強い推奨） 
（82％） C 

本症の初期治療として、母親の食事制限による抗原除去をするこ

とを推奨する。 
1（強い推奨） 
（73％） B 

一般の医療施設では6種抗原除去療法は推奨できない。 3（推奨できな
い）（73％） D 

	 ミルクアレルギー児に対して加水分解乳を用いた検討は、SRや RCTも含めエビデンス769 

レベルも高く推奨される 45-48。但し、中等度加水分解乳の治療効果は決して高くなく、治770 

療効果を優先するのであれば高度加水分解乳から使用すべきである。アミノ酸製剤（アミ771 

ノ酸乳、成分栄養剤）に関しては、症例集積レベルで、加水分解乳よりはエビデンスレベ772 

ルが劣る 47-50。高度加水分解乳で改善しない症例に対しアミノ酸製剤の使用を考慮する。773 

いずれも、長期間に及ぶ使用に関しては、セレンや亜鉛などの微量元素の欠乏症に十分留774 

意する必要がある。但し、欠乏症を来す投与期間や投与量の目安など具体的な指標は確立775 

されていない。 776 

	 母乳栄養児については、母親の食事制限（牛乳および乳製品などの摂取制限）により症777 

状が改善したとする報告も多い 45,48,51,52。しかし、その効果は加水分解乳ほど確実ではな778 

い。母の乳製品摂取制限に関しては、母体のカルシウム不足に留意する。 779 

	 6種抗原除去に関しては、本症を改善するとした報告があるが、比較対照がなく、短期780 

的治療に留まっており、今後の更なる検討が望まれる 47,53。初期治療としては推奨されな781 

いが、重症難治例の治療として考慮される。一方、長期間の多食材におよぶ過剰な除去は782 

推奨されるものではない。患児の栄養評価、成長管理や QOLの評価を含め、専門の管理栄783 

養士などと協力している経験のある専門施設で行われるべき治療である。 784 

	 急性期の重症難治例については、いずれも単独での治療は困難であり、絶食、中心静脈785 

栄養、アミノ酸製剤などの使用を検討する。 786 



 
 

 
 

26 

 787 

CQ 2-2 薬物療法が有用か？ 

ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 
急性期の重症難治例の治療としてステロイド薬を投与することを

推奨する。維持療法として使用することは推奨しない。 
2（弱い推奨）
（100 ％） D 

本症の治療としてロイコトリエン受容体拮抗薬を投与することを

推奨する。 
2（弱い推奨） 
（91 ％） C 

全身性ステロイド薬は、急性期の重症例やショック状態などに推奨される治療である788 
47,48。一度寛解した症例の維持療法として用いることは、その副作用などを考慮し推奨でき789 

ない。 790 

本症に対する抗アレルギー薬の効果についてはエビデンスレベルが低いものの、症例報告791 

レベルで効果を認めたとする報告が散見される 54,55。一方、好酸球性胃腸炎では、ロイコ792 

トリエン受容体拮抗薬の有効性が RCTで報告されており 56、好酸球浸潤を伴う FPIAPなど793 

では、症例の状態が許せば、ステロイド薬の前に試みたい治療法と考える。ただし、使用794 

するタイミングについては、「まず試みる」とする意見と「加水分解乳や母の食事制限乳を795 

試みても改善しない場合に試みる」とする意見に分かれた。 796 

	 以上で全身管理が難しい症例やステロイド薬の継続投与が必要と思われる症例は、専門797 

施設でのさらなる治療が望まれる。維持療法でステロイド薬の長期使用が必要な症例にお798 

いては、炎症性腸疾患などに準じた免疫調節薬などの使用も考慮される。 799 

	 但し、以上の薬物療法は、いずれも本症の治療に対し保険診療の適応はない。その使用800 

に関しては、患児および/もしくは保護者の了解のもと行わなければならない。 801 

 802 

g) 予後と予防 803 

	 新生児期から乳児期は、経口的に摂取した食物に対して、免疫寛容を誘導する大切な時期804 

である 21。急性期は、症状改善の目的で抗原摂取を中止しなくてはならない一方、局所の炎805 

症が治まり、消化機能やバリアー機能が回復した後は、寛容誘導の為にも食物を摂取するこ806 

とが必要である。特に母乳には、食物由来のペプチドのみならず TGF-bなどのサイトカイン807 

が含まれており、児がそれら食物に対して寛容を誘導するのに適している。妊娠中や授乳中808 

の母親は、万遍なく色々な食物を摂取することがアレルギー発症の予防に大切であると考え809 

る。 810 

 811 

CQ 3-1 抗原除去はいつまで必要か？  
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ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 

①抗原の種類、②最終誘発年齢、③症状の重症度、④全身状態を

考慮し、寛解確認目的の経口負荷試験を行うことを推奨する。 
1（強い推奨）
（100 ％） C 

	 抗原除去を終了する時期に関しては、①抗原の種類、②最終誘発年齢、③症状の重症812 

度、④全身状態、などを考慮し、安全と判断された際に、負荷試験を行い決定する。当813 

初、負荷試験で陽性であっても耐性獲得まで半年から 1年毎の負荷試験による判定を試み814 

る 47,48,58。FPIAPの予後は、FPIESや FPEよりも良く、1歳までに 8割以上が耐性を獲得す815 

る 52,59,60。負荷試験を行う時期は、体重や身長増加などを指標に、消化管の消化機能および816 

バリアー機能が回復および成熟していることを確認し決定する。そうすることで、より多817 

くの症例で、より安全に耐性獲得を確認できる。 818 

CQ 3-2 次子への対応は必要か？  

ステートメント 推奨の強さ 
（合意率） 

エビデン

スレベル 
次子の発症予防を目的とした、母の妊娠・授乳中の抗原食物の制

限・除去は推奨できない。 
3（推奨できな
い）（82 ％） D 

	 本症患児の次子発症予防に関し、妊娠中ならびに授乳中の母親の食事からの抗原除去も819 

しくは積極的摂取などに関し、次子の発症が予防できるかどうかについてエビデンスのあ820 

る研究は無い。今後の更なる検討を待ちたい。しかし、通常手に入り得る食材を、常識的821 

に満遍なく摂取すべきであると考えられ、過度な抗原食物の制限や除去もしくは過剰摂取822 

は避けるべきと考える。このことは、児の栄養障害を引き起こし、ひいては成長や発達障823 

害を来しかねない。 824 

 825 

４．おわりに 826 
「母乳やミルクを飲んで、抗原特異的に免疫学的反応を介して嘔吐、下痢、血便、体重827 

増加不良などの消化器症状を来たす疾患」すなわち FPIES、FPIAP、FPEを総称し「新生828 

児・乳児食物蛋白誘発胃腸症」として診断・治療のガイドラインをまとめた。これらの多829 

くの症例で乳児期後期までに寛容が誘導され、食物制限が不要となっていることを考慮す830 

ると、本疾患は単なるアレルギー疾患ではなく、寛容が誘導される過程を見ている可能性831 

も十分に念頭に入れ診断や治療にあたられる事を切望する。832 
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パブリックコメント用草案
嘔吐、下痢、下血、体重増加不良などの

消化器症状のある新生児・乳児期

新生児・乳児非IgE依存性食物蛋白誘発胃腸症
（Non–IgE-mediated gastrointestinal food allergy）

鑑別診断

治療的診断：
除去試験

確定診断：
経口負荷試験

補助診断検査
1. 末梢血好酸球
2. 特異的IgE抗体
3. 抗原リンパ球刺激試験

（ALST）
4. 便粘液好酸球
5. 画像検査
6. 内視鏡・生検

ミルク（牛由来）発症 混合栄養発症

アミノ酸調整乳
or 成分栄養剤

母乳発症

母の乳制限
母乳

高度加水分解乳

全身管理（中心静脈栄養、ステロイド等）

予後

次子への影響

図1. 診療アルゴリズム
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パブリックコメント用草案
2007 513

コクランライブラリー 255
PubMed 1718
PubMed-SR 34
医学中央雑誌 513

コクランライブラリー 26
PubMed 236
PubMed-SR 5

医学中央雑誌 145

268 145

196

日本医学図書館協会に依頼して検索（担当 吉野様・河合様）

タイトルを中心に一次スクリーニング（担当委員 野村、大塚、山田、田川、工藤、井上）
それぞれ2名ずつ独立して施行し、不一致があったものは、さらに別の1名が判断し決定
（スクリーニング過程で1論文追加）

欧文 和文

図2. 新生児・乳児食物蛋白誘発胃腸症SR論文選定

二次スクリーニング（SR委員）
構造化抄録形式でのまとめ時に不採用と判断（さらに別の委員がCQ毎
にまとめ客観性を確保）（どのCQにも採用されなかった論文が除外）

図1



パブリックコメント用草案
表 1 研究デザイン 

1) MA(メタ分析)  ランダム化比較試験のメタ分析 

2) SR(システマティックレビュー) システマティックレビュー 

3) CPG(ガイドライン) 診療ガイドライン 

4) RCT(ランダム) ランダム化比較試験 
5) CCT(非ランダム) 非ランダム化比較試験 

6) CO(コホート) 分析疫学的研究：コホート研究 

7) CC(症例対照) 分析疫学的研究：症例対照研究 

8) CS(横断) 分析疫学的研究：横断研究 

9) CA(症例集積) 記述研究：ケースシリーズ 

10) CR(症例報告) 記述研究：症例報告 
11) RV(総説) 総説 

12) OT(その他)  

 
  



パブリックコメント用草案
表2 推奨の強さ 

推奨度  

１  強い推奨 “実施すること”を推奨する 

“実施しないこと”を推奨する 

２  弱い推奨 “実施すること”を提案する 
“実施しないこと”を提案する 

 
  



パブリックコメント用草案
 表3 エビデンスの質  

A（強）： 
 

質の高い 
エビデンス 

RCTのみでまとめられた場合やSR、メタア

ナリシスなど 

B（中）： 
中等度の質の 
エビデンス 

観察研究であっても、救命や障害を防ぐな

ど、介入の効果が大きい場合等 

C（弱）： 
質の低い 
エビデンス 

観察研究（コホート研究、症例対照研究の

ほとんどがこれにあたる） 

D（とても弱い）： 
非常に質の低い 
エビデンス 

観察研究（症例報告、症例集積研究） 
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表 4 経済的 COI 

 申告内容 最終確認日 
 1．委員または委員の配偶

者、一親等内の親族、また
は収入・財産を共有する者
が個人として何らかの報酬
を得た一企業・一団体。 
①役員・顧問職 100 万円以
上/年 
②株 100 万円以上/年 
③特許権使用料100万円以
上/年 

2．委員が個人として何らか
の報酬を得た一企業・一団
体。 
①講演料 50 万円以上/年 
②原稿料 50 万円以上/年 
③その他（旅行、贈答品等）
5 万円以上/年 

3．委員の所属部門と産学連
携を行っている一企業・一団
体。 
①研究費（受託・共同研究費・
臨床研究）200 万円以上/年 
②奨学（奨励）寄付金 200 万
円以上/年 
③寄附講座 

 

2013 年 
石村 典久   ②第一三共、武田薬品工業、

田辺三菱製薬 
2017.10.05 

木下 芳一  ②アステラス製薬、第一三
共、アストラゼネカ、武田薬
品工業、エーザイ 

②第一三共、武田薬品工業、
アステラス製薬、アストラゼネ
カ、エーザイ 

2017.10.05 

藤原 靖弘  ①エーザイ  2017.10.05 
2014 年 
石村 典久   ①エーザイ 

②第一三共、武田薬品工業、
田辺三菱製薬 

2017.10.05 

木下 芳一  ①エーザイ、ゼリア新薬、ア
ストラゼネカ、武田薬品工
業、第一三共、アステラス製
薬、アボット、大塚製薬、マ
イラン製薬、スキャンポファ
ーマ 

②アステラス製薬、アストラゼ
ネカ、エーザイ、ゼリア新薬、
JIMRO、大塚製薬、第一三
共、田辺三菱製薬、武田薬品
工業、味の素 

2017.10.05 

藤原 靖弘  ①エーザイ、アストラゼネガ  2017.10.05 
2015 年 
飯島 克  ①武田薬品工業、第一三

共、アストラゼネカ 
 2017.10.05 

石村 典久   ②アステラス製薬、第一三共、
エーザイ 

2017.10.05 

木下 芳一  ①エーザイ、ゼリア新薬、ア
ストラゼネカ、JIMRO、第一
三共、アステラス製薬、アボ
ット、大塚製薬、スキャンポ
ファーマ、マイラン製薬 

②アステラス製薬、アストラゼ
ネカ、エーザイ、ゼリア新薬、
JIMRO、大塚製薬、第一三
共、田辺三菱製薬、武田薬品
工業、味の素 

2017.10.05 

藤原 靖弘  ①アストラゼネガ、第一三
共、エーザイ 

①小野薬品工業 
③エーザイ 

2017.10.05 

2016 年 
飯島 克則  ①武田薬品工業、第一三

共、アストラゼネカ 
 2017.10.05 

石村 典久   ②アステラス製薬、第一三共、
武田薬品工業 

2017.10.05 

木下 芳一  ①エーザイ、ゼリア新薬、ア
ストラゼネカ、武田薬品工
業、第一三共、アステラス、
アボット、大塚製薬、スキャ
ンポファーマ、マイラン製薬 

②アステラス、アストラゼネカ、
エーザイ、ゼリア新薬、
JIMRO、大塚製薬、第一三
共、田辺三菱製薬、武田薬品
工業、味の素 

2017.10.05 

藤原 靖弘  ①武田薬品工業、アストラゼ
ネガ、第一三共、大塚製薬 

①小野薬品工業 
③EA ファーマ 

2017.10.05 

松本 健治  ①MSD ①ニッポンハム食の未来財団 2017.10.05 
2017 年 
飯島 克則  ①武田薬品工業、第一三

共、アストラゼネカ 
 2017.10.05 

石村 典久   ②EA ファーマ 2017.10.05 
木下 芳一  ②アストラゼネカ、アステラ

ス製薬、第一産業、武田薬
品工業、大塚製薬、マイラン
製薬 

 2017.10.05 

藤原 靖弘  ①武田薬品工業、アストラゼ
ネガ、第一三共、大塚製薬 

①小野薬品工業 
③EA ファーマ 

2017.10.05 

松本 健治   ①ニッポンハム食の未来財団 2017.10.05 

 



パブリックコメント用草案
資料 1. 本症に含まれる疾患名・病態 
 
新生児・乳児 IgE非依存性食物蛋白誘発胃腸症（新生児・乳児消化管アレルギー）に

含まれる病名・病態 
 
英語 
 
2 歳未満における下記でかつ Necrotizing Enterocolitis、Necrotic Enterocolitis 、
enteritis あるいは colitis は除く 
 
Neonatal transient eosinophilic colitis 
Gastrointestinal food allergy 
Non-IgE mediated gastrointestinal food allergy 
Non-IgE mediated cow's milk allergy 
Food sensitive enteropathy 
Food protein-induced enterocolitis syndrome 
Food protein-induced (allergic) proctocolitis 
Food protein-induced enteropathy 
Intestinal cow's milk allergy 
Allergic (procto)-colitis 
Eosinophilic gastrointestinal disorder 
Eosinophilic enteritis 
Eosinophilic enterocolitis 
(Allergic) eosinophilic colitis 
Eosinophilic esophagitis 
Eosinophilic enteropathy 
Food intolerance 
Rectal bleeding 
Hematochezia 
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日本語 
 
新生児・乳児消化管アレルギー 
 
以下は 0〜2 歳までに限定して感染性胃腸炎・腸炎、壊死性腸炎は除く条件で 
非 IgE 型（あるいは IgE 非依存型）というキーワードを含むアレルギーの文献 
牛乳（ミルク）アレルギー（IgE 型あるいは即時型と記載されているものは除く） 
アレルギー性腸炎 
新生児-乳児食物（蛋白）誘発（胃）腸炎 
新生児食物（蛋白）誘発（胃）腸炎 
食物（蛋白）誘発（胃）腸炎 
新生児-乳児食物（蛋白）誘発直腸結腸炎 
新生児食物（蛋白）誘発直腸結腸炎 
食物（蛋白）誘発直腸結腸炎 
新生児-乳児食物（蛋白）誘発（胃）腸症 
新生児食物（蛋白）誘発（胃）腸症 
食物（蛋白）誘発（胃）腸症 
新生児-乳児食物（蛋白）誘発全腸炎 
新生児食物（蛋白）誘発全腸炎 
食物（蛋白）誘発全腸炎 
好酸球性胃腸炎 
好酸球性食道炎 
好酸球性腸炎 
好酸球性消化管疾患 
乳児良性血便（外科疾患、炎症性腸疾患は除く） 
血便（外科疾患、炎症性腸疾患は除く） 
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資料 2. 検索式と文献数 
 
新生児・乳児 IgE 非依存性食物蛋白誘発胃腸症 
（新生児・乳児消化管アレルギー） 
 
PubMed 検索 文献数 1718 検索式 
 ((((colitis[TW] OR enteritis[TW] OR enterocolitis[TW] OR gastritis[TW] OR 
gastrointestinal[TIAB]) OR ("Intestinal Diseases"[MH]) OR ("Stomach 
Diseases"[MH]) OR ("Intestines"[MH])) AND (("Food Hypersensitivity"[MH]) OR 
 (eosinophil*[TW]) OR ("non ige"[TIAB] OR "non immunoglobulin"[TIAB])) OR 
"rectal bleeding"[TIAB] OR ("food protein induced"[TW] AND (enterocolitis[TW] 
OR proctocolitis[TW] OR enteropathy[TW])) OR "food intolerance"[TIAB] OR 
"cow's milk allergy"[TIAB] AND (Infant[MH] OR Infant, Newborn[MH]) AND 
(English[LA] OR Japanese[LA]) AND 1970:2016[DP])) NOT "Eosinophilic 
Esophagitis"[MAJR] 
 
PubMed (SR のみ)検索 文献数 34 検索式 
((((colitis[TW] OR enteritis[TW] OR enterocolitis[TW] OR gastritis[TW] OR 
gastrointestinal[TIAB]) OR ("Intestinal Diseases"[MH]) OR ("Stomach 
Diseases"[MH]) OR ("Intestines"[MH])) AND (("Food Hypersensitivity"[MH]) OR 
(eosinophil*[TW]) OR ("non ige"[TIAB] OR "non immunoglobulin"[TIAB])) OR 
"rectal bleeding"[TIAB] OR ("food protein induced"[TW] AND (enterocolitis[TW] 
OR proctocolitis[TW] OR enteropathy[TW])) OR "food intolerance"[TIAB] OR 
"cow's milk allergy"[TIAB] AND (Infant[MH] OR Infant, Newborn[MH]) AND 
(English[LA] OR Japanese[LA]) AND 1970:2016[DP]) NOT "Eosinophilic 
Esophagitis"[MAJR]) AND (systematic[SB]) 
 
Cochrane Library 検索 文献数  255 検索式 
#1 food:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 22197 

#2 milk:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 5921 

#3 #1 or #2  25951 
#4 intolerance:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 3201 
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#5 allerg*:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 16116 

#6 protein:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 51153 

#7 sensitive:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 12325 

#8 #4 or #5 or #6 or #7  79076 

#9 #3 and #8  6328 
#10 MeSH descriptor: [Allergens] explode all trees 1628 

#11 MeSH descriptor: [Food Hypersensitivity] explode all trees 656 

#12 #9 or #10 or #11  7828 

#13 
non immunoglobulin:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

7 

#14 non IgE:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 36 

#15 MeSH descriptor: [Immunoglobulin E] explode all trees 1178 

#16 #13 or #14 or #15  1207 

#17 eosinophil*:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 2860 

#18 #12 or #16 or #17  10867 

#19 colitis:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 2492 

#20 
enteropathy:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

166 

#21 
enterocolitis:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

939 

#22 enteritis:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 507 

#23 
proctocolitis:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

37 

#24 
gastrointestinal:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

23866 

#25 
rectal bleeding:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

287 

#26 
hematochezia:ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 

70 

#27 #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26  27331 

#28 
MeSH descriptor: [Gastrointestinal Diseases] explode all 
trees 

26681 
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#29 #27 or #28  46453 

#30 #18 and #29  998 

#31 infant:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 41491 

#32 newborn:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 19380 

#33 neonat*:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 12346 
#34 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 14356 

#35 #31 or #32 or #33 or #34  47211 

#36 #30 and #35  258 

#37 #36 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 12 

#38 #36 in Trials 243 

#39 #37 or #38  255 
#1 food:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 22197 

#2 milk:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 5921 

#3 #1 or #2  25951 

#4 intolerance:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 3201 

#5 allerg*:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 16116 

#6 protein:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 51153 
#7 sensitive:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 12325 

#8 #4 or #5 or #6 or #7  79076 

 
医学中央雑誌検索 文献数 513 検索式 
(((新生児・乳児消化管アレルギー/AL or 新生児-乳児消化管アレルギー/AL or 新
生児乳児消化管アレルギー/AL) or (("Food Protein-induced Enterocolitis 
Syndrome"/AL) or ("Food Protein-induced proctocolitis"/AL) or ("non IgE 
mediated gastrointestinal food allergy"/AL or "non IgE mediated gastrointestinal 
food allergies"/AL)) or ((((新生児/TH or 新生児/AL) or (乳児/TH or 乳児/AL))) 
and (((下血/TH or 血便/AL) and 好酸球/AL) or ((胃腸炎-好酸球性/TH or 好酸球

性胃腸炎/AL) or (食道炎-好酸球性/TH or 好酸球性食道炎/AL) or (好酸球性腸炎

/AL) or (好酸球性大腸炎/AL) or (好酸球性小腸炎/AL) or (好酸球性胃炎/AL) or (好
酸球性十二指腸炎/AL) or (好酸球性結腸炎/AL) or (好酸球性直腸炎/AL) or (好酸

球性消化管疾患/AL) or (胃腸疾患/TH and (好酸球増加症/TH or 好酸球浸潤/TH 
or 好酸球/TH))) or (((過敏症-牛乳/TH or 牛乳アレルギー/AL or ミルクアレルギー
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/AL)) or ((食物誘発/AL or 食物タンパク誘発/AL or 食物蛋白誘発/AL)) or ((IgE 非

/AL or 非 IgE/AL)) or (胃腸管アレルギー/TH or (アレルギー/AL and (消化管/AL or 
腸炎/AL or 腸疾患/AL)))))))) and (PT=会議録除く and (CK=ヒト) and (CK=胎児,
新生児,乳児(1～23 ヶ月))) 
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資料 3. 重要臨床課題と CQ 
 
新生児・乳児 IgE 非依存性食物蛋白誘発胃腸症 
（新生児・乳児消化管アレルギー） 
 
重要臨床課題１ 「適切な診断・検査法とは何か？」 
CQ1-1. 適切な除去試験、ALST、負荷試験とは？ 
（適応や行うタイミングなどにも言及） 
CQ1-2. 便粘液好酸球の観察、超音波、造影、内視鏡、生検などの消化器検査は有

用か？ 
CQ1-3. 臨床像と適切な病型分類は？ 
  
重要臨床課題 2 「適切な初期治療法は？」 
CQ2-1. 適切な抗原除去療法は？  
（加水分解乳、アミノ酸製剤、母親の食事指導、6 種抗原除去などに言及） 
CQ2-2. 薬物療法は有用か？  
（ステロイド薬、抗アレルギー薬、免疫調節薬にも言及） 
 
重要臨床課題 3 「適切な維持療法は？」 
CQ3-1. 抗原除去はいつまで必要か？（経口減感作療法にも言及） 
CQ3-2. 次子への対応は必要か？（妊娠中・授乳中の栄養指導法も言及） 
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