
33

はじめに

　食物アレルギーは米国の食物アレルギーの
診断と管理のガイドラインにおいて「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な症状が惹
起される現象」と定義されている 1）。多くの場
合，IgEを介した即時型の食物アレルギーのこ
とを指す。一方で，IgEを介さない食物アレル
ギーも存在し，その代表的なものに消化管アレ
ルギー（non-IgE-mediated gastrointestinal food 

allergies: non-IgE-GIFAs）がある。FPIES（Food 

protein-induced enterocolitis syndrome）は non-

IgE-GIFAsの 1病型であり，原因食物の摂取後
1～ 4時間が経過したところで症状が出現する。
主に嘔吐を呈するが，下痢や血便といった下部
消化管症状を伴うものや，頻度は低いが活気不
良，顔面蒼白，体温低下など重篤な全身症状を
呈する症例も報告されている。IgE依存性の即
時型食物アレルギーと異なり食物摂取から症状
出現まで時間がかかること，皮膚症状および呼
吸器症状を伴わないことが特徴的である。初期
症状からは胃腸炎や即時型食物アレルギーとの
鑑別が困難であり，疾患認知もまだ不十分であ
ることから時として診断が遅れる可能性がある。
また，国内における固形食による FPIESについ
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て，明石らは二次・三次病院による多施設症例
集積研究を報告しているが，当院のような地方
の一般病院における報告は限られている。
　今回，FPIESを原因としてアナフィラキシー
様症状に至った 1症例について報告し，当院で
診療した急性 FPIES全 24症例，とくに固形食
によるFPIES22症例の臨床像について検討する。

症　　例

　症例：8か月　女児
　主訴：繰り返す嘔吐，顔色不良，活気低下
　現病歴：X月 Y日（生後 7か月）に初めて
豆腐を摂取した後，数時間経過したところで
10回嘔吐したため小児救急医療センターを受
診した。胃腸炎と診断されドンペリドン坐剤を
挿肛され帰宅したが，翌日に 38.5℃の発熱が出
現したため当院を受診した。CRP 1.65 mg/dL

と高値を認め輸液とホスホマイシン内服で加療
を行った。
　Y+12日に 7時に豆腐を摂取し，3時間後か
ら 7回嘔吐したため当院を受診した。胃腸炎の
診断で入院し，輸液を行ったが，顔色不良，傾
眠傾向が持続し軽快しないため，精査加療目的

に山梨大学医学部附属病院へ転院した。消化器
症状を伴う循環不全のエピソードから，心疾患
も鑑別に挙げられたが，心臓超音波検査におい
て異常所見は認められなかったため否定され
た。到着時には症状が改善しており，胃腸炎
の診断で Y+13日より経口摂取を再開し Y+17

日に退院した。
　Y+21日に 7時に豆腐を 1匙摂取し，2時間
後から嘔吐を繰り返したため当院を受診した。
顔色不良，活気低下を認め，当日の食事歴から
豆腐によるアナフィラキシーを疑いアドレナリ
ン 0.01 mg/kg筋注を施行後に入院した。
　入院時現症（アドレナリン投与後）：身長
66 cm（–0.66SD），体重 6.7 kg（カウプ指数 14.7：
–1.19SD）体温 37.8度，脈拍 142回 /分，血圧
100/62 mmHg，呼吸数 30回 /分，SpO2 95％。
活気不良，顔色不良であったが徐々に改善。心
音は異常所見なく，呼吸音は喘鳴なし。皮膚に
は皮疹なし。腹部は平坦，軟。
　検査所見：血液ガス分析で代謝性アシドーシ
スを認めた。炎症反応の上昇はなく，末梢血好
酸球数の増多は認めず，便中好酸球は陰性で
あった。大豆，Glym4の特異的 IgEの上昇は
認めなかった（表 1）。

表 1．検体検査結果

末梢血 生化学 血液ガス（静脈血）

WBC 15900 /L TP 6.2 g/dL pH 7.389

 Neu 30.0 % Alb 4.5 g/dL pCO2 30 mmHg

 Mon 5.0 % AST 66 U/L pO2 66.4 mmHg

 Lym 65.0 % ALT 39 U/L HCO3- 17.7 mmol/L

 Eos 0.0 % UN 9.0 mg/dL BE –6.1 mmol/L

 Bas 0.0 % Cr 0.21 mg/dL Ca 1.21 mmol/L

RBC 471万 /L CRP 0.03 mg/dL

Hb 12.1 g/dL Na 138 mmol/L 特異的 IgE

Ht 37.6 % K 4.6 mmol/L 大豆 <0.10 UA/ml

MCV 79.8 fl Cl 110 mmol/L Gly m 4 <0.10 UA/ml

MCHC 32.2 g/dL BG 121 mg/dL

Plt 37万 /L 便検査

便中好酸球 (–)
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　入院後経過：1号液による輸液 10 ml/kg/hお
よびヒドロキシジン 1 mg/kg，ヒドロコルチゾ
ン 7.5 mg/kgを投与した。同時に食事歴を詳細
に聴取したところ X月 Y日および Y+12日の
嘔吐エピソードの数時間前にも豆腐を摂取して
いたことが判明した。それまでの大豆の摂取歴
については不明であったが，経過から，X月 Y

日に初回の豆腐を摂取したことにより発症した
FPIESと診断した。入院 2日目には活気良好，
哺乳良好となったため退院した。退院後は大豆
除去を行うよう保護者に食事指導を行い，以降
は同様のエピソードは認めずに経過している。
　3か月後に初回の食物経口負荷試験（oral 

food challenge；OFC）を行い豆腐 0.3 gの負
荷で誘発症状がないことを確認した。外来で摂
取量を 0.5 gまで漸増した。1年後に 2回目の
OFCを施行し豆腐 1 gまでを摂取し誘発症状
がないことを確認した。その後も外来で摂取量
を漸増し，2歳 4か月時点で豆腐 26 gを摂取
しており寛解を目指している。

急性 FPIES症例の臨床像について

　2020年 4月から 2023年 3月までの 3年間で
当院のアレルギー外来を受診したおよそ 350症

例のうち 24症例が急性 FPIESと診断された。
性差はなく，症状については，嘔吐以外に下
痢が 7症例で認められたが，血便は認められ
なかった（表 2）。原因食物を初回摂取した際，
17症例（70.8％）は症状を認めず，多くが 2回
目以降の摂取時に発症していた。発熱を示した
のは上記で報告した 1症例のみであった。微量
の摂取を継続していた 2症例以外の 22症例に
おいて，原因食物の全除去による症状の消失を
認めた。CRPを測定した 6症例のうち，高値
を示したのは上記で報告した症例のみであった
（表 3，症例 No. 6）。2症例においては TARC

の測定を行った（表 3）。
　原因食物としては卵黄が最多で 16症例，小
麦が 3症例，大豆が 2症例，魚が 1症例，乳製
品が 2症例であった（図 1A）。複数食物に反応
を示したのは 2症例で，いずれも卵黄と小麦の
組み合わせであった。
　固形食による FPIES全 22症例の発症時期は
中央値が生後 8か月であり，診断時期の中央
値は生後 9か月であった（図 1B）。一方で，4
症例（18.2％）においては診断に 1年以上を要
した。
　診断確定もしくは寛解の確認のために 8症
例に対して計 11回の OFCを施行した。複数

表 2．FPIES 症例のまとめ

全体 卵黄 小麦 大豆 タラ 乳

症例数 24 16 3 2 1 2

性別（男児，％） 50 56.3 33.3 0 100 50

発症（か月） 9.9 9.2 8.7 6.5 6 22

診断（か月） 18.4 21.1 13 7.3 6.5 24.5

初回摂取時に無症状（％） 70.8 81.3 66.7 50 100 0

嘔吐（％） 91.7 94 100 100 100 50

下痢（％） 29.2 31.3 0 0 100 50

血便（％） 0 0 0 0 0 0

末梢血好酸球（％） 3.45 4.07 3 0.8 3 0

特異的 IgE
クラスⅡ以上（％） 29.1 37.5 0 0 0 50
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回 OFCを施行した症例は 2症例あり，1症例
は上記で報告した大豆を原因食物とする症例で
2回の OFCを施行した。もう 1症例は卵黄に

対する FPIESを呈した男児であり 3回の OFC

を施行した。OFCを実施した際の平均月齢は
34.7か月で，発症から初回 OFCまでの経過時

表 3．各症例の診断時期，TARC，CRP，初回診断

症例 No 原因 診断年
（西暦） TARC (pg/dL) CRP (mg/dL) 最初の診断

1 卵黄 不明 － － 胃腸炎

2 タラ 2021 － 発症時（6か月）　0.03 胃腸炎

3 卵黄 2021 － 発症時（7か月）　0.02 FPIES

4 卵黄 2021 － － 胃腸炎

5 卵黄 2021 － － FPIES

6 大豆 2021 － 初発時（7か月）　1.65 胃腸炎

－ 発症時②（7か月）　0.04

－ 発症時③（8か月）　0.03

－ OFC後（1歳 10か月）　0.03

7 乳 2021 － 発症時（6か月）　0.33 便秘症

8 大豆 2022 － － 即時型

9 卵黄 2022 － － FPIES

10 小麦 2022 － － 異常なし

11 ※ 1 卵黄 2022 － － FPIES

12 卵黄 2022 － － FPIES

13 小麦 2022 － 発症時（9か月）　0.25 FPIES

14 卵黄 2022 － － FPIES

15 ※ 2 小麦 2022 － － FPIES

16 卵黄 2022 － － 即時型

17 卵黄 2021 － － FPIES

18 卵黄 2021 － － 即時型

19 卵黄 2022 － － 即時型

20 卵黄 2022 － OFC時（4歳 3か月）　0.02 FPIES

21 卵黄 2019 発症時　　1175 － FPIES

（1歳 6か月）　　　 －

全除去解除後　　174 －

（5歳 6か月）　　　 －

22 卵黄 2022 発症時　　688 － FPIES

（9か月）　　　 －

23 乳 2019 － － FPIES

24 卵黄 2023 － － FPIES
※ 1　症例 No.10と同一人物　　※ 2　症例 No.14と同一人物
＊ TARCの基準範囲：6～ 12か月 <1367 pg/dL，1～ 2歳 <998 pg/dL，2歳以上 <743 pg/dL，
成人 <450 pg/dL
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間は平均 17.4か月であった。OFC陽性例は 5

症例（45.5％）であり，嘔吐が 3症例，下痢が
2症例であった（表 4）。
　乳を除いた固形食による FPIESであるのべ
22症例のうち完全除去から摂取の再開ができ
た症例は 5症例で，再開した時期の平均値は 2

歳 9か月であった。5症例のうち寛解を確認し，
制限なく摂取可能となったのは 1症例のみであ
り，原因食物は卵黄で，寛解時の年齢は 5.5歳
であった。

考　　察

　従来，わが国では新生児から乳児期において
主に牛乳を原因として嘔吐，血便，下痢などの
消化器症状により発症する非 IgE依存性アレ
ルギーの疾患群を，新生児・乳児消化管アレル
ギーと呼称して独自の疾患概念として扱ってき
た。しかし，2017年に FPIESの International 

consensus guidelinesが示されたことを契機
に，日本では食物アレルギー診療ガイドライン
2021において，新たに新生児・乳児食物蛋白
誘発胃腸症 non-IgE-mediated gastrointestinal 

food allergies（non-IgE-GIFAs）と再定義され
た。本疾患群には嘔吐を主症状とする FPIES，
血便を主症状とする food protein-induced aller-

gic proctocolitis（FPIAP）および慢性の下痢と
発育障害を主症状とする food protein-induced 

enteropathy（FPE）が含まれる 2）3）。また，わ
が国の特徴的臨床像を考慮して原因食物の連日
摂取で発症する chronic FPIESという概念が追
加された。
　FPIESは抗原特異的な反応を呈するが，ほ
とんどの症例では特異的 IgE抗体が陰性であ
る。FPIES患者の血液において TNF- の上昇
を認めることから活性化 T細胞が，また IL-3，図 1A．FPEISの原因食物の内訳

図 1B．原因固形食別（乳は含まない）の発症時期と診断時期
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IL-5，IL-13などの上昇を認めることから病原
性 Th2細胞が関与しているのではないかと考
えられているが，その明確な機序は未だ不明で
ある 4）5）。また消化管における ATPシグナルの
活性化により分泌されるセロトニンにより嘔吐
が誘発されることが示唆されている 2）。
　FPIESの原因食物としては，乳製品，卵黄，
大豆，小麦，米，魚類の報告が多い。また，症
状によって急性型と慢性型に大別される。急性
型は原因食物の初回摂取や間欠的摂取をした際
に発症することが多く，慢性型は連日原因食物
を摂取している場合に徐々に発症することが多
い。前述の International consensus guidelines

では急性型 FPIESの診断には 1）食物タンパ
ク質を摂取した後，2時間以内に嘔吐が始まり，
4時間以内にピークに達すること。2）嘔吐以
外にも下痢，脱水，低血圧，低体温などの全身
症状があること。3）他の原因が除外されてい

ることが必要とされている。上記を踏まえて急
性 FPIESの診断基準が提唱されており，主基
準の摂取後 1～ 4時間以内の嘔吐を必須項目と
し，副基準として 1）原因食物を食べた後嘔吐
するエピソードが 2回以上ある，2）そのほか
の食品の摂取後 1～ 4時間で嘔吐したことがあ
る，3）強い倦怠・脱力状態，4）顕著な蒼白，
5）救急外来受診が必要な状態，6）輸液が必要
な状態，7）24時間以内の下痢，8）低血圧，9）
低体温，を挙げている。主基準に加え，副基準
を 3つ以上認めると FPIESと診断する。呈示
した症例では主基準を満たし副基準の 1），4），
5），6）を認めたため大豆による FPIESと診断
した。
　急性 FPIESは原因食物への曝露によって，
本症例のようにアナフィラキシー様の症状を呈
し，重篤な状態に至ることがある。FPIESに
よるショックに対しては，アドレナリンの効果

表 4．OFC施行症例のまとめ

症例
No

原因食物 発症前の
摂取

発症
（か月）

診断
（か月） 性 症状 便中

好酸球
特異的
IgE

OFC時
期（か月）負荷量 OFC結果

全除去
解除
（か月）※

現在の
摂取状況

6 大豆 なし 7 7 女
嘔吐，
アナフィラキ
シー様症状

－ 陰性
① 10 豆腐 0.3 g 誘発症状なし

10 豆腐 26 g
② 20 豆腐 1.0 g 誘発症状なし

7 乳 なし 5 7 女 嘔吐，
体重増加不良 － クラスⅡ 13 牛乳 8 ml

蕁麻疹あり
消化器症状な
し

13 乳 10 ml

9 卵黄 あり 11 22 女 嘔吐，
活気不良 2+ クラスⅠ 22 卵黄 1/2個 負荷後 2時間

で嘔吐 未 完全除去

14,15
小麦，卵黄
乳（即時型）あり 8

8（卵黄）
10（小麦）男 嘔吐 陰性 9 小麦 8 g 誘発症状なし 全除去の期間なし

うどん
10 g

18 卵黄 あり 12 75 女 嘔吐，
活気不良 － 陰性 76 全卵 1/4個 誘発症状なし 全除去の期間なし 全卵 1個

19 卵黄 なし 24 41 女 嘔吐，下痢 クラスⅢ 43 卵黄 1/2個

即時型として
実施
下痢が出現し
FPIESと診断

未 完全除去

20 卵黄 なし 不明 51 男
嘔吐不明，
下痢，蕁麻疹，
咳嗽

1+ クラスⅢ 51 卵黄 1/2個 下痢 , 顔色不
良活気低下 59

卵黄 1個
分

① 26 卵黄 1/2個 負荷後 2時間
で嘔吐

21 卵黄 あり 10 18 男 嘔吐，
顔色不良 1+ 陰性 ② 51 卵黄 1.7 g 負荷後 2時間

で嘔吐 61
寛解
（65か月）

③ 61 卵黄 0.5 g 誘発症状なし

※全除去を部分解除した時期
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は限定的だと考えられている。消化管内への大
量の水分喪失を伴うため，循環血漿量が回復し
ていない状態では，カテコラミンの血管収縮に
よる昇圧作用が十分でなくなるためとされて
いる 6）。一方で，IgE依存性食物アレルギーが
並存する非典型的 FPIESでは，その病態から
アドレナリンが有効な場合もあると考えられ
る 5）。また，ステロイド投与は T細胞性反応
や血管透過性の亢進を抑制することで循環動態
を改善すると考えられている 6）。以上をふまえ，
たとえ FPIESが疑われる経過であったとして
も，アナフィラキシー様症状に対してはアドレ
ナリン筋注・急速輸液を並行して行い，ステロ
イド投与も検討するべきであると考えられて
いる。
　また FPIESの嘔吐には，選択的セロトニン
受容体拮薬であるオンダンセトロンが対症療法
として有効であることが知られているが，本邦
では未適応である 7）8）。セロトニンは，消化管
のクロム親和性細胞やマスト細胞により分泌さ
れ，消化管の運動，分泌，血管拡張，嘔気の認
識に働く神経伝達物質であり，FPIESの病態
形成においても重要な役割を果たすことが示唆
されている 7–9）。
　急性 FPIESは，本症例のようにショック状
態に至ることもあり，長期的な管理としては先
ず原因食物の完全除去が必要となる。一方で予
後は良好であることが多く，原因食物ごとに時
期は異なるが自然寛解が得られることが知られ
ている。
　固形食による FPIESの原因食物としては米
国，オーストラリアにおいては米，オート麦，
小麦が多いとされているが，Akashiらの報告
では日本においては卵黄，大豆，小麦が多く特
に近年では卵黄の増加が顕著であると報告され
ており，当院においても同様であった 9）10）。国
により原因食物は異なる傾向を示しているが，
その要因は不明である。
　症状については，既報と同様に，従来の新生
児・乳児消化管アレルギーと比較して下部消化
管症状は一部の症例で認められるのみであっ

た 10）。初回摂取した際に症状が出現していな
い症例が多数認められ，オーストラリアの報告
でも FPIES患者の 49％が 2回目以降の摂取で
発症しており，同様の結果となった 11）。
　日本では FPIESの症状出現時に発熱および
CRP上昇を伴う症例が報告されている 12）13）。
当院でも上記に示した症例で発熱および CRP

上昇を認めている。同じく，Th2細胞のケモ
カインでありアトピー性皮膚炎の重症度のバ
イオマーカーとして用いられている TARCが
FPIESの症状出現時に上昇することが報告さ
れており，バイオマーカーとなりうる可能性が
示唆されている 14）。当院で測定した 2症例の
うち，1症例では基準範囲内を示している。1
症例では診断された 1歳 6か月の時点ではアト
ピー性皮膚炎は合併していないものの 1175 pg/

mLと高値であったが，摂取が可能となった
5歳 6か月には 174 pg/mLまで低下していた
（表 3）。
　ほとんどの症例が発症から 2か月以内に診断
に至る一方で，17％の症例では診断に 1年以上
を要している。この原因として，①即時型ア
レルギーで高頻度に認められる皮膚症状がな
く，原因食物摂取から症状出現までの時間が長
く，初回摂取時には症状が出現しない症例が多
いということから，特定の食物が原因であると
結び付けにくいこと，②疾患特異的なバイオ
マーカーが存在せず診断しにくいことが考えら
れた。
　International consensus guidelines が 2017

年に示されて以降，2018年から 2019年にかけ
ての日本での FPIESの件数は，それ以前の約
3倍と急激に増加していることが多施設共同研
究から報告されている 10）。疾患概念の認知向
上が寄与した可能性は否定できないが，全国的
にも類似の報告があり，明らかな増加と考えら
れている 15）。鶏卵の離乳食早期での摂取開始
が増加したことが卵黄による FPIESの増加と
関連している可能性があるとの指摘もある 10）。
早期摂取を促進する原因として，① 2017年に
日本小児アレルギー学会より「鶏卵アレルギー
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発症予防に関する提言」が提唱され，アトピー
性皮膚炎を発症し寛解させることができた乳児
においては生後 6か月から鶏卵摂取を行うこと
を推奨したこと，② 2019年に授乳・離乳の支
援ガイドが改定され，「離乳の開始や特定の食
物の摂取開始を遅らせても，食物アレルギーの
予防効果があるという科学的根拠はない」と記
載され，「離乳の進め方の目安」の頁で鶏卵の
摂取時期は 7～ 8か月頃であったものが 5～ 6

か月頃に変更されていることの 2点があり，そ
の直後に FPIESの件数増加が起きている 16）17）。
　今回の我々の検討は山梨県の 1施設のもので
はあるが，診断件数は 2021年に 8症例，2022
年に 12症例と急激に増加している（表 3）。
FPIESの発症は食習慣により異なることが示
唆されているが，国内で食習慣が大幅に異なる
ことは考えにくい。診断件数の，既報との間の
3年のずれは，県内での疾患認知がまだ不十分
であった可能性を示している。
　International consensus guidelinesにおいて
はOFCによる定期的な評価が推奨されている
が，その適切な時期は明らかでない 2）。Järvinen

らは 18～ 24か月ごとのフォローアップのOFC

を推奨している 6）。当院でも発症から平均 17.4

か月で初回 OFCを施行している。
　既報では日本においては，乳製品による FPI

ESは卵黄に次いで多いとされており，発症時
期は生後 2～ 7か月と固形食に比べ早期である
とされている 2）10）。一方，当院では乳製品によ
る FPIESは 2症例と少なく，発症は生後 5か
月と 3歳 3か月であった。
　急性胃腸炎や即時型食物アレルギーとの鑑
別が必要であることから，FPIESの診断は難
しい場合がある。併せて，疾患認知が不十分
である可能性も今回の検討で示唆されている。
FPIESは早期に正しい診断を受けることで，
誤食時に生じた症状に対する適切な治療や，除
去指導による発症の予防が可能になる。そのた
め，乳幼児期に嘔吐のエピソードが認められた
際には，FPIESの鑑別を念頭に置き，食物摂
取と症状出現との関連を聴取することが重要で

ある。FPIESに対する特異的な治療法は現時
点ではなく，主に原因となる食物タンパク質を
回避しながら寛解を待つほかない。経過が長期
にわたることが多く，そのために栄養面や精神
面のサポートも重要となる。FPIESに関する
正しい知識が広がることで，患者およびご家族
の方々の QOL（生活の質）の向上に貢献でき
ると考えられる。
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