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〈概要〉 

食物蛋白誘発胃腸炎（food protein induced enterocolitis syndrome：FPIES）は，現時点でメカニズム不明の

疾患である．その診断は，被疑食品を摂取して概ね 1–4 時間後に消化器症状が誘発されることを繰り返す

ことでなされる．ただし，2 回の症状誘発の既往がある児に食物経口負荷試験（oral food challenge：OFC）

を行うと，約半数は陰性となる．また，発症前に無症状摂取歴が無い場合も OFC が陰性となる可能性が高

い．そのため，これらをふまえて積極的に診断目的の OFC を行い，不要な除去をしないことが肝要である．

また，発症から半年など早期に寛解しやすいという一般的認識に対しては，確定診断をもとにした真の予

後調査を行い，評価されるべき内容と考えられる．真の FPIES の予後を明らかにし，適切な寛解確認目的

の OFC 間隔を決定していくことや経口免疫療法の有効性などが，今後の検討課題である． 

 
キーワード： 食物蛋白誘発胃腸炎，FPIES，卵黄，食物経口負荷試験，予後 

 

 
〈緒言〉 

食物蛋白誘発胃腸炎（ food protein induced 

enterocolitis syndrome：FPIES）は，特定の食物を摂

取した 1–4 時間後に嘔吐が誘発され，即時型アレル

ギー反応の特徴である皮膚や呼吸器症状は伴わな

い疾患である 1)．嘔吐以外に下痢，傾眠，蒼白，低

血圧などが誘発されるとされている．メカニズムは

現時点では不明で，非 IgE 依存性とされ，従来の IgE

依存性の食物アレルギーと病態も症状を誘発しや

すい食品も異なる．近年，世界中で患者数の増加が

報告されており 2)–4)，臨床現場でも接する頻度が増

えている． 

本総説では，FPIES の児を診療する上でどのよう

に診断し，そして予後をどう考えれば良いかについ

て現時点で分かってきたことを総括する． 

 

〈原因食品〉 

従来は牛乳・調製粉乳が原因食品として多く報告

されていた．しかし，2017，2019 年に Shimomura ら

が鶏卵黄による FPIES を報告した頃から 5) 6)，本邦

では鶏卵黄による FPIES の頻度が増加している 2)．

その他，小麦，大豆，ウズラ卵黄やソバなども原因

となる 7)．ただ，世界的には鶏卵黄の報告は比較的

少なく，牛乳，魚，穀類が多い 8)．さらに，近年で 
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は成人の FPIES 患者も多くいる可能性が報告され

ており，魚介類（甲殻類・魚・貝類）の報告がなさ

れている 9) 10)．このように，地域ごとに原因食品が

異なり，発症に環境要因が寄与している可能性が高

いが，その他に患者年齢や疾患概念の普及という時

代背景の変化も原因食品の分布に影響している可

能性がある．実際に，我々も 2017 年以前を振り返

ると，鶏卵黄で嘔吐する児が FPIES という疾患で

あったとは全く考えていなかった 7)．よって，実態

の把握にはまだ時間が必要である． 

 

〈診断〉 

現在， International consensus guideline 2017 が

FPIES の診断基準として用いられている 1)．概要と

して，原因食品を摂取した 1–4 時間後の嘔吐があ

り，下痢，傾眠や蒼白，低体温，低血圧を伴い得る．

また，2 回以上のエピソードがあることも診断項目

の１つとされている．ただし，我々の検討では

FPIES 疑いの児の食物経口負荷試験（oral food 

challenge：OFC）陽性率は，2 回のエピソードの既

往では 54%（13/24 人）であり，3 回のエピソード

でも 75%（6/8 人）のみであった（表 1）7)．これは，

最終既往から 120 日以内に OFC を施行できた児を

検討対象としているが，実際は OFC 陰性者の最終

既往から OFC 施行日は 51 日（四分位 42–75 日）後

の結果である．そのため，自然寛解した患者をでき

るだけ除外したほぼ正確な検査陽性率と考えてい

るが，早期寛解した児も一部含まれる可能性はある．

ただ，少なくともエピソード数で OFC 陽性率が異

なることからも，2 エピソードで FPIES と診断する

と，相当数の誤診または過剰診断が含まれてしまう

事に注意が必要である． 

 では，エピソード数以外に診断のカギとなるもの

は何か．症状出現時やその後に IL-1711) や，CRP・

プロカルシトニン 12) が上昇しているなど，メカニ

ズムに関わるような報告もなされているが，ここで

は現時点で臨床上使用できる無症状摂取歴の有無

と ， TARC （ Thymus and Activation-Regulated 

Chemokine）について触れる． 

 

まず 1 つに「無症状摂取歴がある」ことが重要で

ある．無症状摂取歴とは，発症する前に無症状でそ

の原因食品を食べられていた歴のことを指す．即時

型食物アレルギーでは，経皮感作等で既に発症の準

備がされていて，初めて卵白などを摂取して症状が

誘発されたとするエピソードが一般的である．一方，

FPIES では，無症状摂取歴があることが知られてい

る 7) 13)．我々の検討では，OFC 陽性者の 96%（23/24

人）に無症状摂取歴があり，OFC 陰性者と唯一有意

な差があった項目であった 7)．OFC 陽性で無症状摂

取歴が無かったのは 1 歳 7 か月発症のソバ FPIES

の 1 人のみであり，ソバを茹でた釜と同じ釜で茹で

たうどんを摂取したなどの無症状摂取歴があった

可能性がある．多くの児は乳児期に FPIES を発症

するため，現病歴で無症状摂取を確認することでス

クリーニングが可能である．それが判明してから，

我々の施設の 2019 年以降の鶏卵黄 FPIES 疑いで

OFC を施行した児の既往は，無症状摂取歴が有る

児が 70/71 人であった．つまり，無症状摂取歴が無

い場合は，OFC を施行せずに外来で自宅での再摂

取を促し，除去解除できていることを示す（ただし，

OFC 施行した無症状摂取歴無しの 1 人は OFC 陽性

ではあった）． 

一方，鶏卵黄では発症前の無症状摂取回数が多す

ぎても OFC が陰性となることが多い．発症前の無

症状摂取回数の記録があった鶏卵黄OFC陽性 17人，

陰性 27 人の未発表データを解析すると，6 回以上

無症状摂取していた歴がある児は，OFC 陰性とな

る可能性が有意に高かった（Fisher’s exact test 

p=0.0089）（図 1）． 

次に，症状誘発後に TARC が上昇することが診断

に有用である．FPIES で症状が誘発された際，TARC

は胃腸炎と比較しても 14)，即時型食物アレルギー

症状の誘発時と比較しても 15) 有意に上昇しており，

診断に有用であったと報告されている．胃腸炎かど

うか迷った際には，症状誘発 24 時間後に検査を行

い基礎値と比較すると良い可能性がある． 

一方で，被疑食品を大きく減量して摂取したにも

関わらず症状が誘発されたとしても，FPIES は否定 

表 1 嘔吐既往回数と OFC 陽性率（文献 7 を改変） 

 
OFC: oral food challenge, FPIES: food protein induced enterocolitis syndrome 
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できない．直前まで鶏卵黄 1 個食べられていても，

一度発症すると鶏卵黄 1/10 個で症状が誘発された

等の病歴になるため，まるで閾値が無いように感じ

ることがある．しかし，FPIES にも閾値があること

が明らかになってきた 16) 17)．我々の検討では，OFC

で鶏卵黄 0.1 g を初回負荷量と設定すると，OFC の

陽性率は 67%（12/18 回）であった 17)．このことか

ら，①閾値が鶏卵黄 0.1 g より上にある児がいる（閾

値がある）こと，②多くの児は閾値が 0.1 g 以下で

あり，これがあたかも閾値が無いような病歴になっ

ていた原因であることが明らかになった．よって，

閾値を意識して病歴を聴取しても，残念ながら，症

状誘発閾値が日常摂取量を大きく下回る FPIES を

即時型食物アレルギーの様に否定することはでき

ない． 

最終的に OFC 以外に診断を行う方法が無いのが

現状である． 30 分間隔で負荷する方法が

international consensus guideline 2017に記載されてい

るが 1)，それに対して，1 日 1 回数日間など負荷の

間隔をあけた方が，誘発症状が軽かったという報告

もある 8)．そのため，OFC の方法に関しても，現時

点ではスタンダードとされるものはない．また，

OFC 陰性でも自宅で何回か摂取していると再度

FPIES が再燃することもあり，我々の検討では OFC

の感度は 95%（53/56 件）と 100%ではなかった 18)．

他の報告でも感度は 81–93%と推定される 19) 20)． 

 

〈治療〉 

急性期の治療は，日本ではステロイド投与と補液

が行われている．一方，欧米のガイドラインではセ

ロトニン受容体拮抗薬が軽症の段階から推奨され 

 

ている 1)．その根拠として，オンダンセトロンの静

注が著効した 5 人の症例報告 21)，ステロイド・補液

とオンダンセトロンの静注を比較した後方視的症

例対照研究 22)，経口オンダンセトロンの症例報告
23) がなされている．ただし，日本では保険適応外

である． 

長期的な治療は，現時点では完全除去して寛解を

待つこととされている．発症前に無症状摂取歴があ

ることから，経腸管感作の可能性が残されており，

即時型食物アレルギーと同じように経口免疫療法

（oral immunotherapy：OIT）が有効かどうかは分か

っていない．ただ近年，FPIES に対する OIT の報告

がなされている．生鶏卵への OIT の 1 例の case 

report24)，OFC で診断していない生後 10 か月前後の

鶏卵 FPIES の 21人にOITを施行した症例集積研究
25)，OFC で確定診断した鶏卵黄 FPIES 8 人に対する

OIT の症例集積研究 26) が報告されている．特に

Hamada らは確定診断された児に対する検討であり，

4 か月後までに鶏卵黄 1 個食べられた割合が 7/8 人

と報告されており，今後の OIT への可能性を感じ

させる結果である．ただし，FPIES では現病歴に無

症状摂取歴があることから，経腸管感作の可能性も

考えられ，OIT が安全かどうかについては今後の症

例対照研究や前向き介入研究の結果を待たなけれ

ばならない． 

 

〈予後〉 

海外では，solid FPIES と言われる牛乳以外の

FPIES では寛解が遅いと報告されている．Lemoine

らは，50%寛解年齢は鶏卵が 2.3 歳，牛乳が 2.2 歳，

魚が 6.1 歳と報告している 27)．Wan らは，牛乳，大 

 

図 1 FPIES発症前の無症状摂取回数と食物経口負荷試験の結果（未発表データ） 
FPIES: food protein induced enterocolitis syndrome, OFC: oral food challenge. 
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表 2 食品毎の耐性獲得までの期間（文献 32 を改変） 

 
OFC: oral food challenge. 

 

図 2 食物経口負荷試験の間隔（文献32データ，未掲載データ） 
*予後解析（カプランマイヤー解析）で中止例（解析時 (2023年12月) に未寛解のため予後未定者，もしくは診断OFC-

OFC2間 (灰色) が12か月以上で寛解がより早期であった可能性のある児）．OFC: oral food challenge. 
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豆は 3 歳までにそれぞれ 53%，52%が寛解したと報

告している 28)．ただ，これらの報告では OFC が定

期的に行われていないため，寛解確認が遅くなり見

かけ上寛解までに時間がかかるという結果になっ

た可能性がある．本邦で，木村らは，32 人の牛乳

FPIES の児に定期的な OFC を行い評価すると，生

後 12 か月時の寛解率が 56%であったと報告してい

る 29)． 

一方，牛乳や近年の鶏卵黄 FPIES では寛解が早

いという報告がなされているが，これには一考の余

地がある．Watanabe らは，初期診断の OFC を行わ

なかった鶏卵黄 FPIES 14 人の内，9 人は除去 7 か

月後の OFC が陰性であったのに対し，5 人は除去 8

か月後の OFC が陽性で，さらに 14 か月後も陽性だ

ったため，一度陽性となると寛解が遅いと報告して

いる 30)．しかし，これら予後の報告を読み解くのに

重要な点は，2 回のエピソードのみで診断している

場合 1)，診断の項で先述した通り，本来 FPIES では

なかった児が多分に含まれている可能性が秘めら

れていることである 7)．そのため，現在報告されて

いる予後よりも，実は FPIES の寛解は遅い可能性

がある．Okura らは OFC で確定診断した FPIES の

児について予後調査を行い，約半数は生後 24 か月

までに寛解したが，それ以降は殆ど寛解が得られて

いないと報告している 31)．ただし，耐性獲得評価の

ための OFC の実施時期が定められていないことは，

結果に影響した可能性がある． 

そこで，OFC で確定診断された FPIES の児に定

期的な OFC を行った場合の予後について我々も報

告した（表 2，図 2・3）32)．この結果，発症から耐

性獲得までの期間（月数）は，牛乳，鶏卵黄，その 

 

 

他の食品で差はなかった．全食品での発症から 12

か月後の寛解獲得率は 40%，24 か月後は 82%であ

り，発症から寛解確認までの月数の中央値は 14.9か

月であった． 

現時点で寛解確認を予測する因子は明らかにな

っていない．ただ，Kunigami らが OFC 陽性 5 時間

後の血清プロカルシトニン値が 6–12 か月後の負荷

試験の陽性・陰性の結果で差があると報告しており 
33)，今後，予後予測因子として有用か追加検討され

ていくと考えられる．そのため，診断のみならず寛

解確認にも OFC が必要であるが，児への余分な負

担を避けるためにも，正確な予後報告がなされ，そ

れに基づいた OFC 計画を立てていくことが必要で

ある． 

 

〈まとめ〉 

FPIES の診断には，原因となりやすい食品（鶏卵

黄・牛乳・小麦・ウズラ卵黄・魚介類等）を把握し，

無症状摂取歴がある児を対象に積極的に OFC を行

うことが肝要である．確定診断された児は，本当に

早期寛解があるのか近年の報告を吟味したうえで，

寛解確認のための OFC 計画を立てていく必要があ

る． 

 

〈利益相反〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

 

〈著者役割〉 

早野，夏目，伊藤，坂井，幸田は，論文の構想，

データの収集・分析および解釈，論文執筆を行った．

 

図 3 全食品の発症から寛解確認までの月数 (文献32データ，未掲載データ) 
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加藤，犬塚，松永，安岡，田口は，論文の知的内容

に関する校閲に貢献した．全ての著者が出版原稿の

最終承認を行った． 
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Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome (FPIES) is a disorder with an unknown mechanism at 

present. Diagnosis is made by repeatedly inducing gastrointestinal symptoms approximately 1–4 hours 

after ingestion of the culprit food. However, when an oral food challenge (OFC) is conducted on children 

with a history of two symptom inductions, about half test negative, indicating they may not have FPIES. 

Additionally, if there is no history of asymptomatic ingestion before onset, it is also likely not FPIES. 

Therefore, it is crucial to actively perform diagnostic OFCs to avoid unnecessary elimination. 

Furthermore, true prognosis studies based on confirmed diagnoses should evaluate whether early 

remission, such as within six months from onset, is common. Clarifying the true prognosis of FPIES, 

determining appropriate intervals for remission confirmation OFCs, and assessing the feasibility and 

effectiveness of oral immunotherapy are future research topics. 

 

 


