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はじめに

　非 IgE 依存型消化管食物アレルギーは，IgE を介さない
免疫学的機序により消化器症状を認める疾患概念であり1），
海外においては臨床症状から，Food protein-induced entero-
colitis syndrome （FPIES），Food protein-induced allergic 
proctocolitis （FPIAP），Food protein-induced enteropathy

（FPE）などのフェノタイプに分類されている1）．原因食物
として本邦では圧倒的に牛乳が多く報告されているが，海
外では牛乳の他に大豆，米，麦なども報告されている2）．
　今回我々は，本邦では報告の稀な，小麦が原因となった
FPIES の 1 幼児例を経験した．本例では小麦経口負荷試験
により摂取開始から 3 時間後に嘔吐・下痢といった消化器
症状に加え，発熱の出現や血液検査における血清 CRP・プ
ロカルシトニンなどの炎症マーカーが著明に亢進したので
文献的考察を加えて報告する．

症　例

　2 歳 10 か月，男児．
　主訴：小麦による食物アレルギーの疑い．
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　症例　2 歳 10 か月の男児．乳児期より繰り返す嘔吐，下痢といった症状を認めた．特異 IgE 抗体は陰性であったが，病歴
より小麦と鶏卵の関与を疑い，生後 11 か月からこれらの除去開始により上記エピソードは消失した．除去解除の可否を明ら
かにする目的で小麦（うどん）による経口負荷試験を実施した．負荷開始 170 分後（全量 98 g 摂取 70 分後）から，腹痛と
数回の嘔吐，水様便などの症状が誘発され小麦による Food protein-induced enterocolitis syndrome （FPIES） と診断した．更に
負荷試験翌日に一過性の発熱，血清 CRP 9.69 mg/dl，プロカルシトニン 108.64 ng/ml と炎症反応の著明な上昇を認め，陰
性化までに数日を要した．小麦による FPIES の報告は国内外を通して極めて稀であるが，小麦による食物アレルギーの 1 型
として認識する必要があると思われた．
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　既往歴：在胎 37 週 2 日，3070 g，自然経膣分娩にて出
生．
　生後 10 か月，運動発達遅滞，体重増加不良のための精
査の結果，視床下部性甲状腺機能低下症と診断され，レボ
チロキシンナトリウム内服中．
　現病歴：生後 7 か月時より鶏卵や小麦を含有している離
乳食や，卵ボーロを摂取した数時間後に嘔吐と下痢をきた
すエピソードを繰り返していた．
　生後 10 か月時に頻回の嘔吐と下痢を呈したため当科紹
介となり，急性胃腸炎の診断で 7 日間入院した．さらに生
後 11 か月時にバナナプリン（鶏卵，乳，バナナ含有）を摂
取した数時間後に頻回の嘔吐を認め急性胃腸炎の診断で 10
日間入院した．いずれも入院後は絶飲食としたところ症状
は速やかに改善した．経過から食物アレルギーを疑い，生
後 11 か月時の入院中にプリックテスト（卵黄，卵白，牛
乳，小麦）を行った．即時型反応はいずれも陰性であった
が，8 時間後に卵黄，卵白の部位に径 10 mm 程度の発赤を
認めた．膨疹は認めなかった．また同時に実施した卵黄，
卵白に対する特異 IgE 抗体はともに陰性であった．臨床症
状とプリックテストの結果から鶏卵アレルギーを疑ったが，



16 清水　貴寛，他

小麦アレルギーを否定できなかったため，生後 11 か月の退
院後より鶏卵と小麦両者の完全除去を開始したところ，そ
の後消化器症状は出現しなくなった．
　1 歳 6 か月時，小麦含有表示のあった，たらとひじきの
炊き込みご飯を摂取したところ，4 時間後から頻回の嘔吐
と下痢を認め，2 時間持続した．この時の特異 IgE 抗体検
査では小麦，ω5 グリアジンは陰性であったが，卵白，卵黄
特異 IgE 抗体が陽転化していた．その後，鶏卵と小麦の除
去を続行した．このうち小麦はプリックテスト，特異 IgE
抗体共に陰性が続き，消化器症状との因果関係が必ずしも
明らかでなかったため，解除の可否を決定するため，経口
負荷試験を実施することとなった．
　入院時現症：
　身長 90.3 cm（－0.5 SD），体重 14.8 kg（1.1 SD）．
　体温 36.5℃，心拍数 98／分，収縮期血圧 96 mmHg，呼
吸数 24／分．
　胸部聴診上は呼吸音清，心音整で雑音はなかった．皮疹
や浮腫を認めなかった．入院時施行のプリックテストでは，
卵白が膨疹（7×7 mm），発赤（17×12 mm）と即時型反応
陽性であったが，小麦は陰性であった．
　入院後経過（Fig. 1）：
　入院 2 日目に小麦の経口負荷試験を実施した．食材には
うどんを用いた．負荷方法は即時型反応の出現も考慮し，
通常の即時型症状に対する負荷方法を実施し，その後の症
状出現の時間的経緯を評価することとした．即ち，既報の
方法2）に則り，20 分毎に 1 g, 2 g, 5 g, 15 g, 25 g, 50 g とう
どんの摂取量を増量し総量 98 g となった時点で終了とし経
過観察することとした．その結果，即時型症状の出現はな
かったが，遅発型反応も考慮し経過観察していたところ，
負荷試験開始 170 分後 （全量摂取後 70 分） に腹痛，嘔吐 2 回

（消化器症状grade 22））が出現した．血圧は 103/80 mmHg，
SpO2 98 ％（室内気）で皮膚症状や呼吸器症状はなかった．
180 分後（全量摂取後 80 分）に水様便，嘔吐 3 回目（消化
器症状 grade 32））を認めた．直ちにヒドロコルチゾン 6.8 

mg/kg を静注，腹痛が持続したため 185 分後（全量摂取後
85 分）にエピネフリン 0.15 mg を筋注した．以降，腹痛は
徐々に軽快し約 4 時間後に消失した．負荷試験翌日，38℃
台の発熱が出現したため，血液検査を実施したところ，
WBC 13730/µL（好中球 70.1％，リンパ球 23.0％），血清
CRP 9.69 mg/dl，血清プロカルシトニン 108.64 ng/ml と
炎症反応の著明な上昇を認めた．便中好酸球は定性で 2+ と
陽性であった．また，便中のノロウイルスやロタウイルス，
アデノウイルスの迅速検査はいずれも陰性であったが，細
菌性胃腸炎と菌血症の可能性を否定できないため便培養と
2 セットの血液培養を実施後，CTX  140 mg/kg/day の投与
を開始した．なお，便培養検査，血液培養は陰性であるこ
とが後日判明した．発熱は 6 時間経過した時点で消失し，
その後は下痢も寛解し症状の再燃を認めなかった．血液学
的異常値はその後徐々に改善し（Table 1），入院後 7 日目
に退院となった．
　なお，患児の鶏卵および小麦特異 IgE 抗体価の経時的推
移は Table 2 に示したとおり，入院時実施の検査で，ω5 グ
リアジンは陰性であったが，小麦はわずかに陽性（0.56 
IU/ml）となっていることが後日判明した．卵に関しては
完全に陽転化している．

考　察

　本症例は繰り返す嘔吐，下痢症状に対し鶏卵に加え，小
麦アレルギーの関与も否定できなかったため，これら食物
を除去したところ同症状の消失を見た．経過中小麦に対す
るプリックテスト，特異 IgE 抗体はともに陰性であった．
このため，上記症状との因果関係の有無を明らかにするた
め，小麦経口負荷試験を実施したところ，繰り返す嘔吐・
下痢・腹痛といった FPIES に合致する症状が誘発されたた
め，小麦による FPIES と診断した．本例では負荷により著
明な炎症反応高値が認められた．
　FPIES の診断基準として，Caubet らは以下を提案してい
る3）．即ち，①発症が 2 歳未満．②原因食物摂取 2－4 時間

Fig. 1　Time courses of symptoms and laboratory data after provocation of wheat product.
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以内に反復性噴出性嘔吐，蒼白，嗜眠を誘発する．症状は
数時間継続し，多くは 6 時間以内に寛解する．5－10 時間
で下痢を認めることがある．③ IgE を介する反応を示唆す
る症状がない．④原因食物蛋白除去で症状が寛解する．⑤
再曝露や経口負荷試験により，2－4 時間以内に典型的な症
状を誘発する．あるいは，経口負荷試験をしていない場合
は，2 回の典型的なエピソードの既往を必要とする，の 5
項目である．本症例では①～⑤すべてを満たしており，小
麦による FPIES と診断した．
　FPIES の原因となる頻度の高い食物としては，牛乳や大
豆があげられ，特に牛乳は多数の報告がある．一方，小麦
による FPIES の報告は国内外を通して稀である．Caubet ら
による FPIES 160 症例の集計結果では，牛乳は 70 例，大
豆は 66 例と多かったのに対し，小麦は 160 症例中 2 例の
み（1.3％）であった4）．本邦では，我々の調べ得た範囲内
で小麦による FPIES は 3 報告 5 症例5-7）のみであり，いず
れも原著ではなく学会報告（抄録）であった．これらの 5
症例では摂取から数時間での頻回な嘔吐から症状出現を認
めており，小麦特異 IgE 抗体は陰性であった．このうち，1
例のみは便中好酸球の記載があり，本例と同様，陽性所見

を認めていた．その他，血中 CRP については 1 症例で記載
があり陽性となっていたが，本例で著明な高値を示したプ
ロカルシトニンについてはいずれも記載がなかった．以上
より本例では小麦負荷により血中の炎症マーカーが著明に
増加したものの，小麦による FPIES が他の食物によるもの
に比べて一般的に強い炎症反応を惹起するのか否かは不明
である．
　本症例では，小麦負荷試験後にプロカルシトニンが一過
性の著明な上昇を認めたが，負荷試験以前の小麦を摂取し
た際のエピソードの症状出現時にはプロカルシトニンを測
定しておらず，再現性は確認できていない．しかしながら，
本邦において関谷らはミルク摂取後に発熱，下痢，体重減
少と CRP 上昇，プロカルシトニン上昇を伴った FPIES 症
例を報告しており8），プロカルシトニン上昇が FPIES の病
態に関与している可能性が示唆される．プロカルシトニン
はアミノ酸 116 個よりなる分子量約 13 kDa のペプチドで，
通常カルシトニンの前駆体として甲状腺 C 細胞で合成され
るが，細菌感染症の際には炎症性サイトカイン（IFN-γ, 
TNF-α, IL-1, IL-6 など）により肺・腎臓・肝臓・脂肪細
胞・筋肉といった全身の臓器で産生され高値を呈する9）．細
菌感染症以外にプロカルシトニン上昇をきたす原因として
は，川崎病や若年性特発性関節炎，周期性発熱症候群など
の免疫学的疾患が報告されているが10），その機序について
は述べられていない．一方，FPIES 乳児 28 例の小腸生検を
実施したところ，絨毛の萎縮例では非萎縮例に比べて
TNF-αが強く発現していたという報告がある11）．このため，
本例ではプロカルシトニン上昇に TNF-αが関与している可
能性を考え，発症 24 時間後の血中 TNF-αを測定し，発症
前値と比較した．その結果，いずれも感度以下であり，プ
ロカルシトニン上昇への TNF-α の関与は証明されなかっ
た．しかしながら，血中 TNF-α上昇の半減期は数時間と短
く，本例では測定の時期が症状出現後 24 時間と遅かった

Table 1 Changes in laboratory data after oral wheat challenge. 
    経口負荷試験   

    前 1 日後 2 日後 4 日後 8 日後 

WBC (/μl) 7270 13730 10550 5880 6320 

 NEUT (％) 35.3  70.1  41.2  29.1  24.8  

 LMPH (％) 53.0  23.0  48.7  62.4  60.4  

 EOSI (％) 6.9  0.2  2.9  2.9  7.1  

RBC (×106/μl) 467 401 443 460 428 

Hb (g/dl) 12.2 10.5 11.6 12.1 11.1 

PLT (×103/μl) 43 41.7 43.7 45.6 39.7 

CRP (mg/dl) 0.13 9.68 4.41 1.25 0.15 

プロカルシトニン (ng/ml) 0.09 108.64 53.92 10.82 0.59 

TNF-α (pg/ml) 1.25 1.37      

TP (g/dl)   5.6 5.8 6.2 6.1 

ALB (g/dl)   3.2 3.4 3.7 3.8 

 

Table 1　Changes in laboratory data after oral wheat challenge.

Table 2 Time course of serum IgE antibody levels. 
 

  11 か月 1 歳 6 か月 １歳 11 か月 2 歳 10 か月

非特異 IgE 54 65 142 222 

卵白 0.10 2.20 1.22 16.90 

卵黄  0.10 0.25 0.28 0.67 

オボムコイド 0.10 0.10 0.10 25.10 

小麦 0.10 0.10 0.10 0.56 

ω5 グリアジン 0.10 0.10 0.10 0.10 

牛乳 0.55 0.17 0.18 0.25 

バナナ     0.10 0.65 

      単位：UA/ml

Table 2　Time course of serum IgE antibody levels.
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ため検出できなかった可能性も否定出来ない．古川らは川
崎病における検討にて，血中 TNF-αの活性の評価には，半
減期がより長いため TNF-αそのものより可溶性 TNF 受容
体 type I（soluble TNF-receptor type I, sTNF-RI）を測定し
た方がよい12）と報告しており，本症例でも sTNF-RI を測定
すべきであったかもしれない．
　入院時に検査した特異 IgE 抗体検査で，ω5 グリアジンは
陰性であったが，それまで陰性であった小麦が軽度陽性と
なっていた．しかしながら本例において小麦による誘発症
状が IgE を介していたとは考えにくい．その理由として，
第一に即時型反応としては症状の出現が時間的に遅かった
こと，第二に IgE 依存型反応では一般的に稀な CRP などの
炎症マーカーが著明に上昇していたこと，さらに IgE 抗体
陽性といっても極めて軽微な増加であったことなどである．
FPIES の中にはその症状出現中あるいはその後の経過観察
中に当該アレルゲンに対する特異 IgE 抗体が検出される非
典型例（atypical FPIES）の一群が存在することはよく知ら
れる4,13）．これらの一部はのちに IgE 依存型アレルギーを呈
していくと言われている13）．特に人工乳による FPIES の症
例で当該アレルゲンに IgE 抗体を有する児のうち 35％がの
ちに IgE 依存型食物アレルギーに表現型を変えたという報
告4）もある．本例も今後，経過観察が必要と思われる．
　本症例では，既往歴や検査所見から，小麦に加え鶏卵ア
レルギーを併発していた可能性が高い．Caubet ら4）は，固
形食物の FPIES 患者のうち 50％以上は 2 つ以上の食物が
その原因となっていると報告しており，本例では FPIES の
原因が鶏卵と小麦であった可能性がある．ただし，本例で
は経過中に鶏卵特異 IgE 抗体は強陽性となっており，今後，
鶏卵に対しても経過観察が必要と考えられる．

結　語

　今回，我々は小麦による FPIES を経験した．小麦はうど
んやパン，パスタを始めとし，現在の日本の食文化ではと
ても身近なものとなっているが，そのような小麦でも
FPIES を起こしうることを，日常診療において留意する必
要があると思われた．
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A pediatric case of food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES)  
caused by wheat

Takahiro Shimizu1)＊, Yutaka Ueda 1,2), Eiji Morita1,2), Takeshi Koga1,2),  
Shunichi Ogawa1,2), Kenichi Tokuyama1,2)

1) Department of Pediatrics, Saitama Medical University Hospital 
 2) Allergy Center, Saitama Medical University Hospital

　A 2-year and 10-month-old boy was admitted to our hospital in order to undergo an oral food challenge (OFC) with wheat. From 
infancy, he had repeatedly showed symptoms of vomiting and diarrhea. Based on his medical history, allergies to hen eggs and wheat 
were suspected to be the cause of these symptoms, although specific IgE antibodies to these allergens were not detected. Thus, these 
foods were eliminated from his diet starting at 11 months of age, and thereafter, the symptoms dramatically disappeared. An OFC to 
wheat (using udon, a Japanese noodle) was scheduled in order to decide whether or not the elimination of wheat should be contin-
ued. At the OFC, abdominal pain, repeated vomiting and watery diarrhea, which were compatible with the symptoms of food pro-
tein-induced enterocolitis syndrome (FPIES), appeared 170 min after he started eating (70 min after eating 98 g in total). The next 
day, a transient fever appeared, and the serum levels of C-reactive protein and procalcitonin were remarkably elevated (9.69 mg/dl 
and 108.64 ng/ml, respectively). It took several days for the levels to return to a normal range. This case shows that wheat could be 
the cause of FPIES, although the prevalence is very low.
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