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5．診断
　診断は複雑であり，高レベルの臨床的疑惑を必要
とする傾向があるため，CD（Celiac disease）は西
洋人集団で最も診断不足の状態の 1 つである。CD

の正確な診断は，CD の疑いのある個人にとって非
常に重要である。偽陽性の結果は，無制限の生涯に
わたる無グルテン食を強いることになる。これは，
被災者とその家族の両方にとって大きな課題であ
る。偽陰性の結果は，CD 患者としての潜在的な健
康障害を負わせる。特に重篤な症状のある患者の診
断の遅れは，主に悪性腫瘍による長期合併症のリス
クと死亡率の増加に関連するので，避けるべきであ
る 179）。しかし，残念なことに遅延は一般的であり，
診断前の症状の平均持続期間は 4.5 年から 11 年で
ある。さらに，患者の 4 分の 1 は，診断が行われる
前に 3 人以上の医師に相談する必要がある 180）。CD

はさまざまな腸外症状を伴うため，患者は，皮膚科
医，リウマチ専門医，歯科医，内分泌専門医，神経
科医などの小児科医や消化器専門医以外のさまざま
な専門家に診察される。
　CD 関連の合併症の一部は，CD が時間内に治療
されない限り，元に戻せない場合がある。たとえば，
成長遅滞，骨粗鬆症，および異常な歯列は，早期に
治療しなければ永久に残る。これらの理由から，集
団検診に適した CD が提案されている。ただし，広
範な集団スクリーニングの役割については議論の余

地がある。特に，無症候性の人に対するスクリーニ
ングの利点は，健康状態の増加が無グルテン食への
固執による負担を上回るかどうかは不明であるた
め，依然として議論の対象となっている。集団検診
に対する賛成論と反対論は，Aggarwal と同僚によっ
てまとめられている 177）。現在，第一度近親者また
は他の近親者が生検で確認された CD を持っている
人には，スクリーニングが推奨されている。CD に
関連することが知られている自己免疫疾患のある人
もスクリーニングの候補者である。今後の研究では，
無症候性患者の CD 診断の実際的な利点に焦点を当
て，診断前後の生活の質の測定および無グルテン食
の導入に重点を置くべきである 177）。大量スクリー
ニングの効果的な代替法は，微妙な症状または非
定型症状のみを抱え，リスクグループに属する個
人の間での血清学的スクリーニングによる積極的
な症例発見である。教育と医療従事者の意識向上
を伴うこのアプローチにより，フィンランドの一
般集団で多数の CD 患者が検出された 181）。
　診断のアプローチは，CD の病態機構のより良い
理解と，より敏感で特定の血清学的検査の利用可能
性のために，ここ数十年の間に変化した。要約する
と，診断スキームは以下で構成されている（図 1.9）。

1．病歴と症候学
2．血清学的検査
3．小腸生検での組織学的所見
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4．グルテンを含まない食事に対する臨床的およ
び血清学的（必要に応じて組織学的）応答

　スクリーニングの候補者も同じ手順に従う必要が
ある。遺伝的 HLA 検査は CD の初期評価には示さ
れていないが，例えば，症候学と血清学の間の矛盾
または曖昧な小腸生検のために CD 診断が論争のあ
る場合，例えば，症候学と血清学の間の矛盾または
あいまいな小腸生検のため役立つ可能性がある。
　プライマリケア医（何でも診る専門医）は診断の
プロセスで中心的な役割を果たす。CD のよく知ら
れた症状は，医師に血清学的検査の開始を促すはず
である。さらに，自己免疫疾患および CD 患者の第
一度近親者は血清学的検査のために考慮されるべき
である。診断手順の進め方は異なって評価される。
米国消化器病学会は，CD の疑いのある人の診断を
確認するために腸生検を義務付けている。対照的に，
2004 年のコンセンサス声明では，米国国立衛生研
究所は，血清学的所見が陽性である場合，または血
清学的結果が診断的でない場合にのみ生検を推奨し
ている 101）。ESPGHAN(European Society for Pediatric 

Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) は 以 前，
次の 3 つのステップを推奨していた。

1．生検→扁平粘膜

2．グルテンフリー食，生検→寛解（見かけ正常化）
状態の粘膜

3．グルテンチャレンジ，生検→扁平粘膜
　チャレンジは平均3～4週間実施する必要があり，
1 日に 3 ～ 4 枚の小麦パンをテストする。3 つの生
検を含むこのような患者の負担と時間のかかる手順
が必要かどうかの問題により，1990年にESPGHANは，
グルテンの場合，グルテンチャレンジは必須ではな
いことを示唆した（2 歳未満の子供を除く）。無食は
生検標本の症状と形態の良好な改善をもたらした 182）。
　2012 年，ESPGHAN は診断ガイドラインの別の
改訂版を発表した 183）。主な結論は，CD の診断は

1．グルテン依存症状
2．CD 特異抗体レベル
3．HLA-DQ2 または HLA-DQ8 対立遺伝子の存在
4．十二指腸生検における組織学的変化（絨毛萎

縮および陰窩過形成）
　前のガイドラインの修正において，IgA TGA

（Anti-transglutaminase antibody） 力 価 が 高 い 場 合
（>100 U/mL ⇒正常の上限の 10 倍），十二指腸生検
は省略できる。特に子供の場合，生検を省略する
ことで，全身麻酔による内視鏡検査の負担と，こ
の手順の潜在的な悪影響を回避できる。新しい

図 1.9　セリアック病（CD）を診断するために提案されたアルゴリズム ( 手順）
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ESPGHAN の証拠に基づくガイドラインは，選択さ
れた症例では生検をスキップすることを推奨してい
ないが，医師が単にそうすることを許可しているこ
とに注意しなければならない。クラップと同僚たち
の研究は，TGA（Anti-transglutaminase antibody）に
対して症候性で陽性の選択された小児において，組
織学的所見とは無関係に CD 診断を確立できると
いう見解を支持した 183）。しかし，他の研究では，
EMA（Anti-endomysium（ 筋 内 膜 ）antibody） お よ
び TGA が陰性の小児の予期せぬ頻度の症例が報告
されたが，陽性の組織学 184）およびカットオフ TGA

レベルなしは 100% の陽性 CD 予測値 185）に関連す
ることが見出された。したがって，確認的な腸生検
の必要性がまだ存在する可能性がある。すべての場
合において，腸粘膜の回復とグルテンを含まない食
事での治療後の血清学的検査陰性は，CD の診断の
重要な証拠である。
　生検が必要な場合は，バルブの 1 つを含む少な
くとも 5 つの標本サンプルを収集する必要がある。
これが唯一の影響を受ける部位である可能性があ
るためである。Marsh 3 による絨毛萎縮は，以前は
CD の診断を設定するために必要だったが，新しい
ESPGHAN ガイドラインは，Marsh 2 も CD 診断に
十分であると結論付けている 186）。診断が確立され，
グルテンフリーの食事が導入された場合，CD の追
跡と管理のために繰り返し血清学的検査が推奨され
る。無症候性の患者では，グルテンを含まない食事
下での 2 回目の生検で粘膜の組織学的回復を証明す
ることが推奨される。
　CD の診断は，患者がグルテンを含む食事をして
いる間に行う必要がある。したがって，診断プロセ
スが終了するまで，通常のグルテンを含む食事を摂
取する必要がある。これは，家族が CD と診断され
ているため，グルテンを含まない食事を摂っている
家族には特に強調されるべきである。さらに，多く
の患者は，適切な診断検査の前に無グルテン食を開
始する。そのような場合，血清学または生検による
診断の正確性に対するグルテン離脱の影響は，グル
テンを含まない食事の期間と厳格さに依存する。診
断結果が不明確な場合は，血清学的異常と特徴的な
腸の損傷を再現するのに十分な期間，グルテンを食
事に再導入する必要がある 187, 188）。一部の患者では
グルテン攻撃に対する重度の反応が起こる可能性が

あるため，グルテンを徐々に増やすことを薦める。
患者は，1 日に 3 ～ 4 枚の小麦パンで 3 ～ 4 週間チャ
レンジする必要がある。症状が再発しない場合，抗
体測定を使用して腸生検のタイミングをガイドする
ことができる。しかし，グルテンを含まない食事を
長期間続けた患者は，グルテンが再導入された後，
血清学および粘膜組織学の再発に数年かかる場合が
ある。
　CD の診断に対する患者の反応は異なる。古典的
な症状のある患者の大部分は，CD と診断され，そ
の状態での生活に適応していることに満足してい
る 189）。ただし，画面検出された無症候性の人およ
び腸管外症状のある人は，古典的な症状のある人
よりも診断を否定的に経験した。古典的な症状な
しに診断された少数の患者は，診断されたことを
後悔した。

5-1．血清学的検査
　CD は，血液と腸組織の両方に現れるグルテン暴
露に応答した疾患特異的抗体によって特徴付けら
れる。現在，血清または血漿サンプルからの抗体の
検査が最も頻繁に適用されている。これらの検査
は，CD の臨床的疑いのある症候性患者の非侵襲的
診断補助として，また診断用小腸生検の患者を選択
するために重要である。肯定的な結果は CD の診断
を強く支持するが，否定的な結果は病理学的特徴を
他の状態と区別するのに非常に役立つ。さらに，抗
体検査は，集団のスクリーニングおよびグルテンフ
リーの食事の順守のフォローアップに非常に役立
つ。CD によって引き起こされるものと同様の腸粘
膜への損傷を引き起こすことが知られている多くの
障害は，これらのテストで偽陽性の結果を与えない。
しかし，セロネガティブ（血清陰性）CD の有病率
は，診断されたすべての症例の最大 10% を占める
ことが示されていることを言及する必要がある 190）。
したがって，グルテンを摂取している人の血清陰
性は CD の可能性を排除しないことに留意すること
が重要である。感度と特異度の両感度と特異性とい
う用語は，血清学的検査のパフォーマンスを評価す
るときに使用される。感度とは，疾患のある患者
を正確に識別するテストの能力を指す 191）。感度が
100% のテストでは，すべての患者が正しく識別さ
れる。感度 80% のテストでは，病気の患者の 80%
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（真の陽性）が検出されるが，病気の患者の 20% は
検出されない（偽陰性）。特異性とは，疾患のない
患者を正確に識別するテストの能力を指す。テスト
80% 特異性とは病気のない患者を正確にテストネ
ガティブ（真陰性）80% と報告し，病気を持たな
い患者 20% はテストポジティブ（擬陽性）として
不正確に同定される。感度と特異性の両方は，テス
トのカットオフ値に依存する。
　最初の血清学的検査は，1970 年代および 1980 年
代に AGA（Anti-gliadin antibody）を使用して開発
された。最初は免疫蛍光染色に基づいており，次
に酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）に基づいて
いた 192, 193）。IgA クラスの AGA は，やや高い感度
に類似していることが示されているが，IgG クラス
の AGA と比較して，特異性が大幅に向上している。
AGA テストは当初非常に有望であるように見えた
が，感度と特異性がかなり低いため，診断上の重要
性を失った（表 1.3）。AGA は，非セリアック性腸
疾患および健常者の 5 ～ 10% でも検出できる。し
たがって，診断ガイドラインでは，日常的な診断
のために AGA テストを中止することを推奨してい
る 195）。AGA はグルテンを含む食事への曝露後に最
初に出現し，陽性のままであると考えられるため，
2 歳未満の子供の検査は例外かもしれないが，他の
CD 特異抗体は変動する可能性がある 196）。しかし，
より最近の研究では，IgA および IgG AGA テスト
では，以下に説明するテストと比較して，追加の診
断上の利点は得られないことが示された 197, 198）。
　AGA の問題は，抗レチキュリン抗体（ARA）お
よび EMA テストの開発によって克服された。それ

らは，げっ歯類（ARA）または霊長類（EMA）組
織を使用した間接免疫蛍光法に基づいている。ほと
んどの研究で，それらの感度と特異性は両方とも
90% 以上であると報告されている。特に，EMA 試
験は，標準化が容易ではない主観的な半定量的方法
である免疫蛍光検出に固有の困難にもかかわらず，
長年にわたって診断およびスクリーニングの目的で
使用されてきた。この試験では，サルの食道または
ヒトの臍帯組織のいずれかと，顕微鏡下での各サン
プルの個別の読み取りが必要である。これにより，
コストが増加し，観察者間のばらつきが懸念される。
そのため，研究室で報告されているように，日常的
な臨床設定では特異性はそれほど高くないかもしれ
ない 199）。EMA の結果に関するレポートには，調査
した Ig クラスの仕様，カットオフ希釈，解釈（正
または負），最高の希釈はまだ正，基質組織の仕様
を含める必要がある 186）。
　1997 年，TG2（Transglutaminase 2）は CD 特異的
自己抗原として同定され 113），ELISA ベースの TGA

テストの開発が可能になった。初期のアッセイでは，
モルモットの肝臓に由来する TG2 を使用していた
ため，偽陽性の結果が得られた。その後，高感度お
よび特異性を示すヒト組換え TG2 を適用した。ユー
ザーフレンドリーなテストは現在，多くのメーカー
によって作成され，CD の最初のスクリーニングツー
ルとして広く使用されている。ただし，市販の TG2 

ELISA の性能は TG2 抗原の品質によって異なる場合
があることに留意することが重要である 119）。TGA

（Anti-transglutaminase antibody）検査結果は，測定
された Ig クラスの仕様，製造業者，特定のテスト

表 1.3　血清学的検査の感度と特異性 194）
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キットに定義されたカットオフ値，および抗体値の
レベル等，連絡する必要がある 186）。
　さらなる研究により，TGA の定量的測定を使用
して粘膜の状態と疾患の重症度を予測できるかどう
かが評価された。結果は，CD 患者 170 人で測定さ
れた IgA TGA レベル（> 30 U/mL）および IgG TGA

レベル（> 15 U/mL）の上昇が，Marsh 3a ～ 3c 病
変に対する 99% の特異性で，より重度の腸萎縮を
予測することが実証できた 200）。IgA TGA のレベル
は，子供（n = 97）と成人（n = 227）の両方でマー
シュタイプと高度に相関していることがわかった

（p<0.0001）200）。絨毛萎縮の程度が低い CD 患者は，
血清学的所見が陽性になる可能性が低い 201）。
　CD 特異的抗体の検出は，ポイントオブケア（POC）
テスト（簡易迅速検査）でラピッドテストキットを
使用して指先で行うこともできるが，循環抗体の
半定量テストとしてのみ行われる 202–204）。現在，医
療専門家が使用できる POC テストがいくつかある。
これらのテストの利点には，解釈の容易さ（ポジ
ティブまたはネガティブ），実験室での処理の必要
性，数分以内の結果の入手可能性が含まれる。ただ
し，感度と特異性はほとんどの ELISA ベースのアッ
セイよりも低く，より多くの研究が明らかに必要で
ある。人間の唾液中の TGA（Anti-transglutaminase 

antibody）の検出も可能であリ，グルテンフリー食
の前のモニターに用いられる。
　EMA（Anti-endomysium antibody） の 特 異 性 は
TGA の特異性よりも高いことが証明されている
ため，EMA（Anti-endomysium antibody）の使用は
TGA テスト後の確認テストとして提案されている
205）。連続テスト（TGA + EMA）は，CD の診断が
本当に健康な患者に誤って割り当てられるリスクを
減らすことができる。EMA および TGA テストは
通常，IgA クラスの抗体に基づいており，IgA 欠乏
症の場合（血清総 IgA < 0.2 g/L）にのみ IgG クラス
の抗体が使用される。2004 年，検出のための新し
いテスト，エピトープ QPEQPFP を認識する DGPA

（antibody against deamidated gliadin peptides）が導入
された。これは，感度と特異性に従って有望な結
果を表示する 110）。ただし，IgA TGA テストは，IgA 

DGPA テストよりもパフォーマンスが大幅に向上
し，コストも低くなる。さらに，最近のメタ分析で
は，IgA DGPA テストは IgA TGA テストよりも感度

が低いことが示されている 206）。
　IgA 抗体を用いた検査は，IgA 欠乏症患者の CD

の可能性を評価するのに役立たない。選択的 IgA 欠
乏症は CD 患者の約 10% に認められ 190）（一般集団
よりも約 10 倍高い），IgA 抗体検査の偽陰性結果を
引き起こす可能性がある。このシナリオでは，IgA

合計の同時測定を考慮する必要がある。IgG DGPA

（Deamideated gliadin peptide antibody）テストの感度
と特異性は，IgG TGA テストの感度と特異性より
も高いため，IgA 欠損者のテストに使用する必要が
ある。比較テストの特性を表 1.3194）に示した。IgG 

EMA および IgG TGA 検査は 2 歳未満の小児では感
度が低いようであるため，非常に幼い小児にはより
感度の高い IgG DGPA 検査が推奨される 207）。
　DGPA は TGA よりも早期に出現することが報告
されており，グルテンを含まない食事ではより早く
解消することさえあり，食事のコンプライアンス

（ルール）を監視するのに役立つ可能性があること
を示唆している。要約すると，IgA TGA アッセイと
IgG DGPA アッセイの組み合わせは，CD のスクリー
ニングに最適な組み合わせとして適合させる必要が
ある 160）。高い抗体価が存在する場合は，十二指腸
生検を避けることができる 208）。
　15 の市販の ELISA キット（IgA/IgG TGA および
DGPA，IgG AGA）および IgA EMA アッセイの性
能と診断精度を Rozenberg と同僚によって比較し
た 209）。結果は，最大感度と最大特異性の両方に対
する臨床的要求は，単一のテストでは達成できな
いことを実証した。4 つのテスト（IgA DGPA，IgG 

DGPA，IgA TGA，IgA EMA）の組み合わせにより，
それぞれ 99% および 100% の陽性および陰性の予
測値が得られた。しかし，CD の確認のために腸の
生検を避けることを目的とする場合，臨床診療での
血清学的検査の正確性については，さらなる研究が
必要になる可能性がある 210）。
　上記のテストのいずれも，腸の炎症のわずかな変
化またはグルテン暴露の限られた期間に対する高い
反応性を示していない。TG2 の安定化されたオー
プン（アクティブ）コンフォメーションに対する抗
体を測定することによるこの問題の解決策が提案さ
れている 211）。この開いたコンフォメーション TG2

は，固有層のグルテンペプチドと架橋し，得られた
複合体は，この複合体に対する抗体を産生する追加
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の免疫応答をトリガーする。このテストは，グルテ
ンを含まない食事の順守の評価に対してより敏感
であることが示されており，無反応性 CD 患者の診
断に役立つ可能性がある。3 つの異なる抗原（複合
体，TG2，脱アミド化グリアジンペプチド）の組み
合わせにより，スクリーニングテストとして新しい
ELISA が開発された 212）。無症状の CD またはサイ
レント（無言）CD の患者を識別する際に優れた分
析感度を提供するようであり，セリアック氷山の探
索に役立つ可能性がある。
　明白な胃腸障害のない患者では，血清 TGA

（Anti-transglutaminase antibody） は 存 在 し な い 可
能性がある。そのような患者は通常，異なる TG

（Transglutaminase）アイソザイムと反応する抗体を
持っているヘルペス状皮膚炎の TG3（eTG）と神経
学的症状のある患者の TG6 である。セロネガティ
ブ（血清陰性）CD は臨床上の課題であり，個人に
は血清抗体がないため，臨床的，遺伝的，および
組織病理学的基準の統合が必要である 190）。血液抗
体による診断が明確でない場合，腸粘膜に存在す
る CD のバイオマーカーは有用かもしれない。た
とえば，腸の培養培地での EMA アッセイは，血清
EMA よりも高い感度（98%）と特異性（99%）を持っ
ている 213）。絨毛先端での IEL の数とパターンの評
価，および生検サンプルでの上皮内 γδT 細胞の増
加の検出は，血清学的異常のない軽度の炎症を伴う
CD の診断にも役立つ 214）。
　POC（Point-of-care）テストを除くすべてのテス
トには，資格のある要員と実験施設が必要であり，
結果は時間遅延後にのみ利用可能である。したがっ
て，血清または全血 TGA の検出のために，いくつ
かの簡単で迅速な方法が開発された。これらは，良
好な感度と特異性を提供する 215, 216）。
　それらは一滴の血で行うことができ，数分後に視
覚的に読むことができる。Balkenhohl と Lisdate は，
ヒト血清中のグリアジンと TG2 に対する抗体を検
出するためのインピーダンス測定免疫センサーを開
発した 217, 218）。免疫センサーは，ポリ（ナトリウム
4- スチレンスルホン酸）の高分子電解質層で覆わ
れた使い捨てのスクリーン印刷された金電極への抗
原の固定化に基づいている。システムのテストでは
許容可能な感度が示されたが，特異性は ELISA 技
術と比較して低かった。ガラス状炭素電極上に金ナ

ノ粒子をドープした過酸化ポリピロールをプラッ
トフォームとして使用して，TGA 用の新しい無標
識インピーダンス測定免疫センサーを構築した 219）。
Pividori らは，抗原（TG2）のグラファイト−エポキ
シ複合電極への物理的吸収に基づいたアンペロメト
リック電気化学免疫センサーを提案した 220）。少数
の陽性および陰性血清サンプル（各 10 個）のテス
トでは，感度が 70%，特異性が 100% であることが
明らかになった。最近では，CD 患者からの 29 の
血清と 19 のネガティブコントロール血清の合計数
は，100% の感度と 84% の特異性を示した 221）。
　TG2 抗原でコーティングされた磁気ビーズに基
づく CD 診断用の磁気電気化学免疫センサーが，
血清サンプル分析に適用された 222）。臨床感度は
100%，臨床特異性は 98%，ELISA キット値との相
関は 0.943 である。チオールベースの表面化学を使
用して TGA を検出するための電気化学システムが
Dulay と同僚によって導入された 223）。結果は，対
応する ELISA キットとの優れた相関関係を示した。
プラスチック光ファイバーの利用に基づく表面プラ
ズモン共鳴バイオセンサーは，TG2/TGA 複合体の
形成を監視するために開発された 224）。得られた結
果は，センサーが 30 ～ 3000 nmol/L の濃度範囲で
複合体を測定する。IgA および IgG タイプの AGA

および TGA の同時検出は，電気化学二重免疫セン
サーによって達成された 225）。得られた結果は，セ
ンサーが従来の ELISA キットの優れた代替品とな
りうることを示している。DGPA 検出用の最初の電
気化学免疫センサーは，Neves と同僚によって説明
された 226）。実際の血清サンプルの評価に成功し，
提示された方法が CD 診断の有望な分析ツールであ
ることを示した。要約すると，電気化学免疫センサー
は，シンプルで費用対効果が高く，ポイントオブケ
アの分析方法であるため，従来の ELISA 手法の有
望な代替手段として表示される。ただし，長期的な
安定性や表面効果など，いくつかの制限が依然とし
て残っており，確立された ELISA 法と比較した電
気化学免疫センサーの重要な評価には将来の研究が
必要である。
　血清抗体のほかに，血清 T 細胞は診断目的で使
用できる。FleurduPré と共同研究者は，グルテン感
受性 T 細胞のより良い検出を可能にする末梢血 T

細胞の新しいサブセットを特定した。これにより，
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腸粘膜抗原に対する特異性が向上した 227）。この研
究は CD のサブタイプを特定するために重要な結果
をもたらし，治療的反応性を評価する非侵襲的な方
法を提供する可能性があります。

5-2．小腸生検
　小腸粘膜の組織学的判断は，血清学的検査の利用
可能性によりもたらされる診断の進歩にもかかわら
ず，一般的に CD 診断の基準とみなされている。生
検は，小腸のカプセルまたは内視鏡で行うことがで
きる。カプセル生検は，X 線透視下で吸引−ギロチ
ン機構を備えたカプセル（たとえば，ワトソンカプ
セル）によって行われる。通常，組織片は大きく，
方向付けが容易ですが，カプセルを飲み込むことは
患者にとって不快であり，医師にとっては労働集約
的で時間がかかる 101）。したがって，標準の光ファ
イバー機器を使用した内視鏡生検は，カプセル生検
にほぼ完全に取って代わった。ビデオカプセル内視
鏡検査（VCE）は，数年前に消化器疾患の診断のた
めに臨床診療に導入された。日常の臨床診療におけ
る CD 患者での VCE の使用に関する現在の適応を
評価するために，VCE はさまざまなヨーロッパの
センターの多くの CD 患者で実施された 228）。結果
は，VCE が RCD（Refractory celiac disease = 不応の
celiac disease）の管理に決定的な影響を与える可能
性があることを実証したが，残りの患者ではより限
定的な役割しか果たさない。Kurien と同僚は，特に
抗体陰性の絨毛萎縮を有する患者のあいまいな症例
での VCE の使用を提唱している 229）。VCE は，従
来の内視鏡検査を受けられない，または受けたくな
い患者，血清学的検査および十二指腸生検が正常な
患者，および警戒症状を発症する患者にも実施され
る 230）。
　CD は十二指腸絨毛萎縮の最も一般的な原因です
が，非セリアック性腸症はまれではなく，CD と間
違われる可能性がある 231）。たとえば，熱帯性スプ
ルー，自己免疫性腸疾患，一般的な可変免疫不全，
膠原性スプルー，細菌性過成長，炎症性腸疾患，お
よび薬物誘発性粘膜損傷は，絨毛萎縮を引き起こす
可能性があり，鑑別診断で除外する必要がある 232）。
これらの障害のほとんどは，正常な TGA レベル，
生検での上皮内リンパ球増加症，および無グルテン
食に対する組織学的反応の欠如によって特徴付け

られる。非セリアック腸症は，多くの場合，HLA-

DQ2/8 検査が陰性であることで確認でき，ほとんど
の場合，対象を絞った調査により確定的な病因を確
認できる。
　歴史的に，生検は空腸から採取された。後に，
十二指腸の第二部からの生検は，感度と特異性を失
うことなく十分であると考えられてきた。十二指腸
球根からの生検は，この領域が胃酸にさらされてお
り，消化性障害を起こしやすいため，注意して解釈
する必要がある。しかし，十二指腸球根は，グル
テンによって誘発された粘膜損傷を検出する最も
敏感な部位であり，十二指腸球根生検は，組織学
的診断の精度を高めることができる 233）。たとえば，
Tanpowpong と同僚は，CD の子供 103 人中 6 人が
十二指腸球部でのみ Marsh 3 の生検を受けたことを
示した 234）。したがって，実際には，少なくとも 4 ～
6 個の内視鏡標本を十二指腸の第 2 部から採取し，2

個のサンプルを球根部から採取することを提案する
のが妥当と思われた 232, 235）。CD 患者はビタミン K が
不足していることが多いため，生検の前に凝固検査

（coagulation study）を実施する必要がある。
　生検ピースは適切に配置されている必要があり，
全体で視覚化され，互いに平行に配置された少なく
とも 3 ～ 4 つの連続した絨毛陰窩ユニットを含む必
要がある。生検はすぐに緩衝ホルマリンで固定し，
パラフィンで縁に埋め込み，ヘマトキシリン−エオ
シンとギムザで染色する必要がある。病理組織学的
評価は，内視鏡検査の適応症を知らない経験豊富な
病理学者が実施する必要がある。理想的には，消化
器疾患の経験を持つ病理学者は生検スライドを検査
して，トロピカルスプルー，消化性十二指腸炎，移
植片対宿主病などの他の腸疾患と CD を区別する必
要がある。生検の顕微鏡的評価では，以下のターゲッ
トを考慮する必要がある：管腔表面（例：感染因子
の確認），腸細胞（例：刷子縁，絨毛および陰窩アー
キテクチャの喪失，陰窩過形成），腸細胞あたりの
IEL 数，基底膜（例：肥厚），粘膜固有層（例：炎
症の種類と程度）。絨毛および陰窩のアーキテクチャ
と IEL の数により，粘膜損傷の程度を軽度から顕
著な絨毛萎縮および総絨毛萎縮まで評価できる。そ
れにもかかわらず，観察者間のばらつき，斑状の粘
膜損傷，低悪性度の組織病理学的異常，および技術
的限界の結果として，偽陽性および偽陰性の診断が
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発生する可能性がある 236）。
　絨毛萎縮（Marsh 3）は，以前は CD の診断を
設定するために必要であった。しかし，新しい
ESPGHAN ガイドラインでは，これらの患者が実際
に CD に苦しんでいることが証明されているため，
Marsh 2 も診断の確立に十分であると結論付けてい
る。対照的に，この非特異的病変は他の疾患にも
関連している可能性があるため，Marsh 1 病変は
CD の診断にはまだ不十分と考えられている。絨毛
萎縮の報告と CD の診断のばらつきを避けるため，
病理学者間の小腸組織病理学報告の均一性が推奨
される 235）。曖昧な血清学および組織学の場合，生
検組織は，EMA（Anti-endomysium antibody）およ
び TGA（Anti-transglutaninase antibody） の 測 定 に
さらに利用できる 104, 237-240）。これらの抗体のレベル
は臨床症状と相関しており，グルテンを含まない
食事の導入後，粘膜抗体と症状の両方が解消した。
腸の TGA の測定は，潜在的な CD の特定にも役立
つ 239）。腸組織の IgM TGA の分析は，IgA 欠乏症の
患者の診断に役立つかもしれない。
　IEL（Intraepithelial lymphocyte） の 増 加 は CD の
特徴の 1 つであり，疾患の初期に発見され，寛解の
初期に消失する絨毛構造の変化よりも，CD のより
敏感なパラメーターである可能性がある。ただし，
上皮内リンパ球増加症は CD 専用の機能ではないた
め，その診断的証拠はより広い臨床的状況でのみ評
価できる。IEL はモノクローナル抗 CD3 抗体で免
疫染色するのが最適である。これにより，IEL カウ
ントの精度が大幅に向上する。これは，Marsh 1 病変
の同定，特に血清 TGA の上昇を伴う患者での通常
の絨毛／陰窩比の生検の評価で特に重要である 241）。
腸の生検から分離された IEL は，固形組織の研究
に広く使用されている技術であるフローサイトメト
リーによって測定できる 242）。上皮細胞 100 個あた
り 25 ～ 29 個の IEL のカウントは境界線の増加と
みなされ，30 個以上のカウントは IEL の明確な増
加を表す 232）。IEL の増加は，血清学的異常を欠く
軽度の炎症を伴う CD の場合，および CD と他の免
疫介在性腸疾患の鑑別診断において有用な診断バイ
オマーカーとなり得る。組織学で Marsh 2 ～ 3 と一
致する病変が示された場合，CD の診断が確認され
る。組織学が正常（Marsh 0）または IEL カウント
の増加のみを示す場合（Marsh 1），診断を確定する

前にさらにテストを実施する必要がある 186）。

5-3．HLA-DQ テスト
　CD 固有の HLA-DQ2/8 対立遺伝子を除き，他の
遺伝子検査で説得力のある疾患の関連性は発見さ
れていない，あるいは研究分野から臨床実践への
道筋も見出されていない。CD 患者の 95% 以上が
HLA-DQ2/8 陽性であると推定されている。しかし，
DQ2/DQ8 対立遺伝子は白人集団では非常によく見
られ（25% 以上）るが，発展途上国では CD を発症
しても約 1% であり，このため，陽性の DQ2/DQ8

を使用して CD の診断を確認することはできない。
たとえば，DQ2/DQ8 検査では，463 人の中で CD の
陽性的中率がわずか 6% であることが示された 243）。
　CD リスク予測は，将来，一般的な HLA 検査に
非 HLA 感受性変異体を追加することにより改善さ
れる可能性がある 244）。何よりも，HLA テストは
CD の存在を除外するために使用する必要がある。
CD には高い負の予測値（≒ 97%）があるためであ
る 245）。HLA-DQ タイピングとは，リスクの高いグ
ループにおける費用を節約する一次スクリーニング
のステップであり，そこには例えば 1 型糖尿病，ダ
ウン症候群，ターナー症候群などの CD に関連する
ことが知られているような自己免疫および非自己免
疫状態を持つ患者と，確認された症例をもつ第一度
近親者患者を含む。さらに，他の検査に基づいた診
断が明確でない場合，排他的な意味で有用な補助
剤となり得る 246）。このような場合，患者が HLA-

DQ2/8 に陰性である場合，CD は一生除外すること
ができ，さらなる調査と追跡調査は必要ない。
　ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）に基づく市販の
DNA テストが利用可能になり，HLA-DQ2/8 の対立
遺伝子の決定が可能になった。HLA-DQ2.2 がまれ
でも，DQ2.5 および DQ8247）以外のテストに含める
必要がある。DNA は，頬スワブまたは血液サンプ
ルの細胞から抽出され，PCR によって分析される。
タグ一塩基多型，半自動化された配列特異的プライ
マー PCR，融解曲線解析に続くリアルタイム PCR

の使用などの新しい手法により，HLA タイピング
が比較的低コストで簡単かつ高速になった 186）。指
示された HLA タイピングにキャピラリー電気泳動
を使用すると，試薬費用と技術時間を削減できる
可能性がある 248）。すでにグルテンを含まない食事
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