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研究要旨 

X 連鎖リンパ増殖症候群 (X-linked lymphoproliferative syndrome; XLP) は造血

幹細胞移植以外の方法では治癒をもたらすことのできない重篤かつ稀な原発性免

疫不全症であり、原因遺伝子の異なる XLP1 と XLP2 が存在する。これらはいずれも

稀少疾患であり散発的な研究が複数報告されているが、従来統計学的に有意な所

見の得られる症例数の多いコホートで治療法の評価を行なった研究は限られてい

た。今回の研究班では XLP1 (国内) と XLP2 (国内・国外) の臨床症例の調査を造

血幹細胞移植に焦点を当てて行ない、最適な移植の方法についての情報を得るこ

とを目標として研究を行なった。この結果、XLP1 については (a) 低年齢・低ガンマ

グロブリン血症が重症化の傾向があり早期の移植が適応となる (b) 移植のドナー・

前処置による差は少なく、各施設の実情により最適な方法を選択することが許容さ

れると考えられる こと、XLP2 については (a) 低年齢・低ガンマグロブリン血症が重

症化の傾向があり早期の移植が適応となる (b) 移植のドナー・前処置による差は少

なく、各施設の実情により最適な方法を選択することが許容されると考えられる こ

と、積極的に本邦で行なわれた造血幹細胞移植において 12 例中 11 例が生存して

いることが判明した。また、XLP2 については、(a) 移植時年齢 2 歳以上 (b) 移植

細胞の HLA6 座以上一致 (c) 骨髄非破壊的前処置 (d) 移植時活動性の血球貪

食症候群に罹患していないこと が望ましい移植の条件であることが示唆された。

XLP1 と XLP2 の何れに対しても、今後前方視的な臨床研究によって症例の集積を

はかるとともに、病態生理についての基礎的研究を推進することも重要と考えられ

た。 

 

A. 研究目的 

X 連 鎖 リ ン パ 増 殖 症 候 群 （ X-linked 

lympho-proliferative syndrome; XLP）には、

SAP/SH2D1A の異常に起因する XLP1 と、

BIRC4 の異常に起因する XLP2 (XIAP 異

常症) の二種類があり、何れも希少な原発



性免疫不全症である。造血幹細胞移植は

これらの疾患の根治的治療と考えられるが、

症例数の制約によりエビデンスに基づく最

適な移植の方法についての情報は乏しか

った。 

上記の事情により、XLP に対して造血幹

細胞移植を行なった症例を精査し、今後の

治療・医療資源の最適な配置の指針となる

情報を医師・厚生労働行政に提供すること

を目的として、今回の研究を計画した。 

 

B. 研究方法 

1）XLP1 の移植例についての検討の方法 

XLP1 については、一般的な文献検索の

方法により本邦において症例報告のあった

症例を抽出した。各症例について、本人も

しくは保護者からの書面による同意を得た

後、これらの症例について遺伝子型と細胞

学的分析、臨床情報の収集を行い、臨床

経過と患者の特性、造血幹細胞移植の施

行の有無と予後の関連等について質問票

により後方視的に分析した。また、比較の

為の対照として Booth 等による国際共同

研究のコホートの情報 (Blood, 2100, 117

巻 1 号, 53-62 頁) を参照した。 

生存分析の群間比較においては、log 

rank 試験と Gehan-Breslow-Wilcoxon 試

験を用い、hazard ration の算出を含む統

計学的分析には GraphPad Prism vwesion 

5.00 を使用した。 

 

2）XLP2 の移植例についての検討の方法 

XLP2 については、国内症例のみでは総

数が少なく検討に堪えないことが予想され

た為、国際共同研究を行った。文献による

報告、国際組織球症研究グループへの報

告等から XLP2 に対して造血幹細胞移植を

行なった症例を抽出した。研究代表者の所

属する医療機関 (シンシナチ小児病院) 

の倫理委員会の承認を得た後、これらの症

例について担当医に質問用紙を送付し、

遺伝子型と細胞学的分析の結果、臨床情

報の収集を行い、臨床経過と患者の特性、

造血幹細胞移植内容と予後の関連等につ

いて後方視的に分析した。生存分析につ

いては XLP1 で採用した方法に準じた。 

 

（倫理面への配慮） 

患者に対する倫理的面での配慮として、

す べ て の 調 査 研 究 は ヘ ル シ ン キ 宣 言 

(1964 年世界医師会において策定、2000

年改訂) を遵守して行われた。すなわち、

新たに検体を採取する必要のある被験者

には、研究の目的・危険性・研究に伴う利

益と不利益を説明した上で、書面で同意を

得、同意の撤回が可能であることについて

も説明した。死亡例を含む後方視的な検討

においては、各施設から匿名化された情報

のみを収集し、各研究分担者は症例の個

人情報を把握できない様にした。上記の処

置により、研究対象者に対する不利益は発

生しなかったと考えられた。また、研究方法

の特性上、研究による危険性は存在しな

い。 

 

C. 研究結果 

1) XLP1 についての研究結果 

 

(i) XLP1 の自然歴 

XLP1 について国内での調査の結果、

前年報告書に記載した通り 21 家系の 33 症

例を見いだした。この 33 例について移植を



censored (観察打ち切り) として生存分析を

行なったところ、図 1 の生存曲線を得た。生

存期間の中央値は 72 か月であった。すな

わち、XLP1 の症例は移植を行なわなけれ

ば生存期間の中央値は 3 歳前後であること

が判明した。これは Booth らの先行研究と

ほぼ合致する所見であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
【図 1】 XLP1 全症例の全生存率の Kaplan- 
Meyer 曲線 

横軸は年齢であり、造血幹細胞移植を受けた
症例は censored (観察打ち切り) とした。 

 

 

次に 33 例中移植が行なわれた 12 例 

(年齢中央値 7.0 歳) について移植群と非

移植群の二群について生存分析を行なっ

た。生存期間中央値は移植群 undefined、

非移植群 1 か月未満 (図 2) であった。す

なわち、移植を行なわない場合の予後は

著しく不良であったが、これは同様の検討

を行なった国際共同研究の結果よりも明瞭

な違いであり、XLP1 の臨床像において人

種差が存在する可能性を示唆する所見と

考えられた。 
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【図 2】 造血幹細胞移植 (HSCT) を行なった群
と行なわなかった群の生存分析 

A: HSCT を行なった群と行なわなかった群の 
全生存率の Kaplan-Meyer 曲線 

B: 同様の検討を行なった Booth 等のデータ。 
横軸は発症してからの期間 

 

 

(ii) 患者背景と予後 

 患者の条件による予後因子を検討した。

(i) 発症時 3 歳以下の場合 (ii) 低ガンマグ

ロブリン血症がある症例はきわめて短い経

過で不幸の転帰をとり (図 3A, B)、家族歴

の有無によっては生存率に有意な差は観

察されなかった(図 3C)。 
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【図 3】 A: 発症時年齢 (3 歳未満対 3 歳以上)、
B: 低ガンマグロブリン (Hypogamma) 血症の有
無、C: 家族歴 (FH) の有無 による群間の比較 
 

(iii) 移植の条件による予後 

移植の条件として、移植時年齢 (図 4A)、

移植に用いた造血幹細胞のソース (図 4B)、

造血幹細胞のドナー (図 4C)、移植前処置 

(図 4D) による移植後生存率の比較を行な

ったが、症例数が少なく群間に統計学的に

有意な差があるかどうかの検討は困難と考

えられた。 
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【図 4】 A: 移植時年齢 (5 歳未満対 5 歳以上)、
B: 造血幹細胞のソース、C: 造血幹細胞のドナ
ー、D: 移植前処置 による群間の比較 



BM: 骨髄血、PBSC: 末梢血幹細胞、MSD: 
HLA 適合同胞ドナー、MUD: HLA 適合非血
縁ドナー、mMFD: HLA 非適合家族内ドナ
ー、mMUD: HLA 非適合非血縁ドナー、
MAC: 骨髄破壊的前処置、RIC: 骨髄非破壊
的前処置 

 

（ⅳ）移植合併症 

移植を受けた 12 例中、1 例が生着前に

緑膿菌による感染症により死亡した。残り

11 例はドナーキメリズムを保って生存して

いる (観察期間中央値 7 年 9 か月)。6 例 

(55%) に急性 GVHD (移植片対宿主病) が

発症し、5例 (45%) に慢性GVHDが発症し

た。フローサイトメトリーによる免疫細胞数の

評価ができた症例では、CD8 陽性 T 細胞と

NK 細胞における SAP 蛋白の発現は正常

化していた (図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

 
【図 5】 移植前後での CD8 陽性 T 細胞と NK 細
胞における SAP 蛋白の発現の変化 

代表的な症例での D8 陽性 T 細胞と NK 細胞
における SAP 蛋白の発現の変化を示した。そ
れぞれのリンパ球において、移植前にはほと
んど発現のなかった SAP 蛋白が移植後７か月
で正常対照と同等の発現を認めるようになって
いる。 

 

2) XLP2 についての研究結果 

 

(i) XLP2 の移植後生存率 

XLP2 の症例に対して造血幹細胞移植

を行った症例について国際調査を行い、19

症例を見いだした。このうち移植後現在ま

で生存しているのは 7 例 (36.8%) であった。

図 6 にこれらの症例についての生存曲線を

示した。生存期間中央値は 8.2 か月であっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
【図 6】 XLP2 移植症例の全生存率 

 

(ii) 移植の条件による予後 

移植の条件として、移植時年齢 (2 歳未

満対 2 歳以上) (図 7A)、移植に用いた造血

幹細胞のソース (図 7B)、造血幹細胞のド

ナー (図 7C)、移植前処置 (図 7D)、移植

時活動性血球貪食症候群の有無 (図 7E) 、

移植前血球貪食症候群既往の有無 (図

7F)  による移植後生存率の比較を行なっ

た。症例数が少なく群間に統計学的に有

意な差を指摘することはできなかったが、

移植時年齢 2 歳以上、移植細胞の HLA6

座以上一致、骨髄非破壊的前処置、移植

時活動性の血球貪食症候群に罹患してい

ないこと、の条件が満たされた場合に移植

後の経過が相対的に良好となる傾向が示

された。 
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【図 7】 移植の条件による予後の違い (A: 移植
時年齢、B: 造血幹細胞のソース、C: 造血幹細
胞のドナー、D: 移植前処置 による群間の比較、
E: 移植時の活動性血球貪食性リンパ組織球症
[HLH] の有無、F: HLH の既往の有無) 

BM: 骨髄血、PBSC: 末梢血幹細胞、Cord: 臍
帯血、MSD: HLA 適合同胞ドナー、MUD: HLA 
適合非血縁ドナー、mMFD: HLA 非適合家族内
ドナー、mMUD: HLA 非適合非血縁ドナー、
MAC: 骨髄破壊的前処置、RIC: 骨髄非破壊的
前処置、HLH: 組織球性リンパ増殖症候群 (血
球貪食症候群) 

 

D. 考察 

昨年の報告でも指摘した通り、 XLP1 ・

XLP2 の症例では移植を行なわなかった場

合の予後は極めて不良であり、条件が整え

ば移植を行なうことが強く推奨される。今回

の検討によって、XLP1 については 3 歳未

満の症例と低ガンマグロブリン血症のある

症例の予後は不良であり、これらの条件を



満たした場合の造血幹細胞移植は早期に

行なう必要が示唆された。今回のコホート

での症例数の制約により望ましい移植の条

件については統計学的に意味のあるデー

タが十分得られなかったが、海外での報告

によれば (i) HLA 一致同胞からの (ii) 活

動性の HLH のない時期の移植が望まし

いが、前処置 (骨髄破壊的前処置か骨髄

非破壊的前処置か) による差は見られてい

なかった。以上については、今後前方視的

臨床研究により日本人についても同じ所見

が得られるかどうかについて検証することが

課題であると考えられる。 

XLP2 では XLP1 の場合と比較して移植

に伴う合併症が多く観察されているが、(i) 

移植時年齢 2 歳以上 (ii) 移植細胞の

HLA6 座以上一致 (iii) 骨髄非破壊的前

処置 (iii) 移植時活動性の血球貪食症候

群に罹患していないこと、が移植後の経過

について良好な条件となる可能性が示唆さ

れた。この知見が XIAP の欠失による生物

学的現象かどうかについては、今後の基礎

的研究の進展を待つ必要がある。 

以上により、XLP1・XLP2 の治療におい

て造血幹細胞移植は欠くことのできない位

置を占めることが確認されるとともに望まし

い移植の変数として複数の要素が抽出さ

れたが、移植の為の最適の条件を同定す

るための前方視的臨床試験と病態生理に

ついての基礎的研究が今後の課題となると

考えられる。 

 

E. 結論 

(1) XLP1 については、適当なドナーが存

在する場合は、造血幹細胞移植を積

極的に行うべきである。現時点では各

施設の条件を勘案してドナー選定・前

処置についての判断を行なっても許容

される。 

(2) XLP2 については、現時点では骨髄非

破壊的前処置による移植が推奨され

る。 

(3) いずれの疾患の移植についても、日本

人について造血幹細胞移植を行った

例についての臨床情報の蓄積が十分

ではない為、今後行われる移植につい

て調査の継続が必要である。 

(4) XLP1, XLP2 の病態生理についての

基礎的研究に、積極的に援助を行なう

必要がある。 
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