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研究要旨 

原発性免疫不全症は希少でありかつ３００種類程度あるため、適切な診断や診

療のためには、専門医による診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの作

成が必要であり、これにより患者 QOL 向上や重症度にあった難病支援が可能にな

ると考えられる。本研究では、迅速で正確な診断基準・重症度分類および診療ガ

イドラインの作成を行い、患者 QOL の向上と厚生労働省政策への貢献を果たす事

を目的とした。平成２７年度は、国際免疫学会による大分類から代表的な疾患を

選び、平成２６年度に作成した２２疾患以外の３６疾患を対象とした。方法とし

ては、疾患を専門家により成り立つ作業グループに割り振り､診断基準案、可能で

あれば重症度分類案、診断フローチャート案、診療ガイドライン案を作成した。

作成方法は、論文検索、国際的な診断基準を参考にした。作成した案を班会議で

発表し、研究代表者および研究分担者全員による議論の上、必要があれば修正後、

作成された案を承認した。さらに、承認した案について、日本小児科学会小児慢

性疾患委員会構成員である日本免疫不全症研究会で承認を得た。 

さらに、新規に原因遺伝子が同定された PTEN 欠損症、ICF type 3, ICF type 4

の診断法、APDS の FACS を用いた新規迅速診断法、FHL の現状調査と診断法の確立

などの成果を得た。 
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A. 研究目的 
原発性免疫不全症は希少であり、且つ、

３００種類程度あるため、適切な診断や診

療が困難であり、専門医による診断基準・

重症度分類および診療ガイドラインの作成

は、患者 QOL 向上や重症度にあった難病支

援に必要である。本研究では、迅速で正確な

診断基準・重症度分類および診療ガイドラ

インの作成を行い、患者 QOL の向上と厚生

労働省政策への貢献を果たす事を目的とし

た。 

 

B. 研究方法 
国際免疫学会(International Union of 

Immunological Societies, IUIS)により大

きく９種に分けられた分類(IUIS 分類)を

網羅するように各大分類から難病に指定さ

れている疾患を中心にして代表的な疾患を

選び、かつ平成２６年に作成した２２疾患

を除き、３６疾患を対象として、診断基準

案、重症度分類案、診断フローチャート案、

診療ガイドライン案を作成した。方法とし

ては、大分類ごとに、専門家により成り立

つ作業グループを作成し､診断基準案、重症

度分類案、診断フローチャート案、診療ガ

イドライン案を作成した。それを各作業グ

ループが全体班会議で発表し、研究代表者

および研究分担者全員による議論の上、必

要があれば修正後、診断基準などを承認し

た。 

作業グループによる診断基準案、重症度

分類、診断フローチャート、診療ガイドラ

インの作成方法は、論文検索、国際的な診

断基準を参考にした。さらに本研究班で新

規に構築したデータベースの活用、新規に

開発した FACS による迅速診断法、アンプリ

コン PCR・次世代シークエンサーなどを活用

した既知原因遺伝子の迅速遺伝子診断法開

発、診断に応用出来る機能解析法の開発、

新規原因遺伝子同定などにより行った。デ

ー タ ベ ー ス と し て は Primary 

Immunodeficiency Database in Japan(PIDJ)

を２００９年に構築し、患者臨床情報、FACS

解析、遺伝子解析、細胞や DNA 保存を行い、

既に４，０９１人が登録されている。これ

らのデータをもとに診断基準、重症度分類、

診療ガイドラインを作成した。 

さらに、新規に同定された免疫不全症で

ある PTEN 欠損症、APDS, ICF type 3, type4

の診断法の確立を FACS、遺伝子解析を活用

して行った。また、TREC 測定を用いた新生

児スクリーニングのパイロットスタディ、

九州地区のFHLの診断とその解析も行った。 

  
（倫理面への配慮） 

データは匿名化して取り扱った。遺伝子

解析、細胞分化実験などは、各施設の倫理

委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 
１. 複合免疫不全症 

複合免疫不全症は T 細胞系、 B 細胞系両

者の機能不全による疾患の総称で、2015 年

IUIS 免疫不全症分類では、 複合免疫不全症

として５０疾患、 そのうち重症複合免疫不

全症として１６疾患が掲載されている。 

平成２６年度に、X-SCID、ADA 欠損症の診

断基準などを作成した。今年度は、オーメ

ン（Omenn）症候群、プリンヌクレオチド・

ホスホリラーゼ欠損症、CD8 欠損症、ZAP70

欠損症の診断基準、診断フローチャート、

重症度分類を作成した。方法としては、複

合免疫不全症の臨床診断基準案を、米国に

おける重症複合免疫不全症の診断基準

（Shearer et al. J Allergy Clin Immunol. 

2013）、 欧州における複合免疫不全症・重

症 複 合 免 疫 不 全 症 の 診 断 基 準

（ http://esid.org/Working-Parties/Regi

stry/Diagnosis-criteria）を参考にし、さ

らに、過去の論文や我々の施設の経験を加

え、日本の実情に合うようにした。 

オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳

児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸

球増多を呈する疾患であり重症複合免疫不

全症（SCID）を来すいくつかの疾患責任遺

伝 子 産 物 の 活 性 が 残 存 し て い る



（hypomorphic）変異によって発症する疾患

である。RAG1、RAG2、Artemis、IL2RG、IL7RA、

ADA 、 DNA ligase Ⅳ 、 RMRP 、 AK2 の

hypomorphic 変異による。ただし、DiGeorge

症候群に関連して発症する症例や、原因の

特定できない症例もある。本症候群は臨床

所見の多様性があるため、しばしば早期確

定診断が困難な場合がある。そこで、本症

候群の疾患概要をまとめ、診断方法とその

進め方が明確となるような診断基準とフロ

ーチャート、および重症度分類を作成した。 

プリンヌクレオチド・ホスホリラーゼ（PNP）

はプリン代謝酵素で、PNP が欠損すると細胞

内に deoxyGuanosine triphosphate（dGTP）

が蓄積し、この dGTP が RNA から DNA への変

換に重要な ribonucleotide reductase を著

しく傷害するため、患者は T細胞不全を主体

とする免疫不全を呈する。また、2/3 の患者

で進行性神経症を発症し、1/3 の患者で様々

な自己免疫性疾患を呈する。検査上の特徴と

して T細胞は減少するが、B細胞数は比較的

保たれ、高度の低尿酸血症を呈する。診断は、

T細胞不全による臨床症状と血中・尿中尿酸

値の低下にて本疾患を疑い、タンデムマスス

ペクトロメーターにてプリンヌクレオチド

等の異常値を確認し、最終的に PNP 遺伝子解

析にて確定診断に至る。PNP は T細胞不全を

主体とする免疫不全症、低尿酸血症等により

比較的困難なく診断が可能な疾患である。し

かし、プリンヌクレオチド等を測定する TMS

は一般的ではないため、新生児スクリーニン

グの導入を含め、これらプリンヌクレオチド

を測定する体制を整えることが必要と思わ

れる。また、本疾患は、ADA 欠損症同様、先

天代謝異常症の範疇に入り、進行性の神経症

を併発することから、治療法である造血幹細

胞移植を如何に早く行うかが肝要である。そ

の意味でも、ろ紙血を用いた新生児マススク

リーニングの導入はこれら問題点を解決す

る可能性があり、TREC により SCID のスクリ

ーニンに加え、ADA 欠損症、PNP 欠損症を含

めた先天代謝異常症に対する新生児スクリ

ーニングの早期導入が必要と考えられた。 

CD8欠損症はCD8αサブユニットをコード

する遺伝子CD8Aの異常によってCD8発現が
欠損し、細菌感染やウイルス感染を反復す

る原発性免疫不全症である。検査上の特徴

は CD8 陽性細胞の完全欠損、CD4 陽性細胞正

常、CD4-CD8-(DN)αβT細胞増多である。成

人期に呼吸機能不全で死亡するものから軽

症、無症状まで重症度は様々である。診断

基準としては、CD4 陽性細胞数が正常で CD8

陽性細胞が完全欠損し、CD8A 遺伝子に既報

の Gly111Ser 変異がある場合に CD8 欠損症

と診断する。CD8 陽性細胞が部分欠損の場合

は、CD8陽性細胞が部分欠損するZAP70、TAP1、
TAP2、TAPBP、B2M などの責任遺伝子も解析
することが必要である。診断フローチャー

トも作成したが、重症度分類は症例が少な

く、現時点での作成は困難であり、今後の

症例の蓄積が必要である。 

 

２. 免疫不全を伴う特徴的な症候群 

免疫不全症を伴う特徴的な症候群として、

４５疾患が IUIS 分類に掲載されている。平

成２６年度に Wiskott-Aldrich 症候群、毛細

血管拡張性小脳失調症、ナイミーヘン染色体

不安定症候群、Bloom 症候群、ICF 症候群、

PMS2 異常症、RIDDLE 症候群、Schimke 病、

ネザートン症候群、DiGeorge 症候群、高 IgE

症候群、肝中心静脈閉鎖症を伴う免疫不全症、

先天性角化異常症について、診断基準、診断

フローチャート、重症度について作成し、一

部診療ガイドライン案も作成した。 

平成２７年度は、DiGeorge 症候群を対象

とした。 

DiGeorge 症候群は、胚形成初期における

第３および第４咽頭嚢の異常形態発生が原

因であり、胸腺低形成による易感染性、副甲

状腺低形成による低 Ca 血症、特異的顔貌と

先天性心疾患を伴う症候群である。胸腺低形

成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症候群）

に関してこれまでに得られている臨床知見、

文献知見、欧州免疫不全症学会(ESID)におけ

る診断基準を参考にして、以下の通り診断基

準を作成した。 



CD3 陽性 T細胞数の低下、胸腺無形成、低

Ca 血症、先天性心疾患を伴うものを

DiGeorge 症候群と診断する。 

また、完全型 DiGeorge 症候群と部分型

DiGeorge 症候群の診断基準も別個に作成し

た。例えば、CD3 陽性 T 細胞数が 50/μL 未

満かつ胸腺無形成、低 Ca 血症、先天性心疾

患を認める場合は、完全型 DiGeorge 症候群

とした。 

また、染色体 22q11.2 の欠損があっても

DiGeorge 症候群の基準を満たさない症例が

あること、10p13-14、18q21.33、4q21.3-q25

領域の欠損または CHD7 遺伝子変異により
DiGeorge 症候群を発症することがあること

も注意すべきである。 

なお、22q11.2 欠失症候群は症状が多彩で

あるため 、DiGeorge 症候群の定義を満たす

高度の免疫機能低下が見落とされている症

例もあり、免疫学的なスクリーニングの周知

が重要であると考えられた。 

 

３. 液性免疫不全を主とする疾患 

液性免疫不全症は中耳炎、肺炎、副鼻腔

炎、下痢、敗血症などの反復性細菌感染症

を契機に血清免疫グロブリン値の測定を行

い、いずれかが低値であった場合に診断さ

れる。３４疾患が IUIS 分類に掲載されてい

る。 

平成２６年度に、主な液性免疫不全症であ

る X連鎖無ガンマグロブリン血症、分類不能

型免疫不全症、高 IgM 症候群、IgG サブクラ

ス、選択的 IgA 欠損症、特異抗体産生不全症、

乳児一過性低ガンマグロブリン血症につい

て診断基準・重症度分類および診療ガイドラ

インの作成を行った。 

平成２７年度は、我々が新規に見出した

PTEN 欠損症の診断基準作成、および最近報

告された activated PI3Kδ syndrome (APDS)

の FACS による迅速診断法の確立を行った。 

 

４. 免疫調節障害 

免疫調節障害は、原発性免疫不全症のうち、

過剰な全身性炎症や自己免疫疾患の合併が

病態の中心となる疾患群である。チェディア

ック・東症候群 (CHS) のほか、X 連鎖リン

パ増殖症候群 (XLP) や自己免疫性リンパ増

殖症候群 (ALPS)、家族性血球貪食症候群

(Familial hemophagocytic 

lymphohistiocytosis (FHL))が代表的疾患

である。免疫調節障害は、細胞障害活性の異

常に伴うリンパ球の過剰活性化、アポトーシ

スの障害によるリンパ球の過剰増殖、自己反

応性リンパ球の除去や制御不全等により引

き起こされると考えられている。３７疾患が

IUIS 分類に掲載されている。 

平成２６年度は CHS、XLP1、XLP2、ALPS

の診断基準の作成を行った。 

平成２７年度は、FHL の九州における疾患

調査を行い、それに基づき、遺伝子診断、蛋

白発現、診断法の確立を行った。FHL は予後

不良であり、早期診断し臓器障害が進行する

前に造血幹細胞移植する必要がある。診断法

の確立は大きな意義があると考えられる。 

 

５. 原発性食細胞機能不全症および数的欠

損症 

原発性食細胞機能不全症および欠損症は、

３０疾患が IUIS 分類に掲載されている。 

平成２６年度は機能不全の代表的な疾患

である慢性肉芽腫症について検討した。 

平成２７年度は、機能異常として、食細胞

の遊走に関わる接着因子欠損症(Leukocyte 

adhesion molecule deficiency, LAD) １型、

２型、３型、好中球産生不全をきたすシュワ

ッハマン・ダイアモンド症候群、細胞内酵素

欠損による殺菌能低下を示すミエロペルオ

キシダーゼ欠損症、GATA2 欠損症、CRF 異常

症、数的欠損症である先天性好中球減少症、

周期性好中球減少症について、診断基準・重

症度分類および診療ガイドラインの作成を

行った。 

 

６. 自然免疫不全症  

２０１５年の IUIS 分類では、自然免疫不

全症には、３３疾患が掲載されている。 



平成２６年度には、免疫不全を伴う無汗

性外胚葉形成異常症、IRAK4 欠損症、慢性皮

膚粘膜カンジダ症の３疾患について診断基

準、診断フローチャート、重症度について作

成した。 

平成２７年度は、メンデル遺伝型マイコバ

クテリア易感染症、MyD88 欠損症、家族性単

純ヘルペス脳炎、常染色体劣性遺伝 STAT1

欠損症、STAT2 欠損症、IRF7 欠損症、CD16

欠損症、MCM4 欠損症、疣贅状表皮発育異常

症、WHIM 症候群、トリパノソーマ症、孤立

性無脾症の１２疾患診断基準・重症度分類お

よび診療ガイドラインの作成を行った。 

これらの疾患の診断は臨床像や臨床検査

所見のみでは困難なことが少なくない。また、

早期診断が患者の予後や QOL に影響するこ

とも知られている。免疫学的病態を基盤とし

た迅速診断・スクリーニング検査、遺伝子検

査を組み合わせて診断することが重要であ

る。 

 

７. 先天性補体欠損症 

補体は３０余りの分子によって構成され

ており、１）前期反応成分、２）後期反応成

分、３）補体制御因子ならびに補体受容体に

分類される。１）と２）は直接補体活性化の

カスケードに関わる分子群である。先天性の

欠損によって細菌へ易感染性になるととも

に１）では自己免疫疾患を併発する場合があ

る。一方、３）の欠損症はそれぞれの分子の

機能不全に起因した病態を呈し、遺伝性血管

性浮腫、非典型的溶血性尿毒素症候群、加齢

黄斑変性、発作性夜間血色素尿症など多岐に

わたる疾患を招来する。 

こうした疾患の診断のためにタンパクレ

ベル、遺伝子レベルで解析する方法の確立が

必要である。そして、診断法を確立し、全国

レベルの患者レジストリーを進める予定で

ある。 

 

８. TREC 測定による新生児スクリーニング

法および迅速診断法の確立 

現在、欧米では重症複合型免疫不全症

(SCID)に対する新生児マススクリーニング

の導入が進められている。そこで、新生児マ

ススクリーニングの本邦での導入の可否を

検討した。 

すなわち、単一施設ではあるがパイロット

スタディとして３０３例の新生児の TREC を

測定したところ、２例で異常値を示した。こ

のことから、TREC 測定系は定量的に大量検

体を測定することが可能であることが示さ

れた。 

今後、TREC 測定による SCID の新生児マス

スクーニングの国内への導入体制について

検討を進める。これにより、新生児期での免

疫不全症の迅速な診断が可能になる。 

 

９. PIDJ データベースに今年度登録された

原発性免疫不全症患者 714 例の疫学的解析   

平成１８年度から、厚生労働省原発性免疫

不全症候群に関する調査研究班（以下、研究

班）は、基礎免疫学研究施設である理化学研

究所免疫アレルギー科学総合センター(以下、

RCAI)、ゲノム解析施設であるかずさ DNA 研

究所と共同研究を開始し、臨床情報の中央化、

臨床検体解析／保存の中央化、遺伝子解析の

中央化、を通し、臨床診断、治療のみならず、

基礎免疫学へも貢献する枠組みを開始した。

そのハブとなるシステムが、PIDJ (Primary 

Immunodeficiency Database in Japan)であ

る。 

今年度の研究では、平成２７年（2015 年）

中に PIDJ に登録された症例について疫学的

に検討した。登録症例は毎年増加しているが、

平成２７年は７１４症例が新規に登録され

た。これは、１日に１－２例が新規に登録さ

れたことになる。しかしながら、２０１５年

末で、総計４０９１例が PIDJ データベース

に登録されているが、人口１０万人あたり、

３.４例であり、依然欧州諸国と比べ約半数

にとどまっている。まだ診断されていない症

例、見逃されている症例がいることを示して

いる。 

 疾患分類別割合では、自己炎症性疾患が 



４０％と最多である。次に多いのが免疫調節

異常症１２％であり、急激に増えている。 

以下、免疫不全症を呈する特徴的な症候群

１１％、抗体産生不全９％、貪食細胞異常症

９％と続き、複合免疫不全症３％、自然免疫

不全症３％、補体欠損症３％であった。 

ヨーロッパのデータベースである ESID で

は、１９，３６６人が２０１４年までに登録

され、抗体産生不全は５６.６６％と最も多

く、ほとんどを占めている。次いで免疫不全

を伴う特徴的な症候群は１３.９１％, 食細

胞異常は８.７３％, T 細胞障害は７.４７％

であった。 

 このように、ESIDとPIDJでの登録疾患の割

合が異なっている事が明らかになった。この

理由として、以下の点が考えられる。 

１)登録数が予想される患者数より少ない事

から、免疫不全症登録事業であるPIDJが医師

に広く知られてなくて、疾患を診断治療して

も未登録例がある可能性がある。 

２)登録への積極性が医師により異なる事も

考えられる。自己炎症疾患、食細胞異常は医

師が登録に熱心であり、最も多く登録されて

いたため、ESIDと比較して多い割合であった

事が考えられる。 

３)免疫不全症という疾患が見逃されている

可能性、場合によっては見逃されて死亡して

いる症例がある可能性が考えられる。 

こうしたことから、作成した原発性免疫不

全症診断基準を公開して見逃し症例を減ら

すこと、診断した場合は PIDJ に登録するこ

とを継続的に周知することが重要であると

考えられる。 
また、比較的複合免疫不全症が少ない結果

となっているが、分類不能免疫不全症（CVID）

の中に TREC 低値、すなわち T細胞新生能の

低い亜群があることが判明しており、また一

部に自己炎症症状を呈する T 細胞機能不全

症があることも分かっていることから、今後、

紹介例全症例について、TREC 解析を行いス

クリーニング検査とする予定である。 

また、全体の中で成人例が３８％（１５７

８例）を占めている。内科からの紹介も多く

あり、成人期への移行症例および成人期での

診断症例の存在からも、今後内科での取組が

重要となると考えられる。 

候補遺伝子解析は、約３０％の同定率であ

り、ほぼ一定している。同定に至った例は、

FACS を用いた原因遺伝子産物の解析が役に

立った例も多く、Ｘ連鎖性の PID が多いのも

特徴である。FACS では正常に染まっていた

ものの、機能喪失と考えられるアミノ酸置換

（ミスセンス変異）を持つ症例もあり、蛋白

発現解析と遺伝子解析の両方の必要性、さら

には phosflow などを用いた機能解析の必要

性が示唆された。今年度も、アミノ酸の置換

を伴わない新規変異によるスプライス異常

を伴った XSCID を発見した(2014MK001)。 

今後、cDNA による変異解析や CNV(copy 

number variation)を効率よく見出すことが

できる方法の開発の必要も示唆された。また、

より効率的な遺伝子解析方法として、次世代

シークエンサーによるアンプリコンシーク

エンスを用いた方法を SCID 症例について、

防衛医大小児科との共同研究により検討し、

有効性が確認できた。疾患関連遺伝子の

exon 部分のみを濃縮するチップの利用も検

討中である。 

 

１０. 原発性免疫不全症遺伝子診断の検討 

原発性免疫不全症の原因となる事が既知

である遺伝子に対して、その遺伝子がタンパ

ク質をコードするエクソンとそのエクソ

ン・イントロン境界配列を DNA シーケンシン

グ法により解析した。ABI3130/3730 キャピ

ラリーシーケンサー(Life Technologies,  

Applied Biosystems®)での解析、次世代シー

ケンサー（Roche, GS Junior;Illumina, 

MiSeq） を用いたパネル診断での対応も行っ

た。 

今年度は１２月末の時点で本研究班の研

究分担者から５２０症例の解析依頼を受け、

解析した述べ遺伝子数は３，０００を越えた。

このペースはこれまでの解析症例数を大き

く上回った。この作業効率向上には次世代シ



ーケンサーシステムの導入が大きく貢献し

た。 

 

D. 考察 
大分類ごとに専門家により成り立つ作業

グループを作成し､大分類の中の代表的な疾

患について、診断基準案、可能であれば重症

度分類案、診断フローチャート案、診療ガイ

ドライン案を作成した。それを各作業グルー

プが全体班会議で発表し、主任研究者および

研究分担者全員による議論の上、必要があれ

ば修正後、診断基準などを承認できた。 

診断基準、重症度分類、診断フローチャー

ト、診療ガイドラインの案の作成は、論文検

索による情報収集および国際的な診断基準

を参考にした。さらに本研究班で構築したデ

ータベース、新規に開発した FACS による迅

速診断法、アンプリコン PCR・次世代シーク

エンサーを活用した既知原因遺伝子の迅速

遺伝子診断法開発、診断に応用出来る機能解

析法の開発、新規原因遺伝子同定などを活用

した。具体的には、新規に原因遺伝子が同定

された PTEN 欠損症、ICF type 3, ICF type 4

の診断法、APDS の FACS を用いた新規迅速診

断法、FHL の現状調査と診断法の確立などの

成果を利用できた。 

このように作成し、研究班で承認した案を、

日本免疫不全症研究会等関連諸学会により

認証を得た。   

作成した診断基準・重症度分類および診療

ガイドラインを、難病情報センターや各学会

のホームページでの公開、学会講演会、一般

医への印刷物の配布などで周知する予定で

ある。 

また診断基準策定と並行して、臨床所見、

検査データ、免疫学的データをもとにして、

遺伝子診断ができる体制も整えた。また小児

慢性特定疾患や難病として指定されている

疾患で代表的なものについては申請の手引

きの作成も目指した。 

今後は、３００ある原発性免疫不全症の診

断基準、診断フローチャート、および重症度

分類を作成する。また、診療ガイドラインは

一部の疾患でしか作成できなかったので、最

新の全国調査の結果や、国際的な動向も踏ま

え、少なくとも代表的な疾患については作成

する事を目標とする。 

 

E. 結論 
国際免疫学会により９種に分けられた大

分類から代表的な疾患を選び、計３６疾患に

ついて、診断基準を作成し、一部の疾患では

重症度分類、診断フローチャート、診療ガイ

ドラインも作成できた。新規診断法も確立で

きた。患者診断に大きく役立つ成果が得られ

た。患者 QOL の向上、難病医療の向上、厚生

労働政策への貢献を果たす事が出来た。 

 

F. 研究危険情報 
特になし。 

 

G. 研究発表 
論文発表、および学会発表 

巻末参照。 
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1. 特許取得 
  なし 

 

2. 実用新案登録 
  なし 

 

3. その他 
  なし 


