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Ａ．研究目的 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群

(Wiskott-Aldrich syndrome: WAS)は、易感染

性、血小板減少、湿疹を 3主徴とする X連鎖性

免疫不全症である。これまで本邦においてはこ

れまで本疾患における診療ガイドラインは存

在しなかったため、その疾患概念、疫学、分子

病態、臨床所見、検査所見、診断基準と鑑別診

断の進め方（フローチャートを含む）、合併症、

重症度分類、治療・管理指針、予後と成人期の

課題、診療上注意すべき点について、これまで

の報告を基に診療ガイドラインを作成するこ

とを研究目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

本疾患におけるこれまでの論文、文献を参考

として、臨床現場においてその診断方法、合併

症、重症度分類、治療および管理方法、予後と

成人期の課題などについてを網羅した診療ガ

イドラインを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床研究に関する倫理指針（平成２０年厚生

労働省告示第４１５号）を遵守して行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 以下に作成した診療ガイドラインをまとめ

る。 

 

a) 疾患概要 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群

(Wiskott-Aldrich syndrome: 以下 WASと略)

は、易感染性、血小板減少、湿疹を 3主徴とす

る X連鎖性免疫不全症であり、原因遺伝子は

WASである。血小板減少のみを呈する病型とし

て X連鎖性血小板減少症(X-linked 

thrombocytopenia: 以下 XLTと略)がある。 

b) 疫学 

 本邦ではこれまで 60例以上の症例登録がな

されている。XLTの症例は慢性 ITPとして未診

断例が多いと推測されるため、WAS異常症とし

ては更に多数例存在すると推測される。 

c) 診断基準、診断の手引き 

1. 病因・発症機序と分子病態 

WASは、1936 年に Wiskottが、1954年に

Aldrich が報告した免疫不全を伴う特徴的な

症候群であり、サイズの減少を伴う血小板減少、

湿疹、易感染性を 3主徴とし、通常男児に発症

する X染色体連鎖性原発性免疫不全症である。

1994年に X染色体上(Xp11.22)に存在する WAS
遺伝子変異が WASの基本病因であるであるこ

とが報告された。WAS遺伝子は 12エクソンよ

りなり、502個のアミノ酸よるなる WASP 蛋白

質をコードしている。現在まで多くの遺伝子異

常が報告されており、変異は WAS遺伝子のどこ

にも生じ得るが、N末端の 1-4エクソンに集中

している点が特徴であり、その多くがミスセン
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ス変異である。遺伝子型/表現型（重症度）の

関連性として、リンパ球における WASP蛋白質

の発現の有無が相関し、重症例は WASP蛋白が

発現しておらず、ナンセンス変異，フレームシ

フトを伴う挿入、欠失が多い。ごく稀に、WAS

は女児にも発症したとの報告がある。 

同様の遺伝形式で免疫不全を伴わず血小板

減少のみを呈する XLT があり、治療抵抗性の免

疫性血小板減少性紫斑病（ITP）や他の遺伝子

血小板減少症との鑑別が重要となる。XLTを含

む軽症例は WASP 蛋白が発現している例が多く、

ミスセンス変異例が多い。血小板での WASP蛋

白の発現は全例検出感度以下であり、WASP異

常症のほぼ全例が血小板減少を伴うことと関

連する。 

近年、常染色体劣性遺伝形式の WASとして

WASP-Interacting protein(WIP)をコードする

WIPF1を原因遺伝子とする病型が報告されて

いる。 

2. 臨床症状、身体所見 

1) 易感染性 

易感染性の程度は症例により異なるの 

が特徴である。古典的 WASは乳幼児期から 

中耳炎、肺炎、副鼻腔炎、皮膚感染症、髄膜炎

などを反復する。起炎菌としては肺炎球菌やブ

ドウ球菌が多く、真菌感染ではカンジダ、アス

ペルギルスが、原虫ではカリニ肺炎が少数で見

られる。ウイルス感染では、ヘルペス属ウイル

ス感染症（HSV､VZV､CMV､EBV）が多いのが特徴

である。 

2) 血小板減少 

ほぼ全例で見られ、出生直後から見られる

ことが多く、初発症状としては血便、皮下出血、

紫斑が多い。頭蓋内出血は ITPより明らかに高

頻度である。血小板サイズの減少（小型血小板）

を伴い、目視で確認するが、平均血小板容積

(Mean Platelet Volume: MPV)は低下している

例が多い。血便は血小板減少の他に、早期発症

炎症性腸疾患の合併が原因と考えられている。 

3) 湿疹 

湿疹はアトピー性湿疹様で、難治である。 

3. 検査所見 

1) 血小板減少を認める。小型血小板である

場合が多い。 

2) T細胞数の減少と CD3抗体刺激に対する

反応低下がみられる。 

3) 免疫グロブリン値は IgM低下、IgA上昇、

IgE 上昇を認める。多糖類抗体、同種血球凝

集素価などの特異的抗体産生能は低下する。 

4) NK活性は半数で低下する。 

5) 補体価は正常とされるが、好中球および

単球の遊走能は低下する例が多い。 

6) WAS, WIPF1遺伝子変異 

4. 鑑別診断（フローチャート参照） 

 上記症状及び検査所見を全て認める症例 

は少ないため、血小板減少症及びその他の 

上記症状、家族歴の有無から本疾患が疑われ 

る場合は、血液免疫学的検査及び後天的要因 

の除外を行った後、WAS遺伝子変異を確認す 

る。フローサイトメトリー法による WASP 蛋 

白発現低下の検討は迅速スクリーニング法 

として有用である。 

WASP蛋白質発現低下があるものの WAS遺伝

子変異を認めない場合は WIPF1遺伝子検索を

検討する。 

   
5. 診断基準 

臨床症状と検査所見を満たし、WAS遺伝子変

異がある場合にWASあるいはXLTと確定診断す

る。フローサイトメトリー法は迅速診断および

WASP 蛋白発現低下の確認による予後の推定に

有用である。 

 

d) 合併症 

1) 自己免疫疾患 

IgA腎症、自己免疫性溶血性貧血、免疫性

血小板減少性紫斑病(ITP)、関節炎、血管炎、

炎症性腸疾患などの自己免疫性疾患を合併す

ることがある。 

2) 悪性腫瘍 

悪性リンパ腫が多く、EBV 関連を含む B 細

胞性腫瘍が多いのが特徴的である。稀に脳腫瘍

の報告もある。WASP 蛋白陰性例に多い。 

e) 重症度分類：重症 

 従来より WAS/XLTにおいては、下記の重症度

分類が提唱されている。 
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 クラス 1 (XLT) 血小板減少のみ 

 クラス 2 (XLT) 血小板減少＋軽症一過性の

湿疹±軽症感染症 

 クラス 3 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹

and/or 反復性感染症 

 クラス 4 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹+

反復性重症感染症 

 クラス 5 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹

and/or 反復性感染症+自己免疫疾患あるいは

悪性腫瘍の合併 

f) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

1) 根治療法 

根治的治療としては同種造血幹細胞移植が

行われる。WASP 蛋白発現を認めず、感染を繰

り返す症例では早期に移植を考慮すべきであ

る。血小板減少が主体の XLT 症例でも、重篤な

出血、自己免疫疾患、悪性腫瘍、腎炎を合併す

ることがあり、移植適応となりうると考えられ

るが、移植時期や至適前処置については今後の

症例蓄積が重要である。5 歳以下の症例は約

80%の移植後長期生存率であるが、5 歳以上で

は様々な合併症により成功率が低くなる点に

留意すべきである。移植前処置法は骨髄破壊的

前処置による同種骨髄移植が主体となってい

るが、最近は臍帯血移植や骨髄非破壊的前処置

による移植の成功例も報告されている。 

近年、遺伝子治療の報告がなされている。

WASP ノックアウトマウス造血幹細胞にレトロ

ウイルスベクターにて正常 WASP を導入し、マ

ウス表現形の改善を得た報告がある。また、最

近 WAS 症例に対する造血幹細胞への遺伝子治

療の報告がなされており 10)、改良された遺伝

子導入ベクターによる有効性が示されている。 

2)支持療法 

重大出血の頻度は ITP と比較し有意に高い

と考えられる。血小板減少に対する摘脾につい

ては、多くの症例で血小板増加が得られるが、

経過とともに減少することもある。また、感染

症のリスクが増加することから適応は慎重に

考慮する必要があり、推奨はされていない。ガ

ンマグロブリン大量療法やステロイド剤は通

常効果に乏しく、ITP 合併例や抗血小板抗体陽

性例では Rituximab が検討される症例もある。

最近、一部症例においてトロンボポイエチン作

動薬の有効性が報告されている。血小板輸血は、

重症出血、手術時はやむを得ない。 

湿疹は治療に難渋するが、一般的なアトピー

性皮膚炎治療に準じた治療を行い、食物アレル

ギーが明らかであれば除去食を考慮する。

FK506 軟膏が対症的に有効であった症例も報

告されている。 

感染症対策としては前述の如く細菌、ヘルペ

ス属ウイルス群、真菌感染症が多いため、臨床

経過に応じて、古典的 WAS 症例に対しては ST

合剤、抗菌剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤の予防

的あるいは治療的投与を行う。γグロブリンの

定期的補充は、IgG<600mg/dl の症例や重症感

染時には考慮する。ヘルペス属ウイルス感染症

のリスクが高いため、EBVと CMVのモニタリン

グも重要である。 

g) 予後、成人期の課題 

本邦における免疫不全合併例の平均長期生

存年齢は 11 歳とされる。感染症、出血、悪性

腫瘍が主な死因であり、10 歳までの死因のほ

とんどは感染症と出血である。WASP 蛋白質発

現陰性例は陽性例と比較し、長期予後は有意に

低下する。 

易感染性を伴わない XLT での生存率は古典

的 WASよりも良好であるが、経過とともに出血、

IgA腎症からの腎不全、自己免疫疾患や悪性腫

瘍の合併率が増加し、長期的な無病生存率は経

過とともに低下する。 

 同種造血幹細胞移植を施行した症例は、成人

期に至っても移植後の晩期障害に注意した長

期的なフォローアップ管理が必要である。XLT

症例で造血幹細胞未施行例では成人期以降で

も出血傾向、自己免疫疾患や悪性腫瘍の合併に

注意した長期的な管理が必要である。 

h) 診療上注意すべき点 

 乳児期からの血小板減少に伴う出血傾向と

して皮下出血・紫斑や血便を伴う場合、易感染

性を疑う経過がある場合、湿疹を伴う場合は、

専門医と相談して WAS の鑑別診断を進めるこ

とが重要である。 

 治療抵抗性慢性ITPの中にXLT症例が存在す

る可能性があるため、遺伝性血小板減少症とし

て XLTを鑑別診断に入れることが必要である。 

 症例により重症度が異なるため、確定診断後

の管理と治療方針決定には、専門医との相談が

必須である。 

 

検索用キーワード 

Wiskott-Aldrich syndrome, X-linked 

thrombocytopenia, WAS, WIP 

関連ウェブサイト 

·PIDJ homepage 

http://pidj.riken.jp/ 

·WASPbase 

http://pidj.rcai.riken.jp/waspbase/ 

·日本小児血液・がん学会 homepage 疾患委員

会 血小板委員会 
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http://www.jspho.jp/disease_committee/itp

.html 

 

Ｄ．考察 

本疾患は原因遺伝子が報告されて以来約20

年が経過し、その疾患概念がほぼ確立されてい

るため、これまでの論文、文献を参考として、

網羅的な診療ガイドラインを作成することが

可能であった。 

今後は、至適な造血幹細胞移植療法や遺伝子治

療法の確立が課題となっており、診療ガイドラ

インを基礎とした新規治療法が開発が重要と

なると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群(Wiskott

-Aldrich syndrome: WAS)における診療ガイド

ラインを作成し、その疾患概念、疫学、分子病

態、臨床所見、検査所見、診断基準と鑑別診断

の進め方（フローチャートを含む）、合併症、

重症度分類、治療・管理指針、予後と成人期の

課題、診療上注意すべき点について、これまで

の報告を基盤としてまとめた。 

 

F．研究発表 

1.  論文発表 
1) Suzuki T, Sasahara Y, Kikuchi A, Kakuta H, 
Kashiwabara T, Ishige T, Nakayama Y, Tanaka M, 
Hoshino A, Kanegane H, Abukawa D, Kure 
S.Targeted sequencing and immunological analysis 
reveal the involvement of primary immunodeficiency 
genes in pediatric IBD: a Japanese multicenter study. 
J Clin Immunol, in press. 
2) Ono S, Okano T, Hoshino A, Yanagimachi M, 
Hamamoto K, Nakazawa Y, Imamura T, Onuma M, 
Niizuma H, Sasahara Y, Tsujimoto H, Wada T, 
Kunishima R, Takagi M,Imai K, Morio T, Kanegane 
H. Hematopoietic stem cell transplantation for XIAP 
deficiency in Japan. J Clin Immunol, in press. 
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Nagao M, Igarashi M, Yajima S, Kusuo Y, Onishi N, 
Sasahara Y, Yasumi T, Heike T, Hara T: 
PID-Infection study group. A nation-wide survey of 
medically preventable viral infections in patients with 
primary immunodeficiency diseases. J Infect, in 
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4) Sasahara Y. The WASP-WIP complex in the 
molecular pathogenesis of Wiskott-Aldrich syndrome. 
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2.  学会発表 
1) Moriya K, Tanita K, Ohnishi H, Ono S, Niizuma H, 
Rikiishi T, Kawai T, Nishikomori R, Nishida Y, 
Ishige T, Imai K, Kanegane H, Sasahara Y, Arakawa 

H, Kure S, Morio T. IκBα S32 mutation underlies 
ectodermal dysplasia with immunodeficiency and 
severe non-infectious systemic inflammation. 17th 
European Society for Immunodeficiencies, Barcelona, 
Spain, September 25-27th, 2016. 
2) 笹原洋二 

招待講演 ITP と鑑別が必要な原発性免疫不全

症と遺伝性血小板減少症 第 1 回道北免疫不全

症講演会（旭川）（平成 28 年 4 月 15 日、旭川グ

ランドホテル、旭川市） 

3) 笹原洋二 

特別講演 原発性免疫不全症に対する造血幹細

胞移植 第 52 回東海小児造血細胞移植研究会 

（平成 28 年 9 月 16 日、名古屋第一赤十字病院、

名古屋市） 

4) 笹原洋二 

招待講演 小児がんを合併する免疫不全症症例

とその分子病態の考察 第 7 回関東甲信越免疫

不全研究会（平成 28 年 9 月 18 日、ステーション

カンファレンス東京、東京） 

5) 笹原洋二、伊藤萌子、江川祥子、梅林宏明、

呉繁夫 ADA2 遺伝子変異を同定した結節性多

発動脈炎（PN）の 1 例 第 26 回日本小児リウマ

チ学会総会・学術集会（平成 28 年 10 月 21-23 日、

千葉市民会館、千葉市） 

6) 笹原洋二 

シンポジウム 血液疾患 基礎・臨床  

テーマ：造血障害を伴う先天性免疫不全症：免疫

不全と造血不全の境界 

題名：単一血球減少と免疫不全症 

第 58 回日本小児血液•がん学会学術集会 

（平成 28 年 12 月 15－17 日、品川プリンスホテ

ル、東京） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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