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A. 研究の目的 

 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、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。Chédiak-Higashi症候

群  (CHS)や自己免疫性リンパ増殖症候群 

(ALPS) が代表的疾患である。しかし、本邦に

おける推定患者数は、CHSで 15例、ALPS で 20

例程度と稀少である。したがって、多数例を診

療した施設は少なく、施設によって診断・診療

方針がまちまちなのが現状と考えられる。そこ

で本研究では、診療体制の確立に向け、診療ガ

イドラインの作成を試みた。 

 

B. 研究方法 

 国内外でこれまでに集められた知見をもと

に、CHS と ALPS の診療ガイドライン案を本研

究班で統一された形式で作成した。 

C. 研究結果 

1. CHS診療ガイドライン 

1) 疾患概要 

 CHS は、細胞内蛋白輸送にかかわる

CHS1/LYST 遺伝子の異常により引き起こされ

る先天性免疫不全症である。常染色体劣性遺伝

形式をとる。最近は、色素脱失を伴う家族性血

球貪食性リンパ組織球症（FHL）の一つに分類

されている。 

 CHS1/LYST蛋白は、ライソゾームの細胞内生

成や輸送に関わり、細胞内顆粒輸送や微小管機

能調節に重要な役割を果たしている。このため

CHS では、 NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞

（cytotoxic T lymphocyte: CTL）の細胞傷害

活性や脱顆粒の低下を認めるほか、食細胞、特

に好中球の減少や機能異常を示す。また白血球

内には、ミエロペルオキシダーゼや酸フォスフ

ァターゼが陽性の巨大顆粒が出現する。メラニ

ン細胞の色素顆粒異常により部分的白子症が

引き起こされる。 

 

研究要旨 

 免疫調節障害の代表的疾患である、Chédiak-Higashi 症候群 (CHS) と自己免疫性リンパ増

殖症候群 (ALPS)の診療ガイドライン案を作成した。昨年度までに作成した診断基準をもとに、

管理方法、治療、予後、成人期の課題、診療上注意すべき点についても記載した。我が国にお

ける患者数は、CHSで 15例、ALPS で 20例程度と推定されている。どちらも指定難病であるが、

稀少疾患であり、多数例を診療した施設は少なく、施設によって診断・診療方針がまちまちな

のが現状と考えられる。本研究では、国内外でこれまでに集められた知見をもとに、本研究班

の統一した意見としての指針の作成を試みた。CHSでは、神経症状への対応や根治療法として

の造血幹細胞移植の確立などが課題と考えられた。ALPS では、疾患スペクトラムの広がりに

対応できる効率のよい診断体制、脾摘を避けた治療、合併症の管理等が重要と考えられた。以

上、本研究は各疾患の診療体制の確立に向けた基盤形成に寄与すると考えられた。また、本研

究により見出された課題の解決に向けて、今後も本研究班と全国の専門施設との協力・連携が

重要と考えられた  
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2) 疫学 

 非常にまれである。過去 20 年間において世

界で 500例以下であるとされる。最近の全国調

査によると、本邦の患者数は 15 例と報告され

ている。 

 

3) 診断基準、診断の手引き 

A 臨床症状 

 a. 皮膚、毛髪、眼における部分的白子症：典

型的な CHS 症例において皮膚は部分的に脱色

する。毛髪は銀色の特異な光沢を示し、光学顕

微鏡下でメラニン色素の特徴的な分布異常が

観察される。虹彩ならびに網膜色素上皮の色素

脱失も認められ、これにより視力障害が起こる

場合も知られている。   

 

 b. 一般化膿菌に対する易感染性：乳児期から

頻繁に重症感染症を合併する。中でも、ぶどう

球菌や連鎖球菌などの細菌感染症が多く、皮膚

や呼吸器が標的となる。頻度は少ないが、ウイ

ルス感染症や真菌感染症の合併も知られてい

る。さらに、歯周囲炎の合併もしばしば見られ、

診断のきっかけとなることもある。 

 

 c. 知能障害、痙攣、小脳失調、末梢神経障害

等の神経系の異常（ただし幼少期には目立たず、

進行性）：血液学的・免疫学的異常の治療を目

的に造血幹細胞移植を施行した患者において

も、進行性の神経障害が発症することが知られ

ている。したがって、これらの異常は血球系の

機能異常によるものではなく、神経細胞自体の

機能障害によるものであることが推測されて

いる。 

 

 d. 出血傾向：血小板機能異常により、CHSで

は鼻出血、歯肉・粘膜出血、紫斑など、様々な

程度の出血傾向を認めることが知られている。

しかし、重篤な出血傾向を伴うことは少ない。 

 

 e. 血球貪食症候群（HPS）/血球貪食性リンパ

組織球症（HLH）の合併：CHSでは NK 細胞数は

正常であるが、LYST 遺伝子変異により NK細胞

機能ならびに CTL 機能は低下している。およそ

85％の症例では、発熱、リンパ節腫脹、肝脾腫、

血球減少などを伴う“accelerated phase”と

呼ばれる HPS/HLHを経験する。様々な感染症が

HPS/HLH の契機となることが知られており、特

に EB ウイルス感染症はしばしばその要因とな

る。HPS/HLHの合併は CHSにおける最も重要な

死亡原因となる。 

 

B. 身体所見 

 毛髪ならびに皮膚の色素脱失が見られる。眼

科的診察では虹彩や網膜色素上皮の異常が観

察される。原因不明の進行性神経症状にこれら

の所見を認める場合は、CHSを疑うきっかけと

なる。 

 

C. 検査所見 

 a. 白血球内の巨大顆粒（ミエロペルオキシダ

ーゼや酸フォスファターゼが陽性）：細胞質内

に巨大な封入体を認め、CHS診断の重要な根拠

となる。主として顆粒球で認められることが多

いが、リンパ球でも認められる。骨髄での分化

段階の顆粒球でも特徴的な顆粒が認められる。 

 

 b. NK 細胞活性の低下：LSYT は多様な局面で

NK 細胞や CTL 機能と深く関わっていることが

明らかとされており、この異常である CHSでは

NK 細胞活性の著明な低下が起こることが知ら

れている。 

 

 c. CTLの機能障害：NK細胞活性と同様に CTL

による細胞傷害活性も低下している。 

 

 d. CHS1/LYST 遺伝子変異：CHS1/LYST が CHS

の原因とされる唯一の遺伝子であり、多くの症

例では CHS1/LYST 遺伝子の両アレルに変異を

認める。しかし変異部位の特定ができない症例

も報告されている。 

 

D. 特殊検査 

 a. NK 細胞や CTL の脱顆粒障害：NK 細胞機能

の一般的な評価法としては、K562 を標的とし

た 51Cr 遊離試験が良く知られている。脱顆粒

障害を直接評価する方法として、顆粒膜抗原で

ある CD107a (Lamp-1) の細胞表面への発現を

フローサイトメトリーにより評価する方法が

用いられるようになってきた。 

 

 b. 毛髪の顕微鏡所見：毛髪は銀色の特異な光

沢を示し、顕微鏡でメラニン色素の集塊 

(pigment clumping) が観察される。 

 

E. 鑑別診断 

 鑑別疾患として Gricelli 症候群 (GS) 2型、

Hermansky-Pudlak 症候群 (HPS) 2 型があげら

れる。いずれも部分白子症を特徴し NK 細胞機
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能の低下を伴う疾患であり CHS に類似する。

HPS２型は部分白子症や出血傾向に加えて、好

中球減少、くりかえす細菌感染症、発達障害・

失調症状・震戦などの神経症状をともなうこと

から、最も CHS と臨床像が類似する。末梢血白

血球内に特徴的な巨大顆粒を認める場合、CHS

の可能性が高い。さらに、病的な CHS1/LYST

遺伝子変異が認められれば、確定診断される。

Gricelli 症候群において血小板機能は正常で

あり、出血傾向は認められない。しかし RAB27A

の変異による GSII は、部分白子症に加えて、

免疫不全症とリンパ組織球症を合併すること

が知られている。 

 

4) 合併症 

 悪性腫瘍を合併しやすい。Accelerated 

phaseには、発熱・肝脾腫・血球減少などを伴

う HPS/HLH を引き起こし予後不良となる場合

がある。 

 

5) 重症度分類 

 感染症や神経系の異常が認められれば重症

である。CHS1/LYST遺伝子の機能喪失型変異の

場合、重症型を示す場合が多い。一方、ミスセ

ンス変異で機能が一部残存するような場合に

は、臨床症状が比較的軽微となる。しかし、易

感染性がほとんどなく、HPS/HLHを合併しない

症例においても、思春期以降に神経症状が進行

することが多く、CHSと診断されれば基本的に

重症として経過観察が必要と考えられる。 

 

6) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

 造血幹細胞移植が唯一の根治療法である。

Accelerated phaseに進展する前に施行される

ことが望ましく、同 phaseで行うと予後不良と

なる。Accelerated phaseに対しては HLHに準

じた治療を行い、寛解を得てから移植を行う。

造血幹細胞移植を受けた 35 例の海外の成績で

は、5年生存率は 62 %と報告されている。造血

幹細胞移植により血液あるいは免疫学的な症

状は改善されるが、神経学的予後の改善は見込

めないとされる。 

 感染症に対しては適切な抗菌薬・抗真菌薬・

抗ウイルス薬治療を行う。また、反復感染を予

防するための抗菌薬予防投与や歯科治療や侵

襲的処置の前の抗菌薬予防投与を検討する。生

ワクチンは、細胞性免疫不全を伴うため禁忌で

ある。不活化ワクチンも疾患活動性に影響する

可能性が否定できないため、基本的に行わない

方がよいが、患者の免疫能などをもとにして、

患者ごとに決定する。 

 部分的白子症に対しては、日焼けと皮膚癌を

予防するため紫外線対策を行う。眼を守るため

サングラスを使用する。神経症状は進行性であ

り、年長の患児はリハビリテーションを早期か

ら開始することが望まれる。 

 侵襲的処置を行う前の出血傾向のコントロ

ールに、デスモプレシンの経静脈的投与が有効

とされる。また出血傾向を助長する可能性があ

り、NSAIDsの使用は避ける。 

 

7) 予後、成人期の課題 

 神経症状の進行や悪性腫瘍の合併を認める

ことがあり、長期的な診療および支援対策が必

要である。 

 

8) 診療上注意すべき点 

 易感染性が目立たず思春期や成人で診断さ

れる非典型例が存在する。また、CHS1/LYST遺

伝子変異が同定されない症例が報告されてお

り、他の遺伝子異常が原因の CHSが存在する可

能性がある。 

 

2. ALPS 診療ガイドライン 

1) 疾患概要 

 ALPS は、アポトーシス（細胞死）の障害に

よりリンパ球増殖をきたし、リンパ節腫脹や肝

脾腫、自己免疫疾患を示す症候群である。FAS

依存の細胞死経路にかかわる FAS、FAS リガン

ド、カスペース 10 等の遺伝子異常が認められ

る。CD3+ TCRαβ+ CD4- CD8- のダブルネガティブ

T（double negative T: DNT）細胞の増加が特

色である。 

 近年、ALPS のスペクトラムは広がりをみせ

ている。2015年の IUIS 分類では免疫調節障害

の ALPS の項に、FAS異常による ALPS-FAS、FAS

リガンド異常による ALPS-FASL、カスペース 10

異常による ALPS-Caspase10、カスペース 8 異

常による ALPS-Caspase8、FADD 欠損症、PRKC

δ欠損症の６疾患が分類されている。また免疫

調節障害の別の項目に ALPS V として CTLA4 欠

損症が記載されている。さらに、原発性免疫不

全症の表現型をとる疾患の中に、FAS体細胞突

然変異による ALPS-SFAS、RAS 関連自己免疫性

リンパ増殖症候群様疾患 (RAS-associated 

ALPS-like disease: RALD)が分類されている。

遺伝子変異が同定されていない ALPS も存在す

る。 
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2) 疫学 

 ALPS-FAS の患者数は、全世界で 500 例近く

報告され、本邦では 20 例程度と推定されてい

る。海外の報告によると、ALPS 全体の 72%が

ALPS-FAS で最も多く、遺伝子変異が同定され

ない ALPS が約 20%を占め、その他のものはま

れである。また、ALPS-FAS の発症年齢は平均

2.7 歳、50歳までの生存率は約 85%とされてい

る。 

 

3) 診断基準、診断の手引き 

A. 臨床症状 

 血球系細胞に対する自己抗体が産生され、自

己免疫性血小板減少性紫斑病、自己免疫性溶血

性貧血、自己免疫性好中球減少症がしばしば認

められる。その他の自己免疫異常として、腎炎、

肝炎、ぶどう膜炎、関節炎などが知られる。自

己免疫病態は主として乳児期に目立ち、成長と

ともに軽快するものが多いとされるが、一部の

症例では成人してからも多様な自己免疫疾患

の合併が認められる。 

 

B. 身体所見 

 持続的なリンパ節腫脹、脾腫ならびに肝腫大

が特徴的である。リンパ節腫大や脾腫は多様な

急性感染症、あるいはリンパ系悪性腫瘍でしば

しば認められる症状であることから、これらの

疾患を厳密に除外することが重要である。自己

免疫性膵炎を伴う IgG4 関連疾患を合併した成

人症例や HLH と誤診された小児症例の報告は、

アポトーシス異常が予想外に多様な病態と関

連する可能性を示唆しており、リンパ節腫脹を

伴う疾患の鑑別疾患として常に ALPS ならびに

関連疾患を念頭に置く必要性を示している。 

 

C. 検査所見 

 上記に示した特徴的な臨床症状や多様な自

己免疫病態の合併に加えて、ALPS 症例で特異

的に観察されるのが、末梢血中のいわゆる DNT

細胞の増加である。TCRαβ鎖を発現する成熟 T

細胞は、原則として CD4 抗原あるいは CD8 抗

原を発現することが知られている。通常 CD4- 

CD8- T 細胞は TCRγδ鎖発現 T細胞であり、TCαβ
鎖発現 DNT 細胞は正常対照の末梢血中には極

めてわずかしか認められない。一方、ALPS 患

者では特徴的に DNT細胞の増加が認められ、診

断の有力な根拠の１つとなる。最近は、このよ

うな細胞解析所見に加えて、血清 IL-10、ビタ

ミン B12、血漿 FasL、IgGなどの増加に診断的

価値が高いことがわかってきた。表 1 に 2009

年の国際ワークショップで改訂された ALPS の

診断基準について、Priceらによりさらに改変

されたものを示す。 

表 1．ALPS診断基準 

 
D. 特殊検査 

 a. アポトーシスの障害：ALPS の病態の本質

に関わる、最も有用な検査は in vitroでの Fas

誘導アポトーシスの低下である。Fas関連蛋白

の異常に基づく ALPS であれば、Fas シグナル

経路の活性化によるアポトーシスが欠如ない

し、著しく低下していることが示される。ただ

し、NRAS の異常など、RAS 異常による ALPS 関

連病態の場合は、Fas経路によるアポトーシス

の障害が認められず、IL-2 依存性の細胞死を

検討する必要がある。このような NRAS 変異に

よる病態は、必ずしも DNT細胞の増加を伴わず、

リンパ節の病理所見が典型的でない、骨髄系の

細胞の異常増加を認めるなど、ALPS としては

非典型的な臨床像を呈することから、RALD と

して別に分類されている。RALD において臨床

的に重要な点は、若年性骨髄単球性白血病との

関連であり、今後の症例蓄積による検討が必要

である。 

 

 b. 遺伝子検査：ALPS が強く疑われる場合、

原因となる候補遺伝子（FAS, FASLG, CASP10, 

NRAS）の変異が検索される。最近はこれに加え

て、KRAS の変異が関与した病態があることが
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指摘されており、同様に検索対象に加える必要

がある。また、Fas 遺伝子の体細胞突然変異に

よる ALPS-sFASの場合は、末梢血中 DNT 細胞を

ソーティングにより選択的に濃縮して遺伝子

解析を行う必要がある。このような診断の過程

は、最近の優れた総説にフローチャートとして

示されている（図 1）。 

図 1．ALPS診断フローチャート 

 
 

E. 鑑別診断 

 持続的なリンパ節腫脹、脾腫ならびに肝腫大

を認め、自己免疫疾患を合併する場合、ALPS

の可能性を考慮する。ALPS の病態の本質に関

わる、最も有用な検査は in vitroでの Fas誘

導アポトーシスの低下である。ALPS の候補遺

伝子を解析し診断を確定する。また、最近報告

された STAT3 機能獲得型変異によるリンパ増

殖・自己免疫も鑑別にあがる。原因不明の自己

免疫疾患に悪性リンパ腫を合併した場合には、

ALPSおよび ALPS関連疾患を鑑別する必要があ

る。 

 

4) 合併症 

 悪性腫瘍が最も重要な合併症である。悪性リ

ンパ腫などのリンパ系の悪性腫瘍の発症頻度

が高いが、白血病や他臓器の固形腫瘍の合併も

起こることが報告されている。ALPS における

非ホジキンリンパ腫ならびにホジキンリンパ

腫の発症リスクは、対照に比べそれぞれ 14倍、

51 倍と著明に高いことが知られている。リン

パ腫のほとんど全てはＢ細胞由来であり、発症

リスクは加齢とともに増加する。 

 

5) 重症度分類 

 FAS 遺伝子変異をホモ接合性にもつ症例は

最重症の症状を示す。ALPS と診断され、主要

な症状や合併症が認められれば重症である。同

一家系内で患者と同一の FAS 遺伝子変異を有

し、Fas誘導アポトーシスの低下が認められる

にもかかわらず、臨床症状を示さない症例の存

在が知られている。そのような症例は軽症と考

えられるが、後に悪性腫瘍が発生したとの報告

があり、慎重な経過観察が必要と考えられる。 

 

6) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

A 薬物療法 

 過剰なリンパ増殖の制御と、合併する自己免

疫症状に対する治療が中心となる。リンパ増殖、

特に脾腫は脾機能亢進による血球減少の進行

や、脾破裂の合併などが摘出術の適応となる。

しかし、低年齢時に脾摘をされた症例で、致死

的な敗血症を合併した報告があり、慎重な対応

が必要である。血球減少症に対しては、副腎皮

質ステロイドや免疫グロブリン大量療法が用

いられる。一部の難治例に、シクロスポリンな

どの免疫抑制剤、メルカプトプリン水和物など

の抗腫瘍薬が試みられてきたが、最近では、ミ

コフェノール酸モフェチル、ラパマイシンやリ

ツキシマブの投与が有効とされる。脾摘は、敗

血症を起こす危険性が高いため、以前と比べ行

われなくなっている。 

 

B. 造血幹細胞移植 

 治療により合併する症状がコントロールさ

れる症例では、生命予後は決して悪くない。リ

ンパ節腫大や脾腫も加齢とともに軽快するこ

とが知られている。したがって、造血幹細胞移

植が治療の第１選択となることはない。ただし、

Fas蛋白の完全欠損症例では、生後間もなくよ

り極めて重症の臨床経過を示すことがあり、造

血幹細胞移植が施行された例が報告されてい

る。 

 

7) 予後、成人期の課題 

 自己免疫疾患や悪性腫瘍の合併を認めるこ

とがあり、長期的な診療および支援対策が必要

である。 
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8) 診療上注意すべき点 

 ALPS ならびに類似疾患を疑う症例は数多く

経験する。しかし、アポトーシス関連遺伝子の

網羅的解析によっても遺伝子変異が特定でき

ず、確定診断が困難な症例が多い。アポトーシ

スを評価する機能解析による診断も簡便とは

言えず、より優れた診断法の開発が望まれる。 

 

D. 考察 

 これまでの本研究班の活動により、CHS、ALPS

等の診断基準の整備が行われてきた。しかし、

より良い医療を提供するためには、標準的な治

療方法を含む、診療ガイドラインの作成が望ま

れていた。 

 今回、本研究班により CHS、ALPSの診療ガイ

ドラインが作成された。これらの疾患は稀少疾

患とはいえ、免疫調節障害の中では比較的多数

を占める重要な疾患であり、本ガイドラインが

果たす役割は大きいと考えられる。稀少疾患に

おいても、医療の標準化、効率化は喫緊の課題

であり、今後は、他の免疫調節障害においても

同様なガイドライン策定が望まれる。今後、当

研究班を中心に診断基準・重症度分類および診

療ガイドラインが確立されることにより、医療

水準の向上、患者やその家族の生活の質の向上

がさらに得られるものと期待される。 

 

E. 結論 

 免疫調節障害の代表的疾患である CHS、ALPS

の診療ガイドライン案の作成を行った。診療体

制確立に向けた基盤が整備された。 
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