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Ａ．研究目的 
 慢 性 肉 芽 腫 症 (Chronic Granulomatous 

Disease; CGD)は、好中球、マクロファージを

含む食細胞の活性酸素 (Reactive Oxygen 

Species;ROS)産生能低下により、食細胞殺菌能

が低下し、表皮および深部臓器感染症に罹患し

やすく、肉芽腫形成を主体とした臨床的特徴を

持つ食細胞機能異常症である。 
  CGD の病態は、ROS 産生ができず、殺菌

と溶菌が進まないため、非 H2O2 産生カタ

ラーゼ陽性菌や、結核菌、マイコバクテ

リウム菌などの細胞内寄生菌にも感染し

やすく、難治性深部感染症が惹起される

ことになる。また、ROS が産生されない

と NETosis が惹起されず、アスペルギル

スなどに対する殺菌の効率が落ちること

になる 3)。  

 予防的投薬を受けていても、肉芽腫形

成や難治性腸疾患など過剰炎症が徐々に

進行することがある。この過剰炎症の誘

因については、Dectin などのリセプター

を介し、種々のシグナルが活性化 4)、ROS

が産生されないため、Caspase-1 の失活
5)、Keap1/Nrf2 による抗酸化酵素の誘導、

Scramblase の活性化（phospatidylserin

の細胞表面表出に関わる）などの細胞内

の抗炎症機構が発揮されず 6)、過剰炎症

状態が進行することによると考えられる。 

 診療においては、上記の病態を知った上で対

処することになる。以下にこれまで培われた予

防・診療・治療法について述べる。 
 
 

Ｂ．研究方法 
 宮崎大学での慢性肉芽腫症登録事業及び

PIDJ に検査依頼を受けて実施した結果に基づ

いて、慢性肉芽腫症診療診療の手引を作成した。 
 
（倫理面への配慮） 
 このCGD登録事業は宮崎大学倫理委員会で

「先天性免疫不全症候群の遺伝子診断と病態

形成機序の解明」について審議の上許可を得た

ものである。 
 
Ｃ．研究結果 
１）日常生活の知識、 

 CGD患者は不用意に細菌や真菌感染症にか

からないように、安全な環境を確保することが

重要である。病気のために何事も受け身になり

やすいが、環境に注意し、予防薬の定期内服の

もと、積極的姿勢で対処できることを願ってい

る。2003年に行った日本の患者へのアンケー

ト調査を元に作成した「慢性肉芽腫症日常生活

の手引き」と英国の CGD society,米国の CGD 

manual を参考にしていただきたい。 

 

２）予防薬 

 定期的な予防投薬と検査で、重症化を未然に

防ぐことが重要である。 

 バクター（スルファメトキサゾール・トリメ

トプリム；ST合剤）は、CGDでは、無作為化比

較試験こそないものの、複数の後ろ向き研究で

ST合剤による細菌感染頻度の減少が報告され

ている。2,7) 米国では、ST合剤として 5mg/kg

から３２０mg/日を 1 日 2 回、または、1 週
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間に連続 3 日間,または 1 日 2 回、1 週間毎

日もしくは隔日などがある。 

 抗真菌剤による感染予防については、イトリ

ゾール 5mg/kg(最大 200mg)/日で明らかな予防

効果を示している 8)。 

 インターフェロン-γ（IFN-γ）の皮下注射に

よる感染予防について、日本では全国的な投与

試験が行われ、約 1/3 の患者で CRP 低下や感染

減少効果が認められ、イムノマックス-γ を一

日１回 25万国内標準単位/m２を週１〜３回皮

下注射している。11)  

 

３）細菌感染 

 CGD では、生後数カ月から非 H2O2 産生

カタラーゼ陽性菌である黄色ブドウ球菌

やセパシア菌、セラチア菌などの細菌に

感染しやすい。初期の対応としては、経

験的治療として抗生剤を用いるが、培養

の結果で抗生剤の選択が必要である。ブ

ドウ球菌感染では「MRSA 感染症ガイドライ

ン」を参考にする。 

 

４）BCG接種 

 日本での BCG 接種の接種期間が５〜８

ヶ月（１歳未満）に変更されている。BCG

接種部位の局所のみ（BCGitis）の病巣の治

療については INHを３−６ヶ月、所属リンパ

節腫大を伴う場合 INHと RFP併用を３−６ヶ月

間、播種性 BCGに重症化した場合、INH, RFP

に加え SMを６−１２ヶ月間投与する。播種性の

場合、IFN-γの併用も考慮する。

http://pidj.rcai.riken.jp/CGD-BCG.pdf 

 

５）真菌感染症 

 CGDで感染しやすい真菌としてアスペルギ

ルスやカンジダが知られている。予防投与とし

ては、「深在性真菌症の診断・治療ガイドライ

ン 2014」に従って、フルコナゾール,イトラコ

ナゾール、ボリコナゾールが副作用を考慮の上

使用されている。β-Dグルカン、カンジダマン

ナン抗原、アスペルギルス GM抗原などの検査

が重要である。 

 

６）過剰炎症症候群への対応 

 肉芽腫が生じた症例の内科的治療としては

明確な指針は無く、まだ試行錯誤の治療となっ

ている。十分な抗生剤投与後増悪がないことを

確認し、抗生剤、抗真菌剤を投与しながら、プ

レドニゾロン1mg/Kgの短期投与（１週間）その

後漸減投与による報告がなされている２ )。 

 最近、CGD腸炎に関しては、ステロイドが有

効であるが、長期使用での副作用（肥満、骨粗

鬆症、発育障害、易感染性）が問題である。プ

レドニゾロン1mg/Kg/日を１−２週、その後１−

２ヶ月で0.1-0.25mg/kg/日まで減量する。加え

て、ペンタサ（5-aminosalicylates）を中心とし

た炎症性腸疾患と同等の治療（azathioprine, 腸
管切除など）が試みられている。10） 

 また、生物学的製剤も試みられており、Uzel

らはTNF-α抑制(Infliximab)にて腸穿孔部の

回復はできたが、重症感染を併発している11）。

VeerdonkらはIL-1R抑制(anakinra)が

autophagyを回復させる事により過剰炎症を抑

制できて有用だと述べている12）。Pioglitazone

などミトコンドリアROSを利用した療法13）や

ROSを炎症局所で促す酵素補充療法１２が試み

られている。この他、サリドマイドによるNF-kB

抑制効果を成育医療センターが中心に治験中

である。 

 

７）骨髄移植と遺伝子治療 

 a. 骨髄移植：日本では１４施設で骨髄移植が

行われている。柳町らは2014年度までのTRUMP

データを基に92名のCGDの骨髄移植について報

告している（柳町らTRUMP報告2016）。骨髄移植

治療例は2000年以降年間約５例づつなされ、３

年間の生存率は78％であった。欧州からの５６

例のCGD患者の骨髄移植報告(2003-2012年)に

よるとフルダラビンを用いたRIC前処置で２１

ヶ月生存率が90%を超えている14)。 

 b．CGD 遺伝子治療：Retrovirus による遺伝

子治療で、多くの試みがなされ、確かに初期の

治療効果は確認されるものの、遺伝子導入され

た造血幹細胞に growth advantage がなく、効

果が持続できないことが問題となっていた。し

かし、Lentivirus ベクターにより、増殖期に

誘導することなく遺伝子導入ができることに

よる効果が確認されてきており、大いに期待さ

れている。 

 

８）予後、成人期の課題2) 

予後は以下の要因が影響している。 

a. 残存ROS活性が最も予後に関わっている。

NCF1変異は比較的予後が良い（４０歳以上の生

存率>80% ）、CYBBミスセンス変異で残存ROS活

性がある症例も同等である。残存活性のない

CYBB変異では４０歳以上の生存率は約５５％

である。 

b. アゾール系抗真菌薬の予防投与でこの２０

年で予後の改善が認められる。 

c. 感染後の肝臓における結節性再生性過形成、
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肝膿瘍に伴う門脈血管症（門脈圧亢進症）は予

後が悪い。炎症性腸疾患は予後に関与しない。 

 

Ｄ．考察 
 慢性肉芽腫症の日常生活の手引き、予防投

薬、感染症への対応などについてはほぼ完成

して来たように思われる。しかし過剰炎症症

候群対策についてはまだ十分理解が進んでお

らず、種々の治療法の試みがなされている段

階である。根治療法については、骨髄移植、

遺伝子治療とも十分な成果が得られておらず、

さらに移植時期の検討や治療法の開発が必要

である。PT-CY療法によるHaplo移植が試みら

れている。 
 
Ｅ．結論 
 慢性肉芽腫症における種々の病態、特に過

剰炎症の機構に関しての機構解析が進み、予

防、治療、根治療法などその対処方法が開発

されて来ている。 
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