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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)の診断基準

を改訂し、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

注意すべき点およびクリニカルクエスチョン

の策定を行う事を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの同症候群において作成した診断

基準を改訂し、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およびクリニカルクエス

チョンの策定を行った。 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に従い、診断基準・重症度分類および診療ガ

イドラインを作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

以下に作成した診断基準・重症度分類および

診療ガイドラインを示す。 

 

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 1)。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
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ンス変異である。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 2,3)。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 4)。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 5,6)。 

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（下記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 7)。 

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。 

＜診断フローチャート＞ 

    
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。 

 

WASのレベル毎の診断基準（ESIDの HPより; 

http://www.esid.org/workingparty） 

 Definitive  

 Male patient with congenital 

thrombocytopenia (less than 70,000/mm3), 

small platelets and at least one of the 

following: 

1) Mutation in WAS gene 
2) Absent WASP mRNA on northern blot 

analysis of lymphocytes 

3) Absent WASP protein in lymphocytes 
4) Maternal cousins, uncles or nephews  
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with small platelets and thrombocytopenia 

Probable 

Male patient with congenital 

thrombocytopenia (less than 70,000/mm3), 

small platelets and at least one of the 

following: 

1) Eczema 
2) Abnormal antibody response to 

polysaccharide antigens 

3) Recurrent bacterial or viral infections 
4) Autoimmune diseases 
5) Lymphoma, leukemia or brain tumor 
Possible 

Male patient with congenital 

thrombocytopenia (less than 70,000/mm3), 

small platelets; or a male patient 

splenectomized for thrombocytopenia who 

has at least one of the following: 

1) Eczema 
2) Recurrent bacterial or viral infections 
3) Autoimmune diseases 
4) Lymphoma, leukemia or brain tumor 

 

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。 

 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 8)。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 9)。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
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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 3)。 

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 4)。 

 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。 
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CQ策定 

CQ1. 本症候群を疑うために鑑別すべき疾患 

と鑑別・確定診断方法にはどのような方法があ 

るか。 

＞鑑別すべき小型・正常大の血小板を有する

血小板減少症として免疫性血小板減少性紫斑

病（ITP）、遺伝性血小板減少症が挙げられる。 

＞迅速診断法として、フローサイトメトリー法

による迅速スクリーニング法がある。 

＞確定診断は WAS 遺伝子解析による。ESID の

診断基準を参考にする。 

CQ2. 本症候群の長期予後を推定する方法があ

るか。 

＞WASP 蛋白発現の有無が長期予後に相関する。 

CQ3. 血小板減少症の管理方法にはどのような

方法があるか。 

＞必要最小限の血小板輸血を行う。 

＞摘脾術の是非について。 

＞TPO作動薬について。 

CQ4. 感染予防としてどのような方法があるか。

＞ST 合剤予防内服、抗真菌剤予防内服、定期

的免疫グロブリン補充療法について。 

＞予防接種については、不活化ワクチンは推奨

する。生ワクチンは原則禁忌であるが、XLT症

例は症例毎の免疫学的評価を指標に検討する。 
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CQ5. 同種造血幹細胞移植の適応と至適施行

時期について 

＞古典的 WASは移植の絶対的適応あり。 

＞XLTは移植の相対的適応があるが、リスクと

ベネフィットを十分検討する。 

＞施行時期は 5歳未満が予後良好因子である。 

 

Ｄ．考察 
診断基準・重症度分類については策定が比較

的容易であったが、根治療法については移植方

法や遺伝子治療法などまだ至適方法が確立され

ていない面もあった。これらの解決には今後の

更なる知見の蓄積が必要と考えられた。 
 

Ｅ．結論 
ウイスコット∙オルドリッチ症候群の診断基

準を改訂し、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

療上注意すべき点およびクリニカルクエスチ

ョンの策定を行った 
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