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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) APHE

1) HOmERE

Igh BE, H s MhsimiER I, fayii
ISR PESRBES (ITP) . BAf%. A&k, &
JEMEIGIR 72 X oo H CEE R B2 A0 5
ZERD D,

2) MR

) BN <, BBV B &5 e B A
PEREIEE 2N 2 W D DNEHA) T 5, 7l 2 MBI
WEHH D, WASP EHAREMERNICL Y,

e) HJEFEHH - HIE

PEF LD WAS/XLT I8\ Tk, TRt D EAEE
DENEEINTWD,

75 &1 (XLT) (/MR D 2

77 A 2 (XLT) /Mg + 8 iE— Pk o
95 & BE RYYE

77 A 3 (WAS) I/ M + Frigetk D12
and/or AEMIEGLE

77 A 4 (WAS) If/ MR + Frfet: D2+
AR M B S Y iE

77 A 5 (WAS) I/ M + gtk D2
and/or EMERYYE+H CREER D D0
VIS O A OF

f) EEFE (Tru—=T v 7R | 1R
1) HRiGHTE
MAIGRITEHE & LTI RIARIE f il e R A 23

15

1T 5, WASP EEAFEAZRDO T, Y&k
VIRIIER TIXRICBMHZEET XETH
%o M/ 23 AR XLT IEFI T, EEZR
i, B O iEE, B, e80T
HIENRDHY BAGEISETRY DD EBZZILN
%03 BRI B ATLE (2 DWW TS R O
JEGIZERENEETHDH, 5 kL FOERFITH
80N DAL BWIAEf AR TH DL, 5 Wbl ET
3k 2 72 B OHEIC £ 0 sREDER K< 72 5 AT
HEITRETH DY, BHATLE LT B RS
AIRTALEZ K 2 [FFE RIS ER & 725 T
WD S e PR A A SO Bl R A A 1 i AL
B L DB OKIIH &t ST b,

TR, B FIREOME N I N T 5,
WASP / » 77w b~ AEEfiiEic L e
A VARG Z—|ZTCIEH WASP AL, <
U ARBEOUWELG-RERNDHD Y, £,
AT WAS JEFNZ kT 5 & i fE ~ O @ s 1
IBROMENEINTEY 9 RSN -E
G EHANRT Z—IZ L DEDMER RSN T
Do
2) SCRFIEE
EAHIMOBEE L ITP L LARICE W
B2 HD, /IR T BRIz DO
Tl, %< OFEFITH/ RGN S5 08,
imE bl T LB D, T, G
JEDO UV A7 BNEINT 5 2 L biES I3 EEIC
EBETHMERDH Y | HERRIT I T e, H
v~ a7 ) v RERIERAT v A R
WERNEIZZ L, 1TP A0 HT i/ NS
PEBITIE Rituximab 23RET SHLDIER S B D,
BT, —HERNCBWNT b ViR A = F AR
FEDOFRPEDNHAE TV D, M/ RE L
FIEH ML, PRI 215720,

T2 XA EEE T D 23, — kM7 T b E—
PR RARIRICHE U7 IR 2TV BT LV
F—NHLLTHNIERERZEET D,
FK506 #E NRHERINZH 2 Th - 72 EF © i
HEINTWD,

JRYLIERT R & U ClEaml o an < A, ~/1
RJET A NVARE, BFEBYENZ WD, R
PRI CC, d Ay WAS JEGNZ % L CTiE ST
Al PLEAlL FLEEAL, St A Vv ZAFIO TS
& D WIXREIR G 51T, v /a7 ) D
EHIRIRE AT, 1g6<600mg/d1 ODIE =0 F i ffk
YR ICIZE BT D, ~IL_RJE T A L R JEYYE
DY AT BENT=sh, BBV & CMV =%
THLEETHD,

g) T, RAMORE
AHNT BT D RN EE O O R A



TFAEIRIE 11k & SV D, REYYE, Hifn,
JEI N £/ TH Y | 10 K E TOREKDIZF
& A EIRRYYE & i T D, WASP & %
BB RG ] & i L BT RITA R
KFT57Y,

GYRYME 2 L 720y XLT TOAMERIT
AIWAS k0 & BAFCH DA, fRild & & b,
[gA BIEN D DBEAS, H O EREEMNE
B DG DFREIHEIMN U | K69 70 M85 A= A7 31 3%
WEEHITETTD Y,

IRl 3 I AR RS A 2 BT T L 7B, B
HICE > THRBEZOBMEEICERE LZE
M7+ —7 v TEEPMLETH D, XLT
JiE f51) ~C 3 ifn. 59 B AR KE A T 51 C IR A LA ©
IR, B R RSO O A 0FHT
HE LR EHRLETH D,

h) P2 EEET N N

FLYLHA > & O i/ IS AE S H g e &
U CHz T « $RBESCIAE 2 £F 5 356, S
PEZ B O BN b 556, B AN GATE.
HFHE L AHFE LT WAS DEERIZM 4 5 =
ENEETH D,

TR ITP O H 2 XLTIEB S FFEAE S
% RREMEDN B D 72 b AR I/ IMRIBAE & L
TXLT Z#ERIZWICAND Z EMRETH D,

JEFNC L0 EIERE N B D720 | i E 2 Witk
DE R LB TEHREITIE, HE & O
WETH D,

5| A SRR

1) Derry JMJ, Ochs HD, Francke U. Isolation
of a novel gene mutated in Wiskott—Aldrich
syndrome. Cell 1994; 78: 635-644.

2) Thrasher AD. WASP in immune-system
organization and function. Nature Rev 2002;
2: 635-646.

3) Imai K, Morio T, Nonoyama S, et al.
Clinical course of patients with WASP
gene mutations. Blood 2004; 103: 456-464.
4) Albert MH, Bittner TC, Ochs HD, et al.
X-linked thrombocytopenia (XLT) due

to WAS mutations:clinical characteristics,
long—term outcomes and treatment options.
Blood 2010; 115: 3231-3238.

5) de la Fuente MA, Sasahara Y, Ramesh N, et
al. WIP is a chaperone for
Wiskott—Aldrich syndrome protein (WASP).
Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 926-931.
6) Lanzi G, Moratto D, Vairo D, et al. A
novel primary immunodeficiency due

to deficiency in the WASP-interacting
protein WIP. J Exp Med 2012; 209: 29-34.
7) Kawai S, Sasahara Y, Tsuchiya S, et al.
Flow cytometric demonstration of
intracytoplasmic Wiskott—Aldrich syndrome
protein in peripheral lymphocyte
subpopulations. J Immunol Methods 2002;
260: 195-205.

8) Kobayashi R, Ariga T, Nonoyama S, et al.
Outcome in patients with Wiskott—
Aldrich syndrome following stem cell
transplantation: an analysis of 57
patients in Japan. Br J Haematol 2006; 135:
362-366.

9) Klein C, Nguyen D, Snapper SB, et al.
Gene therapy for Wiskott—Aldrich
syndrome: rescue of T-cell signaling and
amelioration of colitis upon
transplantation of retrovirally transduced
hematopoietic stem cells in mice

Blood 2003; 101: 2159-2166.

10) Boztug K, Schmidt M, Schwarzer A, et al.
Stem—cell gene therapy for the
Wiskott—Aldrich syndrome. New Engl J Med
2010; 363: 1918-1927

CQ RiE

CQl.  AEMEREZE D 72 DI T R E A

LR HEEZMTIEIIZE D X 5 R FERD
D73,

>R R E /N EE RO M/MUE R T D
M/ INSBAME & U C 008 e i/ N M S5 B
o3 (ITP) | BARME M/ MRIRAMENZE T B b,

SIREHZWEE LT, 7a—H A A R —E
WCEDBRER T ) —= TERD B,

> FeERZMNIE WAS (B T2 & 5, ESID @
PWEEE S EICT D,

CQ2. AJEMEHEOEM PR EAHEST 2 HEND
DD

>WASP & HRBLOA N R T ICFHERET 5,
CQ3. M/ MRIBNEDEEFIEITIZTED XL 9 72
THEIND D,

> W/ N OD i/ NSRBI 24T D

> iR DR FEIT DN T,

>TPO {EENZEIZ DUV T,

CQ4. JEYLTBRHE L TED XD 7R FIEND DD,
>ST GAITPINAR, FLEEATIAR, EH
WE 7 a7 U R FEEIEIZ DOV T,

> PRAEREIZ DWW T, NER T 7 F 3 HESE
T 5, £V 7 FAIFAIEEE TH D08, XLT 5E
BV I 1) 4 D G AT & FEAR L SRR 5



CQ5.  [FIFE I ifn. & B R A 0D 3 s & 22 T B 1 T
REHA IV

> i B WAS (3B AE OfE RIS B D
>XLT I ORI E IS S o 505, U A7 &
RRT7 4 v MEHoRET 5,

> Hf TR 5 AR TR BN TH D,

D. &£

PWIEE « R SRR OV TSR E DS bt
HES Th -T2, RIREIEIZ DWW TIIBHL S
BB IRRIE R E R BT IEN N S
TWRWE b H T, ZIHOFERIZITAHZD
HIRDMAOEENMLE L E 2 iz,

E. %%

T A A2y h-AL R FIEGREO T WAL
HEAUGET L, LS, E7, e, BR
TR, MRAAT R, WL vE L R DD 5
(7u—F¥—raale) | AOHE, EIEED
., 1R - EEIEE. TR ERAOME, 2
BEEBETAREABIOZ V=V AT
a VDREEIT-T-

F. WFoEgE

1. WSCHER

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, 37:
67-79, 2017.

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, 37: 85-91, 2017.

3) Petersheim D, Massaad DJ, Lee S, Scarselli A,
Cancrini C, Moriya K, Sasahara Y, Lankester A,
Dorsey M, Di Giovanni D, Bezrodnik L,
Ohnishi H, Nishikomori R, Tanita K, Kanegane
H, Morio T, Gelfand E, Jain A, Secord E, Picard
C, Casanova JL, Albert MH, Torgerson TR,
Geha RS. Mechanisms of genotype-phenotype
correlation in autosomal dominant anhidrotic
ectodermal dysplasia with immune deficiency.

J Allergy Clin Immunol,141(3):1060-1073,
2018.

4) Nihira H, Nakagawa K, lzawa K, Kawai T,
Yasumi T, Nishikomori R, Nambu M,

Miyagawa-Hayashino A, Nomura T, Kabashima

17

K, Ito M, Iwaki-Egawa S, Sasahara Y,
Nakayama M, Heike T. Fever of unknown origin
with rashes in early infant is indicative of
adenosine deaminase type 2 deficiency. Scand J
Rheumatol, 47(2): 170-172, 2018.
5) Horikoshi Y, Umeda K, Imai K, Yabe H,
Sasahara Y, Watanabe K, Ozawa Y, Hashii Y,

Kurosawa H , Nonoyama S, Morio T.
Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation ~ for  leukocyte  adhesion

deficiency. J Pediatr Hematol Oncol, 40(2):
137-140, 2018.

2. TEREK

1) % 79 8] A ARIMiEF2 P E S

VAT YA NRIMEERO S ) AERF A~
OFER JFRMEREARRIEICBIT DT /) AE
RO, HERPE . Rk 29 4F 10 A 20-22
H@2H), RREEY +—7 A B

2) 5 59 [Fl B A/NRIMEE - S AT FES
A7 ACTH ARRE & NKGHIA 4 A £y . DLBCL
ZaOF L7c 2 SER O IR I K ONEAR T fiF
Br. AR R EPEOR, LR S HTL AR
DR, NLIER, FZEHM, A, 2%
Je. AR 294E 11 H 9-11 H, OO Ak—il,
FA LT,

G. HBYAPEMED HFE - BRI
1. RFEFEUS
L,

2. ERHT =56
L,

3. FD
L,



	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...
	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。



