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A. 研究の目的 

 原発性免疫不全症の多くは、免疫担当細

胞の機能異常のため、反復感染や重症感染

などの易感染性の特徴を示す。一方で、免

疫調節障害ではその免疫制御機構の欠陥に

より、過剰な全身性炎症や多様な自己免疫

疾患の発症が主体となる。 

その代表例が ALPS であり、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、自己免疫性血球減少症をはじめとする

さまざまな症状を引き起こすと考えられて

いる。本邦における推定患者数は、20 例

程度と稀少な疾患であり、多数例を診療し

た施設は少なく、施設によってその診断・

診療方針にばらつきがある。そこで本研究

では、ALPS 診療体制の確立に向け、Minds

に準拠した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、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 

ALPS 診療ガイドライン 

1) 疾患概要 

 ALPS は、免疫系の制御機構の１つであ

るアポトーシス誘導能が欠損しているため

に起こる疾患である。自己反応性 T細胞、

あるいは自己抗体産生 B細胞の増殖によ

り、リンパ組織の増殖（リンパ節腫脹、肝

脾腫）や多様な自己免疫疾患（自己免疫性

血球減少症など）を合併することを特徴と

する。 

 アポトーシス機構の障害として、Fas に

関連するアポトーシス経路の障害がよく知

られている。2017 年の IUIS 分類では、免
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疫調節障害の自己免疫疾患を伴う症候群の

項に、FAS 異常による ALPS-FAS、FAS リガ

ンド異常による ALPS-FASLG、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

症が分類されている。ALPS-FAS、ALPS-

Caspase10 は常染色体優性遺伝形式、

ALPS-FASLG、ALPS-Caspase8、FADD 欠損症

は常染色体劣性遺伝形式をとる。これら

は、CD3+ TCR+ CD4- CD8- のダブルネガテ

ィブ T（double negative T: DNT）細胞の

増加を特徴とするが、DNT 細胞の増加がな

い疾患として CTLA4 欠損症(ALPS V)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 (RALD)が分類され

ている。近年、STAT3 の機能獲得型変異や

RASGRP1 遺伝子変異、RELA 遺伝子変異など

の ALPS 様症状を呈する単一遺伝子疾患が

次々と報告されており、ALPS は疾患群と

しての広がりを見せている。これらを画一

的に診療を行うことは困難であり、本ガイ

ドラインでは特に FAS 経路の異常に関連す

る ALPS を中心に取り扱うこととする。 

 

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。 

 

3) 診断 

A. 臨床症状 

 症状を呈したほとんどの症例でリンパ節

腫大や肝脾腫を伴う。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、診断のためにはこれらの疾患を厳

密に除外することが重要である。また、

ALPS 患者では、健常者と比較してホジキ

ンリンパ腫のリスクが 51 倍、非ホジキン

リンパ腫のリスクが 14 倍であったと報告

されており、悪性腫瘍の発生についても注

意を要する。さらに、ALPS ではアポトー

シス障害による自己免疫性疾患の合併を認

め、特に血球系細胞に対する自己抗体が産

生されることで、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

性好中球減少症の合併がしばしば認められ

る。その他の自己免疫疾患として、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. 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

DNT 細胞の増加である。TCR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 TCR鎖発現

T細胞であり、TC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。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 の増加などが補助的

診断に有用であることがわかってきた。今

回、2009 年の国際ワークショップで改訂

された ALPS の診断基準をもとに新たに診

断基準を作成した。(表 1) 

 

C. 遺伝子検査 

ALPS が疑われる場合、原因となる候補

遺伝子の変異が検索される。(TNFRSF6, 

TNFSF6, CASP10, CASP8, FADD など）近

年、ALPS 症状を呈する症例で上記の遺伝

子変異以外でも様々な疾患関連遺伝子変異

が報告されており、遺伝子検査を行う際に
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は専門医へのコンサルトが望ましい。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

の流れを新たに診断フローチャートに示し

た。(図 1) 

 

D. 特殊検査 

 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。 
 

ALPS 診断基準 (表 1) 
必須項目 
 1) 6 ヶ月以上続く慢性の非悪性・非感染性のリンパ

節腫脹または脾腫、もしくはその両方 
 2) CD3+ TCRαβ+ CD4- CD8- T 細胞 (ダブルネガティブ T 

細胞) の増加 (末梢血リンパ球数が正常または増加 
している場合で、リンパ球全体の 1.5%以上または 
CD3+ T 細胞の 2.5%以上) 

補助項目 
一次項目 

 ① リンパ球の FAS 誘導性アポトーシスの障害 
 ② TNFRSF6, TNFSF6, CASP10, CASP8, FADD の 

いずれかの遺伝子における体細胞もしくは 
生殖細胞系列での変異 

二次項目 
 ① 血漿 sFASL の増加 (> 200 pg/mL) 
 ② 血漿 IL-10 の増加 (> 20 pg/mL) 
 ③ 血清または血漿ビタミン B12 の増加 (>1500pg/mL) 
 ④ 典型的な免疫組織学的所見 (傍皮質 T細胞過形成) 
 ⑤ 自己免疫性血球減少  

(溶血性貧血、血小板減少または好中球減少)  
 ⑥ 多クローン性 IgG 増加 
 ⑦ 自己免疫の有無に関わらず非悪性/非感染性の 

リンパ球増殖症の家族歴がある 
 

必須項目２つと補助項目の一次項目１つ以上を満たした
場合に ALPS と診断する。 
必須項目２つと補助項目の二次項目１つ以上を満たせ
ば、ALPS が疑われる。 

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) 重症度分類 

 臨床症状を有する ALPS 患者は長期管理

を要する例が多く、基本的に重症と考えら

れる。一方で、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。 

本ガイドライン作成に伴い、スコア化し

た新たな重症度分類を作成した。(表 2) 

 

5) 治療 

A. 薬物療法 

 治療の中心は、過剰なリンパ増殖の制御

と、自己免疫性血球減少症に対する治療の

大きく二つに分けられる。 

気道閉塞をきたすようなリンパ増殖や、

脾機能亢進による血球減少を認めた場合に

はまず副腎皮質ステロイド投与が考慮され

る。しかし、その有効性は明らかになって

おらず、mTOR 阻害薬などの免疫抑制剤が

有効であったとの報告もある。脾機能亢進

がコントロールできない場合や脾破裂のリ

スクを伴う場合には、脾臓摘出も適応とな

る。ただし、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。 
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ALPS 診断フローチャート (図 1) 

 

1) 必須項目；① 6 ヶ月以上続く慢性の非悪性・非感染性のリンパ節腫脹または脾腫、もしくはその両方、 
② CD3+ TCRαβ+ CD4- CD8- T 細胞 (ダブルネガティブ T細胞) の増加 (末梢血リンパ球数が正常、 

または増加している場合で、リンパ球全体の 1.5%以上または CD3+ T 細胞の 2.5%以上) 
2) モザイク変異を含む 
3) 補助項目の二次項目；① 血漿 sFASL の増加 (> 200 pg/mL)、② 血漿 IL-10 の増加 (> 20 pg/mL)、③ 血清または 

血漿ビタミン B12 の増加 (> 1500 pg/mL)、④ 典型的な免疫組織学的所見（傍皮質 T 細胞過形成）、⑤ 自己免疫性 
血球減少 (溶血性貧血、血小板減少または好中球減少) 、⑥ 多クローン性 IgG 増加、⑦ 自己免疫の有無に関わらず 
非悪性/非感染性のリンパ球増殖症の家族歴がある 

4) 疾患関連変異とは疾患関連が確定された変異をさす 
5) DNT (ダブルネガティブ T) 細胞をソーティングにより選択的に濃縮して行う必要がある 
6) FAS-FASL を介したアポトーシス障害以外の原因によって引き起こされる ALPS 様疾患を含む 

 

ALPS の重症度分類 (表 2) 

 あり なし 

ダブルネガティブ T 細胞の増加 1 点 0 点 

sFASL、IL-10、またはビタミン B12 の増加 1 点 0 点 

リンパ節腫脹、脾腫、または肝腫大 3 点 0 点 

自己免疫疾患 4 点 0 点 

悪性腫瘍 4 点 0 点 

 
軽症  0～1 点、中等症 2〜3 点、重症  4 点〜 
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ALPS 治療フローチャート (図 2) 

IVIG: 免疫グロブリン療法、MMF: ミコフェノール酸モチフェル 
 

Clinical Question (表 3) 

CQ1 ALPS の治療方針決定に有用な予後因子は何か？ 

CQ2 症状が軽微もしくは認めない場合の ALPS に治療介入は必要か？ 

CQ3 ALPS のリンパ増殖症に有用な治療法は何か？ 

CQ4 ALPS の自己免疫性血球減少症にステロイド療法は推奨されるか？ 

CQ5 ALPS の自己免疫性血球減少症に免疫抑制剤投与は推奨されるか？ 

CQ6 ALPS の自己免疫性血球減少症に mTOR 阻害薬は推奨されるか? 

CQ7 ALPS の自己免疫性血球減少症にリツキシマブは推奨されるか？  

CQ8 ALPS の自己免疫性血球減少症に脾臓摘出は推奨されるか？ 

CQ9 治療抵抗性の ALPS に造血幹細胞移植は推奨されるか？ 
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自己免疫性血球減少症に対しては、1st 

line therapy としてステロイド投与が有

効と報告されており、免疫グロブリン大量

療法が併用される場合もある。ステロイド

の有効性は高いものの、治療が長期化し副

作用が問題となる場合がある。そのような

症例に免疫抑制剤 (ミコフェノール酸モチ

フェル(MMF)、mTOR 阻害薬など)やリツキ

シマブでの治療が試みられている。ALPS

に合併した自己免疫性血球減少症に対し

て、MMF 60 例/64 例、mTOR 阻害薬 12 例

/12 例、Rituximab 7 例/9 例に有効であっ

たとの報告もあるが、国内外含めて十分な

エビデンスは存在せず、いまだ定まった治

療指針はない。その中でこれまでの知見を

もとに診療フローチャート(図 2)、ならび

に Clinical Question (表 3)を作成した。 

 

B. 造血幹細胞移植 

 基本的に生命予後は良好であり、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、ALPS-FAS のホモ接合型変異

を有する Fas 蛋白完全欠損症例では、生後

間もなくから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 

 治療により合併する症状がコントロール

されている場合には生命予後は比較的良好

で、ALPS-FAS の 50 歳までの生存率は約

85%と報告されている。一方で、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。 

既報告では、ALPS 患者 257 症例中 13 例

が死亡し、その死因は 9例が脾臓摘出後の

敗血症、4例が悪性腫瘍の合併によるもの

であったと報告されている。ALPS 患者に

おいては脾臓摘出の適応は慎重に考慮し、

悪性腫瘍のモニタリングを十分に行う必要

があると考えられる。 

 

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。 

 また、本ガイドラインでは FAS 経路の異

常による ALPS を中心に取り扱っており、

CTLA4 欠損症をはじめとする ALPS 症状を

呈する各疾患の診断、治療には個別の対応

が必要となる。 

 

D. 考察 

 これまでに本研究班によって原発性免疫

不全症の診断基準の整備が進められてきた

が、標準化したより質の高い医療を提供す

るために、各疾患における診療ガイドライ

ンの作成は急務であった。 

 ALPS は稀少疾患ではあるものの、特発

性自己免疫性血球減少症をみとめる症例の

中に潜在的な ALPS 患者が多数存在してい

る可能性が示唆されている。そのような背

景の中で、稀少疾患である ALPS に対する

医療の標準化ならびに疾患の啓発は重要な

課題であり、本ガイドラインの占める役割

は大きい。よって、早期に今回作成した

Clinical Question に対する推奨を、研究

班で統一した意見、形式で作成することが

求められる。 

また、今回は ALPS に関するガイドライ

ンを作成したが、今後さらに他の免疫調節

障害においても同様なガイドライン策定が

必須と考えられ、当研究班を中心に今後も

幅広い原発性免疫不全症において各疾患の

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、より高い医

療水準を確保し、社会に貢献できることが

期待される。 
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E. 結論 

 免疫調節障害の代表的疾患である 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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