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Ａ．疾患概念と疫学 

周期性好中球減少症（cyclic neutropenia, CyN）

は、末梢血好中球絶対数（absolute neutrophil count, 

ANC）の周期的変動を示す疾患で、ANC は正常レ

ベルから重症好中球減少（150/µl 未満）まで約 21

日周期で変動する。好中球の減少期間は１週間以内

であり、好中球減少期に一致して発熱、全身倦怠感、

口内炎、咽頭扁桃炎、副鼻腔炎、リンパ節炎などの

症状を合併する。時に肺炎、敗血症などの生命を脅

かす重症感染症を示す。慢性的には、ほとんどの症

例で慢性歯肉炎、歯周病を伴い、年齢とともに悪化

し、永久歯の脱落となると健康関連 QOL の著明な

低下となる。末梢血血液検査所見では、好中球の周

期的変動以外に好中球減少と相反した単球の周期的

変動を認め、好中球減少時には軽度の白血球減少も

認める。本症は好中球エラスターゼをコードする遺 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

伝子、ELANE のヘテロ接合性変異に基づく常染色

体優性遺伝形式をとる先天性疾患である。重症先天

性好中球減少症（SCN）も同遺伝子変異で発症する

が、両疾患の病因、病態からの差異は明らかとされ

ていない。 

発症頻度の確定的な数字はなく、本邦例の集積か

ら 100 人くらいが報告されているが、臨床的には好

中球減少が周期的（約 21 日周期）で自然に回復する

ことから、臨床的に診断に至っていない症例が多数

存在すると推測される。 

約 1/3 の症例で家族歴を有し、90%以上の症例で

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異を認める。好中

球減少時に認める軽微な感染症は、好中球の増加に

伴い数日で自然軽快するので、血液検査が施行され

ない場合には単なる感染症として放置されることが

多い。発端者の約半数は小児期に診断されており、

研究要旨： 重症先天性好中球減少症（severe congenital neutropenia, SCN）は、

International Union of Immunological Societies の 2017 年の原発性免疫不全症分類では

SCN は先天性好中球減少症、12 疾患の一部として SCN を５疾患に分類している。SCN の最

も頻度の高い疾患は好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）変異による SCN1 であるが、周期

性好中球減少症（cyclic neutropenia, CyN）も同じ遺伝子変異が原因であり、SCN1 に包含さ

れている。しかし、表現型、診断、予後等は SCN とは異なり、両疾患の病因・病態の差異は

明らかとされていない。 

 発症頻度の確定的な数字はなく、本邦例の集積から 100 例近くが報告されている。しかし、

臨床的には好中球減少が周期的（約 21 日周期）で自然に回復することから、臨床的に診断に

至っていない症例が存在すると推測される。約 1/3 の症例で家族歴を有し、90%以上の症例で

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異を認める。一部の症例では好中球減少期に敗血症などの重

症、致死的感染症を経験するため欧米では G-CSF の継続的使用が推奨されているが、骨髄異

形成症候群 /急性骨髄性白血病（myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia, 

MDS/AML）に進展する場合があるので、SCN 同様に注意が必要である。慢性歯肉炎、歯周

病、口内炎は成人期にはほぼ必発の症状であり、成人期早期から総義歯となる例があり、QOL

はかなり損なわれることなる。幼小児期からの口腔ケアの指導と持続が最も重要である。 
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早い例では乳幼児期に診断されるが、遅い例では妊

娠や発端者からの家系内遺伝子解析などを契機に

20 代から成人にかけて初めて診断されることもあ

る。  

 

Ｂ．合併症と重症度 

上記の臨床症状としての感染症が合併症である。

長期的なものとしては、G-CSF を治療として使用さ

れている症例では重症好中球減少症（SCN）と同様

に 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 / 急 性 骨 髄 性 白 血 病

（ myelodysplastic syndrome/acute myeloid 

leukemia, MDS/AML）に進展する場合がある。た

だし、その頻度は非常に稀であり、2012 年までの報

告では皆無であったが、2015 年に G-CSF 受容体

（CSF3R）の細胞内ドメインの切断変異（SCN で

認められる変異と同じ）を認めた２症例が報告され、

１例が AML を発症している。 

重症度は好中球減少期の感染症の重症度による。

好中球減少期には必ず症状があるわけではないが、

多くは全身倦怠感、発熱、口内炎、咽頭扁桃炎、皮

膚感染症、蜂窩織炎、リンパ節炎、歯肉炎の悪化を

伴うが、長くて数日間である。好中球の増加につれ

て症状は軽快する。時に、高熱と強度の炎症所見を

伴った敗血症様の症状を認める。また、肺炎を合併

することがあるので早期の入院加療が必要となる。

慢性的には慢性歯肉炎／慢性歯周病はほぼ必発の所

見であり、口腔ケアが不十分な症例では歯牙の喪失

につながる可能性があることから、健康関連 QOL

低下の要因となる。 

 

Ｃ．治療 

好中球減少期に認める症状のほとんどは、一時的

で自然に軽快するが、時に重症な咽頭扁桃炎、肺炎、

敗血症に進展することがあるので、感染予防に留意

し感染症罹患時には適切な抗菌薬で速やかに治療を

開始する必要がある。好中球が減少する時期をある

程度推測できれば、ST合剤などの抗菌剤を好中球減

少前から１週間予防内服も試みられているが、科学

的根拠は証明されていない。学童期後半から成人に

かけては多くの例が倦怠感等から好中球減少期を推

測できるようであるので、この時期にあわせた内服

は重症感染症の頻度を減少させることができる。ま

た、好中球減少時の低用量G-CSF（2～3μg/kg/日）

投与は、好中球減少期間を短縮し、好中球減少時の

ANCを増加させるため感染症の頻度を減少させる。

最近のSCNIRからの報告では、登録された約300症

例で40症例は敗血症を経験し、17例が死亡している。

この事実から、G-CSFを週に2-3回の投与を行うこと

を推奨しているが、MDS/AML進展例が報告された

ことからは、慎重な投与を考えなければならない。

また、加齢とともに好中球減少の周期性がわかりに

くくなる例や、好中球減少期のANCが増加していく

例もあり、油断したときに重症感染症を併発する場

合があるので、十分な教育・指導が必要である。 

周期的に好中球減少が継続することでの慢性歯肉

炎、歯周病は多くの症例で問題となる。歯科医と相

談した幼小児期からの口腔ケアが長期管理の上では

重要である。 

 

Ｄ．予後 

確実な診断と重症感染症併発時の迅速な対応を行

えば生命予後を心配する必要はないが、敗血症での

死亡例も報告されている。G-CSF を定期的あるいは

一時的に使用していく症例においては、非常に稀で

はあるが MDS/AML への進展があることは念頭に

おくべきで、定期的な骨髄検査と CSF3R の後天的

変異の有無を確認する必要がある。 

 周期的な好中球減少が継続することでの慢性歯肉

炎、歯周病、口内炎は成人期にはほぼ必発の症状と

なる。重症化すると歯槽骨の溶解から、永久歯の脱

落に繋がる。歯肉が弱いためインプラントも不可能

であり、成人期早期から総義歯となる例があり、

QOLはかなり損なわれることなる。幼小児期からの

口腔ケアの指導とケアの持続が最も重要である。 

 

Ｅ．診療上の注意点 

乳幼児期に好中球減少を認める場合には、１回の

末梢血検査では診断に至らないので、周期性を考慮

した経過観察が重要である。特に周期的に口内炎、

咽頭扁桃炎を認める場合や、幼小児で歯肉の腫脹や

発赤がある場合には慢性的あるいは一時的な好中球

減少を考えなければならないので、周期性好中球減

少症を鑑別診断の一つとして考慮する必要がある。 

また、感染症を併発しても好中球の増加とともに
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自然軽快するため、成人期になって診断される症例

や、児の診断から親を含めた親族の診断がなされる

場合がある。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


