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Ａ．疾患概念と疫学 
 重症先天性好中球減少症（severe congenital 
neutropenia, SCN ） は 末 梢 血 好 中 球 絶 対 数
（absolute neutrophil count, ANC）が 200/µl 未満
の重症慢性好中球減少、骨髄像での骨髄顆粒球系細
胞の正形成から低形成と前骨髄球と骨髄球での成熟
障害、生後早期から細菌感染症の反復を臨床的特徴
とする。骨髄顆粒球系細胞の形態異常は明らかでな
く、赤芽球系、巨核球系には異常を認めない。図に
先天性好中球減少症診断のためのアルゴリズムを示
す。IUIS（2017）分類では、SCN は先天性好中球
減少症の一部として SCN を５型に分類している
（表）。SCN のタイプによってはそれぞれに特有な
合併症状が存在するので診断の参考となる。 

発症頻度の確定的な数字はないが、欧米と本邦で
は発症頻度が異なっており、人種間での差が認めら
れている。本邦では 100 万人に 1-2 人の発生頻度と
推測され、現在までに 100 例近い患者数が集積され
ている。SCN で。遺伝子解析が施行されている症例
からは。 ELANE 変異（SCN1）と HAX1 変異
（SCN3）に限定されていたが、最近 G6PC3 欠損症
（SCN4）の本邦第一例目が報告されている。常染 
色体性優性遺伝形式をとる SCN1（ELANE 遺伝子 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
のヘテロ接合性変異）が最も頻度が高く、75～80% 
を占めている。 HAX1 異常による SCN3 は
Kostmann 病と呼ばれ、全例が HAX1 遺伝子のホモ
接合性変異か複合ヘテロ接合性変異で常染色体性劣
性遺伝形式をとる。その頻度は約 15%である。その
他の SCN の頻度は明らかではないが、非常に稀と
思われる。 
 
Ｂ．病因・病態 

SCN を含めた先天性好中球減少症において、多く
の責任遺伝子が同定、報告されているので、それぞ
れその病態は異なってくる。細胞レベルで病因を考
えると、細胞内小器官ごと（細胞膜受容体、核、小
胞体、ミトコンドリア、エンドゾーム、ライソゾー
ム、リボゾーム、アズール顆粒、細胞骨格等）に責
任遺伝子が分布し、分類されている。 
1) SCN1：好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）

変異 
好中球エラスターゼ（NE）はセリンプロテアーゼ

に分類される 30kD の糖蛋白であり、成熟骨髄顆粒
球系細胞で最も強く発現している。合成された活性
型 NE は主に一次顆粒（アズール顆粒）に存在する
が、細胞膜や核にも存在が知られている。ELANE
変異が好中球減少を引き起こす機序について種々の
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説が挙げられているが、その病態の詳細は明らかで
ない。 
2) SCN2：GF1 欠損症 

2003 年に GFI1 ヘテロ接合性変異（DNA 結合に
関与する zinc finger 部位）が同定され、好中球減少、
単球増多、CD4 リンパ球の減少、ナイーブ T、B 細
胞の減少が認められた。G-CSF に対する反応性の低
下や好中球、単球の両方の性質を有する異常細胞の
出現も認めた。T、B 細胞に関しては数と活性の低下
は認められるものの機能は正常と推察されている。 
3) SCN3：HA1 異常症（Kostmann 病） 

hematopoietic cell–specific Lyn substrate 1 
(HCLS1)-associated protein X-1（HAX1）は、細胞
内のシグナル伝達に関与する分子として 1997 年に
見出されたが、その後、多くの細胞内蛋白質やウイ
ルス蛋白質と相互作用し、細胞骨格形成やアポトー
シスにも関与することが明らかにされている。スプ
ライシングサイトの違いにより、２種類のアイソフ
ォーム（アイソフォーム a，b）が存在する。HAX1
の欠失は骨髄前駆細胞内にチトクロム C を放出し、
前駆細胞ならびに好中球でのアポトーシスを亢進さ
せ、好中球減少が惹起されると考えられている。 

現在までに 17 種類の HAX1 遺伝子変異が報告さ
れているが，HAX1 異常症のうち，アイソフォーム
a のみに影響する変異が認められる症例とアイソフ
ォーム a と b の両方に影響する変異が認められる症
例がおよそ半数ずつである。アイソフォーム a のみ
に影響する変異を有する群では神経症状はほとんど
認められないのに対し、a、b 両方に影響する変異を
有する群では 68%に中等度以上の精神発達遅滞、て
んかんが認められている。 
4) SCN4：G6PC3 欠損症 

グ ル コ ー ス -6- ホ ス フ ァ タ ー ゼ
（Glucose-6-Phosphatase; G6Pase）の１つである
Glucose-6-Phosphatase protein 3（G6PC3）（また
は Glucose-6-Phosphatase-β; G6Pase-β）の変異に
より発症する常染色体劣性遺伝性疾患である。 

G6Pase は小胞体内の酵素で、グルコース-6-リン
酸からリン酸を除去してグルコースを遊離する。ヒ
トでは G6Pase は G6PC1、G6PC2、G6PC3 からな
る遺伝子ファミリーによりコードされている。
G6PC1の両アレル変異は糖原病 Ia型を発症するが、
グルコース-6-リン酸を細胞質から小胞体内に輸送
するグルコース -6- リン酸トランスロカーゼ
（glucose-6-phosphatase translocase; G6PT）をコ
ードする SLC37A4（G6PT1）変異では糖原病 Ib 型
を引き起こす。ヒトでは G6PC3 遺伝子のホモ接合
または複合ヘテロ接合の変異により G6PC3 欠損症

を発症する。また糖原病Ⅰb 型でも G6PC3 欠損症と
同様に好中球数の減少と機能低下を伴うことが知ら
れている。 
5) SCN5：VPS45 欠損症 

VPS45 欠損症は、好中球減少、好中球機能異常、
原発性骨髄線維症、腎腫大を特徴とする。エンドソ
ーム系を介した膜輸送を制御するタンパクである
VPS45 をコードする遺伝子の変異が原因であり、 
VPS45 タンパクの発現が低下に基づき、細胞運動能
の低下、アポトーシスの増加が引き起こされる。こ
れらが好中球機能低下や好中球減少の原因と考えら
れているが、病態の詳細は不明である。 
 
Ｃ．診断  
1) 臨床症状 

易感染性：皮膚化膿症、慢性歯肉炎、歯周病は高
頻度で認められる。咽頭扁桃炎、上気道感染症、時
に肺炎、肺膿瘍が認められる。 
2) 検査所見 
末梢血での慢性好中球減少症（ほとんど好中球絶

対数 200/μl 以下）、末梢血単球数増加、骨髄像：骨
髄顆粒球系細胞の低形成～正形成と前骨髄球/骨髄
球での成熟障害にあわせ、それぞれの責任遺伝子変
異の同定 

 
Ｄ．重症度分類：重症 
継続的な易感染性、慢性歯肉炎（歯周病）、皮膚感

染症、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病への進
展。根治療法としての造血幹細胞移植が必要である。
特に、G-CSF 使用例では長期の高用量使用での骨髄
異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行は 40%以
上に認められている。 

CN の分類において特徴的な合併所見を呈するも
のがある。感染症を反復、重症化と MDS/AML への
移行は SCN 全体に共通した臨床所見と経過である。
SCN3、いわゆる Kostmann 病ではてんかんをはじ
めとした中枢神経系（精神運動発達遅滞、高次脳機
能障害など）の合併症の頻度が高く、変異の部位に
よっては必発の症状であることが報告されている。
SCN4 は先天性心疾患、泌尿生殖器奇形、内耳性難
聴、体幹・四肢の静脈拡張が高率に認められる。
SCN5 では腎肥大と骨髄線維化が認められることか
ら、好中球減少に特徴的な合併症から SCN の分類
を推測することが可能である。重症度は ANC の程
度とは関係なく、感染症の頻度とその重症度による。
G-CSF の使用の有無にかかわらず、MDS/AML への
移行・進展症例は最重症であり、造血幹細胞移植以
外に治療法はない。口内炎、慢性歯肉炎/慢性歯周病
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はほぼ必発の所見であり、無治療の患者では歯牙の
喪失につながる可能性があることから QOL 低下の
要因となる。 

 
Ｅ．治療の概要 

感染症対策としての対症療法と根治療法に分けて
治療法を考える必要がある。 
1) 対症療法 

感 染 症 対 策 が 重 要 で あ り 、
Sulfamethoxazole-trimethoprim（ST）合剤の定期
的投与、必要であれば抗真菌薬投与、歯科医による
口腔ケアが必要である。G-CSF 投与で約 90%の患者
では好中球増加が認められるので、感染症のコント
ロールが可能である。ただし、長期間の G-CSF 投与、
特に高用量（8μg/kg 以上）の場合に骨髄異形成症候
群/急性骨髄性白血病（MDS/AML）への進展が高率
に認められるので経時的な注意が必要である。SCN
での G-CSF 使用に基づいた白血病発症の機序の詳
細が明らかにされつつある。G-CSF の長期投与で後
天的な CSF3R の切断変異が入るが、そのまま長期
間 SCN のままで経過する症例と，一部に第２の変
異が認められる症例に分けられる。後者が AML に
移行していくが、第２の変異としては CSF3R-T618I
が共通して認められ、G-CSF に依存しない骨髄系細
胞の自己増殖が認められるようになる。最終的には
RUNX1、ASXL1 などの更なる遺伝子変異を認める
AML の発症に至ることが推測されている。従って、
G-CSF の長期投与を行う症例では定期的な骨髄検
査、染色体検査、上記の内容の遺伝子検査を行って
いくことが望ましい。ただし、どの時点で根治療法
である造血細胞移植を行うか確定したものはない。 
2) 根治療法 

根治療法は造血幹細胞移植である。適切なドナー
がいる場合には骨髄非破壊的前処置での移植が推奨
されるが、生着不全には注意が必要である。
MDS/AMLへ移行後は造血幹細胞移植が唯一の治療
法であるが、予後は不良となる。 
 
Ｆ．予後 

重症感染症の程度ならびに MDS/AML への移行
が予後を左右する。G-CSF の投与で、感染症（敗血
症）での生命予後は格段に進歩している。G-CSF の
投与期間が10年以上になる症例で、投与量を8μg/kg
未満と以上に区分すると、前者での重症敗血症によ
る死亡頻度は 4%、MDS/AML の発症頻度は 11%と
されている。一方、後者の場合には重症敗血症によ
る死亡頻度は 14%、MDS/AML の発症頻度は 40%
になることが報告されている。 SCN 症例が

MDS/AML に移行した場合には化学療法を行うと、
好中球の回復はほとんど認められないことから、造
血細胞移植の継続が必要となるので、ドナー選択を
用意しながらの治療開始が必要である。造血細胞移
植が唯一の救命できる治療法となる。 
慢性好中球減少のために歯肉炎、歯周病、口内炎

は必発の症状であるため、永久歯の維持が困難とな
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場合があり、QOL はか
なり損なわれることなる。現在、根治療法として造
血細胞移植が選択される症例が増えているが、移植
時期を小児期と成人に分けた成績の比較では有意に
前者が良好である。 
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