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Ａ．研究目的 
 X 連 鎖 リ ンパ 増 殖症 候 群 （ X-linked 
lymphoproliferative syndrome: XLP ） は

Epstein-Barr virus（EBV）に対する特異的免

疫応答の欠陥を有する原発性免疫不全症であ

る。現在 2 つの原因遺伝子が知られ、SLAM-
associated protein （ SAP ）をコードする

SH2D1A 遺伝子変異による SAP 欠損症を

XLP1、X-linked inhibitor of apoptosis（XIAP）
をコードするXIAP遺伝子変異を有するXIAP
欠損症を XLP2 と称する。SH2D1A ならびに

XIAP 遺伝子はいずれもX 染色体長腕 Xq25 に

局在し、XLP はその名の通り X 連鎖劣性遺伝

形式をとる。本研究では昨年度作成された

XLP の診療ガイドラインの改訂を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外で集められた知見をもとに、昨年度作

成されたXLPの診療ガイドラインの改訂を行

った。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究においては特に必要としない。 
 

Ｃ．研究結果 
1) 臨床症状 

 原則として男児のみに発症するが、XLP2 で

は X 染色体不活化の異常による女性例が複数

例報告されている。臨床症状は多彩であり、

EBV による致死的伝染性単核症、血球貪食性

リンパ組織球症（HLH）、低ガンマグロブリン

血症が特徴である。XLP1 では、その他に悪性

リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎などが認め

られ、XLP2 に特徴的な症状として、脾腫や炎

症性腸疾患（IBD）があげられる。HLH は EBV
以外に、サイトメガロウイルスや HHV6 感染

を契機に発症する場合や、原因微生物が同定さ

れない場合もあり、XLP2 では EBV 以外の原

因で反復して発症することが多い。XLP2 にお

ける IBD は HLH を発症する以前に初発症状

として現れることがあり、しばしば難治である。 
 
2) 身体所見 

 HLH を発症すると、高熱、肝脾腫が認めら

れる。XLP2 では HLH に罹患していない場合

にも脾腫が認められることがある。 
 
 

研究要旨 
 X 連鎖リンパ増殖症候群（X-linked lymphoproliferative syndrome: XLP）は Epstein-
Barr virus（EBV）に対する特異的免疫応答の欠陥を有する原発性免疫不全症である。現

在 2 つの原因遺伝子が知られ、SLAM-associated protein（SAP）をコードする SH2D1A
遺伝子変異による SAP 欠損症を XLP1、X-linked inhibitor of apoptosis（XIAP）をコー

ドする XIAP 遺伝子変異を有する XIAP 欠損症を XLP2 と称する。SH2D1A ならびに

XIAP 遺伝子はいずれも X 染色体長腕 Xq25 に局在し、XLP はその名の通り X 連鎖劣性

遺伝形式をとる。XLP では血球貪食性リンパ組織球症（HLH）の合併頻度が高く、時に

致死的となる。XLP 患者に対して、早期に抗 CD20 モノクローナル抗体を投与すること

で、HLH の発症率ならびに発症後の死亡率を低減させる可能性がある。治療困難な合併

症を有する XLP 患者では根治的治療として造血細胞移植が適応となる。その際には骨髄

非破壊的前処置による造血細胞移植が推奨される。 
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3) 検査所見 

 HLH を発症すると、汎血球減少、肝障害、

凝固障害、骨髄での血球貪食像が認められる。

EBV-HLH の急性期には高 IgA/M 血症が認め

られ、回復期以降に低ガンマグロブリン血症が

認められる。XLP1 では EBV 感染の既往が明

らかでなく、低ガンマグロブリン血症を呈する

ことがある。 
 
4) 鑑別診断 

 XLP1 と XLP2 はお互い鑑別が必要である

が、家族性 HLH（familial HLH: FHL）も鑑

別すべきである。ただし典型的 FHL は XLP よ

り発症年齢が早く、EBV 感染を契機に発症す

ることは少ない。また近年 EBV 感染を契機に

リンパ増殖症を発症する原発性免疫不全症が

次々と明らかにされている。ITK 欠損症、

CD27 欠損症、Coronin-1A 欠損症、MAGT1 欠

損症などである。HLH、リンパ腫、異常ガンマ

グロブリン血症といった臨床的特徴に加えて

慢性 EBV 血症ならびに iNKT 細胞の低下を伴

うことがある。ほとんどが常染色体劣性遺伝形

式をとるため、まれな疾患であるが、今後はこ

れらの遺伝性EBV 関連リンパ増殖症も含めた

網羅的診断が必要となってくる。XLP1 では低

ガンマグロブリン血症のみを呈し、分類不能型

免疫不全症と誤診されていることがある。 
 
5) 重症度分類 

 XLP1 ならびに XLP2 のいずれの病型でも

長期生存例はまれである。免疫グロブリン補充

療法や化学療法を行っている患者や造血細胞

移植の適応となる患者は重症とする。 
 
６）診断 
下記の診断フローチャート（案）に従って診

断する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

７）管理方法(フォローアップ指標)、治療 
 臨床病型に応じた治療が必要とされる。致死

的伝染性単核症あるいは重症 HLH に対して

は、診断後は速やかにシクロスポリン A やエ

トポシドを中心とした免疫化学療法を行う。特

に XLP1 では死亡率が高いので、早急な対応

が必要である。XLP2 でしばしば経験する軽症

HLH に対してはステロイド投与にて対応可能

である。XLP に生じる EBV 関連 HLH におけ

る EBV 感染細胞は B 細胞と考えられており、

抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）

の有効性が報告されている。悪性リンパ腫に対

しては通常の化学療法が奏功する。低ガンマグ

ロブリン血症に対しては免疫グロブリン補充

療法を定期的に行う。XLP2 における IBD は

ステロイドやアザチオプリンなどの免疫抑制

剤や抗 TNF-α抗体などの生物学的製剤が必要

なことが多いが、それでも抵抗性で腸瘻などの

外科的介入を必要とすることもまれではない。 
 XLP1 は HLH を発症すると致死的になるこ

とがあるので、無症状でも適切なドナーがいれ

ば造血細胞移植を考慮してもよい。XLP2 に合

併する IBD は難治であり、IBD を合併した

XLP2 は造血細胞移植の適応となる。 
 

Ｄ．考察 
 重症EBV関連HLH、EBV陽性悪性リンパ腫、

EBV感染後の低ガンマグロブリン血症の男児

ではXLP1の可能性があり、反復性HLH、乳児

期発症の難治性IBDで特にHLHを合併する男

児ではXLP2の可能性があるため、XLPのスク

リーニングを行うべきである。唯一の根治療法

は造血細胞移植であり、適応を慎重に鑑みて造

血細胞移植を行う。 
 
Ｅ．結論 
 XLPの診療ガイドラインの改訂を行った。本

ガイドラインによってXLPが早期診断され、適

切な治療が行われ、患者QOLの向上につながる

ことが期待される。 
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