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A. 研究目的 
メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染

症(Mendelian susceptibility to Mycobacterial 
disease; MSMD)は、マイコバクテリア、サ

ルモネラ、リステリア、レジオネラなどの

細胞内寄生菌に対する易感染性を主徴とす

る原発性免疫不全症である。本症は非常に

稀な原発性免疫不全症であるが、その診断、

治療の標準化を目的に診療ガイドラインを

作成した。 
 
B. 研究方法 
過去に報告された論文を参考に、診断、

治療を中心にした臨床ガイドラインを作成

した。 
 

（倫理面への配慮） 
 該当せず 

 
C. 研究結果 
 以下に示すガイドラインを作成した。 
 
疾患概要 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症

（ Mendelian susceptibility to Mycobacterial 

disease; MSMD）は、マイコバクテリア、サル

モネラなどの細胞内寄生菌に対する易感染性

を主徴とする原発性免疫不全症である。原因

遺伝子により様々な遺伝形式を示し、常染色

体優性遺伝（3 遺伝子）、常染色体劣性遺伝（8

遺伝子）、伴性劣性遺伝（2 遺伝子）が報告さ

れている。細胞内寄生菌の排除に IFN-γが重

研究要旨 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（MSMD）は、BCG や非定型抗酸菌（NTM）

などの細胞内寄生菌に対する選択的な易感染性を主徴とする原発性免疫不全症である。一

方で患者は、他の病原体に対する免疫能は原則的に保たれている。そのため細胞内寄生菌

に易感染性を示す複合型免疫不全症などの T 細胞障害、慢性肉芽腫症などは MSMD に含ま

ない。IFN-γ が細胞内寄生菌の排除に重要で、IFN-γ 産生障害と作用障害が病態の中核をな

す。播種性 BCG 感染症、抗酸菌感染が原因と考えられる多発性骨髄炎が本症の特徴的症状

であること、MSMD 患者の約半数で既知の責任遺伝子に異常を認めないことから、臨床症

状を重視した診療ガイドラインの作成に努めた。一方で、責任遺伝子の違いで臨床症状、

治療選択が異なることを示し、遺伝子解析を推奨する記載も含めた。平成 30 年 9 月 3 日に

MSMD 患者への BCG 接種を契機に厚生労働省健康局健康課から各都道府県衛生種幹部に、

MSMD の情報提供がなされた。それを受けて、クリニカルクエスチョンに BCG の副反応に

ついての項目を盛り込んだ。 
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要であり、患者の多くは IFN-γ産生障害

（ IL12B, IL12RB1, TYK2, ISG15, RORC, 

SPPL2A, IRF8, IKBKG 遺伝子異常）、ないしは

IFN-γ作用障害（IFNGR1, IFNGR2, STAT1 の

遺伝子異常）を認める。遺伝子解析が確定診

断に重要で、MSMD 患者の約半数で何らかの

遺伝子変異が同定される。一方で、残りの症

例は未だ原因が不明である。 

 

疫学 

非常に稀な原発性免疫不全症である。本邦

から、少なくとも常染色体優性遺伝（AD）

IFNGR1 部分欠損症（6 家系 7 例）、常染色体

劣性遺伝（AR）IFNGR2 異常症（1 例）、AD 

STAT1 部分欠損症（4 家系 11 症例）、X 連鎖

劣性（XR）NEMO 異常症（1 例）が報告され

ている。AD STAT1 部分欠損症や IL12RB1 異

常症などでは不完全浸透が知られており、遺

伝子変異を有する無症状保因者が存在する 9)。

全世界的な調査では、遺伝子変異を認めた

MSMD 症例では、IL12RB1 異常症（44%）、

AD IFNGR1 部分欠損症（17%）、AR IL12B 異

常症（12%）の順で頻度が高いと報告されて

いる。 

 

診断基準 

以下の①あるいは②のいずれかを満たした場

合、メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染

症と確定診断する 

① 以下の i), ii)の主要症状のうち 1 つ以上を

満たし、かつ T 細胞障害を伴う既知の原発性

免疫不全症、慢性肉芽腫症が否定される。 

i) BCG、非定型抗酸菌（NTM）感染による播

種性感染症や多発性骨髄炎をきたす。 

ii) 難治性・反復性の BCG 感染症、NTM 感染

症をきたす。 

② 遺伝子検査で MSMD の既知遺伝子（IL12B,  

IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB, 

TYK2, IRF8, ISG15, NEMO, RORC, SPPL2A）に

病的変異を認める。 

診断のための検査と鑑別疾患 

1) 検査所見 

1. 一般的な血液学的・免疫学的検査では異常

を認めない。 

2. 遺伝子検査（IL12B,  IL12RB1, IFNGR1, 

IFNGR2, STAT1, CYBB, TYK2, IRF8, ISG15, 

NEMO, RORC, SPPL2A）が診断に有用。これ

らの責任遺伝子群のうち、IL12B,  IL12RB1, 

IFNGR1, IFNGR2, STAT1, TYK2, IRF8, ISG15, 

NEMO, RORC は、かずさ DNA 研究所におい

て医療保険にて検査可能（メンデル遺伝型マ

イコバクテリア易感染症遺伝子検査：8000

点）。遺伝子検査提出にあたり、実施施設とか

ずさ DNA 研究所との間で直接契約が必要で

あ り 、 詳 細 は リ ン ク を 参 照

（https://www.kazusa.or.jp/ genetest/initial.html）。 

3. ただし、約半数の症例で既知の責任遺伝子

に変異を認ないことに留意が必要である。 

 

2) 特殊検査 

遺伝子検査にて未知の変異が同定された場合、

FACS による IFN-γR1 の発現低下（AD 

IFNGR1部分欠損症では IFN-γR1発現亢進）、

IL-12Rβ1 の発現低下、IFN-γ刺激に対する

STAT1のリン酸化低下などの機能検査による

変異の質的評価が診断確定に有用である。 

 

3) 鑑別診断 

1. 多発性骨髄炎をきたしランゲルハンス細

胞組織球症との鑑別が必要なことがある。 

2. IFN-γに対する自己抗体が原因で、本症に

類似した臨床像を呈することがある。 
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診断フローシート 

図 1：MSMD 診断のフローチャート 

*クオンティフェロンで陽性コントロールの結果が

測定感度以下になる場合、抗 IFN-γ抗体の測定を考

慮する 

 

合併症 

播種性BCG感染症やNTM感染症で発症す

る症例が多いが、サルモネラなどそれ以外の

細胞内寄生菌感染症で発症する症例も存在す

る。多くは、細胞内寄生菌以外の菌に対して

は易感染性を認めないが、STAT1 や TYK2 遺

伝子異常によるものではヘルペス属を中心と

したウイルスに対する易感染性を、IL12RB1、

IL12B や RORC 遺伝子異常によるものではカ

ンジダに対する易感染性（慢性皮膚粘膜感染）

を合併する。ISG15 遺伝子異常では、てんか

ん、大脳基底核の石灰化を合併する。 

 

重症度分類 

i) 重症 

BCG、NTM による難治性・重症感染症を起

こす場合。欠損分子の機能障害の程度により

重症度は異なり、AR IFNGR1 完全欠損症、

AR IFNGR2 完全欠損症は最重症で、造血幹細

胞移植が唯一の根治療法となる 

ii) 中等症 

BCG、NTM による感染症に対して継続した

治療や予防法を行う場合 

iii) 軽症 

症状が軽微で有り、継続した治療や予防法を

要しない場合。不完全浸透が知られており、

遺伝子異常を持つ無症状保因者の存在も知ら

れている。 

 

治療 

 播種性 BCG 感染症では、イソニアジド

（INH）、リファンピシン（REF）、ストレプ

トマイシン（SM）が投与される。12 ヶ月以

上の治療が必要な場合が多い。M. bovis BCG

はピナジナミド（PZA）に耐性を示すため注

意が必要である。NTM に対しては、クラリス

ロマイシン（CAM）、エタンブトール（EB）、

REF、SM、カナマイシン（KM）が有効で、

少なくとも 1 年程度の治療が必要となる。

IFN-γ産生障害がある場合は IFN-γの投与

が治療に有効である。IFN-γに対する反応性

が低下する AD IFNGR1 部分欠損症でも IFN-

γ投与は有効と報告されており、そのような

症例では 125-200 万単位/m2/week（週 1-2 回

で投与）の大量投与が行われている。一方で

AR IFNGR1 完全欠損症、AR IFNGR2 完全欠

損症では、抗菌薬による抗酸菌のコントロー

ルが困難で、造血幹細胞移植が行われる。 

 

予後 

 抗酸菌感染のコントロールが可能な症例の

予後は比較的良好である。AD STAT1 部分欠

損症、AD IFNGR1 部分欠損症では、児の家族

解析から両親の罹患状態が判明することがあ

る。そのような罹患者において、慢性の多発

性骨髄炎の影響で骨痛、骨変形を合併する場

合があり注意が必要である。 

 

診療上注意すべき点 

1. 慢性の発熱、肝脾腫、リンパ節腫脹、貧血

等を主症状とし、細胞内寄生菌感染の診断が

困難な症例があるので注意が必要である。 
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2. 多発性骨髄炎をきたすものの、生検組織か

ら抗酸菌の検出が困難な症例があるので注意

が必要である。 

 

予防接種 

 MSMD の診断がついている患者では、BCG

の接種は回避する。 
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D. 考察・結論 
 MSMD の診療ガイドラインを作成した。

未だ約半数の MSMD 患者の原因は不明で

あることもあり、現在も責任遺伝子が発見

されつつある。今回作成した診療ガイドラ

インを定期的に見直すことで、最新の情報

を踏まえ、実臨床に即した診療ガイドライ

ンにしていきたい。 
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