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Ａ．研究目的 

 原発性免疫不全症候群、および先天性造血

不全症候群の一つである、先天角化不全症の

診断基準・重症度分類および診療ガイドライン

作成することが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

先天角化不全症に関してこれまでに得られ

ている臨床知見に基づいて、診断基準を策定

した。 

 

Ｃ．研究結果 

●診断基準 

先天角化不全症の臨床診断は、皮膚・粘膜

における三徴（爪の形成異常・レース状の皮膚

色素沈着・口腔内白板症）と骨髄不全症の評

価によるのが基本であるが、このほかに、免疫

不全症、精神発達遅延・肺線維症・食道狭窄・

若年性白髪・悪性腫瘍の合併など、多臓器に

わたる症状がみられる可能性がある。検査所見

として、リンパ球数の減少（特にB細胞とNK細胞

数）の減少とその機能低下を認め、進展した骨

髄不全症の合併例では汎血球減少を呈する。

表1に、本疾患の診断基準を示す。また本疾患

で同定されている病的遺伝子の一覧、Flow-FIS

H法によるテロメア長の測定、および診断のフロ

ーチャートをそれぞれ、表１-2, 図1-3で示す。 

 

●重症度分類 

 本疾患に合併する骨髄不全症の重症度は、

再生不良性貧血の重症度に準じて分類する。

また、古典的な先天角化不全症の他に、Hoyer

aal-Hreidarsson syndrome（HHS）やRevesz症

候群といった最重症型、ほかに再生不良性貧

血患者や家族性肺線維症患者に潜んでいる不

全型が存在する。最重症型のHHSは発症年齢

が低く、古典的3徴候が診断時に認めない場合

もあるが、多くは時間の経過とともに出現する。 

 

Ｄ．考察 

 骨髄不全症を合併した先天角化不全症では、

再 生 不 良 性 貧 血 、 Fanconi 貧 血 、

Schwachman-Diamond症候群、先天性無巨核

芽球性血小板減少症、Pearson症候群などの疾

患と鑑別を要する。それぞれ特徴的な臨床像が

あるため、まず臨床像から鑑別を行うが、網羅

的遺伝子解析による、迅速かつ正確な遺伝子

診断が必要である。治療方法として、骨髄不全

の重症度が中等症であればアンドロゲン治療が

望ましい。一方で、重症例であった場合も、移植

後に移植片対宿主病や肺障害のリスクが高けれ

ば、移植適応を慎重に検討し、アンドロゲンによる

治療も選択肢に含めた方がよいと考える。移植を

行う際には、造血幹細胞移植の前処置について

は、強度減弱前処置が望ましいと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 先天性角化不全症の診断基準を作成した。 

 

 

研究要旨 原発性免疫不全症候群の診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの確立

に関する研究にあたり、先天性角化不全症を担当した。先天性角化不全症は、テロメア長

維持に関与する遺伝子群の変異により発症する先天性造血不全症候群の一つである。古典

的な皮膚・粘膜における三徴は、爪の形成異常・レース状の皮膚色素沈着・口腔内白板症

であるが、これらの身体異常がそろわない不全型が存在する。本症の合併症として、骨髄

不全症、肺線維症、白血病、頭頸部・肛門・性器の扁平上皮癌の発症リスクがある。診断

基準作成にあたっては、これまでの文献知見をまとめた上で、欧州免疫不全症学会(ESID)

における診断基準等を参考にした。 
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表 1. 先天性角化不全症の臨床症状と診断基準 

A. 骨髄不全症 

  
一系統異常の血球減少と骨髄低形成を認める 

B. 大症状（皮膚・粘膜所見） 

  
1. 網状色素沈着 

  
2. 爪の萎縮 

  
3. 口腔粘膜白斑症 

C. 小症状（その他の身体所見） 

  
1. 頭髪の喪失、白髪 

  
2. 歯牙の異常 

  
3. 肺病変 

  
4. 低身長、発育遅延 

  
5. 肝障害 

  
6. 食道狭窄 

  
7. 悪性腫瘍 

  
8. 小頭症、小脳低形成 

  
9. 小脳失調 

    10. 骨粗鬆症 

骨髄不全、および 1つ以上の大症状と２つ以上の小症状を満たすとき、

狭義の先天性角化不全症と診断する。 

（平成 28 年先天性角化不全症の参照ガイド抜粋） 

 

 

表2. 検査所見 

Disease Gene Defect  Inheritance OMIM 

DKCX1 DKC1 XL 305000 

DKCA1 TERC AD 127550 

DKCA2 TERT AD 187270 

DKCA3  TINF2 AD  604319 

DKCA4 RTEL1 AD 616373 

DKCA5  TINF2 AD  268130 

DKCA6 ACD AD  616553 

DKCB1 NOLA3 AR  224230 

DKCB2 NOLA2 AR  613987 

DKCB3 WRAP53 AR  613988 

DKCB4 TERT AR 613989 

DKCB5 RTEL1 AR 615190 

DKCB6 PARN AR  616353 

DKCB7 ACD AR 616553 

Coats plus syndrome STN1 AR 613129 

Coats plus syndrome CTC1 AR 617053 
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図 1. Telomerase と Shelterin の構造 
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図 2. Flow-FISH 法によるテロメア長の測定 
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図 3. 診断のフローチャート 

 

平成28年度改訂版 先天性角化不全症 診療の参照ガイド参考

再生不良性貧血を含め、
他の骨髄不全症を鑑別

テロメア長
短縮なし

テロメア長
短縮あり

遺伝子解析

骨髄不全症、もしくはDCに特徴的な身体所見・検査所見を認める

Flow-FISH、サザンブロッティング、またはリアルタイムPCRによる血球テロメア長測定

臨床的にDCが
否定できない
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