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Ａ．研究目的 
 ミエロペルオキシダーゼ（Myeloperoxidase: 
MPO）は、好中球ならびに単球の細胞質内顆

粒に存在する酵素タンパクである。活性酸素の

代謝酵素として、NADPH オキシダーゼで産生

されたスーパーオキシドが過酸化水素に変換

されたのち、次亜塩素酸が産生される反応を触

媒する。したがって、先天的に MPO が欠損す

ると好中球や単球における殺菌能の低下が引

き起こされる可能性がある。ただし、MPO 欠

損症では、同じ殺菌能の異常に起因する慢性肉

芽腫症と異なり、重篤な感染症を認めることは

稀である。約 5%の患者でカンジダ感染を認め

るが、無症状で経過し偶然発見されることが多

い。1969 年に播種性カンジダ症で初めて MPO
の欠損が報告され、これまでに欧米では完全欠

損が 4000 人に 1 人、部分欠損が 2100 人に 1
人の頻度で認められると報告されている。本邦

では完全欠損が 57135 人に 1 人、部分欠損が

17501人に 1 人と欧米に比べ発生頻度は低いも

のの、他の免疫不全症に比べると高い頻度の疾

患といえる。 
近年、ペルオキシダーゼ活性を利用して好中

球を識別する自動白血球分類装置が登場した

ことにより、MPO 欠損症が発見されやすい環

境にある。そこで本研究では、的確な診断に基

づいた診療を提供するために、Minds に準拠し

た診療ガイドラインの作成を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外でこれまでに集められたMPO欠損症

の知見を基に、MPO欠損症の診療ガイドライ

ン案を本研究班で統一された形式で作成した。 
 
 （倫理面への配慮） 
情報収集は、既存の公開データあるいは他の

研究で行われたデータを用いるもので、倫理的

な問題はない。 
 

Ｃ．研究結果 
MPO欠損症診療ガイドライン 
1)  疾患背景 
ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

（Myeloperoxidase: MPO）は、好中球のアズ
ール顆粒ならびに単球のlysosome顆粒に含
まれる酵素群の一つであり、過酸化水素
（H2O2）と塩素イオン（Cl-）から殺菌能の
ある次亜塩素酸（HOCl）を産生するという
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独特の機能を持つ。その責任遺伝子は17番染
色体長腕上にあるMPO遺伝子にコードされ
ている。1969年に播種性カンジダ症で初めて
MPOの欠損が報告され、これまでに欧米で
は2000-4000人に1人、本邦では57,000人に1
人の頻度でMPO欠損を認めるとされている。
MPO欠損症の遺伝形式は常染色体性劣性で
ある。 

 
2)  原因・病態 

MPO欠損症では、MPOの酵素活性低下ま
たは消失により細胞内殺菌能が低下する。
MPOはin vitroで強力な抗菌特性を示すこと
が知られており、ノックアウトマウスを用い
た解析においてカンジダの接種菌量によっ
て生存率が異なることが報告されている。一
方でMPO欠損症は免疫不全としては臨床像
がごく軽症であることが多く、糖尿病などの
病態が併存する場合を除き重篤な感染症を
認めることは稀である。 

 
3)  臨床像 
 MPO欠損症はカンジダに対する易感染性
を特徴とするが、重症化に至る頻度は5%未
満とされており、多くの症例では感染症が重
篤化することなく経過する。そのため、好中
球殺菌能におけるMPOの役割は補助的であ
り、この欠損によりカンジダ症以外の感染症
が重篤化することはないと考えられる。近年
はペルオキシダーゼ活性を用いる自動白血
球分類装置が登場したことに伴い、無症状の
症例が偶発的に発見・診断されることもある。 
 
4)  診断 

1. 検査所見 
ペルオキシダーゼ活性を用いる自動白

血球分類装置では、MPO活性のない、異
常な顆粒球分画として認識される。末梢血
スメアを用いたMPO染色は陰性となる。 

 
2．鑑別診断 
カンジダ症を認める場合には、その背景

となる多様な疾患の一つとしてMPO欠損
症が鑑別対象となる。慢性肉芽腫症
（CGD）との鑑別を目的に行われる
DHR123法では、MPO欠損症でも殺菌能の
著しい低下が認められる場合があり注意
を要する。 

 
3. 診断フローチャート 
カンジダ症の既往（歴）や、ペルオキシ

ダーゼ活性を用いた自動白血球分類装置
により検出された好中球分画の異常が診
断の契機となる。疑診例では好中球MPO
活性の消失、あるいはMPO蛋白の欠損を
確認のうえ、MPO遺伝子解析を行い確定
診断する。 

 
4. 重症度分類 
本疾患は、多くの症例が無症状のまま経

過するため軽症と考えられるが、一部の症
例で重篤な感染症を認める重症例も知ら
れている。 

 
 
＜MPODの診断フローチャート＞ 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5)  治療 
カンジダ症を合併した場合には適切な抗

真菌剤による治療が必要となるが、それ以外
の場合には特別の治療を要しない。ただし
MPO欠損症に糖尿病を伴う場合は、早期か
ら積極的に抗菌薬を開始し、十分な治療期間
を設けることが重要とされている。 

MPO欠損症と診断した症例の経過観察を
行うにあたり、抗菌薬の予防内服について
Clinical Question (CQ) とその推奨を作成し
た。 
 
CQ1. MPO欠損症と診断した場合、抗菌薬の

予防内服は必要か？ 
 
推奨：MPO欠損症に対する予防的な抗菌薬 

治療は推奨されない。 
根拠の確かさ：C 

 
解説：MPOはin vitroにおける強力な抗菌特性

が知られている。また、ノックアウト
マウスを用いたin vivoにおける実験
では、病原菌量が多い際の生体防御に
おけるMPOの重要性が示唆されてい
る。これらのデータとは対照的に、
MPO欠損症における臨床像の殆どが
軽症であることは、MPO欠損による免
疫能低下がその他の免疫システムに
より補完されやすいからだと考えら
れている。一部のMPO欠損症では、症
例で重症感染症を認めるものの感染
症に難渋することが少ないことから、
予防的な抗菌薬治療は推奨されない。
糖尿病合併のMPO欠損症では感染の
重症化が危惧されるものの、予防内服
の効果についてはエビデンスがみあ
たらない。 
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6)  長期予後 
MPO欠損症では重篤な感染症を呈する

ことが少なく、予後は良好とされる。 
 

7)  予防接種 
 生ワクチンを含めて、予防接種による重篤

な有害事象の報告はみあたらない。 
 
Ｄ．考察 
 MPO欠損症は、高頻度でみられる疾患である
が、多くの場合は無症状で経過し、重篤な感染
症の原因とならない。このため、2005年のIUIS
からは原発性免疫不全症の分類から除外され
ている。しかし、一部でカンジダ症が重症化す
る症例も知られており、診療ガイドライン整備
を含む適切な診療体制の構築が望まれてきた。 
 今回、本研究班によりMPO欠損症診療ガイド

ラインが作成された。MPO欠損症以外に殺菌能

の低下する疾患は多数知られており、鑑別診断

に際して本診療ガイドラインが果たす役割は

大きいと考えられる。また、本研究班は原発性

免 疫 不 全 症デ ータ ベー ス PIDJ （ Primary 
Immunodeficiency Database in Japan）を管理する

日本免疫不全・自己炎症学会との連携により、

確定診断に必須である原因蛋白の欠損や機能

異常の証明、遺伝子解析などを担っている。今

後もこのような診療体制を維持・発展すること

で、医療水準の向上、患者やその家族の生活の

質の向上に寄与することが期待される。さらに

近年、MPO欠損症は炎症性疾患や動脈硬化症な

ど多彩な疾患との関連が指摘されている。今回

の診療ガイドラインの整備により、易感染性以

外にMPO欠損が及ぼす病態への理解が進むこ

とが期待される。 
 
Ｅ．結論 
  MPO欠損症の診療ガイドライン案の作成

を行った。本診療ガイドラインの整備により、

MPO欠損症について優れたエビデンスの蓄積

および病態の理解に繋がることが期待される。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特になし 
 
2. 実用新案登録 
特になし 
 
3. その他 
特になし 
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