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Ａ．研究目的 
 重症先天性好中球減少症（severe congenital 
neutropenia：SCN）、周期性好中球減少症

（cyclic neutropenia：CN）以外に、慢性的な

経過をとる好中球減少の原因遺伝子が明らか

になっている。2018 年の IUIS 免疫不全症分

類では、SCN、CN 以外に、11 疾患が示され

ている。 
 
Ｂ．研究方法 
原因及び病態・臨床像は以下である。 
１）糖原病Ib型：グルコース６リン酸トランス

カロラーゼ（G6PT1）の異常によりグリコー

ゲンが蓄積する代謝性疾患であり、好中球の数

及び機能の低下を来す。低血糖、肝脾腫、発達

遅滞を合併し、常染色体劣性遺伝形式をとる。

細胞質から小胞体へのグルコース６リン酸（G
６P）の輸送障害によって白血球における抗酸

化保護作用が低下し、好中球の減少を示すと考

えられている1。 
２）X連鎖好中球減少症：Wiskott-Aldrich症候

群の原因遺伝子であるWAS遺伝子の恒常活性

化変異によって発症する。前骨髄球での

maturation arrestが認められる。重症好中球

減少の他に、単球減少や骨髄異形成を伴う。X
連鎖遺伝形式をとる2。 
３）P14/LAMTOR2欠損症：エンドソームのア

ダプタータンパクであるp14（LAMTOR2）の

欠損によって、重度の好中球減少の他、メモリ

ーB細胞の減少による低ガンマグロブリン血症、

細胞障害性T細胞（CD8+T細胞）の活性低下が

起こる。そのほか、低身長、白皮症の合併が報

告される3。 
４）Barth症候群：リン脂質のトランスアシラ

ーゼであるtaffazinをコードするTAZ遺伝子の

機能喪失変異により、カルジオリピンのリモデ

リングが減少する。ミトコンドリアの膜貫通タ

ンパク質複合体のcomplex Ⅳの形成が不安定

となり、電子伝達系の障害が起こる。好中球減

少は断続的かつ不規則であり、そのほか、心筋

症や骨格筋ミオパチーを合併する。X連鎖遺伝

形式をとる4。 
５）Cohen症候群：細胞内小器官である小胞体

タンパクをコードするVPS13Bの変異によっ

て発症する。乳幼児からの精神運動発達遅滞、

特異顔貌、網膜症とともに、間欠的好中球減少

を呈する。慢性の歯肉口内炎を呈し、早期の歯

牙喪失の可能性がある。常染色体劣性形式をと

る5。 
６）Clericuzio症候群（好中球減少症を伴う多

形皮膚萎縮症）：エクソリボヌクレアーゼであ

るhMpn1タンパクをコードするUSB1遺伝子

の変異によって生じる。多形皮膚萎縮、爪甲肥

厚、掌蹠角化症、低身長、重症好中球減少症を

呈する。常染色体劣性遺伝形式をとる6, 7。 
７）JAGN1欠損症：新規のSCNの責任遺伝子

としてJAGN1遺伝子が同定された。JAGN1変
異によって、好中球の小胞体細網構造の異常や

異常顆粒の増加、タンパクのN-glycosylation
の異常、アポトーシスの増加がみられる。また、

JAGN1は顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）
受容体が関与するシグナル伝達にも必要であ
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る。骨髄では前骨髄球〜骨髄球でのmaturation 
arrestを呈し、好中球減少による気道感染、皮

膚膿瘍、大腸炎などの重症感染を繰り返す。そ

の他の症状として、幽門狭窄、脊柱側弯、てん

かん、骨粗鬆症、骨形成異常、エナメル形成不

全、大動脈縮窄、甲状腺機能低下、泌尿器奇形

の合併を認める。常染色体劣性形式をとる8。 
８）3-メチルグルタコン酸尿症：Caseinolytic 
peptidase B（CLPB）遺伝子の変異によって発

症する。3-メチルグルタコン酸（3-MGA）が増

加し、神経学的症状（精神運動発達遅滞）と好

中球減少を来す9。 
９）G-CSF受容体欠損症：顆粒球コロニー刺激

因子（G-CSF）受容体をコードするCSF3R遺

伝子の異常により発症する。乳児期より好中球

減少に伴い、肺炎などの重症感染を繰り返す。

常染色体劣性形式をとる10。 
１０） SMARCD2 欠損症： ATP 依存性の

SWI/SNFクロマチンリモデリング複合体のサ

ブユニットであるSMARCD2の変異によって

発症する。SMARCD2の変異によって、転写因

子CEBPeの二次顆粒遺伝子のプロモーターへ

の誘導が障害される。好中球減少に伴う臍帯脱

落遅延、肺炎や敗血症などの重症細菌感染症を

呈すし、また骨髄異形成も認められる。常染色

体劣性形式をとる11。 
１１）HYOU1欠損症：HYOU１は小胞体やミ

トコンドリアに存在するシャペロンであり、小

胞体ストレスに対する反応に関与している。

HYOU１遺伝子の異常によって、好中球減少や

B細胞、樹状細胞の低下を示す。気道や皮膚、

粘膜などでの重症感染のほか、ストレス時の低

血糖症が特徴である。常染色体劣性遺伝形式を

示す12。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 検査所見 
・好中球数 
・周期性の有無 
・好中球抗体 
・その他、合併症に伴う異常所見の有無（表１） 
 

 
表１：疾患と合併症の一覧（13を一部改変） 
 

2．診断とフローチャート（図１） 
 先天性好中球減少症の多くは、末梢血の好中

球数は200/µL以下である。免疫性好中球減少や、

骨髄異形成症候群などとの鑑別を念頭に診断

を行う。 

 
図１：診断フローチャート 
 
3．重症度分類 
一般に、好中球が 1000―1500/µL より低下し

た場合に軽度の好中球減少とされるが、易感染

性を示すようになるのは、500/µL 未満である。

200/µL 未満では、炎症の消失などがあり、重

症感染症を呈するようになる。その他、好中球

以外の免疫異常を合併する場合には、感染症状

のさらなる悪化が起こり得る。 
 
4．治療と予後 
 抗菌薬の予防投与に加えて、顆粒球コロニー

刺激因子（G-CSF）の投与は、多くの疾患にお

いて、顆粒球減少症に対して有効であり、好中

球数をモニタリングしながら投与量を調節す

る。一方で、複数の疾患でMDS/AMLの発症リ

スクがあり、定期的な骨髄の評価が必要である
13。一部の疾患では造血幹細胞移植の効果が認

められる14。生命予後は、重症感染のほか、合

併症による症状が大きく影響する。 
１）糖原病Ib型：G-CSFが有効であり、炎症性

腸疾患にも有効である15)。ただし、G-CSFの投

与によって肝脾腫の増大があることから最少

量での投与が重要である。その他、低血糖に対

する食事療法などが行われる。 
２）X-linked neutropeniaでは、G-CSFは有効

であるが、骨髄異形成のリスクが上がることか

ら、定期的なモニタリングが必要である。 
３）P14/LAMTOR2欠損症：低用量のG-CSF
によって好中球数の上昇が期待できる3。予後

は不明である。 
４）Barth症候群：心筋障害による心不全に対

する治療など対症療法が中心である。G-CSF
投与が有効であるとの報告がある4 。心不全や

重症感染により４歳までの死亡率が高いこと
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から、早期診断と適切な管理が重要である。 
５）Cohen症候群：好中球減少は慢性に経過す

る。好中球減少に伴い、抗菌薬治療を開始する。

口腔内感染症に対する口腔衛生管理は重要で

ある。好中球減少に対してG-CSFは有効である
5。 
６）Clericuzio 症候群：皮膚症状に対するスキ

ンケアなど対症療法が中心である。G-CSF は

好中球数の上昇を認めるが、感染に対する有効

性の報告は少ない。 
７）JAGN1 欠損症では、G-CSF への反応は不

良である 8, 16。根治的治療として造血幹細胞移

植は有効とされる。 
８）3-メチルグルタコン酸尿症：重症感染に対

しては G-CSF による好中球上昇が報告されて

いる 9。新生児期の死亡から思春期の生存まで

予後に関しては様々である。 
９）G-CSF 受容体欠損症：G-CSF に対する反

応は乏しく、予後は悪い。CSF3R 変異は、他

の付加的異常が加わることで MDS/AML のリ

スクとも考えられている。HSCT の報告はあ

るが、その適応に関しては検討が必要である。 
１０）SMARCD2 欠損症：G-CSF に対する反

応は乏しい 11。 
１１）HYOU1 欠損症：好中球減少に対しての

G-CSF は有効である。低ガンマグロブリン血

症に対するガンマグロブリン補充療法との併

用により、感染の頻度が低下する 12。 
 
Ｄ．考察 

SCN 及び CN 以外の先天性好中球減少症で

は、その多くで末梢血での好中球数が 200/µL
である。ただし、現在では保険診療による候補

遺伝子のターゲットリシーケンスが可能であ

るため、一過性ではなく免疫性好中球減少症及

び、MDS などの骨髄不全を否定された場合に

は、積極的に遺伝子解析を実施すべきである。

遺伝子検査の結果とともに、その他の臨床症状

を考慮し、確定診断を実施する。治療において

は、多くの疾患において、G-CSF の投与によ

り好中球の上昇が認められ、抗菌薬との併用に

よって感染症管理が可能である。一方で、糖原

病 Ib 型、JAGN1 欠損症では、造血幹細胞移

植による改善が報告されており、重症感染を繰

り返したり、G-CSF に不応であったりした場

合には検討する 14。ただし、神経などの合併症

が存在する場合には総合的な判断が必要であ

る。 
 

Ｅ．結論 
 2018年IUIS免疫不全症分類では、SCN、CN

以外に11疾患が挙げられている。原因によって、

他に合併する臨床症状や治療が異なり、遺伝子

解析に基づく適切な診断と治療方針の選択が

重要である。 
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