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Ａ．研究目的 
 炎症や組織損傷部位への白血球の遊走にお

ける最初のステップとして、白血球と血管内皮

の強力な接着と、血管外への migration がある。

白血球接着不全症（ leukocyte adhesion 
deficiency: LAD）は、接着分子の異常によっ

て発症し、感染部位への白血球の浸潤が障害さ

れ、感染症が反復、遷延する。白血球の遊走に

はさまざまな分子が関与するが、障害される分

子によって白血球接着不全症（LAD）は主に 3
つに分類される。本研究では、それぞれの病態

および重症度に基づいた、LAD の診療ガイド

ラインの作製を目的とする。 
Ｂ．研究方法 
1．原因と病態 
白血球の遊走には様々な接着分子が関与する。

（表１） 
１）セレクチン：血管内皮細胞に発現するセレ

クチンに白血球表面上のセレクチンリガンド

が結合することで血管内面でのRollingが起こ

る。 
２）インテグリン：α 鎖と β 鎖のヘテロダイマ

ーから成り、白血球の血管内皮への接着におい

て重要な役割を果たす。特に、β1 と β2 のサブ

クラスは白血球の炎症部位への migration に

主要な役割を果たしている。種々の炎症刺激

（IL-8 などのケモカイン）により、リン酸化

された Kindlin3 や Talin がインテグリンタン

パクの細胞内ドメインに結合し、活性化する

（Inside out pathway）ことで、血管内ヒト接

着し、血管外へ遊走する。 
３）immunoglobulin superfamily 分子：内皮

細胞上に発現し、白血球表面上のインテグリン

と結合することで、強力な接着分子の形成と血

管内皮間を通じた組織内への浸潤を引き起こ

す。ICAM-I と ICAM-2 が挙げられる。 

 
表１：接着分子 
 
 白血球の血管内から組織への移行には、まず、

血管内皮上のセレクチンに、白血球表面のセレ

クチンリガンド（フコシル化炭水化物）が結合

し、このゆるい接着によって rolling が起こる。

その後、白血球が活性化し、インテグリンを介

して血管内皮上の ICAM-1/2 と協力に接着す

研究要旨 

 白血球における接着分子の異常によって発症する疾患であり、感染部位への白血球の浸

潤が障害され、感染症が反復・遷延する。白血球接着不全症（leukocyte adhesion deficiency: 
LAD）は β2インテグリンの発現の異常（LAD-I：ITGB2 変異）や活性化の障害（LAD-III：
FERMT3 変異）、セレクチンリガンドの糖鎖修飾障害（LAD-II：SLC35C1 変異）の 3 つに

分類される。いずれも常染色体劣性遺伝形式をとり、生後早期からの細菌感染、非化膿性 
の皮膚感染、臍帯脱落遅延、歯肉炎などを中心とする。LAD-II では精神発達遅滞を、LAD-III
では、出血傾向や大理石病などの症状が加わる。 
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ることで血管外への移行がおこる。 
2．分類と臨床症状 
LADは病態により以下の3つに分類される。 
１）LAD-I：CD18を含むβ2インテグリンの欠

損であり、ITGB2変異が原因である。生後早

期より次の症状を呈する1)。 
・臍帯脱落遅延 
・反復性の細菌感染症（皮膚と粘膜病変） 
・白血球高値 
・創傷治癒遅延 
・歯肉炎、歯肉周囲炎 
２）LAD-II：セレクチンリガンドであるフコ

シル化炭水化物（CD15）の欠損による接着障

害 で あ る 。 GDP-fucose transporter
（SLC35C1）の変異が原因である。感染症状

はLAD-Iに比較して軽症であり、生命予後へは

直結しないとされる。成人における歯肉炎が主

な症状となる。一方で、血球系以外の細胞での

フコシル化障害から、精神発達遅延や低身長、

特異顔貌、小頭症、けいれん、筋緊張低下を呈

する2)。 
３）LAD-III：βインテグリン（1、2、3）の活

性化の障害である。Kindlin-3（FERMT3）の

変異が原因である。LAD-Iと同様に重度の感染

症を呈する。重症例では、骨吸収に関わる破骨

細胞の接着生害から、大理石病様の症状を呈す

る。また、血小板凝集不全から、Glanzmann
血小板無力症と同様の出血傾向を呈する3, 4)。 
 
Ｃ．研究結果 
1．検査所見 
１）白血球異常高値 
２）貪食能の低下 
臨床症状に加えて、上記の検査所見を認めた場

合に、遺伝子検索を実施する。遺伝子検査の結

果に加えて、以下の検査所見を踏まえて確定診

断を行う。 
３）INTGB3変異（LAD-I）：CD11/18の欠損 
４）SLC35C1変異（LAD-II）：抗CD15抗体

（ルイスX、シアリルルイスX）での発現の欠

損、発達遅滞 
５）FERMT3変異（LAD-III）：出血傾向（血

小板粘着検査） 
 
2．診断とフローチャート（図１） 
１）LAD-I 
反復性の軟部組織感染と特徴的な検査所見

を認めた場合にはPIDを疑い、遺伝子検査を行

う。遺伝子検査でITGB2遺伝子に変異を認め、

FCMにてCD11/CD18の発現が認められない

場合にはLAD-Iとの確定診断を行う。 

２）LAD-II 
 軽度の感染症や白血球増加に加えて、精神発

達遅滞を呈する場合にはLAD-IIを疑い、遺伝

子検査を行う。GDP-fucose transporter（FU
CT1：SLC35C1）に変異を認め、FCMにてセ

レクチンリガンドであるシアリルルイスX（C
D15a）の発現の欠損を認めた場合LAD-IIの診

断となる。 
３）LAD-III 
 臍帯脱落遅延などの重症感染、白血球増多に

加えて出生時からの出血傾向を認める場合に

は、LAD-IIIを疑い遺伝子検査を行う。 
FRRMT3遺伝子に変異により診断を行う。 
 

 
図1：診断フローチャート 
 
3．重症度分類 
 LAD-I の場合においては、CD11/CD18 の

発現が重症度と直接の相関を持っており、重症、

軽症〜中等症の二つの臨床像に分けられる。発

現が 2％以下の場合には、出生後早期からの頻

繁な感染症を呈し、生命予後の維持には造血幹

細胞移植が必要である 5, 6)。2-30%の場合には

軽症から中等症と考えられ、抗生剤治療などの

対処的治療で、成人期までの生存も可能である
1)。LAD-II では、LAD-I に比べ、感染症状は

軽症の場合が多いとされる。成人期の歯周炎が

その主体となる 2)。LAD-III では LAD-I と同

様に、重症の反復感染、臍帯脱落遅延、白血球

異常高値を示し、また血小板の異常から出血症

状を呈する。継続的な感染症、湿疹及び出血傾

向などの合併症に対する予防と治療を行う。重

症例に対する根治的治療は造血幹細胞である

が 7, 8, 9)、LAD-III では、症状の変動が大きく、

移植に先駆けての正確な重症度評価は困難と

される。 
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４．治療と予後 
１）LAD-Ⅰ：重症型の場合には、根治的治療

である造血幹細胞が必要であり、実施しない場

合には生命予後は不良である 5,6)。重症感染を

発症する前に移植が行われた場合にはその予

後は良好とされる。軽症〜中等症の患者では、

従来の感染症治療が有効であり、急性期の抗生

剤治療により軽快が期待できる。細菌感染に対

しては、感受性検査に基づいた抗生剤の全身投

与を行う。必要に応じて抗生剤の予防投与を実

施する。適切な感染治療によって成人期までの

生存は可能である。 
２）LAD-Ⅱ：感染症に対する抗生剤投与が有

効である。感染を頻回に繰り返す患者において

は、ST 合剤の予防投与を行う。明らかな予後

は不明であるが、成人期に移行するにつれて慢

性の歯肉炎や感染以外の症状（重度の精神発達

遅滞）が顕著になるとされる 2)。 
３）LAD-Ⅲ：LAD-1 と同様に、根治的治療は

造血幹細胞移植であり、幼児期に実施されない

場合には生命予後は不良とされる 7)。 
 
Ｄ．考察 
これまではサンガー法による遺伝子検査が

主流であったため、臨床検査所見やFCMによ

って遺伝子検査の標的となる遺伝子を絞り込

むことが重要と考えられてきた。一方で、現在

保険診療によるターゲットリシーケンスによ

り複数の遺伝子検索が可能になったことなど

から、臨床検査所見から好中球の異常が強く疑

われた場合には、LADを含む好中球関連の遺伝

子検査を早期に実施することが望ましい。一方

で、従来のFCMによるCD11/18（LAD-I）や

CD15a（LAD-II）は、遺伝子検査におけるバ

リアントの病原性の判断には有用であり、必要

に応じて実施する。また、従来のLADの診断に

おいて、白血球接着能や遊走能が挙げられてい

るが、これらは検査機関において保険診療とし

て実施されていないということから、診断にお

いて必須ではないと考えた。 
LAD-Ⅰおよび LAD-Ⅲでは、生後早期から感

染症を呈し、造血幹細胞移植を実施しない場合

には、２歳までの致死率が 75％程度とされて

いる 5, 6, 7, 8, 9)。LAD-Ⅰ、LAD-Ⅲとも全生存率

は 75％程度であり、重症感染症の発症前の移

植では成績が良好である。一方で、移植関連合

併症による死亡が 20−25％程度報告されてい

ることから、その適応には重症度や合併症を基

に十分な検討の上、決定することが望ましい。

その他、LAD-Ⅲでは、Glanzmann 血小板無

力症類似の出血傾向を認め、遺伝子組換え活性

型第Ⅶ因子製剤の有効性が報告されている 9)。 
 
Ｅ．結論 
 白血球接着不全症では、３つの病型が存在し、

LAD-IおよびLAD-IIIでは、生後早期からの重症

感染を呈する。長期の生存には造血幹細胞移植

が必要であるが、移植関連合併症の頻度も少な

くはなく、患者の症状などを基に十分な検討の

上実施する必要がある。LAD-IIでは、生命予後

に直結する感染症の頻度は低いものの、慢性の

歯肉炎などがQOLの低下を引き起こすことか

ら、ST合剤による感染予防が需要である。診断

にあたっては、ターゲットリシーケンスによる

複数の標的遺伝子の解析が保険診療により可

能になったことから、臨床検査によりLADが疑

われた場合には、積極的に遺伝子検査の実施を

検討すべきであると考えられる。 
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