
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
研究報告書 

 

自然免疫異常症の診療ガイドライン作成 
 

研究分担者 岡田 賢（広島大学大学院医系科学研究科 教授） 

 

A. 研究目的 
 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むけて、自

然免疫異常症の診療ガイドライン作成を担当

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。 
 
 
 
 
《単純ヘルペス脳炎を示す免疫不全症》 
疾患概要 
（家族性）単純ヘルペス脳炎を示す免疫不全症
（herpes simplex encephalitis: HSE）は、単純ヘル
ペスウイルス（HSV）に対して易感染性を示し、
乳幼児期に急性脳炎を発症する原発性免疫不全
症であり、その原因遺伝子として Toll 様受容体 3

（TLR3）シグナル伝達に関連する 7 遺伝子
（UNC93B1, TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1, IRF3, 
DBR1）が知られている 1-8)。遺伝形式は責任遺伝
子によって異なり、常染色体劣性遺伝形式
（UNC93B1, TLR3, TRIF, DBR1）のものと常染色体
優性遺伝形式（TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1, IRF3）の
ものが混在する。 
 
【診断方法】 
臨床症状 
1．急性脳炎 
 HSV 感染によって発熱、けいれん、意識障害

を呈する急性脳炎を発症する。 
 初回の HSE は、多くは乳幼児期に発症するが、

治療により回復後、数ヶ月から数年を経て再
発することがある。 

 DBR1異常症では急性脳幹脳炎を発症する。 
 
検査所見 
1. 患者血清免疫グロブリン値は年齢相応の正

常範囲である。 
2. 患者末梢血血球分画、リンパ球サブセットは

正常範囲である。 
3. 血清 HSV 特異 IgM, IgG は増加する。 

4. PCR 法等で血液、髄液から HSV が検出さ
れる＊。 

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

立にむけて、自然免疫異常症の診療ガイドライン作成を担当した。具体的には、1) 単
純ヘルペス脳炎を示す免疫不全症、2) 重症ウイルス感染症を示す免疫不全症、3) CARD9
欠損症、4) 疣贅状表皮発育異常症（EV）、5) WHEM 症候群、6) 孤立性先天性無脾症、

7) トリパノソーマ、の 7 疾患について診療ガイドラインを作成した。原発性免疫不全

症では遺伝子検査が診断に重要な役割を示すこと、本症に対する遺伝子検査が保険収載

されたことを踏まえ、診断フローチャートに遺伝子検査の項目を盛り込み、International 
Union of Immunological Societies (IUIS) から 2019 年に発表された責任遺伝子群を網羅す

るようにして作成した。 
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4. UNC93B1, TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1, IRF3, 
DBR1遺伝子変異を認める。 

＊PCR法は、ACV開始後も 7-10日のあいだはHSV
の検出が可能。一方、発症早期の CSFでは偽陰性
になることがある 9)。 

 
補助条項 
 特記すべき事項なし  
 
診断の進め方（フローチャート参照） 

HSE を発症した症例について、患者血清免疫グ
ロブリン値、末梢血血球分画、リンパ球サブセッ
トを確認し異常がみられない場合、既知 7 遺伝子
の解析を行う。特に、家系内に HSV 急性脳炎の
既発症者が存在する場合、遺伝子解析が推奨され
る。7 遺伝子のうち最も頻度が高いのは TLR3 遺
伝子変異であり、HSE 患者の約 5%を占める 10)。
通常、HSE 症例の約 5-10%で再発を認めるが、
TLR3 異常症（66%）、UNC93B 異常症では再発の
リスクが高い 9, 10)。一方で、大部分の再発例では
既知遺伝子の異常を認めず、潜伏した HSV の再
活性化が原因と考えられている 9)。頻度は少ない
が、再発例で IKBKG（NEMO）、STAT1 遺伝子変
異を認めることがあり注意が必要である 9)。これ
らの症例では他のウイルスに対する易感染性も
合併する。DBR1 異常症では、ヘルペスウイルス
以外に、インフルエンザ、ノロウイルスに伴う急
性脳幹脳炎が報告されている 8)。HSE 以外に重篤
なウイルス感染がみられる場合、抗酸菌（BCG 接
種後など）による侵襲性感染がみられる場合、肺
炎球菌等の化膿性細菌感染を反復する場合、その
他の原発性免疫不全症を鑑別する必要がある。 

診断基準 
単純ヘルペス脳炎を発症した症例で、遺伝子検

査により UNC93B1, TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1, 
IRF3、DBR1 のいずれかに病的変異を認めた場合
（家族性）単純ヘルペス脳炎と診断する。新規遺
伝子変異の場合、患者皮膚線維芽細胞を樹立し、
TLR3 リガンドや HSV-1 刺激等に対する I 型イン
ターフェロンの産生能低下を確認する必要があ
る。TLR3 欠損症と TRIF 異常症には常染色体優性
遺伝形式と常染色体劣性遺伝形式の 2種類が存在
し、UNC93B1異常症、DBR1 異常症は常染色体劣
性遺伝形式、TRAF3 異常症、TBK1 異常症、IRF3
異常症は常染色体優性遺伝形式をとる。 
 
重症度分類 
重症：HSEを発症した症例 
 治療は、急性脳炎に対して一般支持療法と抗ウ
イルス薬の投与を行う。アシクロビルが第一選択
薬であり、早期の抗ウイルス療法開始が重要であ
る。回復後も、てんかん、麻痺、精神運動発達障
害等の後遺症に対する継続的な治療が必要であ
る。また、HSE の再発に対する注意が必要である。 
軽症：HSEを発症していない症例 
 不完全浸透であり、遺伝子変異を有していても
HSE を発症しない症例も存在する。 
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《重症ウイルス感染症を示す免疫不全症》 
疾患概要 
 重症ウイルス感染症を示す免疫不全症として、
STAT1 欠損症、STAT2 欠損症、IFNAR1 欠損症、
IFNAR2 欠損症、IRF7 欠損症、IRF9 欠損症、CD16
欠損症、MDA5欠損症、POLR3A 異常症、POLR3C
異常症、POLR3F異常症の 11疾患が同定されてい
る 1-9)。RNA ポリメラーゼ 3 異常症に属する
POLR3A 異常症、POLR3C 異常症、POLR3F 異常

症は常染色体優性遺伝を示す一方で、他の疾患は
全て常染色体劣性遺伝を呈する。STAT1 遺伝子は
MSMD の責任遺伝子としても知られているが、常
染色体劣性遺伝型 STAT1完全欠損症では、抗酸菌
などの細胞内寄生菌に対して易感染性を示すの
みならず、単純ヘルペスウイルスなどによる重篤
な致死的ウイルス感染症を発症する。STAT2欠損
症は、麻疹ワクチン接種後に、ウイルス感染症が
重症化した患者を発端者として同定された。
IFNAR1 欠損症、IFNAR2欠損症、IRF9 欠損症も、
IFN-αシグナル伝達に基づき STAT2 欠損症と同
様の臨床症状を示す。CD16 欠損症では NK 細胞
数は正常であるが、NK 細胞活性が障害されてお
り、同様に重症ウイルス感染症や EB ウイルス関
連キャッスルマン病などの症状を示すことが報
告されている。IRF7 欠損症は、特に形質細胞様樹
状細胞における I 型及び III 型 IFN の産生障害に
起因して、重症インフルエンザウイルス感染を発
症する。RNA ポリメラーゼ 3 異常症では、水痘帯
状疱疹ウイルスによる脳炎、肺炎を発症する。 
 
【診断方法】 
臨床症状 
1. 反復する、あるいは重症のウイルス感染症

（特に単純ヘルペスウイルス、帯状疱疹水痘
ウイルス、EB ウイルス、サイトメガロウイ
ルス）を発症する 

2. 常染色体劣性遺伝型 STAT1 欠損症では抗酸
菌（特に播種性 BCG 感染症）、サルモネラ菌
感染が認められる 

3. STAT2 欠損症、IFNAR1 欠損症、IFNAR2 欠
損症、IRF9 欠損症では、汎発性麻疹ウイルス
感染（特に弱毒化ワクチン株に起因して）が
認められる 

4. IRF7 欠損症では、重症インフルエンザ感染が
認められる 

5. MDA5欠損症では、繰り返すライノウイルス
感染が認められる 

6. CD16 欠損症では、HPV ウイルス感染による
皮膚疣贅が認められる 

7. RNA ポリメラーゼ 3 異常症では、水痘帯状疱
疹ウイルスによる脳炎、肺炎が認められる 
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検査所見 
1. STAT1, STAT2, IFNAR1, IFNAR2, IRF7, IRF9, 

CD16, MDA5, POLR3A, POLR3C, POLR3F 遺
伝子変異を認める。 

2. ウイルス感染に対する特異抗体価の上昇は
障害されない。 

3. CD16欠損症では NK細胞活性が低下する。 
 

補助条項 
 特記すべき事項なし  
 
診断の進め方（フローチャート参照） 
ウイルスに対する易罹患性を示す場合、各種免

疫学的検査により T 細胞機能不全（特に重症複合
型免疫不全症）は最初に鑑別しておく必要がある。
単純ヘルペス脳炎を発症した場合、（家族性）単
純ヘルペス脳炎を考慮する。ヒトパピローマウイ
ルスに対する易感染性（多発疣贅など）を認める
場合は、WHIM 症候群あるいは疣贅状表皮発育異
常症を考慮する。またWHIM 症候群では、好中球
減少、IgG 低下、骨髄ミエロカテキシスを認める
ことがある点にも留意する。原因ウイルスの特定
できない重症ウイルス感染を反復する場合、常染
色体劣性遺伝型 STAT1 欠損症、STAT2 欠損症、
IFNAR1 欠損症、IFNAR2欠損症、または IRF9 欠
損症を考慮する。これらの疾患は、IFN-αの作用
障害を基本病態とする。NK 細胞活性低下がみら
れる場合、CD16 欠損症を考慮する。インフルエ
ンザウイルスにより重症感染を呈した症例、ない
しは水痘帯状疱疹ウイルスによる重症感染（脳炎、
または肺炎）を呈した症例のうち、他のウイルス
に対する易感染性を認めない場合、それぞれ IRF7
欠損症、RNA ポリメラーゼ 3 異常症を考慮する。 

診断基準 
遺伝子検査により STAT1, STAT2, IFNAR1, 

IFNAR2, IRF7, IRF9, CD16, MDA5, POLR3A, 
POLR3C, POLR3F遺伝子に病因変異を認めた場合、
重症ウイルス感染症を示す免疫不全症と診断す
る。RNAポリメラーゼ 3異常症（POLR3A, POLR3C, 
POLR3F）は常染色体優性遺伝を、他の疾患は常
染色体劣性遺伝を示す。 
  
重症度分類：重症 
 重症ウイルス感染症を示す免疫不全症は、致死
的なウイルス感染症に罹患する可能性があるこ
と、腫瘍発生のリスクがあることなどから重症と
判断される。 
 
文献 
Ciancanelli MJ, Huang SX, Luthra P, et al.: 
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Dupuis S, Jouanguy E, Al-Hajjar S, et al.: 
Impaired response to interferon-alpha/beta and 
lethal viral disease in human STAT1 deficiency. 
Nat Genet. 33(3): 388-91, 2003 
Grier JT, Forbes LR, Monaco-Shawver L, et al.: 
Human immunodeficiency-causing mutation 
defines CD16 in spontaneous NK cell cytotoxicity. 
J Clin Invest. 122(10): 3769-80, 2012 
Hambleton S, Goodbourn S, Young DF, et al.: 
STAT2 deficiency and susceptibility to viral 
illness in humans. Proc Natl Acad Sci U S A. 
110(8): 3053-8, 2013 
Hernandez N, Bucciol G, Moens L, et al.: 
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《CARD9 欠損症》 
疾患概要 
 CARD9 欠損症は、CARD9 遺伝子の機能喪失型変

異により発症する常染色体劣性の遺伝形式をと

る原発性免疫不全症である。CARD9 は、真菌の

構成成分を認識する受容体である Dectin-1、
Dectin-2、Mincle の下流に存在する分子で、その

欠損により真菌特異的に易感染性を示す。CARD9
欠損症患者は、ほぼ 100%の割合で真菌感染症を

発症すると考えられているが、その初発時期は小

児期から成人まで幅広い 1)。中枢神経感染症（髄

膜炎、脳膿瘍）に代表される侵襲性真菌感染症が

特徴的な臨床症状であるが、慢性皮膚粘膜カンジ

ダ感染 (chronic mucocutaneous candidiasis: CMC)
などの表在性真菌感染症の併発も認める。また、

表在性真菌感染症のみを呈する症例も少数では

あるが報告されている。起炎菌は Candida 属が中

心であり、そのほかに Trichophyton 属(皮膚糸状菌), 
Phialophora verrucosa（黒色真菌） , Exophiala 
dermatitidis（黒色真菌）、Aspergillus 属などが報告

されている。 
  
【診断方法】 
臨床症状 
1. 侵襲性真菌感染症 
 Candida 属の真菌による髄膜炎、髄膜脳炎、

脳膿瘍、腸炎、多発骨髄炎、眼内炎などの発

症。 
 皮膚糸状菌、黒色真菌による全身リンパ節、

脳、肝臓、消化管、骨など深部感染、及び広

範な皮膚病変の発症。 
 Aspergillus 属の真菌による全身リンパ節、脳、

肝臓、腹腔内などの肺外病変の発症。 
2. 表在性真菌感染症 
 慢性皮膚粘膜カンジダ感染の発症。 
 皮膚糸状菌による白癬の発症。 
 
検査所見 
1. 感染病巣から真菌が検出される。 
2. 末梢血好中球数、リンパ球数、単球数は正常

範囲である。 
3. 末梢血好酸球数、血清 IgE 値が増加すること

がある。 
4. CARD9 遺伝子変異を認める。  

 
補助条項 
原発性免疫不全症の中で、侵襲性真菌感染症と

表在性真菌感染症を併発する疾患は CARD9 欠損

症のみである。また、皮膚糸状菌による侵襲性真

菌感染症は CARD9 欠損症に特異的で、本症患者

以外における報告は認めない。黒色真菌による侵

襲性真菌感染症は、稀に慢性肉芽腫症でも発症す

るが、CARD9 欠損症ではより高頻度に認められ

る。 
 
診断の進め方（フローチャート参照） 
診断は臨床診断と遺伝子診断を組み合わせて

行う。侵襲性真菌感染症を発症した症例において、

末梢血血球分画の確認、活性酸素産生能の測定を

行い、他の原発性免疫不全症、及び二次性免疫不

全症の除外を行う。次に、細菌、ウイルスなど真

菌以外の病原体に対する易感染性の有無を確認

する。真菌に対して特異的に易感染性を示す場合、

CARD9 の遺伝子解析を行う。 
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診断基準 
 遺伝子検査により CARD9 に有害変異を認めた

場合、CARD9 欠損症と診断する。 
 
重症度分類 
重症：侵襲性真菌感染症（広範な皮膚感染も含む）

を発症した症例 
侵襲性真菌感染症を発症した症例は、複数の抗

真菌薬を組み合わせた治療が必要となる 2)。また

治療の中止により症状の再燃を認めることも多

い。治療抵抗例に対しては、GM-CSF, G-CSF が著

効したという報告や 3-4)、造血幹細胞移植が有効で

あったという報告がある 5)。 
 
軽症： 
１）表在性真菌感染症が局所に限局する症例 
症状が軽微であるため、治療を必要としない症

例がほとんどである。   
     
２）CARD9 に有害変異を認めるが、発症してい

ない症例 
長期的経過における浸透率は 100%と考えられ

ており 1)、CARD9 に有害変異を認めた場合、無症

状であっても注意深い観察が必要である。 
 
文献 
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ascomycete fungi in previously healthy children 
and adults. J Clin Immunol. 38: 656-93, 2018  
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疫症候群, 日本臨床社, 709-13,2016 
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French-Canadians. J Allergy Clin Immunol. 
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patients with inhertited CARD9 deficiency. J Clin 
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《疣贅状表皮発育異常症：EV》 
疾患概要 
 疣贅状表皮発育異常症 (Epidermodysplasia 
Verruciformis ; EV)は、遺伝性の皮膚疾患で、βヒ
トパピローマウイルスを中心とした 特定の遺伝
子 型 を も つ ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス
（epidermodysplasia verruciformis-associated human 
papillomavirus ; EV-HPVs）に対して極めて高い感
受性をもつ。EV-HPVs感染に伴う皮膚症状は、平
坦～疣贅状の丘疹および褐色斑で、主に露光部位
に認める。また本疾患では、高率に皮膚癌（主に
扁平上皮癌）を合併する。発症頻度は不明である
が、10%の患者は家族歴のない孤発例である[1]。 

EV は、免疫不全状態を基礎に EV-HPVsへ感受
性を示し、多発性の皮膚病変を形成する疾患と定
義づけられる。そのため、EV-HPVsに選択的に感
受性を示す典型例だけでなく、他の病原体への易
感染性を合併する例や自己免疫疾患を合併する
例、または後天的な要因により発症した例などが
混在している。EV は発症原因により、遺伝的背
景に基づく『遺伝性 EV』と、HIV や免疫抑制剤
投与による免疫不全状態に続発した『後天性 EV』
に分類される。さらに遺伝性 EVは、TMC6、TMC8、
あるいは CIB1遺伝子変異をもち EV-HPVsに選択
的な易感染性を示す『古典的 EV』と、他の遺伝
子変異に基づき、EV-HPVs に加えて他の病原体へ
の易感染性をもつ『非古典的 EV』 に分類される。
こういった分類を用いることで基礎となる疾患
背景を明確にすることが可能である。 
古典的 EV では、TMC6（EVER1）あるいは TMC8

（EVER2）遺伝子変異、CIB1 遺伝子変異が検出
される[4]。一方で、非古典的EV例ではRHOH, IL7, 
CORO1A, MST1, CXCR4 (WHIM 症候群) などの遺
伝子異常が同定される。これらの遺伝性 EV の大
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部分は常染色体劣性遺伝であるが、CXCR4 異常症
は常染色体優性遺伝を示す[2,3]。また、これらの
遺伝子に変異を認めない患者も存在する[1,5]。 

TMC6 と TMC8は、膜貫通チャネル様遺伝子フ
ァミリー (transmembrane channel-like(TMC) gene 
family)に属しており、亜鉛トランスポーター
(ZnT-1)と相互作用して、亜鉛の細胞内濃度勾配に
影響を与えている[6]。これにより、EV-HPVsの複
製に必要な転写因子(AP-1)の活性が抑制されるが、
TMC の機能喪失型変異を持つ患者は EV-HPVs の
複製が制御できず、持続感染をきたすと考えられ
る[7]。一方で CIB1 は、カルシウムおよびインテ
グリン結合タンパク質 1をコードしており、ヒト
の皮膚に強発現している。CIB1 は、TMC と複合
体を形成することが知られており、その機能不全
により EV-HPVs に対する防御不全をきたすと考
えられている[4]。 
 EV 皮膚症状の増悪因子として、紫外線への暴
露が重要である。紫外線によるケラチノサイト
DNA の直接障害、HPV による UVB 誘発性のケラ
チノサイトアポトーシス抑制[8]、UVB による
HPV プロモーターの活性化[9]、紫外線による局所
免疫抑制などが発症や症状増悪に関与している
と考えられる[10]。 
 
【診断方法】 
臨床症状 
1. 乳児期および小児期早期に EV-HPVs による

皮膚病変を発症する。 
2. 皮膚病変は、多発性/多形成で、増悪または退

縮を繰り返し、難治性である。 
3. 発症早期の皮膚病変は、主に露光部位である

顔面/頸部/上肢の赤～赤褐色あるいは色素異
常のある斑や平坦頂の丘疹である[1]。経過中
に疣贅様の乳頭腫や脂漏性角化症様の病変
を認めることがある[11]。 

4. およそ 60%の患者において、20～30 年の経過
で露光部位に日光角化症や皮膚扁平上皮癌
（表皮内癌である Bowen病を含む）を合併す
る[12,13]。 

 
 
 

検査所見 
1. 組織病理所見：EV 扁平疣贅とも呼ばれ、斜

子織状の過角化、軽度の表皮肥厚、表皮上層
の空胞化細胞を認める。核は凝集しており、
核周囲明庭がみられることがある。障害され
た細胞の細胞質は淡青色に染まり、多数の好
塩基性ケラトヒアリン顆粒を含む。 

2. HPV 感染の証明：抗 HPV 抗体による in situ
ハイブリダイゼーションまたは免疫組織化
学的手法を用いて、角化細胞内の HPV を検
出する。病変部位からの HPV DNA の検出も
可能であるが、研究室レベルの検査であり実
施可能な施設は限定されている。 

3. 遺伝子変異の検出： 古典的 EV では、TMC6
（EVER1）あるいは TMC8（EVER2）遺伝子
変異、CIB1 遺伝子変異が検出される。非古典
的 EV 例では RHOH, IL7, CORO1A, MST1, 
CXCR4 (WHIM 症候群)などの遺伝子異常が
報告されている[1,5,14]。 

 
補助条項 
1. 古典的な典型例において、通常診療で行われ

る末梢血および骨髄検体で明らかな免疫学
的異常所見を認めない。 

2. TMC6 や TMC8 の遺伝子変異は、古典的 EV
患者の 60～75%程度でしか同定されないと
の報告がある[1,5]。 

3. EV-HPVs として、HPV 3 型、5 型、8 型、9
型、10型、12型、14型、15 型、17 型、19-25
型、28 型、29 型、36 型、46 型、47 型、49
型、50 型が知られている[14]。 

 
診断の進め方 
乳児期および小児期早期の多発性の平坦ある

いは疣贅様の皮膚病変を有する患者で、本疾患が
疑われる。皮膚生検により、組織学的に過角化、
軽度の表皮肥厚、表皮上層における空胞化細胞の
所見 および 皮膚病変における EV-HPVs 感染を
証明する。遺伝子検査を行うことは、診断の参考
になる。 
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診断基準 
多発性の皮膚病変を発症した症例で、皮膚生検

での組織学的所見と EV-HPVs 感染が証明された
場合に EV と診断する。あるいは遺伝子解析によ
り、遺伝性 EV に関与する遺伝子異常を同定した
場合 EV と診断する。 

 
重症度分類 
重症：皮膚病変に対して継続的な治療が必要な症
例 
軽症：治療的介入が不要で、経過観察のみの症例。
青年期以降で多くの症例が皮膚悪性腫瘍を発生
するため、継続的な経過観察は必須となる 
 
合併症と治療 
 遺伝性 EV に対する根治療法はない。重大な合
併症として、日光角化症や皮膚扁平上皮癌があり、
生涯にわたり定期的な検査が推奨される。また合
併症予防として、厳格な日焼け防止が推奨される。 
 後天性 EV では、免疫抑制剤の減量や、基礎疾
患の治療が行われる。 
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《WHIM 症候群》 
疾患概要 

WHIM 症 候 群 は warts （ 疣 贅 ），

hypogammaglobulinemia（低ガンマグロブリン

血症），infections（易感染性），myelokathexis
（ミエロカテキシス）を特徴とする症候群であり、

それぞれの兆候の頭文字から症候群名が名付け

られている。責任遺伝子は、CXC chemokine 
receptor 4(CXCR4)遺伝子であり、常染色体優性

遺伝形式をとる。CXCR4 は G タンパク質共役型

受容体で、そのリガンドである CXCL12 の刺激後

に脱感作・内部移行が生じ抑制的に制御されてい

る 1)。その機序にはC 末端ドメインが重要であり、

Gタンパク質共役型受容体キナーゼによるアミノ

酸リン酸化が脱感作、β-arrestin-2(ARRB2)が内

部移行にそれぞれ関与している 2)。既報の変異は

いずれも C 末端ドメインをコードする領域のナ

ンセンス変異あるいはフレームシフト変異であ

り、脱感作・内部移行が障害されることにより

CXCR4 シグナル増強が起こり、上記の症状を引

き起こすと考えられている 3)。 
 
【診断方法】 
臨床症状 

1. 難治・再発性の疣贅。 
2. 易感染性（HPV 以外にも、乳幼児期から

肺炎、副鼻腔炎、中耳炎、蜂窩織炎、歯周

炎などの細菌感染症を繰り返す）。 
3. HPV に関連した悪性腫瘍（頭頸部扁平上

皮癌、外陰部癌など）。 
4. リンパ増殖性疾患、リンパ腫。  

 
検査所見 

1. 末梢血好中球減少を認める。 
2. 骨髄検査でミエロカテキシスを認める（成

熟した顆粒球過形成、過空胞の細胞質と過

分葉した核を持つ好中球の増加）。 
3. 末梢血リンパ球減少を認める。 
4. 血清 IgG 値が低値（IgA, IgM の低下を伴

うこともある）。 
5. CXCR4 遺伝子変異を認める。 

 
補助条項 

1. 疣贅の好発部位は手足だが、時に四肢全体

に及び、顔にも出現する。好発年齢は

10-20 歳だが、疣贅を認めない例もある。 
2. 感染症急性期は反応性に好中球増加を認

める事が多いので注意が必要である。 
3. 細菌感染症は多くの場合経口抗菌薬で治

療可能であり侵襲性感染症の頻度は少な

いが、頻回再発による難聴や気管支拡張症

の合併を認める事もある。 
4. 約 10%の患者に心血管形成異常を認める

（特にファロー四徴症の報告が多い）。 
 

診断の進め方（フローチャート参照） 
診断は臨床診断と遺伝子診断を組み合わせて

行 う 。 上 記 の 4 主 徴 （ W : warts, H : 
hypogammagloblinemia, I : infections, M : 
myelokathexis）全てを認める例では診断は容易

であるが、表現型は様々でありWHIM症候群 105
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例の報告における頻度はそれぞれ、W（58%）、H
（70%）、I（90%）、M（98%）である 4)。ミエロ

カテキシスは表現型としての頻度はかなり高い

が WHIM 症候群に特異的な所見ではなく、

G6PC3 欠損症でも報告がある 5)。WHIM 症候群

を疑った場合、ミエロカテキシスを確認するのが

望ましいが、骨髄検査は簡便な検査ではないこと、

その解釈には細胞形態学に精通した知識が必要

であることから、本症診断のために必須の検査と

は位置づけない。一方、生殖細胞変異としての

CXCR4 ヘテロ接合性変異は他の疾患における報

告はなく WHIM 症候群に特異的であり、本疾患

が疑われた場合は遺伝子解析が推奨される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

診断基準 
WHIM 症候群の 4 主徴を認めた場合、あるい

は遺伝子検査により CXCR4 遺伝子に病因変異を

認めた場合 WHIM 症候群と診断する。 
 

治療 
 WHIM 症候群に対する確立された治療法は存

在せず、G-CSF 投与や免疫グロブリン補充などの

対症療法が行われている。細菌感染症は多くの場

合経口抗菌薬で治療可能であり侵襲性感染症の

頻度は少ないが、感染症管理に難渋する症例やリ

ンパ腫合併では造血幹細胞移植も行われる。 
 近年、CXCR4 アンタゴニストであるPlerixafor 
(AMD3100;  Mozobil®)投与が試みられており、

血球減少や HPV 感染症に関連する各症状の改善

が認められている 6)。 
 
重症度分類 
重症: ガンマグロブリン定期補充療法等の継続的

な治療を要する症例。 
軽症: 継続的な治療が必要でない症例。 

参考文献 
1) Busillo JM, Benovic JL.: Regulation of 

CXCR4 signaling. Biochim Biophys Acta. 
2007;1768:952–63. 

2) Heusinkveld LE, Yim E, Yang A, et al.: 
Pathogenesis, diagnosis and therapeutic 
strategies in WHIM syndrome 
immunodeficiency. Expert Opin Orphan 
Drugs. 2017;5:813-825. 
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《孤立性先天性無脾症》 
疾患概要 
孤立性先天性無脾症(ICA)とは、先天性心疾患

等の他の先天的な発生異常を合併していない、単

独の異常としての先天的な無脾症を示す。脾臓は、

細菌や異物の貪食、抗原提示と IgM や莢膜多糖体

特異抗体などの抗体産生、オプソニン産生の役割

があり、無脾症は、莢膜を有する細菌感染の重症

化と関連する 1)。 
本邦における発症頻度は不明であるが、フラン

スの統計では 0.51/100 万人と報告されており、未

診断例を考慮すると 1/60 万人と推定されている

86



2)。 
責任遺伝子として RPSA が同定されている。

RPSA遺伝子変異はハプロ不全による常染色体優

性遺伝形式をとる。完全浸透と考えられていたが、

最近の報告では、不完全浸透を呈する家系の報告

もあり、遺伝子型により浸透率が異なる可能性が

示唆されている 2,3)。RPSA 遺伝子変異は ICA 患

者の 41%（家族性の 92%、散発性の 24％）で同

定されると報告されており 2)、特に散発性では責

任遺伝子がまだ解明されていない症例が多く存

在する。 
血管内溶血、血管炎、腎症、成長障害を伴う無

脾症において HMOX1（heme oxygenase：責任

遺伝子 HMOX1）の異常が報告され、脾臓におけ

る血管新生の障害により無脾症を呈する可能性

が示唆されている 4)。IUIS2017分類ではHMOX1
異常症は ICA の責任遺伝子に分類されており、常

染色体劣性遺伝形式をとる 5)。 
ICA 症例の約 60%において、小児期に莢膜多糖

体を有する細菌、主に肺炎球菌による侵襲性感染

症を起こすと報告されており 2)、適切な感染予防

対策が重要である。 
 

【診断方法】 
臨床症状 
 莢膜を有する細菌（肺炎球菌、インフルエンザ

菌 b 型など）による侵襲感染症を呈する。ほとん

どが敗血症または化膿性髄膜炎として発症する

が、中耳炎、関節炎や骨髄炎も含まれる 6-8)。 
 
検査所見 
1. 血清免疫グロブリン値は年齢相応の正常範

囲である。 
2. 末梢血血球分画、リンパ球サブセットは正常

範囲である。 
3. 末梢血塗抹標本にて Howell-Jolly 小体を認

める。 
4. 一部の症例で血小板血症を認める場合があ

る。 
5. 画像所見（超音波検査、腹部 CT 検査、腹部

MRI 検査、シンチ）で脾臓が存在しない、ま

たは、重度の低形成であることを確認する。 
6. RPSA, HMOX1 の遺伝子変異を認める。 

 
補助条項 
1. RPSA遺伝子検査にて責任遺伝子変異を認め

ない症例も存在するため、遺伝子検査は必須

ではない。 
2. 外科的処置にて脾臓を摘出した症例は除外

する。 
 
診断の進め方（フローチャート参照） 
無脾症患者では、肺炎球菌を主体とした莢膜を

有する細菌に対する侵襲性感染症が診断の契機

となる。 
莢膜を有する細菌による侵襲性感染症を呈し

た症例で、血液検査等の免疫学的検査で異常を認

めなかった場合、画像検査により脾臓の有無を確

認する必要がある。ICA 患者の一部で血小板血症

を認めるが、リンパ球サブセット、免疫グロブリ

ン、補体値は正常である。無脾または脾臓低形成

を認めた場合、心血管合併症の有無や内臓逆位の

有無を確認し、先天性無脾症候群を除外する。

RPAS 遺伝子変異の同定は診断の確定に有用であ

る。無症候性患者も存在するため、2 親等までの

近親者を対象とし、感染症を発症する前の段階で

脾臓の状態を確認することが重要である。 
 

 
診断基準 
1. 画像検査にて解剖学的に脾臓の存在が確認

できない。 
2. 先天性心疾患等の他の内臓奇形を合併しな

い。 
  ※1, 2 をともに満たす症例を ICA と診断する。 
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重症度分類 
重症: ICA 患者の約 60%が小児期に肺炎球菌を中

心とする莢膜を有する細菌による侵襲性感染症

を発症するとされている。感染予防や感染症罹患

時の対応など継続的な管理が必要となるため、重

症例に分類される。 
無症状変異保有者：RPSA 遺伝子変異による ICA
は不完全浸透であり、同一遺伝子変異を有しても、

脾臓の構造的、機能的異常を呈さない無症状変異

保有者が報告されている。 
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《トリパノソーマ》 
疾患概要 
トリパノソーマ原虫(Trypanosoma)に対する

ヒ ト に お け る 生 体 防 御 に は 、 血 清 中 の

apolipoprotein L-1（APOL1）が重要な役割を果

たしているとされている。APOL1 による生体防

御は、特異抗体産生誘導以前の段階での初期防御

能であるため、APOL1 欠損に伴うトリパノソー

マ原虫に対する易感染性は自然免疫の異常に分

類されている。トリパノソーマ原虫はヒトに感染

する一部の亜種(T. brucei rhodesiense, T. brucei 
gambiense, T. cruzi 等)を除き通常はヒトには感

染しないとされているが、T. evansi 感染症を発

症したインドの症例で、APOL1 遺伝子が欠損し

ていた事が報告されている。国内での発症例の報

告はない。 
 
【診断方法】 
臨床症状 
1. 発熱(間欠熱) 
2. 感覚障害 
3. 見当識障害 
4. 不穏症状 
 
検査所見 
1. 発熱発作時の末梢血塗抹ギムザ染色等にて

トリパノソーマ原虫が証明される 
2. 血清トリパノソーマ溶菌活性の低下 
3. APOL1 遺伝子変異を認める 

 
補助条項 
APOL1 欠損によるトリパノソーマ感染症は、下

記の 2 疾患とは異なる。 
1. トリパノソーマ症 

アフリカ睡眠病等とも呼ばれ、ツェツェバエが

媒介して感染する T. brucei rhodesiense あるい
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は T. brucei gambiens が原因で発症する。病状が

進行して中枢神経感染期に至ると睡眠周期の異

常により、朦朧状態となり、さらに進行すると次

第に昏睡状態となり死に至る。アフリカの風土病

である。 
 

2. シャーガス病 
サシガメが媒介して感染する T. cruzi が原因で

あり、サシガメに刺された後数十年の潜伏期間を

経て発症する。症状は、筋肉痛、不整脈、心筋炎、

心不全等。サシガメは中南米に生息しているため、

同地域で多くみられる疾患である。 
 
診断の進め方 
トリパノソーマ原虫に感染した症例について、

一般的にヒトに感染しない型のトリパノソーマ

であった場合、APOL1 遺伝子解析を行う。 
                 
診断基準 
トリパノソーマ感染症を発症した症例で、遺伝

子検査により APOL1 に病因変異を認めた場合

「トリパノソーマ原虫に易感染性を示す免疫不

全症」と診断する。 
  
重症度分類 
重症：適切な治療が行われない場合、死に至る疾

患であり重症である。 
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D. 考察・結論 
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した。今回作成した診療ガイドラインを定期的
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