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Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は臨床的には

好中球減少を主とした血液異常、膵外分泌異常、慢

性下痢、発育不全、骨格異常を呈し、SBDS遺伝子

の両アレルに変異を認める常染色体性劣性遺伝形

式をとる先天性骨髄不全性症候群である。2017年に

SDSに類似した疾患群としてフランスから3家系の

Signal recognition particle (SRP) 54 GTPase蛋白をコ

ードするSPR54遺伝子変異による先天性好中球減

少症（congenital neutropenia, CN）が報告された1)。

その後のフランス好中球減少症登録患者の解析か

ら、23症例のSPR54遺伝子変異による好中球減少症

が同定された2)。フランスではELANE変異による重

症先天性好中球減少症（severe congenital neutropenia, 

SCN）に次ぐ頻度の先天性好中球減少症である。

2019年の新しい原発性免疫不全症の分類において

もCNの一つに分類されている3)。本邦で新規に診断

したSRP54欠損症について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

症例はこれまで好中球減少症の確定診断が困難

であった3症例である。症例1は数年前に全エクソー

ム解析したが、変異遺伝子の同定が不可能であった。

症例2、3の親子例は先天性好中球減少症の既知の遺

伝子検査では変異は認めなかった。本研究では、新

規好中球減少症の報告に準じて、さらなる遺伝子変

異の同定を行った。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査を含め、すべての検査は患者ならび

にその保護者の同意のもとに行った。 

 

Ｃ．研究結果 

症例1：20歳女性、生後早期から好中球減少と上

気道感染の反復を認め、米国ならびに本邦で経過観

察されていた。2003年に当院紹介され、好中球減少

症の既知の遺伝子変異は認めず、2012年には全エク

ソーム遺伝子解析を行うも同定に至らなかった。

2018年、SRP54遺伝子変異の先天性好中球減少症の

報告とともに再度遺伝子解析を行い、SRP54の遺伝

子変異を同定した。慢性歯肉炎と重症肺炎での入院

歴あり。骨髄像では明らかな成熟障害は認めていな

い。 

症例 2、3：7 歳女児とその父親（45 歳）の親子

例。父親は 10 代から好中球減少を指摘され、種々

の検査を行うが、診断には至っていない。肺炎、

虫垂炎、皮膚化膿症など、長期間にわたる入院歴
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もあった。慢性歯肉炎あり。女児も 1 歳代に重症

肺炎、慢性歯肉炎、皮膚化膿症の反復、慢性副鼻

腔炎あり。骨髄像では明らかな成熟障害なし。親

子で当院受診し、遺伝子検査から SRP54 遺伝子変

異を同定した。3 症例ともに SRP54 遺伝子の片ア

レルの変異であるが、症例 1 の家族内には遺伝子

変異は認めていないことから散発例と後者は既報

と同じく常染色体性優性遺伝と考えられた。また、

SDS に認められる膵外分泌異常、骨格異常等の合

併症は現在まで全く認められていない。 

 

Ｄ．考察 

SRP54 変異症例は SDS に類似した疾患群として

報告された経緯から、好中球減少を中心とした血

液異常、膵外分泌能低下、慢性下痢、発育不全、

骨格異常の合併が報告されている。しかし、合併

症については本症の表現型が種々であることから、

一定ではない。本邦の 3 症例も血液異常以外の合

併を認めていない。また、好中球減少も SCN に比

して軽度であり、また感染症併発時には増加を認

める場合がある。SDS では血液所見の持続から骨

髄異形成症候群/急性骨髄性白血病（myelodysplastic 

syndrome/acute myeloid leukemia, MDS/AML）に進展

する頻度が高く、慎重な経過観察が重要であるが、

現在まで SRP54 異常例での白血病化は報告されて

いない。今後の長期予後の観察が重要である。 

感染症も SCN にみられる難治性感染症に比して

軽度ではあるが、上下気道感染症の反復、皮膚化

膿症、慢性歯肉炎は高頻度に認められている。特

に、慢性歯肉炎は歯周病から永久歯の脱落に繋が

るので口腔管理は重要である。口腔ケアが不十分

な症例での歯牙の喪失は健康関連 QOL 低下の要因

となる。 

好中球減少に伴った反復性細菌性感染症（上下

気道感染症、副鼻腔炎、皮膚化膿症、歯肉炎等）

においては急性期、慢性期ともに抗菌薬を中心と

した管理が重要である。また、慢性歯肉炎、歯周

病に対する口腔ケアは歯牙の脱落予防に重要であ

る。重症感染症併発時にはG-CSF投与が考慮される

べきであり、我々の症例も適宜使用している。 

SDSではMDS/AML進展例が報告されているが、

本症では現在まで報告はない。先天性好中球減少

症の一つであり、先天性骨髄不全症としてガイド

ライン下に管理される必要がある。 

 

Ｅ．結論 

本邦における初のSRP54遺伝子変異による先天

性好中球減少症、2家系3症例を同定した。先天性骨

髄不全症の一つとして、SRP54を含めたリボソーム

蛋白欠損による好中球減少症の頻度ならびに病態

解明が必要である。 
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