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A. 研究目的
 原発性免疫不全症はこれまでに 300 種類以上
の疾患が報告されており、極めてまれな疾患も
含まれる。原発性免疫不全症では造血幹細胞移
植が必要な場合があるが、移植の方法は施設間
で統一されておらず、国内での移植症例数やそ
の成績は明確にされていない。本研究では、原
発性免疫不全症に対する造血幹細胞の現状を把
握し、その問題点を明らかにし、原発性免疫不
全症に対する至適造血幹細胞移植法を疾患ごと
に確立することにより、長期的な観点を含めた
患者 QOLを向上させることを目的とする。 
 
B. 研究方法 
 日本造血細胞移植学会のデータベース（移植
症例登録一元管理プログラム：TRUMP）で、
原発性免疫不全症患者の造血幹細胞移植に関す
るデータにさらに追加解析すべき内容もあった
ため、以下の 2つの方法を用いて解析を行った。 
(1) 各地区で原発性免疫不全症に対する造血幹
細胞移植を専門的な立場で行っている施設（研
究分担者所属施設）に対して、患者登録、移植

データの入力を依頼し、解析する方法 
(2) TRUMPおよび厚生労働科学研究委託費（原
発性免疫不全症の病態解明と新規治療法開発へ
の応用に関する研究）データベース（Primary 
Immunodeficiency Database in Japan：PIDJ）
の 2つのデータベースを活用し、解析する方法 
疾患ごとに、以下の評価項目などについて検
討を行った。 
1) 移植前処置 
2) GVHD予防 
3) ドナーソース 
4) 感染症コントロール 
5) 生着およびキメリズム解析 
6) 免疫学的再構築 
7) 予後 
 （倫理面への配慮） 
本研究は、九州大学臨床研究倫理審査委員会の
承認を得て行った。データは匿名化して取り扱
う。臨床研究、遺伝子解析、に関しては、本人
ないし親権者からの同意書を得た。 
 平行して、各施設での原発性免疫不全症に対

研究要旨 
 本研究は、原発性免疫不全症の患者に対して最適な造血幹細胞移植を確立し、患者の長
期的な QOLを向上させることを目的とする。各専門施設での造血幹細胞移植データの収
集、日本造血細胞移植学会のデータベース（TRUMP）、原発性免疫不全症患者データベ
ース（PIDJ）を解析し、原発性免疫不全症患者における造血幹細胞移植の現状、移植成
績に影響する合併症や問題点を明らかにした。特に重症複合免疫不全症では、近年、著し
く移植成績が向上していることが明らかになり、移植プロトコールの設定が大きく貢献し
ていることが示唆された。原発性免疫不全症では、合併する感染症、放射線感受性などの
問題から、どのような移植前処置を選択するかが大きな問題である。重症複合免疫不全症、
重症先天性好中球減少症、CD40 ligand欠損症、X連鎖血小板減少症、高 IgE症候群、毛
細血管拡張性失調症などの放射線感受性を示す原発性免疫不全症の移植前処置法につい
て具体的な方針を明らかにした。同時に、移植前処置に用いるブスルファンや ATG の副
反応を考慮した至適投与方法を提示した。さらに造血幹細胞移植に関連する基礎研究の展
開として、臍帯血中の細胞機能に関する研究、遺伝子修復に関する研究などを推進し、成
果を得た。 



する造血幹細胞移植関連のデータ解析、基礎研
究を分担・協力して行った。 
 
C. 研究結果 
1. 移植データの解析 
(1) 平成 25 年１月 1 日から平成 26 年 6 月 30
日までの期間（1 年 6 か月）における専門施設
での移植症例の解析 
 国内の原発性免疫不全症およびそれに対する
造血幹細胞移植を担当する専門施設（研究代表
者施設、研究分担者施設、および東北大学小児
科（研究協力者 笹原洋二）、合計 8 施設を対
象として調査を行った。質問紙表を参考資料 1
に示す。 
 平成 25年 1月 1日から平成 26年 6月 30日
までの期間に初回の造血幹細胞移植を受けた原
発性免疫不全症患者は 37名であり、再移植を含
めると移植回数は 41回であった。このうち詳細
なデータの回答があったのは 36名 40回の造血
幹細胞移植について解析を行った。 
① 疾患別内訳 
内訳は 
慢性肉芽腫症 14例 
重症複合免疫不全症 4例 
重症先天性好中球減少症 4例 
Wiskott-Aldrich症候群 2例 
高 IgM症候群 2例 
家族性血球貪食性リンパ組織球症 2例 
外胚葉形成不全免疫不全症候群 2例 
慢性皮膚粘膜カンジダ症 2例 
活性化 PI3K-delta 1例 
DiGeorge症候群 1例 
GATA2欠損症 1例 
であった。 
② 移植時年齢 
全体で、0歳 3か月から 32歳 9か月であり中
央値は 7歳 10か月であった。 
慢性肉芽腫症、重症複合免疫不全症、重症先
天性好中球減少症の移植時年齢の中央値はそれ
ぞれ、13歳 8か月、0歳 8か月、8歳 3か月 
であった。 
③ 移植前合併症（移植前 2週間以内） 
慢性肉芽腫症では、CGD腸炎、皮膚膿瘍、肺
アスペルギルス症、肝膿瘍などが見られていた。 
重症複合免疫不全症では、ニューモシスティ
ス肺炎、肺アスペルギルス症が見られており、
肺アスペルギルス症はその後の死亡原因につな
がっていた。 

Wiskott-Aldrich症候群では、伝染性軟属腫、
カテーテル感染症がみられた。 
高 IgM症候群では、肺アスペルギルス症、EB
ウイルスによるリンパ球増殖性疾患が認められ
ていた。 
④ ドナー 
 慢性肉芽腫症では非血縁骨髄ドナー9 名、血
縁骨髄ドナー5 名であり、臍帯血移植を受けた
患者はいなかった。血縁ドナーの割合が高く、
移植後のキメリズムが低下した際のDLIが考慮
された結果だと考えられる。 
 対照的に、重症複合免疫不全症では、非血縁
臍帯血移植が 3 名であり、非血縁骨髄移植を受
けた患者が 1 名であった。これは、緊急移植に
対応するため非血縁臍帯血移植の割合が高かっ
たものと考えられる。 
⑤ HLA一致と GVHD 
同胞間骨髄移植 7例では、血清型 6座一致が

6名であり、そのうち 4名が HLA8座一致であ
った。HLA8座一致同胞間移植 4例中 3例では
GVHDは見られなかったが、1例は Grade 4の
GVHDを発症していた。 
慢性肉芽腫症患者で HLA4/6、4/8一致の同胞
間骨髄移植を受けた 1例は、Grade 2の GVHD
を発症していた。 
 非血縁者間骨髄移植では Grade 1 から 2 の
GVHDを発症した例が 18例中 10例に見られ、
残り 8例は GVHDは認めなかった。 
 非血縁臍帯血移植は 10 例に行われ、2 例が
HLA6/6一致で残り 8例は 1座不一致であった。
3例では GVHDは認められなかったが、3例で
Grade 1、3例で Grade 2、残り 1例で Grade 3
の GVHDが認められた。 
⑥ 移植前処置 
 慢性肉芽腫症では、Flu+Cy+MELの移植前処
置がほとんどを占めた。それ以外の移植前処置
としては、Flu+MEL、Flu+Buが 1例ずつ施行
されていた。Flu+Bu では一次性生着不全が認
められた。キメリズムの低下が認められた 5 例
で DLIが施行されていた。 
 重症複合免疫不全症では、Flu+BUが 2例、
Flu+MELが 2例であった。1例が肺アスペルギ
ルス症で死亡しており、いずれの前処置がより
適切かについては現時点では結論が出せない。 
重症先天性好中球化粧症では、Flu+Cy+MEL
が 2例、Flu+BUが 2例であった。Flu+BUの
1例は一次性生着不全で再移植の予定である。 
⑦ 生存者の performance status（PS） 



 PSはGrade 0が 15名、Grade 1が 4名、Grade 
2が 2名、Grade 4が 1名であった。 
⑧ 死因 
 造血幹細胞移植後に、慢性肉芽腫症 1 名、重
症複合免疫不全症 1 名、慢性皮膚粘膜カンジダ
症 2名が死亡していた。 
死亡に至った要因として最も重要と考えられ
るものは、肺アスペルギルス 2 名、生着不全 1
名、CYによる心筋障害 1名であった。 
 
(2) TRUMP、PIDJデータベースからの解析 
日本造血細胞移植学会の統合データベースで
あるTRUMPに登録された 509例の原発性免疫
不全症に対する造血幹細胞移植についての検討
を行った。移植は 1974年から 2012年までに行
われており、疾患別の内訳は、重症複合免疫不
全症 192例、Ｗiskott-Aldrich 症候群 112例、
慢性肉芽腫症 96例、CD40L欠損高 IgM症候群
41例、その他 68例であった。 
 Wiskott-Aldrich 症候群の亜型である X 連鎖
血小板減少症（XLT）については、これまで造
血幹細胞移植の有用性・安全性が明らかでなか
ったが、5か国、15施設からの 24例の XLTに
対する移植成績をまとめ、報告した。WASに比
べ高年齢での移植であったが（13例が 6歳以上）、
85.1%の長期生存率を達成していた。 
 CD40L欠損高 IgM症候群については、1988
年〜2012 年に診断された 56 症例、および
HSCT を施行された 29 例を対象として解析を
行った。56 例の長期生存率は 30％であり、平
均生存年数は 23年であり、自然予後不良である
ことが改めて示された。HSCT 非施行例は
28.2%であり、移植例の 65.9%と比較し、有意
に不良であった（p=0.0231）。5歳までに移植を
行った 14例は全例生存しており、5歳以上で移
植した症例の 71.8%と比較し、有意に良好であ
った。 
  
(3) 重症複合免疫不全症の 1つであるCD3delta
欠損症に対する造血幹細胞移植に関する検討 
重症複合免疫不全症は出来るだけ早期に、感
染症の合併症のない状態で造血幹細胞移植を行
う事が予後を直接的に左右する。CD3delta欠損
症は、重症複合免疫不全症でもまれな疾患であ
る。最も頻度の高い重症複合免疫不全症である
共通γ鎖欠損症では、胸腺内に T前駆細胞がほ
とんど存在せず、胸腺は著しく萎縮しているが、
造血幹細胞移植後に回復する。対照的に

CD3delta 欠損症では、胸腺内に未熟な T 前駆
細胞が存在し、胸腺の明らかな萎縮は認められ
ないが、胸腺内での T細胞の分化が障害され、
成熟 T細胞が欠損する。重症複合免疫不全症で
新生児期に診断された患者に対しては、診断後
できるだけ早期に移植前処置なしで造血幹細胞
移植をするか、感染を予防しながら生後 3 か月
すぎに移植前処置をして造血幹細胞移植をする
か、どちらが良いのか結論がでていない。これ
らは主に、重症複合免疫不全症のなかで最も頻
度が高い共通γ鎖欠損症を念頭においた議論で
あり、他のタイプの重症複合免疫不全症に対し
てどのような移植方針が最適であるかは解明さ
れていない。 
我々は、CD3delta欠損症患者 2名（同一家系）
について、移植前処置なしに、生後 1 か月前後
で臍帯血移植を行い、その後の免疫学的再構築
の経過を調べた。その結果、CD3delta欠損症患
者では、共通γ鎖欠損症患者とは対照的に、移
植前処置なしで移植した場合、血清免疫グロブ
リン値は早期に回復した。さらに抗原特異的抗
体産生能も確認され、KRECでみた B細胞新生
能も正常範囲であった。NK 細胞数や NK 活性
は正常であった。しかし、T 細胞数は、長期的
な観察でも正常範囲に回復しないことがわかっ
た。また、PHAに対する反応も、著しく低下し
た状態から回復せず、TRECでみた T細胞新生
能は検出感度以下と著しい低値であった。患者
は上下肢の手指を中心に、疣贅が多発し、細胞
性免疫能の低下に起因するヒトパピローマ感染
症であると考えられた。T細胞および B細胞に
マイクロビーズで純化して異性間 FISH 法でキ
メリズム解析をおこなったところ、T 細胞では
ほぼ 100％がドナー由来であり、B 細胞ではほ
ぼ 100％がレシピエント由来であった。 
即ち、CD3delta欠損症は重症複合免疫不全症
の 1つであるが、胸腺内に T前駆細胞が存在し
ているために移植前処置なしでの移植では、胸
腺内でのキメリズムが改善できないため、細胞
性免疫を十分に回復させることができないと考
えられた。従って、CD3delta欠損症では、可能
な限り、移植前処置後に造血幹細胞移植を行う
ほうが望ましいと考えられる。 
 
(4) 重症先天性好中球減少症の造血幹細胞移植
の検討 
重症先天性好中球減少症（Severe congenital 

neutropenia, SCN）は、慢性好中球減少、骨髄



像での前骨髄球・骨髄球での成熟障害、生後早
期からの重症細菌感染症の反復を特徴とする食
細胞の数的異常による先天性骨髄不全症一つで
ある。現在までに 10種類以上の責任遺伝子が同
定されているが、欧米、本邦ともに好中球エラ
スターゼ遺伝子（ELANE）の変異を約 75%に認
めている。根治療法としては造血幹細胞移植が
唯一の治療法であるが、その成績、適切な移植
時期についての一定の結論はない。今回、治療
関連毒性軽減による移植成績の向上を目的に、
MDS/AML 進展前の SCN 症例に Fludarabine
を中心とした骨髄非破壊的前処置による骨髄移
植を 9例、10回実施した。7例は移植後完全キ
メラを誘導でき、好中球減少は治癒した。1例で
生着不全を認め、再移植で完全キメラを誘導で
きた。血縁間でのHLA一致同胞から移植症例 2
例で混合キメラであるが、好中球減少は認めず、
易感染症はなく、良好な経過を継続している。
MDS/AML 進展前に骨髄非破壊的前処置による
骨髄移植は有用と思われるが、前処置について
は問題点が残されている。今後、適切な移植時
期、前処置法の選択については本邦症例を集積
し、ガイドラインの作成が必要と思われる。 
 
(5) CD40 ligand 欠損症に対する移植に関する
検討 
 CD40 ligand 欠 損 症 と X-linked 
thrombocytopenia に対する移植適応と移植成
績を検討し、移植方法について解析した。CD40 
ligand欠損高 IgM症候群は、T細胞機能異常を
ともなう複合型免疫不全症である。今回、CD40 
ligand 欠損症 56 例について検討した。ニュー
モシスチス肺炎、クリプトスポリジウム持続感
染、真菌感染などを起こし、長期予後は 40歳で
生存率が 42.1％と不良であることが判明した。
そこで、移植成績を検討したところ、5 歳以下
で移植を行った場合、全生存率は 100％であり、
6 歳以上で移植をした群と比較して優位に良好
な成績であった。 
 
(6) X連鎖血小板減少症に対する造血幹細胞移植
に関する検討 

X連鎖血小板減少症（X-linked thrombocyte- 
penia, XLT）は、原因遺伝子はWASPであり、
Wiskott-Aldrich 症候群の中で血小板減少のみ
が見られる疾患である。移植を行った 24例につ
いて検討した。100％で生着が得られ、全生存率
は 83.3%であった。一方、非移植例では、75%

の患者が脳内出血、脾摘後の全身感染症、自己
免疫疾患、悪性腫瘍などを来たすことが知られ
ている。また血小板減少が続くことによる生活
の質の低下もある。したがって、XLT では移植
療法は根治療法として選択肢に入る事が示され
た。 
 
(7) 高 IgE症候群に対する造血幹細胞移植 
 高 IgE 症候群は、ブドウ球菌やカンジダを中
心とした易感染性、難治性湿疹、高 IgE 血症を
3主徴とする原発性免疫不全症である。その原因
としてこれまで、STAT3、TYK2、DOCK8遺伝
子異常が報告されている。ほとんどは STAT3遺
伝子異常によっておこり、その場合、次第に肺
嚢胞が形成され、多発・拡大し、呼吸不全を呈
し、死亡の原因となる。また感染症のコントロ
ールが困難な場合や、悪性リンパ腫が合併する
こともあり、治療にも関わらず、病勢が進行す
ることも少なくない。従って、高 IgE 症候群で
は、これらの重大な合併症が進行しないよう治
療・管理する必要がある。その選択肢として、
造血幹細胞移植が考えられるが、これまで報告
されている移植成績は良いとは言えない。 
 今回我々は、巨大肺嚢胞を形成した高 IgE 症
候群（STAT3遺伝子異常による）患者に対して、
骨髄非破壊的前処置を用いて HLA 完全一致の
姉より末梢血幹細胞移植を行い、免疫学的再構
築について検討を行った。 
姉をドナーとして、FLU（30mg/m2）+ CY
（25mg/kg）+ ATG（1.25mg/kg）を前処置と
して末梢血幹細胞移植（輸注細胞数 CD34陽性
細胞 3.54x106/kg）を行った。GVHD 予防は
CyA+ short term MTXを選択した。移植後 10
日目に生着が確認でき、その後、白血球数は増
加した。血清 IgE値は次第に低下し、正常化し
た。経度の GVHDが認められたがステロイド外
用で軽快した。 
移植後、T 細胞のキメリズムは高い値を維持し
ていたが次第にやや低下傾向がみられ、80%前
後で維持された。NK 細胞も同様な経過であっ
た。しかし、顆粒球はレシピエント由来であり、
Split chimerism の状態であることが確認され
た。骨髄の CD34陽性細胞のキメリズムを調べ
ると、やはりレシピエント由来であることが確
認された。移植後の Th17、Tfh細胞および血清
IgE 値は回復傾向が確認された。移植後の
TRECの発現量は比較的保たれていた。 
本症例では、骨髄でのキメリズムが低値であ



ったが、末梢血 T細胞や NK細胞はほとんどが
ドナー由来であった。Th17細胞数も上昇してい
た。患者は易感染性がなくなり、肺嚢胞も軽快
し、QOL も良い状態である。このような split 
chimerism で状態が安定している報告はこれま
でない。今後、T 細胞のキメリズムが低下して
くるかどうかが問題であるが、重要な問題であ
ると考えられ、免疫学的解析を含めて慎重に経
過をみていく方針である。造血幹細胞移植は、
高 IgE症候群の治療法の 1つとして有効である
ことが確認された。 
 
(8) 同種造血幹細胞移植におけるウサギ ATG血
中濃度と GVHD、EBV活性化との関連に関する
検討 
 ウサギ抗胸腺細胞グロブリン（rATG、サイモ
グロブリン）は慢性肉芽腫症をはじめとした先
天性免疫不全症候群に対する造血幹細胞移植に
おいて広く移植前治療として使用されており、
急性・慢性Graft-versus host disease（GVHD）
の予防効果が示されている。しかしながら ATG
には Epstein-Barr virus（EBV）などのウイル
スの再活性化を高率に引き起こす可能性があり、
移植後の ATG血中濃度と EBVの再活性化は十
分には評価されていない。今回、ATGを含む前
処置を用いて同種造血幹細胞移植を実施し、移
植後 4週目に ATG血中濃度が測定された 42例
を解析した。移植後 4週の時点で ATG血中濃度
の低値（＜6.2μg/ml）とグレードⅡ～ⅣのGVHD
に有意な相関が認められたが（p = 0.003）、EBV
の有意な再活性化は認められなかった。一定以
上の ATG 血中濃度を目指すことで合併症を増
やすことなく、より高い治療効果が得られる可
能性が考えられた。 
 
(9) 造血幹細胞移植におけるサイトメガロウイ
ルス抗原モニタリングの問題点 
 CMV 感染を契機として生後 1 か月時で発症
した家族性血球貪食性リンパ組織球症 3 型
（FHL3）の男児に対して非血縁臍帯血移植を
行い、定期的な血中モニタリングと予防的加療
を行っていたにも関わらずサイトメガロウイル
ス（CMV）による網膜炎を発症し、永続的な障
害を残した症例を経験した。移植直前に眼底検
査で異常の無い事を確認し、血中 CMV 抗原陽
性化を指標として抗ウイルス薬治療を行ってい
たが、退院目前に行った眼底検査で網膜炎が確
認され、眼房水より CMV-DNA が検出された。

治療により改善したものの網膜の瘢痕化や硝子
体の混濁が残り、永続的な視力低下が避けられ
ない状態である。 
 本症例の経過より、血中モニタリングだけを
指標にした加療による CMV 合併症予防には限
界がある事が示され、乳児症例では自覚症状に
よる網膜炎の早期発見は不可能である為、移植
後早期からの定期的眼底検査が必要であると思
われた。 
 
(10) 原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植
法ガイドラインの作成 
 これまで毛細血管拡張性小脳失調症は、神経
症状が進行するため、造血幹細胞の適応とは考
えられていなかった。実際、造血幹細胞移植を
受けた毛細血管拡張性失調症患者は海外の報告
を含めても極めて少数である。しかし、実際に
は、感染症のコントロールが困難で造血幹細胞
移植を望む患者・家族も少なくない。これまで
の報告や、ESIDのガイドラインを参考に、適応
を十分考慮した上で、造血幹細胞移植が必要と
判断された場合、以下の 2 つの移植以前処置が
現時点では妥当ではないかという結論を得た。 
1. Flu 30mg/m2/day ×5 days + CPM 5mg/kg 

4days 
2. Flu 30mg/m2/day ×5 days + BU 

0.5mg/kg×2 PO/day 2 days 
この移植前処置は、他の DNA修復障害をともな
う免疫不全症にも適応可能であると考える。 
今後、DNA修復障害をともなう免疫不全症の移
植症例があれば、その詳細を解析していく方針
である。 
 
2. 造血幹細胞移植に関連する基礎研究の展開 
(1) 臍帯血細胞の機能に関する研究 
臍帯血移植では、臍帯血中の T細胞が GVHD
発症に関連している。他方、レシピエント免疫
担当細胞に対する臍帯細胞の影響に関する研究
はない。今回我々は、臍帯血中の有核赤血球が、
レシピエントの免疫担当細胞にどのような影響
を与えるかについて検討した。臍帯血細胞から
白血球をCD45マイクロビーズで除き、その後、
CD36マイクロビーズで positive-selectionする
ことによって有核赤血球を純化することができ
た。成人末梢血単球を LPSで刺激する際に、臍
帯血由来の有核赤血球を加えると、培養上清中
の TNF-alpha や IL-6 の産生が著しく抑制され
ることが分かった。この際、成人末梢血単球と
臍帯血由来の有核赤血球を培養することで、



IL-10 の産生が亢進することがわかった。抗
IL-10抗体を加えると、有核赤血球の抑制作用は
消失することから、臍帯血有核赤血球の成人末
梢血単球機能の抑制には、IL-10が重要な役割を
果たしていることを明らかにした。 
有核赤血球の T 細胞への影響については、現
在解析中であるが、臍帯血中の有核赤血球が、
レシピエントの免疫担当細胞の機能を抑制すれ
ば、臍帯血移植時に有核赤血球を除かないよう
な処理の方法が確立されれば、移植後の拒絶を
抑えたり、移植にともなうレシピエントの炎症
惹起に起因する副反応が軽減できる可能性があ
る。 
 
(2) 遺伝子修復研究 
 ヘルパー依存型アデノ・アデノ随伴ウイルス
ハイブリッドベクター（HD-Ad.AADベクター）
は、造血幹細胞に感染性を示す Ad5/35キメラベ
クターと、相同組み換えによる目的遺伝子座領
域での targetingによる修復をおこす AAVベク
ターの両者の長所を備えている。我々は BTK遺
伝子の exon6～19 とその隣接遺伝子 TIMM8A
を含むゲノム領域、および EGFP/Hygromycin
（Hyg）耐性遺伝子を搭載した HD-Ad.AAV. 
BTK ベクターを作製した。このベクターをヒト
臍帯血由来CD34陽性細胞に感染させたところ、
10%の細胞で一過性のGFP発現を認めた。また、
このベクターを感染させた臍帯血由来 CD34 陽
性細胞から 755個のHyg耐性赤芽球コロニーを
得て、そのうち 4コロニーで BTK遺伝子座にお
ける相同組み換えを認めた。同様に感染させた
CD34 陽性細胞から分化誘導した CD19 陽性細
胞においても相同組み換えを検出した。本ベク
ターにより相同組み換えによる BTK 遺伝子の
変異修復を行える可能性を示した。 

 
D. 考察 
 原発性免疫不全症に対して、造血幹細胞移植
が国内で何例なされているか、どのような疾患
に対してどのような治療方針で行われているの
か、今回の研究で初めて明らかになった。本研
究を継続することにより、各疾患に対する最適
な造血幹細胞移植法を明らかにすることができ
ると考える。原発性免疫不全症は感染症などの
移植前後の問題が大きい。今回の研究でもアス
ペルギルス感染症は予後に大きく影響している
ことが明らかになった。原発性免疫不全症に対
する造血幹細胞移植の問題点を明らかにし、合

併症などの問題点を解決するための研究が今後
とも必要である。今回、EBMTや ESIDの移植
方法・治療方針について、国内の状況と照らし
合わせた形で議論を行った。現状では移植前処
置に用いるブスルファンの投与方法が大変参考
になるだろうという結論に達した。また原発性
免疫不全症の各疾患の病態に即した治療法の開
発により、患者の QOL を長期的に向上させる
べく研究を継続したい。 
 
E. 結論 
今年度の研究目的のために、いろいろな方法
を用いて、いろいろな角度から研究を行うこと
ができ、当初の目的を達成できたものと考える。
次年度の研究に展開していきた。 
 
F. 健康危険情報 
なし。 
 
G. 研究発表 
学会 
1. Takada H, Takimoto T, Ishimura M, Urata 

M, Morio T, Hara T: Wiskott-Aldrich 
syndrome in a girl caused by heterozygous 
WASP mutation and extremely skewed 
X-chromosome inactivation: an association 
of non-random X-chromosome inactivation 
and uniparental isodisomy 6. 16th Biennial 
Meeting of the European Society for 
Immunodeficiencies. Oct 29-Nov 1, 2014 
Prague 

2. Mitsuiki N, Yang X, Bartol S, Kosaka Y, 
Takada H, Imai K, Kanegane H, Mizutani 
S, Burg VD, Zeim MV, Ohara O, Morio T: 
Mutations in Bruton’s tyrosine kinase 
impair IgA responses. 16th Biennial 
Meeting of the European Society for 
Immunodeficiencies. Oct 29-Nov 1, 2014 
Prague 

3. Hara T, Ishimura M, Takada H, Kusuda Y, 
Nakashima Y, Murata K, Kanno S, Nishio 
H: Association between primary 
immunodeficiency diseases and vasculitis 
syndrome. 16th Biennial Meeting of the 
European Society for Immunodeficiencies. 
Oct 29-Nov 1, 2014 Prague 

4. Kanegane H, Imai K, Yamada M, Takada 
H, Ariga T, Hara T, Rojavin M, Hu W, 
Hubsch A, Nonoyama S: Safety and 



tolerability of Hizentra in patients with 
primary immunodeficiency in Japan, 
Europe, and the US. 16th Biennial Meeting 
of the European Society for 
Immunodeficiencies. Oct 29-Nov 1, 2014 
Prague 

5. Imai K, Kanegane H, Yamada M, Takada 
H, Ariga T, Kobayashi M, Rojavin M, 
Bexon M, Nonoyama S, Hara T, Miyawaki 
T: Safety, Tolerability, and Efficacy of 
Hizentra in Japanese Patients with 
Primary Immunodeficiency over 48 Weeks. 
American Academy of Allery, Asthma & 
Immunology. February 28-March 4, 2014 
San Diego 

6. Kanegane H, Imai K, Yamada M, Takada 
H, Ariga T, Tsutani K, Igarashi A, Bexon 
M, Rojavin M, Kobayashi M, Lawo JP, 
Zbrozek A, Nonoyama S, Hara T, Miyawaki 
T: Heaith-related quality of life of Japanese 
patients with primary immunodeficiency 
diseases receiving IgPro20, a 20% liquid 
subcutaneous immunoglobulin (Hizentra). 
American Academy of Allery, Asthma & 
Immunology. February 28-March 4, 2014 
San Diego 

7. Ishimura M, Mizuno Y, Takada H, Ohga S, 
Hara T: An Early and Non-invasive 
Diagnostic Method for Histiocytic 
Necrotizing Lymphadenitis. FISP/M. 
August 30, 2014 Fukuoka 

 
論文 
1. Takimoto T, Takada H, Ishimura M, Kirino 

M, Hata K, Ohara O, Morio T, Hara T: 
Wiskott-Aldrich syndrome in a girl caused 
by heterozygous WASP mutation and 
extremely skewed X-chromosome 
inactivation: A novel association with 
maternal uniparental isodisomy 6. 
Neonatology 2015;107(3):185-90. 

2. Kido J, Mizukami T, Ohara O, Takada H, 
Yanai M: Idiopathic disseminated bacillus 
Calmette-Guerin infection in three infants. 
Pediatrics International in press 

3. Kusuda T, Nakashima Y, Murata K, Kanno 
S, Nishio H, Saito M, Tanaka T, 
Yamamura K, Sakai Y, Takada H, 

Miyamoto T, Mizuno Y, Ouchi K, Waki K, 
Hara T: Kawasaki disease-specific 
molecules in the sera are linked to 
microbe-associated molecular patterns in 
the biofilms. PLoS One. 2014 Nov 
20;9(11) :e113054 

4. Yamazaki Y, Yamada M, Kawai T, Morio T, 
Onodera M, Ueki M, Watanabe N, Takada 
H, Takezaki S, Chida N, Kobayashi I, Ariga 
T: Two Novel Gain-of-Function Mutations 
of STAT1 Responsible for Chroni 
Mucocutaneous Candidiasis Disease: 
Impaired Production of IL-17A and IL-22, 
and the Presence of anti-IL-17F 
Autoantibody. J Immunol. 2014 Nov 
15;193(10):4880-7 

5. Yamamura K, Takada H, Uike K, 
Nakashima Y, Hirata Y, Nagata H, 
Takimoto T, Ishimura M, Morihana E, 
Ohga S, Hara T: Early progression of 
atherosclerosis in children with chronic 
infantile neurological cutaneous and 
articular syndrome. Rheumatology 
(Oxford). 2014 Oct;53(10):1783-7 

6. Kanegane H, Imai K, Yamada M, Takada H, 
Ariga T, Bexon M, Rojavin M, Hu W, 
Kobayashi M, Lawo JP, Nonoyama S, Hara 
T, Miyawaki T: Efficacy and safety of 
IgPro20, a subcutaneous immunoglobulin, 
in Japanese patients with primary 
immunodeficiency diseases. J Clin 
Immunol. 2014 Feb;34(2):204-11 

7. Koga Y, Takada H, Suminoe A, Ohga S, 
Hara T: Successful treatment of 
non-Hodgkin's lymphoma using R-CHOP in 
a patient with Wiskott-Aldrich syndrome 
followed by a reduced-intensity stem cell 
transplant. Pediatr Transplant. 2014 
Sep;18(6):E208-11 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 



 



登録 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PIDJ 登録番号 or 
イニシャル（姓・名） 

 

疾患名  

原因遺伝子  

遺伝⼦変異  

アミノ酸変異  

⽣年⽉   ⻄暦       年    月  

移植予定日   ⻄暦       年    月    日 

 



移植前データ 

 
 

 

 

 
 
 
 
 

PIDJ 登録番号 or 
イニシャル（姓・名） 

 

移植日   ⻄暦       年    月    日 
 

前処置前 2 週間以内のデータ  
最高値 

  WBC           ／μL 

  Neut          ％，           Ly           ％ 

  CRP           mg／dL 

  T 細胞         ％／リンパ球中 

移植前感染症予防法 

（免疫不全に対する感染予防） 

 

 

移植前ガンマグロブリン補

充 

 無    ・    有 

 トラフ値 目標値           mg／dL 
 

移植 2 週間以内から移植日  
までの期間に active な感染
症 以外の合併症 

 

 無 ・ 有 （                 ） 

 
移植 2 週間前から移植日  
までの期間に active な感染
症 

 

無   ・   有 

 

感染症の種類 
 

 

原因微生物 
 

感染症の重症度 重症  ・  中等症  ・  軽症 
 

病原体関連抗原量 
 

 

病原体関連 DNA 量 
 

 

感染症に対する治療 
 

 



 
移植前後データ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PIDJ 登録番号 or 
イニシャル（姓・名） 

 

ドナー  同胞 ・ 父 ・ ⺟ ・ 非血縁者 ・ その他（                            ） 

細胞  骨髄 ・ 臍帯血 ・ 末梢血 

ドナー細胞処理  無 ・ 有 （                                                ） 

投与した細胞数（MNC） 投与

した CD34 陽性細胞 投与

した CD3 陽性細胞 

                     Cells／Kg（体重） 

                     Cells／Kg（体重） 

                     Cells／Kg(体重） 

 
患者 HLA 

 A（         ，         ）、B（         ，         ） 

 C（         ，         ）、DR（         ，         ） 

 
ドナーHLA 

 A（         ，         ）、B（        ，         ） 

 C（         ，         ）、DR（         ，         ） 

 

移植前処置  TBI： 無  ・  有 （Total          Gy／） 
  
 薬剤名・投与量：                       ・ 

 薬剤名・投与量：                       ・ 
  
 薬剤名・投与量：                       ・ 

 ATG： 無  ・  有 （Total                       mg） 
 

GVHD 予防法  MTX： （        mg／m2、 Day        ）、 

 MTX： （        mg／m2、 Dayｓ      ，       ，       ，       ，      ） 

 タクロリムス ⽬標⾎中濃度：（          ng／mL） 

 シクロスポリン ⽬標⾎中濃度：（         ng／mL） 

 MMF： （投与量                     ） 
  
 CY： （投与量                      ） 

 その他： 薬剤名                             投与量 

 
移植関連感染症予防法 バンコマイシン・ ポリミキシン B ・ バルガンシクロビル・ ミカファンギン・ ボリコナゾール・ Lipo-AMPH

 アシクロビル （ 静、 口 ）、経静脈抗生剤 （薬剤名                           ）

 ニューモシスティス予防  無 ・    有： 薬剤名 （                             ） 

移植後ガンマグロブリン補充  無    ・    有：    トラフ値 目標値           mg／dL 

 



移植後データ1 

 
 
 
 

PIDJ 登録番号 or 
イニシャル（姓・名） 

 

生着 
（前処置ありの場合） 

 連続 3 日以上 好中球数が 500／μL を超えた最初の日： Day 

最終輸血  最終赤血球輸血 Day            ，  最終血小板輸血 Day 

 

T 細胞の生着  T 細胞が 200／μL を超えた日： Day 

 T 細胞が 500／μL を超えた日： Day 

 
末梢血キメリズム解析 
（移植後 1〜 3 か月時） 

 全体でのキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 T 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 B 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 

 

骨髄キメリズム解析 
（移植後 1〜3 か月時） 

 全体でのキメリズム（移植後：     か月時） 

 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 

 B 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 CD34 陽性細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
          細胞のキメリズム（移植後：      か月時） 

 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 

移植後の感染症 無   ・   有 

感染症の種類  

原因微生物  

感染症の重症度 重症 ・ 中等症 ・ 軽症 

病原体関連抗原量  

 
病原体関連 DNA 量 

 

感染症に対する治療  

急性 GVHD  無 ・ 有 （Stage       、Grade      ） 

感染症やGVHD以外の 

移植関連合併症 

（VODなど） 

 

 

移植後 1〜3 か月の状態  

 



 
移植後データ2 

 
 

PIDJ 登録番号 or 
イニシャル（姓・名） 

 

 

末梢血キメリズム解析 
（移植後 3か⽉〜 2 年時） 

 
(複数回解析されていれば、移植 
後 2 年時に最も近い時点で） 

 全体でのキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 T 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 B 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
          細胞のキメリズム（移植後：      か月時） 

 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 

骨髄キメリズム解析 
（移植後 3 か⽉〜 2 年時） 

 
(複数回解析されていれば、移植 
後 2 年時に最も近い時点で） 

 全体でのキメリズム（移植後：     か月時） 

 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 

 B 細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 CD34 陽性細胞のキメリズム（移植後：     か月時） 
  
 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
          細胞のキメリズム（移植後：      か月時） 

 ドナー：          ％   （解析方法：                         ） 
 

DLI  試⾏回数：      回、               今後施⾏予定  （ あり  ，  なし ） 
 
最低投与量     x 10 e   /kg  ，   最大投与細胞数      x 10 e     /kg 

拒絶  無   ・    有 

 
再移植 

 無   ・    有 

 再移植の前処置 

 
移植後 3か⽉〜2 年の状態 

 

 
予後 

  
 生存  ・  死亡     （Day       ）（または 移植後      年      か月） 
 死亡の原因： 

 生存している場合、生存が確認できる最終日のPerformance Status※  Grade 

 社会生活制限なし，      ⾃宅安静，        主に入院 

 社会生活（就学・ 就労・ 主婦（夫）・ 仕事（                      ） 

 
総括・問題点 

 

 



厚生労働科学研究委託費（難治性疾患等実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 

造血幹細胞移植に関する各施設からのデータ収集（関東地区） 

CD40 ligand 欠損症および X連鎖血小板減少症に 

対する移植に関する研究 
 

担当責任者： 野々山 恵章（防衛医科大学校医学研究科小児科学） 
 

研究要旨 

 CD40 ligand欠損症と X-linked thrombocytopeniaに対する移植適応と移植成績を検討し、移

植方法について解析した。 

 CD40 ligand欠損症は X連鎖高 IgM症候群とも称されるが、56例について検討した。T細胞機

能の異常を持ち複合型免疫不全症である。ニューモシスチス肺炎、クリプトスポリジウム持続感染、

真菌感染などを起こし、長期予後は 40歳で生存率が 42.1％と不良であることが判明した。そこ

で、移植成績を検討したところ、5歳以下で移植を行った場合、全生存率は 100％であり、6歳以

上で移植をした群と比較して優位に良好な成績であった。 

 X 連鎖血小板減少症（X-linked thrombocytopenia, XLT）は、原因遺伝子は WASP であり、

Wiskott-Aldrich 症候群の中で血小板減少のみが見られる疾患である。移植を行った 24 例につい

て検討した。100％で生着が得られ、全生存率は 83.3%であった。一方、非移植例では、75%の患

者が脳内出血、脾摘後の全身感染症、自己免疫疾患、悪性腫瘍などを来たすことが知られている。

また血小板減少が続くことによる生活の質の低下もある。したがって、XLT では移植療法は根治

療法として選択肢に入る事が示された。 

 

A. 研究目的 

 原発性免疫不全症の中で造血幹細胞移植が行

われている CD40 ligand 欠損症（X連鎖高 IgM

症候群）と、Wiskott-Aldrich症候群の軽症型と

される X連鎖血小板減少症について解析し、移

植の必要性と移植の成績について検討した。こ

れにより、この 2 疾患について移植適応、移植

成績を明らかにすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

56 人の日本人の CD40 ligand 欠損症につい

て解析した。遺伝子解析は全員で行われていた。

1998年から 2012年にかけて、患者の臨床症状

などを検討した。また、移植が行われた 29人に

ついて、移植時の年令、感染症、臓器障害など

の有無、移植方法、移植後の経過について検討

した。 

X 連鎖血小板減少症については、以前の研究

で７５％の患者が頭蓋内出血、脾摘後の重症感

染、自己免疫疾患、悪性腫瘍などの合併症を呈

することが判明している。 

そこで、移植を行った 24 名の X 連鎖血小板

減少症患者について、移植方法、移植時の臨床

状態、移植後経過について検討した。X 連鎖血



小板減少症は、Wiskott-Aldrich症候群の重症度

分類でスコア 1，2の患者とした。 

 （倫理面への配慮） 

データは匿名化して取り扱う。臨床研究、遺

伝子解析、PIDJ、自己炎症疾患データベースへ

の登録に関しては、本人ないし親権者からの同

意書を得た。また、本研究は、小児感染症学会、

防衛医大、理化学研究所、かずさ DNA 研究所

で倫理委員会を通っている。 

 

C. 研究結果 

a) CD40 ligand 欠損症 

56 人の日本人の CD40 ligand 欠損症の生存

中央値は 23 歳であった。また、全生存率は 30

歳で 42.1％、40歳で 31.6%であった。 

56人の中で 18人が死亡した。非移植群（27

人）では 14人が死亡し、その原因は、感染症（ニ

ューモシスチス肺炎、クリプトスポリジウム持

続感染、真菌感染など）が 8 人、悪性腫瘍が 2

人、肝不全が 2人、交通事故が 1人、原因不明

が 1人であった。移植群（29人）では 4人が死

亡し、その原因は感染症が 2人、急性 GVHDが

1人、肝不全が 1人であった。 

移植を行った患者 29例の全生存率は 10歳で

100％、30 歳で 65.9%であった。移植を行って

いない患者 27 例の全生存率は 10 歳で 62.5%、

30歳で 35%であった。すなわち、移植を行った

患者の方が、有意に全生存率が高かった

（p=0.0231）。 

 移植の血液幹細胞ソースは、血縁フルマッチ

骨髄は 12人、血縁フルマッチ末梢血幹細胞が 1

人、非血縁フルマッチ骨髄が 13人、臍帯血は 3

人であった。16 人が骨髄破壊的前処置、10 人

が骨髄非破壊的前処置を受けた。 

移植群での全生存率（Over all survival, OS）、

無事象生存率（Event free survival, EFS）、無

病生存率（Disease free survival, DFS）を、5

歳までに移植した群（14人）と 6歳以上で移植

した群（15人）で比較したところ、OS、EFS、

DFSいずれも有意に 5歳までに移植した群が良

好な結果であった。特に、5 歳までに移植した

群の OSは 100%であった。 

 

b) X連鎖血小板減少症 

 X 連 鎖 血 小 板 減 少 症 （ X-linked 

thrombocytopenia, XLT）は、Wiskott-Aldrich

症候群（WAS）の中で血小板減少のみが見られ

る疾患である。原因遺伝子は WAS と同じで

WASPである。WAS造血幹細胞移植の絶対適応

であるが、XLTに関しては移植適応についてま

とまった調査はない。これまで、XLT は WAS

の軽症型として、移植されない症例が多かった

と推察される。 

 そこで、移植適応の基礎データとするために、

24 例の X 連鎖血小板減少症（ X-linked 

thrombocytopenia, XLT）の移植成績を検討し

た。移植前処置は全例で骨髄は快適前処置であ

った。幹細胞ソースは、血縁 HLA フルマッチ

骨髄 5 例、血縁 HLA フルマッチ末梢血幹細胞

が 1例、非血縁骨髄が 14例（HLAはフルマッ

チが 9例、1座不一致が 5例）、血縁フルマッチ

臍帯血が 2例、非血縁臍帯血が 2例（HLAは 2

例とも 1座不一致）であった。その結果、24症

例全例（100％）で生着が得られ、移植後の全生

存率は 83.3%であった。死亡例 4例の死亡原因

は、移植前に脾摘をされて移植後に敗血症を起

こした 2例、重症 GVHDに伴うアスペルギルス

感染が 2例であった。 

cGVHはについて、24症例中 20例は起こさ

ないか、起こしても治療により治癒した。 

移植後に自己免疫疾患、悪性腫瘍を起こした例

はなかった。 

一方、非移植例では、75%の患者が脳内出血、

脾摘後の全身感染症、自己免疫疾患、悪性腫瘍

を来たすことが知られている。  



したがって、XLTでは移植療法は、疾患を根

治できる治療法として、治療の選択肢に入る事

が示された。  

 

D. 考察 

今回の結果から、CD40 ligand 欠損症は長期

予後が不良である事、移植適応があることが明

らかになった。また、5 歳以下で移植すると移

植後生存率は 100％であり、また 5 歳以下で移

植した方が 6 歳以上で移植するよりも有意に、

OS、EFS、DFS などの移植成績が良いことが

判明した。これは、年長になるとコントロール

できない感染症、臓器障害、自己免疫疾患、悪

性腫瘍などが発生する事が原因であると考えら

れた。 

X 連鎖血小板減少症では、24 例中 20 例が移

植により根治したと考えられる結果であった。

移植成績が良いため、非移植群での脳内出血、

悪性腫瘍、自己免疫疾患などの合併症の発生お

よび血小板が低下している事による生活の質の

低下を考えると、移植により根治することも選

択肢に入ると考えられた。 

今後、さらに移植の方法が進歩し、晩期障害

を含めた移植の危険性が低下すれば、より良い

成績が得られると考えられる。こうした移植方

法の進歩によりCD40 ligand欠損症で 6歳以上

であってもより安全に移植できるようになるこ

とを期待したい。X 連鎖血小板減少症でも、無

病生存率を 100％近くまで向上させる事を可能

にしたい。 

現時点では、患者の状態、ドナーソースなど

を勘案して移植が安全にできると判断した場合

は、積極的に移植することを考える事が良いで

あろう。 

 

E. 結論 

CD40 ligand欠損症は移植適応があり、５歳

以下で移植すると成績が良いことが判明した。 

X 連鎖血小板減少症では、根治療法として移

植を位置づけられると考えられた。 

 

F. 研究危険情報 

特になし。 
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A. 研究目的 

 原発性免疫不全症は、免疫機構の先天的異常

を原因とし、易感染性を主症状とする症候群で

あり、抗体補充療法や抗菌剤による感染予防の

みで長期生存が期待できる患者が存在する一方、

生後早期に造血幹細胞移植による免疫機構の再

構築が必要である患者も存在する。スクリーニ

ング法の開発や家族歴を有する症例に対する迅

速な検査により、患者が発症以前に発見される

場合も増えつつあるが、多くの患者は発症後に

診断され、感染症のコントロールが不十分な状

態で移植を行われる場合が多い。加えて、これ

らの患者の多くは乳幼児である為、患者の自覚

症状による合併症の発見が難しい場合も多い。 

 Cytomegalovirus（CMV）は移植治療に於い

て重大な合併症を起こしうる病原体であり、

CMV 網膜炎は失明につながり得る重篤な合併

症である。移植後 CMV 感染症に対しては、血

中 CMV 抗原定期モニタリングと抗ウイルス剤

治療による発症予防が行われるのが一般的であ

るが、この方法の有効性に関する評価は確立し

ていない。 

 本研究では、血中 CMV-DNA陽性状態で造血

幹細胞移植を行った原発性免疫不全症乳児例の

研究要旨 
 原発性免疫不全症の内、複合免疫不全症や免疫調節障害等に属する疾患の多くは乳児期

早期に発症し、早期に造血幹細胞移植を行う必要がある。その特性から、感染コントロー

ルが不良な状態での移植が必要となる場合が多く、年少児を対象とする場合が多い事もあ

り、合併症のリスクが高くなる傾向がある。 
 我々は、CMV感染を契機として生後 1か月時で発症した家族性血球貪食性リンパ組織球
症 3型（FHL3）の男児に対して非血縁臍帯血移植を行い、定期的な血中モニタリングと予
防的加療を行っていたにも関わらずサイトメガロウイルス（CMV）による網膜炎を発症し、
永続的な障害を残した症例を経験した。移植直前に眼底検査で異常の無い事を確認し、血

中 CMV抗原陽性化を指標として抗ウイルス薬治療を行っていたが、退院目前に行った眼底
検査で網膜炎が確認され、眼房水より CMV-DNAが検出された。治療により改善したもの
の網膜の瘢痕化や硝子体の混濁が残り、永続的な視力低下が避けられない状態である。 
 本症例の経験より、血中モニタリングだけを指標にした加療による CMV合併症予防には
限界がある事が示され、乳児症例では自覚症状による網膜炎の早期発見は不可能である為、

移植後早期からの定期的眼底検査が必要であると思われた。今後、特に乳児期発症の原発

性免疫不全症例に対する造血幹細胞治療に於ける CMV 感染の適正なモニタリングプロト
コールの確立が望まれる。 



経過を検証し、血中 CMV 抗原を指標とした抗

ウイルス剤治療による発症予防の有効性と限界

について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

 対象は、CMV感染を契機に生後 1か月で発症

した家族性血球貪食性リンパ組織球症 3 型

（FHL3）の男児に対してHLAアレル 5/6一致

の非血縁臍帯血移植を行った症例。定期的な血

中 CMVモニタリングを行い、血中 CMV抗原陽

性を基準に Gancyclovir（GCV）による予防的

加療を行った。診療記録からその経過を検討し

た。 

 

C. 研究結果 

 臨床経過：症例は FHL3 の男児。CMV 感染

を契機に生後 1 か月で発症し、CMV 感染に対

し て GCV 投 与 、 原 疾 患 に 対 し て

dexamethasone・cyclosporin（CsA）・etoposide

と methotrexate（MTX）髄注療法を行い、寛

解導入の後に骨髄非破壊的前処置（fludarabine 

140 mg/m2、melphalan 140 mg/m2、全身放射

線 3 Gy）を用いて臍帯血移植を施行した。臍帯

血は血液型一致、HLAは遺伝子型 GVH方向 2

座、HVG方向 1座不一致で有核細胞数 10.3×107

個/kg、CD34 陽性細胞数 5.2×105個/kg、CMV

抗体は陰性であった。GVHD 予防は CsA と短

期 MTX、ウイルス感染予防として day-7 から

35まで acyclovir点滴と day 96まで週 1回の免

疫グロブリン投与を行った。移植前日より全身

浮腫が出現し、肺水腫の進行により day 11 に

ICUに収容され人工呼吸器管理となった。高サ

イトカイン血症を伴う体液貯留に対して

methylprednisolone（mPSL）パルス療法（10 

mg/kg/日）を行い、呼吸障害の改善を認め、day 

26に人工呼吸器を離脱した。Day 33の骨髄検

査では完全キメラを確認し、原疾患の再燃も認

めなかった。Day 29 より皮疹・下痢等の急性

GVHDを示唆する症状を認め、mPSLは慎重に

減量してday 100、CyAはday 129に中止した。 

 CMV モニタリングは原則として週１回の

CMV 抗原（pp65）測定と、適時 PCR による

CMV-DNA測定を行った。抗ウイルス剤治療開

始基準は血中 CMV 抗原 1 個以上陽性とした。

Day 27 と day 55 に抗原血症（8/50000 個、

7/50000個）を認め、いずれも GCV（10 mg/kg/

日）を 2-3 週間投与して抗原血症の陰性化を 2

回確認した後に中止した。CMV感染症を疑う臨

床症状はなく、以後も週１回モニタリングを継

続したが全て陰性であった。血中 CMV-DNAは

移植前の 6.3×103コピー/mL より徐々に増加し

て day 27 には 1.3×106コピー/mL となった。

GCV投与によりコピー数が減少したが、投与終

了後も 102～103コピー/mLが検出された。 

 Day 120に施行した眼底検査で両眼に硝子体

混濁・綿花様白斑・顆粒状白斑・散在する出血

を認め、右眼は黄斑部まで病変を認めた。視力

障害を示唆する症状は確認出来なかったが、両

眼前房水から CMV-DNA が検出され（右眼：

2.6×105コピー/mL、左眼：4.4×105コピー/mL）、

CMV 網膜炎と診断した。同時に測定した血中

CMV抗原は陰性で、血中 CMV-DNAは 2.5×102

コピー/mL、血清 IgG値は 1023 mg/dLであっ

た。診断確定後、GCV（10 mg/kg/日）を 2 週

間投与したが眼底所見の改善が乏しく、前房水

中 CMV-DNA 値の減少もわずかであったため、

foscarnet（PFA）（180 mg/kg/日）に変更した。

PFA3 週間投与後の眼底検査では両眼とも眼底

出血と炎症所見の消失を認めた。PFA（120 

mg/kg/日）を 3週間追加投与後、valganciclovir

（VGCV）（15 mg/kg/日）内服に変更した。前

房水 CMV-DNA値の低下を確認し、VGCV内服

は 3 か月で中止した。その後は網膜炎の再燃な

く、現時点で臨床症状は認めていないが、永続

する視力低下が避けられない状態である。 

 



D. 考察 

 同種移植後の CMV 網膜炎の発症率は報告に

より様々であるが、前方視的に眼底検査を施行

した検討では、血中CMV-DNA陽性患者の 5.6%

に発症すると報告されている。CMV網膜炎のリ

スク因子としては、ウイルス血症の既往歴、HLA

不一致移植、非血縁ドナー、ドナーとレシピエ

ントの CMV 抗体の有無、生着遅延、ステロイ

ド投与、ATG使用、ウイルス量及びウイルス血

症の期間、慢性 GVHD等が報告されている。本

例はこれらリスク因子を多数有し、特に移植直

前のウイルス血症の既往と長期間のステロイド

投与が発症の主要因と考えられた。 

CMV 網膜炎は通常片側性に網膜周辺部から発

症し、その後両側性となり網膜中心部に病変が

及ぶため、本例は診断時既に発症から時間が経

過していた可能性が高い。血中 CMV 抗原は保

険適応のある移植後モニタリング法として広く

用いられているが、血球数が少ない場合は感度

が低いという欠点がある。特に CMV 胃腸炎や

網膜炎では抗原血症の検出感度が低いことが報

告されており、本例の様に CMV 感染モニタリ

ングや治療開始基準として血中抗原測定のみで

は不十分な症例が存在する。一方、PCRによる

CMV-DNA の検出は CMV 抗原と比べて感度が

高く、本例の様な症例では有用と考えられるが、

測定機器により感度が異なり、治療介入するカ

ットオフ値が定まっていない事や、保険適応外

であること等の問題がある。加えて、CMV-DNA

陰性の網膜炎発症例も報告されており、眼底検

査を併行して診断を進めることが望ましい。 

 CMV 網膜炎診断までの期間は一般的に移植

後 9〜12 か月とされているが、抗原血症を認め

た患者に定期的に眼底検査を施行した検討では

診断までの平均期間は 18.7週と報告されており、

自覚症状が出現した時点で既に病状が進行して

いる症例が多数存在する可能性がある。本例の

様に、乳幼児など自覚症状の訴えが乏しい症例、

特に CMV抗原またはCMV-DNAが陽性となっ

た症例に対しては、血中モニタリングに加え、

定期的な眼底検査を併用する事が必要と考えら

れた。 

 

E. 結論 

 血中モニタリングだけを指標にした加療によ

る CMV合併症予防には限界がある事が示され、

特に乳児症例では自覚症状による網膜炎の早期

発見は不可能である為、移植後早期からの定期

的眼底検査が必要であると思われた。 
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A. 研究の目的 

ウサギ抗胸腺細胞グロブリン（rATG、サイモ

グロブリン）の急性および慢性 GVHD予防効果

は、多くの報告で確認されている。 

一方で、過度の免疫抑制による EBウイルス

を中心とする重症ウイルス感染症の増加が報告

されており、至適投与量は未だ確立されていな

い。欧米では、7.5〜10ｍｇ/ｋｇを至適投与量

としているが、欧米と比較して急性 GVHDの発

症頻度が低いわが国においては、より低用量に

よる検討が行われている。  

 

B. 研究方法 

1999年より 2011年に ATGを含む前処置を用

いて造血幹細胞移植を実施し、移植後 4週目に

ATG血中濃度が測定された42例を対象とした。 

生着、急性・慢性 GVHD、ウイルス感染症、

合併症、予後について後方視的に解析した。全

例で週に 1回リアルタイム PCR法による

EBV-DNA量を測定し、ATGの血中濃度測定方

法には ELISA法を用いた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は名古屋大学医学部倫理委員会の審査、

承認後に実施した。 

 

C. 研究結果  

1. ATG血中濃度 

研究要旨 

ウサギ抗胸腺細胞グロブリン（rATG、サイモグロブリン）は慢性肉芽腫症をはじめとした先天

性免疫不全症候群に対する造血幹細胞移植においても広く移植前治療として使用されており、急

性・慢性 Graft-versus host disease (GVHD)の予防効果が示されている。しかしながら ATGには

Epstein-Barr virus(EBV)などのウイルスの再活性化を高率に引き起こす可能性があり、移植後の

ATG血中濃度と EBVの再活性化は十分には評価されていない。今回、ATGを含む前処置を用いて

同種造血幹細胞移植を実施し、移植後 4週目に ATG血中濃度が測定された 42例を解析した。移植

後 4週の時点で ATG血中濃度の低値（＜6.2μg/ml）とグレードⅡ～Ⅳの GVHDに有意な相関が認

められたが(p = 0.003)、EBVの有意な再活性化は認められなかった。一定以上の ATG血中濃度を

目指すことで合併症を増やすことなく、より高い治療効果が得られる可能性が考えられた。 



移植後 2週、4週時点での ATG血中濃度の中

央値はそれぞれ 45.9μg/mlと 15.4μg/mlであっ

た。それぞれの投与量で、患者間に ATG血中濃

度に大きなばらつきを認めた（図 1）。 

 

2. 急性 GVHD 

全体で急性 GVHDグレードⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳはそ

れぞれ 6（14％）、3（7％）、7（17％）、0（0％）

症例で発症し、26症例では GVHDは発症しな

かった。慢性 GVHDは限局型、全身型それぞれ

9（21％）、3（7％）症例で発症した。グレード

ⅡからⅣの GVHDを発症した患者の移植後 4

週時点での ATG血中濃度は有意に高値であっ

た（p = 0.013）（図 2a）。一方、グレードⅡから

Ⅳの GVHD有無での移植後 2週時点での ATG

血中濃度に有意差を認めなかった（p = 0.865）。 

 

3. EBV再活性化 

EBV-DNA量は週に1回リアルタイムPCR法

により測定された。EBV再活性化は、末梢血単

核球中のウイルス遺伝子量が>1 X 102.5 

copies/µg DNAまたは全血中のウイルス遺伝子

量が>20,000 copies/mlと定義した。EBV再活

性化は 18症例（43％）で確認され、そのうち

16症例で rituximab（375 mg/m2：症状が消失

するまで週 1回）が投与された。2症例で EBV

関連性のリンパ増殖性疾患を発症したが、免疫

抑制剤の減量、ドナーリンパ球輸注、放射線療

法の併用により治癒した。 

移植後 100日での EBVの累計再活性化率は

42.9％であった。EBV再活性化の有無は、移植

後 2週（p=0.807）と４週（p=0.416）での ATG

血中濃度との間に有意差を認めなかった（図

2b）。 

  

4. 全生存率 

 推定 5年生存率（95％信頼区間）は 71.4％

（57.6-89.3％）であった。再発で 9例、1例敗

血症、頭蓋内出血、肺炎、閉塞性気管支炎でそ

れぞれ 1例が死亡した。全生存率と移植後 2週

（p=0.81）と 4週（p=0.072）での ATG血中濃

度に有意差を認めなかった（図 2c）。 

 

図 1．移植後の ATG血中濃度 

(a) 10 mg/kg     (b) 15 mg/kg 

 
図 2．移植後 4週時点での ATG濃度と(a) 急

性 GVHDⅡ-Ⅳ、(b) EBV再活性化、(c) 全生存

との関連 

 
 

図 3．移植後 4週時点での ATG血中濃度値

（6.2μg/ml以上、未満）による(a) 急性 GVHD

Ⅱ-Ⅳ、(b) EBV再活性化、(c) 全生存の累計率 
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ウサギ ATGは造血幹細胞移植の前処置とし

て、患者とドナーの T細胞を除去する目的で広

く使用されてきた。本研究では、同種造血幹細

胞移植を受けた患者の 2週間後と 4週間後の血

清 ATG値を測定した。ATG値の低値が、重度

の急性 GVHDのリスクであることが確認され

た。 

造血幹細胞移植後の EBV再活性化とそれに

続く EBV関連性のリンパ増殖性疾患は広く報

告されている。今回の研究では、EBVの再活性

化と血中 ATG値に有意な関連は認められなか

った。さらにほとんどの EBV再活性化した症例

は rituximabの投与によりコントロールするこ

とが可能であった。2例のみ EBV関連性のリン

パ増殖性疾患を発症したが、集約的な治療する

ことができた。 

  

E. 結論 

ウサギ ATG血中濃度を高値にすることで

EBV再活性化のリスクを上昇させることなく、

重症 GVHDの発症を予防する効果があり、造血

幹細胞移植後の ATG血中濃度のモニタリング

と ATG濃度が低値の患者に対する ATGの追加

投与が患者の利益につながると考えられた。 
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造血幹細胞移植に関する各施設からのデータ収集（中四国地区） 

重症先天性好中球減少症の造血幹細胞移植の検討 
 

担当責任者：  小林 正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科学） 

 

A. 研究目的 

 先天性好中球減少症（Severe congenital 

neutropenia, SCN）は慢性好中球減少、骨髄像

での前骨髄球・骨髄球での成熟障害、生後早期

よりの重症細菌感染症の反復を特徴とする難治

性遺伝性疾患である。2011年の原発性免疫不全

症の最新分類では、食細胞異常症の中に好中球

減少症として SCN1から SCN5まで、責任遺伝

子によって分類されている。G-CSF製剤の投与

により感染症に対しての生命予後は劇的に改善

されたが、長期の G-CSF投与により骨髄異形成

症候群（MDS）や急性骨髄性白血病（AML）

への進展が報告されており、近年では根治療法

として造血幹細胞移植が行われている。しかし、

造血幹細胞移植における前処置法、移植時期等

についての見解は一定していない。本研究では

SCNにおいてMDS/AML移行前に fludarabine

を中心とした骨髄非破壊的前処置（RIC）によ

る造血幹細胞移植（SCT）をおこない、その有

効性や治療関連毒性を評価する。 

 

B. 研究方法 

 2007年 8月から 2014年 12月までに造血幹

細胞移植を施行した SCNの 9例を対象とした。 

年齢は 1歳から 17歳であり、男児 6例、女児 3

例であった。原因遺伝子は 8例で ELA2の変異

が確認された。1例は ELA2、 HAX1、 GFI-1、 

G6PC3を解析したが変異を認められなかった。

全例MDS/AMLを発症しておらず、G-CSFを

使用しているにもかかわらず感染症が繰り返さ

れており移植適応となった。4症例が最初の造

研究要旨 

重症先天性好中球減少症（Severe congenital neutropenia, SCN）は，慢性好中球減少，

骨髄像での前骨髄球・骨髄球での成熟障害，生後早期からの重症細菌感染症の反復を特徴と

する食細胞の数的異常による先天性骨髄不全症一つである。現在までに10種類以上の責任遺

伝子が同定されているが，欧米，本邦ともに好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）の変異

を約75%に認めている。根治療法としては造血幹細胞移植が唯一の治療法であるが，その成

績，適切な移植時期についての一定の結論はない。今回，われわれは治療関連毒性軽減によ

る移植成績の向上を目的に，MDS/AML進展前のSCN症例にfludarabineを中心とした骨髄

非破壊的前処置による骨髄移植を9例，10回実施した。7例は移植後完全キメラを誘導でき，

好中球減少は治癒した。1例で生着不全を認め，再移植で完全キメラを誘導できた。血縁間

でのHLA一致同胞から移植症例2例で混合キメラであるが，好中球減少は認めず，易感染症

はなく，良好な経過を継続している。MDS/AML進展前に骨髄非破壊的前処置による骨髄移

植は有用と思われるが，前処置については問題点が残されている。今後，適切な移植時期，

前処置法の選択については本邦症例を集積し，ガイドラインの作成が必要と思われる。 



血幹細胞移植で拒絶となり、再移植を当院で行

った。 

 移植細胞源はすべて骨髄細胞であり、HLA一

致血縁同胞が 4例、HLA一致非血縁が 2例、

HLA一座不一致非血縁が 3例であった。 

前処置は全例 Fludarabin（Flu）125 mg/m2、 

Cyclophosphamide（CY）100-160 mg/kg、 

Melphalan（L-PAM）70-90 mg/m2、 TBI 3 Gy、 

ATGを使用した。GVHD予防には全例

Tacrolimus（FK）+ short Methotrexate（MTX）

を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究での遺伝子解析は、広島大学ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会での承認を

得た。 

 

C. 研究結果 

 1例のみ早期生着不全となり再移植を施行し

た。再移植は ATGを増量した以外は同じ全処置

を行い、生着を誘導できた。血縁同胞からの 2

例が混合キメラとなり、DLIを数回施行したが、

混合キメラを維持し、軽度の好中球減少はある

ものの、易感染性はなく経過している。その他

の症例はすべて移植後 1 年以上経過しているが、

完全キメラを維持している。一部の症例で皮膚

の GVHDを認めたが、重篤な移植関連合併症な

く、通常の日常生活を送っている。 

 

D. 考察 

MDS/AMLに進展した SCN症例では造血幹

細胞移植が唯一の根治療法となる。SCN症例の

国際的な登録組織である Severe Congenital 

Neutropenia International Registry（SCNIR）

の解析では、1994年から 2000年の期間に登録

された 348例の SCN症例のうち 35例が

MDS/AMLへ進展している。このうち 24例に

造血幹細胞移植が実施され、17例が治療関連毒

性などのために死亡しているように、治療成績

は悪いと思われる。遺伝性造血器疾患から進展

したMDS/AMLは予後不良であることに加え、

化学療法、移植前処置による治療関連毒性が予

後不良の原因と推定される。SCN症例の予後を

改善するため、最近では G-CSFへの反応不良例

ではMDS/AMLに進展する前に造血幹細胞移

植が試みられている。MDS/AML進展前の造血

幹細胞移植により治療成績、予後の改善は認め

られているが、骨髄破壊的前処置による治療関

連毒性が課題となっている。最近、他の先天性

免疫不全疾患においてRICによる造血幹細胞移

植が試みられるようになり、治療関連毒性の軽

減、晩期障害の軽減が期待されている。しかし

SCN症例では反復感染に伴うリンパ球機能の

活性化のため拒絶の可能性が高い。1989年から

2005年の日本における 18例の SCN移植症例

の解析では、12例に骨髄破壊的前処置が、6例

に RICがおこなわれた。死亡は 2例であり重篤

な移植関連合併症も 2例と少なかったが、5例

に生着不全が認められた。RICの症例が比較的

増えたことが一因と考えられるが、興味深いこ

とにこの報告では ATGを前処置に加えること

で良好な生着をもたらしていると考えられた。

今回の検討からも、SCNの移植9例においても、

ATGを使用しなかった血縁同胞ドナーの2例の

うち 1例が混合キメラとなり、ATGを使用した

非血縁ドナー3例のうち、少量の ATGが使用さ

れた症例で生着不全が認められた。 症例数が少

ないため詳細は言及できないが、十分な ATG投

与によるリンパ球抑制が SCNの移植には必要

である可能性が考えられた。 

 移植後の観察期間が短いため今後もひきつづ

き妊孕性を含めた長期合併症については定期的

なフォロー、評価が必要である。今後、本邦に

おける移植症例を集積し、本症における造血幹

細胞移植の移植時期や前処置に関するガイドラ

イン作成を予定している。 



 

E. 結論 

MDS/AML進展前にフルダラビンを用いた中

等度骨髄破壊的前処置による造血幹細胞移植を

行い、比較的安全に実施でき、8例中 6例で完

全キメラの誘導、全例で臨床症状の改善が認め

られた。今後、本邦における移植症例を集積し、

本症における造血幹細胞移植の移植時期や前処

置に関するガイドライン作成が必要と思われる。 
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3. Ishikawa N, Kobayashi Y, Fujii Y, 

Tajima G, Kobayashi M: Ictal 

electroencephalography and 

electromyography features in 

symptomatic infantile epileptic 



encephalopathy with late-onset spasms.  

Neuropediatrics 45: 36-41, 2014. 

4. Kobayashi Y, Ishikawa N, Fujii Y, 

Nakamura K, Kobayashi M: A case of 

trisomy 18 with exacerbation of seizures 

triggered by administration of valproic 

acid.  Am J Med Genet A 164A: 285-6, 

2014. 

5. Mizoguchi Y, Tsumura M, Okada S, 

Hirata O, Minegishi S, Imai K, Hyakuna 

N, Muramatsu H, Kojima S, Ozaki Y, 

Imai T, Takeda S, Okazaki T, Ito T, 

Yasunaga S, Takihara Y, Bryant VL, 

Kong XF, Cypowyj S, Boisson-Dupuis S, 

Puel A, Casanova JL, Morio T, 

Kobayashi M: Simple diagnosis of STAT1 

gain-of-function alleles in patients with 

chronic mucocutaneous candidiasis.  

Journal of Leukocyte Biology 95: 667-676, 

2014. 

6. Joichi Y, Chijimatsu I, Yarita K, Kamei 

K, Miki M, Onodera M, Harada M, 

Yokozaki M, Kobayashi M, Ohge H: 

Detection of Mucor velutinosus in a blood 

culture after autologous peripheral blood 

stem cell transplantation: a pediatric 

case report.  Medical Mycology Journal 

55: E43-48, 2014. 
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厚生労働科学研究委託費（難治性疾患等実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
造血幹細胞移植に関する各施設からのデータ収集（北海道地区） 

北海道大学病院における原発性免疫不全症に対する移植症例の検討 
 

担当責任者：  有賀 正  （北海道大学医学部医学研究科小児科学） 
 

研究要旨 
原発性免疫不全症（PID）における至適な造血幹細胞移植法を確立するため、本邦の PIDに
対する造血幹細胞移植の現状を確認し、その問題点を明らかとすることを目的として北海道大学

病院における PIDに対する移植症例の検討を行った。 
1995年 7月から 2014年 12月までの間に北海道大学病院小児科で造血幹細胞移植を行った延
べ 27移植（25症例）を対象に検討を行なった。全移植の EFSは 85.2±6.8%、OS92.6±5.0%で
あり、全体の移植成績としては比較的良好な結果であったが、CGD症例および RICでの拒絶お
よび混合キメラが課題である。 
また生着を担保しつつ可能な限り移植前処置を軽減するため、各疾患各症例に応じた至適な移

植前処置、移植ソースの選定、GVHD対策およびウイルス感染対策について今後より多数例で
の検討が必要である。 

 
A. 研究目的 

原発性免疫不全症（PID）における至適な造

血幹細胞移植法を確立するため、本邦の PIDに

対する造血幹細胞移植の現状を確認し、その問

題点を明らかとする。そのための分担研究とし

て北海道大学病院におけるPIDに対する移植症

例の検討を行う。 

 

B. 研究方法 

北海道大学病院におけるPIDに対する造血幹

細胞移植症例について後方視的に検討した。 

対象は 1995年 7月から 2014年 12月までの

間に北海道大学病院小児科で造血幹細胞移植を

行った延べ 27移植（25症例）、男/女=22/3、年

齢中央値 2歳（0-31歳)を対象とした。疾患は、

WAS7例、X-CGD7例、SCN3例、XSCID3例、

高 IgM2例、その他 2例で、移植ソース別では、

骨髄 13移植（血縁/非血縁=4/9）、臍帯血 11移

植（全て非血縁）であった。移植前処置は骨髄

破壊的前処置（MAC）14移植、骨髄非破壊的

前処置（RIC）13移植で、GVHD予防は CsA

あるいは FK+mPSLが 12移植、CsAあるいは

FK+MTXが 15移植であった。 

 

C. 研究結果 

全27移植のうち24移植で生着が確認された。

1例は生着前に CYによる心筋障害で死亡した。

拒絶された 2移植は再移植にて生着が確認され

た。拒絶された 2移植はいずれも CGD症例で

RICでの移植であった。生着が得られた 24移植

のうち完全キメラは 18移植、混合キメラ 6移植

であり、混合キメラとなった 6移植は全て RIC

での移植であった。移植前に何らかの感染症が

完全には制御されない状態で移植前処置に入っ

た移植は 15移植でそのうちその感染が移植経

過中に増悪したのは 6移植であったが好中球減

少時の感染症で死亡した症例はなかった。ウイ

ルス再活性化は 11移植に生じた。 



全移植の EFSは 85.2±6.8%、OS92.6±5.0%で

あった。死亡例は急性 GVHDgarde4と EBVに

よるBLPDを合併した最年長 31歳移植のCGD

症例、および前出の前処置の CYによる心筋障

害例の 2例のみで、その他は全例生存している。 

 

D. 考察 

PID全体の移植成績としては比較的良好な結

果であったが、CGD症例および RICでの拒絶

および混合キメラが課題である。 

またMACではCYの心筋障害のような前処置

薬剤の致死的毒性が問題となることが懸念され

可能な限り移植前処置を軽減する必要がある一

方で、混合キメラやそれによる自己免疫疾患の

発症の危険性を低下せしめることも課題である。

いわばこの相反する課題の解決こそ本研究班の

使命であり各疾患各症例に応じた至適な移植前

処置、移植ソースの選定および GVHD対策が必

要であり、より多数の症例での検討が必要と考

えられる。 

さらには PIDでは移植後のウイルス再活性化

のリスクが高いものと考えられ、慎重なウイル

スモニタリングと迅速な治療が必要と考えられ

た。 

 

E. 結論 

北海道大学病院におけるPIDに対する造血幹

細胞移植症例について後方視的に検討した。 

CGD症例および RICでの拒絶および混合キ

メラが問題であった。また生着を担保しつつ可

能な限り移植前処置を軽減するため、各疾患各

症例に応じた至適な移植前処置、移植ソースの

選定、GVHD対策およびウイルス感染対策につ

いて今後より多数例での検討が必要である。 

 

F. 研究発表 
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Oncogene. 2014 Mar 31;0. doi: 

10.1038/onc.2014.68.  
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IPEX syndrome. Pediatr Transplant. 18: 

E25-E30, 2014. 
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in Pediatric Rheumatic Diseases.  

Modern Rheumatol Mod Rheumatol, 

2014; Early Online: 1–9     

4. Yamazaki Y, Yamada M, Kawai T, Morio 

T, Onodera M, Ueki M, Watanabe N, 

Takada H, Takezaki S, Chida N, 

Kobayashi I, Ariga T. Two novel 

gain-of-function mutations of STAT1 
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造血幹細胞移植に関する各施設からのデータ収集（東北・中部地区） 

キメリズム解析、遺伝子治療基礎研究、新たな感染症診断法、合併症予防・治療法の開発に関する

基礎研究 

 

担当責任者： 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科小児・周産期地域医療学 

今井耕輔 

 

研究要旨 

 日本造血細胞移植学会の統合データベースである TRUMPに登録された 509例の

原発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植についての検討を行った。移植は 1974年

から 2012年までに行われており、疾患別の内訳は、重症複合免疫不全症 192例、

Wiskott-Aldrich症候群 112例、慢性肉芽腫症 96例、CD40L欠損高 IgM症候群 41

例、その他 68例であった。 

 Wiskott-Aldrich症候群の亜型である X連鎖血小板減少症（XLT）については、造

血幹細胞移植の有用性・安全性が明らかでなかったが、5か国、15施設からの 24例

の XLTに対する移植成績をまとめ、報告した。WASに比べ高年齢での移植であった

が（13例が 6歳以上）、85.1%の長期生存率を達成していた。 

 CD40L欠損高 IgM症候群については、1988 年〜2012年に診断された 56症例、

および HSCTを施行された 29例を対象として解析を行った。56例の長期生存率は

30%であり、平均生存年数は 23年であり、自然予後不良であることが改めて示され

た。HSCT非施行例は 28.2%であり、移植例の 65.9%と比較し、有意に不良であった

（p=0.0231）。5歳までに移植を行った 14例は全例生存しており、5歳以上で移植し

た症例の 71.8%と比較し、有意に良好であった。 

 当科では、1984年から 2014年まで 57例の造血幹細胞移植を行ってきた。20年生

存率は 48.8%だったが、2011年-2014年に移植した症例の生存率は、81.5%に向上し

ており、移植技術の向上が得られたと考えられた。 

 

A. 研究目的 

原発性免疫不全症（PID）の中で自然経過

が不良である病型、特に細胞性免疫不全症患

者に対して、その根治療法として、造血幹細

胞移植（骨髄移植、臍帯血移植）が行われて

いるが、希少疾患であるため、その方法につ

いては、確立されてはいない。 

そこで、本研究では、日本造血細胞移植学

会を母体とした統合データベース TRUMP

に登録された PID に対する造血幹細胞移植

の件数について調べ、国内の移植実態につい



て調べた。次に、Wiskott-Aldrich症候群の

亜型である X 連鎖血小板減少症に対する移

植の実態について、国際調査を行った。また、

CD40L欠損高 IgM症候群については、非移

植例も含めて調査を行い、その予後について

検討した。最後に当科における造血細胞移植

について検討した。 

B. 研究方法 

TRUMP データベースについては、日本

造血細胞移植学会統一データベースを参照

し、解析を行った。WAS遺伝子異常を持つ

XLT患者および CD40遺伝子異常をもつ高

ＩｇＭ症候群の移植成績については、各主治

医に後方視的に情報を収集した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、東京医科歯科大学、および防衛

医科大学校倫理審査委員会で承認を得られ

た研究計画に基づいて行われた。 

 

C. 研究結果 

 日本造血細胞移植学会の統合データベー

スである TRUMPに登録された 509例の原

発性免疫不全症に対する造血幹細胞移植に

ついての検討を行った（図 1）。移植は 1974

年から 2012年までに行われており、疾患別

の内訳は、重症複合免疫不全症 192例、

Wiskott-Aldrich症候群 112例、慢性肉芽腫

症 96例、CD40L欠損高 IgM症候群 41例、

その他 68例であった。その他の中では、

CVID 12例、Chediak-Higashi症候群8例、

LAD 7例、XLP 7例、EDA-ID 5例、重症

好中球減少症 4例、慢性皮膚粘膜カンジダ

症 4例、DiGeorge症候群 3例、高 IgE症候

群 3例、IPEX症候群 3例、MonoMAC症

候群 3例、DKC 2例、家族性血球貪食症候

群 2例、分類不能 5例、であった。SCN、

MonoMAC、DKC、FHLなど疾患によって

は、別のカテゴリに入っていると考えられる

ものもあるため、こうした疾患についての調

査については、個別に行う必要があると考え

られた。 

 Wiskott-Aldrich症候群の亜型であるX連

鎖血小板減少症（XLT）については、造血幹

細胞移植の有用性・安全性が明らかでなかっ

たため国際調査が企画され、以前共同研究で

行った XLTの国際調査例（Albert M, et al, 

Blood, 2010）173例の中から、造血幹細胞

移植を行った 24例を抽出し、解析を行い報

告した（Oshima K, et al, JoCI, 2014）。5

か国、15施設からの登録があった。WASに

比べ高年齢での移植であったが（13例が 6

歳以上）、85.1%の長期生存率を達成してい

た。前処置方法は大部分が骨髄破壊的前処置

であったが、今後、骨髄非破壊的前処置によ

る方法の開発も必要である。 

 CD40L欠損高 IgM症候群については、

1988 年〜2012年に診断された 56症例、お

よびHSCTを施行された29例を対象として

解析を行った。56例の長期生存率は 30%で

あり、平均生存年数は 23年と、自然予後不

良であることが改めて示された。HSCT非

施行例は 28.2%であり、移植例の 65.9%と

比較し、有意に不良であった（p=0.0231）。

死因は、感染症が 8例、悪性腫瘍が 2例、

肝不全が 2例、その他が 2例であった。移

植群 29例の解析では、5歳までに移植を行

った 14例は全例生存しており、5歳以上で

移植した症例の 71.8%と比較し、有意に良

好であった（p=0.037）。移植後死亡の 4例

は 15歳以上のみであり、移植後の合併症も

10歳以上の例で多く見られており、早期の



移植と移植方法の改善も今後の課題である

と考えられた。今回の解析症例では、骨髄破

壊的前処置が大部分であったが、今後、有効

な骨髄非破壊的前処置の開発も必要である

と考えられた。 

 当科では、1984年から 2014年まで 57

例の造血幹細胞移植を行ってきた。20 年生

存率は 48.8%だったが、2011 年-2014 年に

移植した症例の生存率は、81.5%に向上して

おり、移植技術の向上が得られたと考えられ

た（図 2）。 

 

D. 考察 

今回、CD40L欠損症は、遺伝子解析施行

例を中心に、29例の移植例を集めたが、

TRUMPデータべ−スでは、41例が登録さ

れており、悉皆性においては TRUMPデー

タの方がすぐれており、今後、日本造血細胞

移植学会と連携して、解析を行っていくこと

が重要であると考えられた。XLT、CD40L

に対する移植では、どちらも骨髄破壊的前処

置が用いられ、生着の面では、満足できる成

績が得られていた。しかし、晩期障害の評価

はこれからの課題であり、極早期の合併症

（骨髄抑制に伴う細菌・真菌感染症、粘膜障

害、VOD、心不全、肺障害など）を考える

と骨髄非破壊的前処置の検討も必要である

と考えられる。しかし、混合キメラ状態によ

り、新たな合併症に難渋している症例も存在

しており、十分なキメリズムを達成しつつ、

早期、晩期合併症の少ない移植方法の開発が

急務と考えられた。そのためにも希少疾患で

ある本疾患においては、欧米との連携が必要

であり、アメリカ PIDTC、欧州

EBMT/ESID-IEWPとの連携を今後も強化

していく予定である。 

また、海外学会では、造血幹細胞遺伝子治

療も盛んであり、X連鎖重症複合免疫不全症、

ADA欠損症、Wiskott-Aldrich症候群が国

際共同治験中であり、それ以外の疾患につい

ても開発中である。先天性の遺伝性疾患であ

る原発性免疫不全症は、遺伝子治療の有用性

が証明された疾患群であり、GVHDがない

点からも、日本でも推進されていくべきであ

ると考えられた。 

E. 結論 

原発性免疫不全症に対する移植法につい

ては、前処置法、GVHD予防法、感染症に

対する予防および治療法、移植後早期合併症

のコントロール、晩期合併症の対策など、改

善の余地は多々ある。国内未承認薬の問題も

大きく、継続して、研究を重ね、患者の予後

改善に寄与するべきと考えられる。 
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図 1: TRUMデータにおける基礎疾患の割合 
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図 2：  当科における造血幹細胞移植の年代別成績
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16th Biennial Meeting of the 

European Society for 
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田雄嗣、池谷真、中畑龍俊、戸

口田淳也、平家俊男 

第 117 回日本小児科学会学術

集会 

平成26年 4月 11

日   -13 日 
国内 

エクソンスキップに伴い非典型的な表現型

を呈した Filamin A 異常症の兄弟例（口頭

発表） 

小田紘嗣、河合朋樹、中川権

史、日衛嶋栄太郎、井澤和司、

西小森隆太、小原收、沼部博

直、平家俊男 

第 117 回日本小児科学会学術

集会 

平成26年 4月 11

日   -13 日 
国内 

Muckle-Wells 症候群におけるNLRP3体細

胞モザイク変異の検討（ポスター） 

中川権史、西小森隆太、河合

朋樹、八角高裕、平家俊男 

第 58 回日本リウマチ学会総

会・学術集会 

平成26年 4月 24

日   -26 日 
国内 

ヒト免疫とリウマチ性疾患 自己炎症性疾

患とリウマチ性疾患の Crossroad CINCA

症候群/NOMID の骨幹端過形成をとりあ

げて（口頭発表) 

西小森隆太、横山宏司、梅田

雄嗣、池谷真、中川権史、納富

誠司郎、八角高裕、田中孝之、

斎藤潤、小田紘嗣、小原收、中

山直樹、戸口田淳也、平家俊

男 

第 58 回日本リウマチ学会総

会・学術集会 

平成26年 4月 24

日   -26 日 
国内 

IBD 患者では有意な Mucosal associated 

invariant T 細胞の減少、アポトーシスの

亢進が認められる（口頭発表） 

日衛嶋栄太郎、河合朋樹、仲

瀬裕志、鶴山竜昭、森本剛、八

角高裕、松浦稔、吉野琢哉、池

内浩基、久松理一、河田健二、

酒井義治、千葉勉、西小森隆

太、平家俊男 

第 51 回日本消化器免疫学会

総会(京都） 

平成 26年 7月 10

日   -11 日 
国内 

アナキンラを用いて治療を行った高 IgD 症

候群の 2例（口頭発表） 

下寺佐栄子、西小森隆太、吉

岡耕平、河合朋樹、八角高裕、

平家俊男 

第 24 回小児リウマチ学会総

会・学術集会 

平成26年 10月 3

日-5 日 
国内 

当科における FHL(家族性血球貪食性リン

パ組織球症)スクリーニングの現状（ポスタ

ー） 

堀雅之、八角高裕、西小森隆

太、平家俊男 

第 43 回日本臨床免疫学会総

会 

平成 26 年 10 月

22 日   -24 日 
国内 

免疫疾患のホットトピック IBD 患者では有

意なMucosal associated invariant T 細胞

の減少、アポトーシスの亢進が認められる

（口頭発表） 

西小森隆太、日衛嶋栄太郎、

河合朋樹、仲瀬裕志、鶴山竜

昭、森本剛、八角高裕、松浦

稔、吉野琢哉、池内浩基、久松

第 43 回日本臨床免疫学会総

会 

平成 26 年 10 月

22 日   -24 日 
国内 



理一、河田健二、酒井義治、千

葉勉、平家俊男 

インフラマソーム（口頭発表） 
西小森隆太、中川権史、横山

宏司、平家俊男 

第 43 回日本臨床免疫学会総

会 

平成 26 年 10 月

22 日   -24 日 
国内 

The Clinical and Genetic Features of 

Dyskeratosis Congenita, Cryptic 

Dyskeratosis Congenita, and 

Hoyeraal-Hreidarsson Syndrome in Japan.

（ポスター) 

Yamaguchi H.,Sakaguchi H, 

Yoshida K, Yabe M, Yabe H, 

Okuno Y, Muramatsu H, Yui S, 

Inokuchi, K, Ito E, Ogawa S, 

Kojima S. 

56th ASH Annual Meeting. Dec.6 2014. 海外 

Whole-Exome Sequencing Reveals a 

Paucity of Somatic Gene Mutations in 

Aplastic Anemia and Refractory Cytopenia 

of Childhood.（ポスター） 

Okuno U, Atsushi N, Muramatsu 

H,  Yoshida K,  Hama A, ,  

Wang X,  Xu Y,  Kawashima N, 

Sakaguchi H, Doisaki S, 

Takahashi Y, Shiraishi, Y, Chiba 

K, Tanaka H, Miyano S, Ogawa 

S, Kojima S. 

56th ASH Annual Meeting. Dec.8 2014.  海外 

Diagnostic Efficacy of Whole-Exome 

Sequencing in 250 Patients with Congenital 

Bone Marrow Failure.（ポスター） 

Muramatsu H,  Okuno Y, 

Yoshida K, Doisaki S, Hama A, 

Wang X, Narita A, Kawashima N, 

Xu Y,  Sakaguchi H,Takahashi 

Y, Sanada M, Shiraishi Y, Chiba 

K, Tanaka H, Miyano S, Ogawa 

S, Kojima S. 

56th ASH Annual Meeting. Dec.8 2014.  海外 

Diagnosis of Fanconi anemia by FANCD2 

monoubiquitination analysis.（口頭発表） 

川島 希、関屋 由子、成田 

敦、王 希楠、土居崎 小夜子、

奥野 友介、村松 秀城、入江 

正寛、濱 麻人、高橋 義行、小

島 勢二.  

第 76 回日本血液学会学術集

会 

平成 26 年 10 月

30 日 
国内 

血縁パプロー致ドナーから造血幹細胞移

植を行った慢性肉芽腫症の一例. （口頭発

表） 

亀井 美智、村松 秀城、西川 

英里、関屋 由子、成田 敦、川

島 希、王 希楠、奥野 友介、

土居崎 小夜子、入江 正寛、

濱 麻人、伊藤 康彦、矢崎 

信、高橋 義行、小島 勢二.  

56 回日本小児血液・がん学会

学術集会 

平成 26 年 11 月

29 日 
国内 

結核感染症から診断に至ったSTAT1遺伝

子変異による慢性皮膚粘膜カンジダ症の

1例.（口頭発表） 

片岡 伸介、村松 秀城、関屋 

由子、川島 希、成田 敦、土居

崎 小夜子、亀井 美智、奥野 

友介、入江 正寛、濱 麻人、高

橋 義行、小島 勢二. 

56 回日本小児血液・がん学会

学術集会 

平成 26 年 11 月

28 日 
国内 

アトバコンが有効であった小児ニューモシ

スチス肺炎の 2例 (口頭発表) 

植木将弘、山崎康博、山田雅

文、小林一郎、有賀正 

第 46 回日本小児感染症学会

総会・学術集会 

平成 26 年 10 月

18 日   -19 日 
国内 



単球/マクロファージに特異的に NADPH 

oxidase活性を有し非典型的臨床家かを呈

する X-CGDの 1例（口頭発表） 

大倉有加、山田雅文、小林一

郎、栗林 太、有賀 正 

第 22 回食細胞機能異常症研

究会 

平成 26 年 12 月

13 日 
国内 

自己免疫疾患をきたす免疫不全症（口頭

発表） 
小林一郎 第 117 回日本小児科学会総会 

平成26年 4月 11

日   -13 日 
国内 

多彩な自己免疫疾患を呈する IPEX 症候

群（口頭発表） 
小林一郎 

第 42 回日本臨床免疫学会総

会 

平成26年 9月 25

日   -27 日 
国内 

PECED および IPEX 症候群における抗トリ

プトファン水酸化酵素-1 抗体および抗

AIE-75 抗体の疾患特異性の検討。（口頭

発表） 

千田奈津子 小林一郎 植木

将弘 山崎康博 竹崎俊一郎 

堀 川 玲子  Notarangelo LD 

Betterle C  山田雅文 有賀 

正 

第 42 回日本臨床免疫学会総

会 

平成26年 9月 25

日   -27 日 
国内 

生体防御：免疫不全・自己炎症・自己免疫

（口頭発表） 
小林一郎 

日本小児科学会専門医のため

のインテンシブコース 

平成 26 年 8月 9

日-10 日 
国内 

自己免疫疾患を呈する原発性免疫不全症

（口頭発表） 
小林一郎 第３回東北小児膠原病研究会 

平成26年 11月 1

日 
国内 

Fludarabine+Busulfan による前処置を用い

た重症先天性好中球減少症に対する造血

幹細胞移植（口頭発表） 

宮本智史, 足洗美穂, 岡野翼, 

小林千佳, 宮脇零士, 青木由

貴, 富澤大輔, 高木正稔, 梶

原道子, 今井耕輔, 森尾友宏 

第 22 回食細胞機能異常症研

究会 

平成 26 年 12 月

13 日 
国内 

再生不良性貧血移植後の汎血球減少に

おいて認められた CD177 (HNA-2) に対す

る抗好中球抗体（口頭発表） 

岡本浩之、和田泰三、村岡正

裕、榊原康久、東馬智子、谷内

江昭宏、 宮本智史、青木由

貴、富澤大輔、今井耕輔、森尾

友宏 

第 5回関東甲越免疫不全症研

究会 

平成26年 9月 21

日 
国内 

炎症性腸疾患と Mycobacterium avium 感

染症を合併した NEMO異常症に対する非

血縁者間骨髄移植（口頭発表） 

岡野 翼, 今井耕輔, 宮脇零

士, 奥津美夏, 高島健浩, 青

木由貴, 富澤大輔, 高木正稔, 

梶原道子, 水谷修紀, 森尾友

宏 

第 56 回日本小児血液・がん学

会学術集会 

平成 26 年 11 月

29 日 
国内 

重症先天性好中球減少症（ELANE 変異）

に対して同種臍帯血移植を施行した 2例

（口頭発表） 

小林千佳、宮脇零士、青木由

貴、富澤大輔、今井耕輔、高木

正稔、梶原道子、森尾友宏、水

谷修紀 

第 36 回日本造血細胞移植学

会総会 

平成 26 年 3月 7

日 
国内 

非結核性抗酸菌感染後のNEMO異常症

に対して非血縁者間骨髄移植を施行した

１例（口頭発表） 

岡野翼、奥津美夏、宮脇零士、

高島健浩、青木由貴、富澤大

輔、高木正稔、梶原道子、今井

耕輔、水谷修紀、森尾友宏 

第 128 回小児血液腫瘍免疫懇

話会 

平成26年 5月 23

日 
国内 

Hematopoietic stem cell transplantations 

for severe chronic mucocutaneous 

candidiasis due to gain of function 

mutations in STAT1（口頭発表） 

K. IMAI, T.Okawa, R.Miyawaki, 

T. Takashima, N.Mitsuiki, 

Y.Aoki, D.Tomizawa, M. 

Kajiwara, Y.Ozaki,T. Imai, T. 

Wada, S. Okada, T. Morio 

ESID/EBMT Inborn Errors 

Working Party Conference 
Nov.28.2014 国外 



Hematopoietic stem cell transplantation 

for the patients with activated PI3K-delta 

syndrome（ポスター) 

K. Imai, Y. Tsujita, K. 

Mitsui-Sekinaka, N. Mitsuiki, T. 

Takashima, T. Okano, Y. Aoki, F. 

Kimoto, M. Inoue, F. Iwasaki, T. 

Kaneko, T. Waragai, H. Sano, A. 

Kikuta, T. Morio, S. Nonoyama，

Hematopoietic stem cell 

transplantation for the patients 

with activated PI3K-delta 

syndrome 

16th Biennial Meeting of the 

European society for 

immunodeficiencies，

2014.10.30 

Oct.30.2014 国外 

Hematopoietic stem cell transplantation 

for severe combined immunodeficiency in 

Japan: 1974-2010（ポスター) 

K.Imai,Y.Horikoshi,K.Kato,H 

Yabe, S. Nonoyama, T. Morio 

4th annual scientific workshop 

of primary immunodeficiency 

treatment consortium (PIDTC) 

May.3.2014 国外 

 

２．学会誌・雑誌等における論文掲載 
    

掲載した論文（発表題目） 発表者氏名 発表した場所 発表した時期 
国内・外の

別 

Wiskott-Aldrich syndrome in a girl caused 

by heterozygous WASP mutation and 

extremely skewed X-chromosome 

inactivation: A novel association with 

maternal uniparental isodisomy 6. 

Takimoto T, Takada H, 

Ishimura M, Kirino M, Hata K, 

Ohara O, Morio T, Hara T 

Neonatology  2015   

Idiopathic disseminated bacillus 

Calmette-Guerin infection in three infants. 

Kido J, Mizukami T, Ohara O, 

Takada H, Yanai M 

Pediatrics 

International                
in press   

Kawasaki disease-specific molecules in the 

sera are linked to microbe-associated 

molecular patterns in the biofilms. 

Kusuda T, Nakashima Y, 

Murata K, Kanno S, Nishio H, 

Saito M, Tanaka T, Yamamura 

K, Sakai Y, Takada H, 

Miyamoto T, Mizuno Y, Ouchi K, 

Waki K, Hara T 

PLoS One 2014   

Two Novel Gain-of-Function Mutations of 

STAT1 Responsible for Chroni 

Mucocutaneous Candidiasis Disease: 

Impaired Production of IL-17A and IL-22, 

and the Presence of anti-IL-17F 

Autoantibody. 

Yamazaki Y, Yamada M, Kawai 

T, Morio T, Onodera M, Ueki M, 

Watanabe N, Takada H, 

Takezaki S, Chida N, Kobayashi 

I, Ariga T 

J Immunol 2014   

Early progression of atherosclerosis in 

children with chronic infantile neurological 

cutaneous and articular syndrome. 

Yamamura K, Takada H, Uike 

K, Nakashima Y, Hirata Y, 

Nagata H, Takimoto T, 

Ishimura M, Morihana E, Ohga 

S, Hara T 

Rheumatology 

(Oxford) 
2014   



Efficacy and safety of IgPro20, a 

subcutaneous immunoglobulin, in Japanese 

patients with primary immunodeficiency 

diseases. 

Kanegane H, Imai K, Yamada 

M, Takada H, Ariga T, Bexon M, 

Rojavin M, Hu W, Kobayashi M, 

Lawo JP, Nonoyama S, Hara T, 

Miyawaki T 

J Clin Immunol 2014   

Successful treatment of non-Hodgkin's 

lymphoma using R-CHOP    in a patient 

with Wiskott-Aldrich syndrome followed by 

a reduced-intensity stem cell transplant.  

 Koga Y, Takada H, Suminoe A, 

Ohga S, Hara T 
Pediatr Transplant 2014   

Mutations of NOTCH3 in childhood 

pulmonary arterial hypertension.  

Chida A, Shintani M, 

Matsushita Y, Sato H, Eitoku T, 

Nakayama T, Furutani Y, 

Hayama E, Kawamura Y, Inai 

K, Ohtsuki S, Saji T, Nonoyama 

S, Nakanishi T. 

Mol Genet Med.  2014 国外 

Efficacy and Safety of IgPro20, a 

Subcutaneous Immunoglobulin, in Japanese 

Patients with Primary Immunodeficiency 

Diseases.  

Kanegane H, Imai K, Yamada 

M, Takada H, Ariga T, Bexon M, 

Rojavin M, Hu W, Kobayashi M, 

Lawo JP, Nonoyama S, Hara T, 

Miyawaki T. 

J Clin Immunol. 

34:204-211. 
2014 国外 

Primary immunodeficiency diseases: an 

update on the classification from the 

International Union of Immunological 

Societies Expert Committee for Primary 

Immunodeficiency. 

Al-Herz W, Bousfiha A, 

Casanova JL, Chatila T, Conley 

ME, Cunningham-Rundles C,  

Etzioni A, Franco JL, Boby 

Gaspar H, Holland SM, Klein C, 

Nonoyama S, Ochs HD, 

Oksenhandler E, Picard C, Puck 

JM, Sullivan KE, Tang ML.  

Front Immunol 2014 国外 

Analysis of somatic hypermutation in the 

IgM switch region in human B cells. 

Horiuchi K, Imai K, 

Mitsui-Sekinaka K, Yeh ZW, 

Ochs HD, Durandy A, 

Nonoyama S. 

J Allergy Clin 

Immunol 
2014 国外 

Cord blood transplantation is associated 

with rapid B cell neogenesis compared with 

bone marrow transplantation.  

Nakatani K, Imai K, Shigeno M, 

Sato H, Tezuka M, Okawa T, 

Mitsuiki N, Isoda T, Tomizawa 

D, Takagi M, Nagasawa M, 

Kajiwara M, Yamamoto M, Arai 

A, Miura O, Kamae C, 

Nakagawa N, Honma K, 

Nonoyama S, Mizutani S, Morio 

T.  

Bone Marrow 

Transplant.  
2014 国外 

Chromosome 9q33q34 microdeletion with 

early infantile epileptic encephalopathy, 

severe dystonia, abnormal eye movements, 

and nephroureteral malformations. 

Matsumoto H, Zaha K, 

Nakamura Y, Hayashi S, 

Inazawa J, Nonoyama S.  

Pediatr Neurol. 2014 国外 



Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

for X-Linked Thrombocytopenia With 

Mutations in the WAS gene.  

Oshima K, Imai K, Albert M.H, 

Bittner T.C, Strauss G, 

Filipovich A.H, Morio T, Kapoor 

N, Dalal J, Schultz K.R, Casper 

J.T, Notarangelo L.D, Ochs H.D, 

Nonoyama S. 

J Clin Immunol.      

in press. 2014 国外 

自己炎症性疾患の新展開（総説） 
西小森隆太、中川権史、粟屋美絵、

河合朋樹、八角高裕、平家俊男 
臨床リウマチ 2014 国内 

BCG vaccination in patients with severe 

combined immunodeficiency: complications, 

risks, and vaccination policies. 

Marciano BE, Huang CY, Joshi 

G, Rezaei N, Carvalho BC, 

Allwood Z, Ikinciogullari A, 

Reda SM, Gennery A, Thon V, 

Espinosa-Rosales F, Al-Herz W, 

Porras O, Shcherbina A, 

Szaflarska A, Kiliç Ş, Franco JL, 

Gómez Raccio AC, Roxo P Jr, 

Esteves I, Galal N, Grumach AS, 

Al-Tamemi S, Yildiran A, 

Orellana JC, Yamada M, Morio 

T, Liberatore D, Ohtsuka Y, Lau 

YL, Nishikomori R, 

Torres-Lozano C,Mazzucchelli 

JT, Vilela MM, Tavares FS, 

Cunha L, Pinto JA, 

Espinosa-Padilla SE, 

Hernandez-Nieto L, Elfeky RA, 

Ariga T, Toshio H, Dogu F, Cipe 

F, Formankova R, Nuñez-Nuñez 

ME, Bezrodnik L, Marques JG, 

Pereira MI, Listello V, Slatter 

MA, Nademi Z, Kowalczyk D, 

Fleisher TA, Davies G, Neven B, 

Rosenzweig SD 

J Allergy Clin 

Immunol. 
2014 国外 

Real-time single-cell imaging of protein 

secretion. 

Shirasaki Y, Yamagishi M, 

Suzuki N, Izawa K, Nakahara A, 

Mizuno J, Shoji S, Heike T, 

Harada Y, Nishikomori R, 

Ohara O. 

Sci Rep. 2014 国外 

Aicardi-Goutières syndrome is caused by 

IFIH1 mutations. 

Oda H, Nakagawa K, Abe J, 

Awaya T, Funabiki M, Hijikata 

A, Nishikomori R, Funatsuka M, 

Ohshima Y, Sugawara Y, 

Yasumi T, Kato H, Shirai T, 

Ohara O, Fujita T, Heike T. 

Am J Hum Genet. 2014 国外 



Munc13-4 deficiency with CD5 

downregulation on activated CD8+ T cells. 

Wada T, Yasumi T, Toma T, 

Hori M, Maeda S, Umeda K, 

Heike T, Adachi S, Usami I, 

Yachie A. 

Pediatr Int. 2014 国内 

Enhanced chondrogenesis of iPS cells from 

neonatal-onset multisystem inflammatory 

disease occurs via the 

caspase-1-independent cAMP/PKA/CREB 

pathway. 

Yokoyama K, Ikeya M, Umeda 

K, Oda H, Nodomi S, Nasu A, 

Matsumoto Y, Izawa K, 

Horigome K, Kusaka T, Tanaka 

T, Saito MK, Yasumi T, 

Nishikomori R, Ohara O, 

Nakayama N, Nakahata T, 

Heike T, Toguchida J. 

Arthritis 

Rheumatol. 
In press 国外 

Whole-exome sequence analysis of ataxia 

telangiectasia-like phenotype.  

Hasegawa S, Imai K, Yoshida K, 

Okuno Y, Muramatsu H, 

Shiraishi Y, Chiba K, Tanaka H, 

Miyano S, Kojima S, Ogawa S, 

Morio T, Mizutani S, Takagi M.  

J Neurol Sci. 2014 国外 

Aldehyde dehydrogenase-2 polymorphism 

contributes to the progression of bone 

marrow failure in children with idiopathic 

aplastic anaemia. 

Kawashima N, Narita A, Wang 

X, Xu Y, Sakaguchi H, Doisaki 

S, Muramatsu H, Hama A, 

Nakanishi K, Takahashi Y, 

Kojima S.  

Br J Haematol. 2014 国外 

Simple diagnosis of STAT1 gain-of-function 

alleles in patients with chronic 

mucocutaneous candidiasis.  

Mizoguchi Y, Tsumura M, 

Okada S, Hirata O, Minegishi S, 

Imai K, Hyakuna N, Muramatsu 

H, Kojima S, Ozaki Y, Imai T, 

Takeda S, Okazaki T, Ito T, 
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