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研究要旨 

原発性免疫不全症候群は希少難病であり、かつ 300種類以上の疾病がある。本研究では、

疾病ごとの診断基準・重症度分類および診療ガイドラインを策定する事を目的とした。  

平成 28 年度は、国際免疫学会による原発性免疫不全症候群の分類から、分類ごとに代

表的な 26 疾病を選び、診療ガイドライン案を策定した。策定方法は、論文検索、国際的

な診断基準・診療ガイドラインを参考にし、本研究班で構築したデータベース PIDJ の臨

床データも活用した。新規診断法、高速かつ網羅的な診断法も開発し、診療ガイドライン

に反映した。 

 本研究により原発性免疫不全症候群の適切な診療が可能になり、難病診療レベルの向上お

よび難病支援の構築に貢献した。 
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A. 研究目的 

原発性免疫不全症候群は希少難病であ

り、かつ 300 種類以上の疾病がある。本研

究では、疾病ごとの診断基準・重症度分類

および診療ガイドラインを策定し、適切な

診断、診療による難病診療レベルの向上、

患者 QOL 向上、難病支援策の構築に貢献す

る事を目的とした。平成 28 年度は頻度が

多くかつ重要な 26 疾病の診療ガイドライ

ンを策定した。 

 

B. 研究方法 

国際免疫学会(International Union of 

Immunological Societies, IUIS)の原発性

免疫不全症候群専門委員会は 300以上の疾

病を原発性免疫不全症候群として分類し

ている。この中から、平成 26 年度、27 年

度に、重要かつ頻度が多い 56疾病を選び、

その診断基準を策定した。平成 28年度は、

56 疾病の中から 26 疾病の診療ガイドライ

ンを策定した。26疾病は国際免疫学会によ

り原発性免疫不全症候群と分類された疾

病から、9 つの大分類の中の他に研究班が

ある自己炎症性疾患を除き、それぞれ代表

的な疾病を選んだ。 

診療ガイドライン案の策定方法は、各疾

病の専門家が論文、国際的な診療ガイドラ

インを参考にし、さらに本研究班で構築し

た デ ー タ ベ ー ス Primary 

Immunodeficiency Database in Japan 

(PIDJ)に保存されているデータも活用し

た。PIDJ は 2009 年に構築され、患者臨床

情報、FACS解析、遺伝子解析、細胞や DNA

保存がなされ、4,940 患者が登録されてい

る。 

診療ガイドライン案を、班会議の研究代

表者および研究分担者全員により検討し

承認した。策定した案は、日本免疫不全症

研究会で承認を受けた。診療ガイドライン

に活用できる研究も合わせて行った。 

 

（倫理面への配慮） 

データは匿名化して取り扱った。遺伝子

解析、細胞分化実験などは、各施設の倫理 

委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 

１）診療ガイドラインの策定 

平成 26 年度、27 年度に診断基準、重症

度分類を策定した原発性免疫不全症候群

56疾病のうち、平成 28年度は 26疾病につ

いて診療ガイドラインを策定した。 

指定難病では国際免疫学会の分類に準

拠して、300 以上の疾病を含む原発性免疫

不全症候群を、１）複合免疫不全症、２）

免疫不全を伴う特徴的な症候群、３）液性

免疫不全を主とする疾患、４）免疫調節障

害、５）原発性食細胞機能不全症および欠

損症、６）自然免疫異常、７）先天性補体

欠損症に分類している。今回の診療ガイド

ラインを策定した疾病は、この分類の中の

頻度が多くかつ重要な疾病である。 

診療ガイドラインを策定した 26疾病は

以下の通りである。 

1)X 連鎖重症複合免疫不全症 

2)その他の複合型免疫不全症  

3)アデノシンデアミナーゼ欠損症 

4)ウィスコット・オルドリッチ症候群 

5)毛細血管拡張性運動失調症(AT) 

6)ブルーム症候群 

7)胸腺低形成（DiGeorge 症候群,     

  22q11.2 欠失症候群） 

8)先天性角化不全症 

9)高 IgE 症候群  

10)X 連鎖無ガンマグロブリン血症 

11)分類不能免疫不全症（CVID） 

12)IgG サブクラス欠損症 

13)高 IgM 症候群 

14)チェディアック・東症候群 

15)自己免疫性リンパ増殖症候群 16)X

連鎖リンパ増殖症候群(XLP) 

17)重症先天性好中球減少症 

18)周期性好中球減少症 

19)慢性肉芽腫症 

20 メンデル遺伝型マイコバクテリア 

   易感染症(MSMD) 

21)免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成 

   異常症(EDA-ID) 

22)IRAK4 欠損症 
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23)MyD88 欠損症 

24)慢性皮膚粘膜カンジダ症 

25)先天性補体欠損症 

26)遺伝性血管性浮腫 (C1 インヒビ 

   ター欠損症) 

 

２）指定難病の認定基準・臨床調査個人票

および小児慢性特定疾病の医療意見書

の策定、公開 

診断基準、重症度分類、診療ガイドライ

ンをもとにして、指定難病である原発性免

疫不全症候群の認定基準・臨床調査個人票

を策定した。また小児慢性特定疾病免疫疾

患の医療意見書を策定した。難病情報セン

ター、小児慢性特定疾病情報センターで公

開した。 

 

３）責任遺伝子の同定 

3 年間の研究で、以下の疾病の原因遺伝

子を同定した。抗体産生不全症の原因遺伝

子 IKZF1、慢性皮膚粘膜カンジダ症の原因

遺伝子 STAT1、MSMD の原因遺伝子 RORC、リ

ンパ増殖性疾患の原因遺伝子 TNFAIP3 

(A20)、APDS様免疫不全の原因遺伝子 PTEN、

分類不能型免疫不全症の原因遺伝子とし

て Rag1、FANCD, FANCA を同定した。 

これにより、これまで原因不明とされて

いた原発性免疫不全症候群の遺伝子診断

が可能になり、診断基準の策定、診療ガイ

ドラインの策定に活用できた。 

 

４）APDS の FACS による迅速診断法の開発 

activated PI3Kδ syndrome (APDS)の

FACS による迅速診断法を確立した。本疾病

は分類不能型免疫不全症と診断されてい

ることが多いが、本方法の確立により、診

断が容易になり、遺伝子診断により確定診

断することが可能になった。 

 

５）原発性免疫不全症候群の高速遺伝子診

断法の開発 

原発性免疫不全症候群の原因遺伝子を、

ABI3130/3730 キャピラリーシーケンサー

(Life Technologies,  Applied 

Biosystems®)での解析、次世代シーケンサ

ー（Roche, GS Junior;Illumina, MiSeq） 

を用いたパネル診断で行った。520 症例の

解析依頼を受け、解析した述べ遺伝子数は

3,000 を越えた。この作業効率向上には次

世代シーケンサーシステムの導入が大き

く貢献した。 

 

６）iPS 細胞を用いた希少免疫疾患の遺伝

的診断法の開発 

希少疾患においては、iPS 細胞の技術が

正確な診断に役立つこと、体細胞モザイク

の新たな診断方法となること、および iPS

細胞を用いた遺伝子探索が孤発症例の遺

伝子診断に有用であることを示した。 

 

７）患者家族や医療者への継続的情報提供、

意見交換の体制づくり 

患者家族会である PIDつばさの会患者会

と、密に連携を取り、会報で病気について

寄稿している。年 2回の総会では、講演会、

個別医療相談会も行い、十分な情報提供を

行った。個別医療相談会は、総会に加え、

北海道、東北、関東甲越、信州東海、中国

四国、九州地区で別途行った。 

医療者には PIDJ ネットワークで密接な

連携をとった。非専門医に十分な情報提供、

診断、治療、診療について専門医がアドバ

イスを行う体制が構築できた。また、日本

免疫不全症研究会学術集会で医療者と継

続的な情報提供、意見交換を行った。  

また、本研究班で策定し日本免疫不全症

研究会で承認された診断基準、重症度分類、

診療ガイドライン、一般医療者向けおよび

医療従事者向けの病気の解説を、難病情報

センター、小児慢性特定疾病情報センター、

PIDJ ホームページで公開した。さらに、本

研究会の成果を、”原発性免疫不全症候群

診療の手引き（日本免疫不全症研究会

編）”として出版した。 

成人症例については、血液内科、感染症

内科、膠原病内科、耳鼻咽喉科、眼科、皮

膚科などの成人科から PIDJ などを通じて

紹介が増えている。紹介患者の約 30％が成
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人患者であった。紹介患者患者について、

本研究班が原発性免疫不全症候群の診断、

重症度、診療ガイドラインについて充分な

情報提供を行い、成人科担当医が適切な診

療をできるようにした。 

 

D. 考察 

平成 26 年度、27 年度に、指定難病であ

る原発性免疫不全症候群のうち、疾病名が

明記されている 47 疾病全てと、疾病名が

明記されていない”そのほかの免疫不全

症”のうちの代表的な疾病（GATA2欠損症、

CSF2RA異常症、孤立性先天性無脾症、トリ

パノソーマ感染症、好酸球増加症、後天的

な免疫系障害による免疫不全症、慢性移植

片対宿主病）について、診断基準を策定し

た。 

平成 28年度は、この中から 26疾病を選

び、診療ガイドラインを策定した。策定方

法は、論文検索による情報収集および国際

的な診断基準を参考にし、さらに本研究班

で構築したデータベースを活用した。 

これにより、国際免疫学会による大分類

の中のそれぞれ代表的な疾病について診

療ガイドライン案を策定できた。診療ガイ

ドラインは、日本免疫不全症研究会により

認証を得た。策定した診療ガイドラインを

単行本として出版した。 

また臨床所見、検査データ、免疫学的デ

ータをもとにして、遺伝子診断ができる体

制も整えた。診断と治療について、専門医

が助言できる体制を構築し、充分な運用が

できた。 

以上、本研究により、原発性免疫不全症

候群の診療レベルの全国的な向上に貢献

した。 

今後の課題は、以下の通りである。診療

ガイドラインは 26 疾病で策定したが、未

策定の疾病についても策定する必要があ

る。また、エビデンスレベルの明示、クリ

ニカルクエスチョンの策定の上、Minds に

よる認証が必要である。希少疾患であり、

エビデンスレベルの高い研究は少ないが、

今後検討したい。さらに、原発性免疫不全

症候群は、希少疾患であり非典型例も多く、

専門的な医療も必要であることが多いた

め、診断や診療には専門医の関与が必要で

あると考えられる。現在、専門医への相談

窓口を on lineで公開しているが、今後も

専門医の関与を維持拡充するための方策

の検討が必要である。 

 

E. 結論 

国際免疫学会により 9種に分けられた大

分類から、自己炎症性疾患を除き、代表的

な疾病を選び、26疾病について診療ガイド

ラインを策定した。患者診療に役立ち、患

者 QOLの向上、難病医療の向上に貢献する

充分な成果が得られた。 

 

F. 健康危険情報 

特になし。 

 

G. 研究発表 

論文発表、および学会発表 

巻末参照。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 
  なし 

 

2. 実用新案登録 
  なし 

 

3. その他 
  なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

ADA 欠損症の診療ガイドライン作成について 
 

 

 研究分担者  有賀 正 北海道大学小児科学講座 
 研究協力者 山田 雅文 北海道大学小児科学講座 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

ADA 欠損症は早期に重症の免疫不全症を発

症する疾患であるが、遅発型や晩発型では自己

免疫疾患や不可逆的な肺病変をきたす例もみ

られる。また代謝異常に関連して造血系以外に

も多彩な合併症を来すため、成人期の課題や長

期的な管理法についても検討することが重要

である。今回の研究では、これらを網羅した診

療基準を作成することが目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
これまでの研究報告や自経例を踏まえて、 

ADA欠損症の疾患概要、疫学、診断基準、診

断の手引き、合併症、重症度分類、管理方法、

予後、成人期の課題、診療上注意すべき点につ

いて記載し、診療基準を作成した。 
 
（倫理面への配慮） 
臨床研究に関する倫理指針を遵守して行った。 
 
Ｃ．研究結果 

ADA欠損症について疾患概要、疫学、診断

基準、診断の手引き、合併症、重症度分類、管

理方法、予後、成人期の課題、診療上注意すべ

き点を網羅した診療基準を作成した（別紙参

照）。 
 
 

 
 
 
 
 
 

Ｄ．考察 
ADA欠損症について、その疾患概要、疫学、

診断基準、診断の手引き、合併症、重症度分類、

管理方法、予後、成人期の課題、診療上注意す

べき点を網羅した診療基準を作成し、適切な診

療指標になったと考える。 
 
Ｅ．結論 

ADA欠損症について、その疾患概要、疫学、

診断基準、診断の手引き、合併症、重症度分類、

管理方法、予後、成人期の課題、診療上注意す

べき点を網羅した診療基準を作成した。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
（関連する論文） 
1) Otsu M, Yamada M, Ariga T et al. Outcomes in 
two Japanese adenosine deaminase-deficiency 
patients treated by stem cell gene therapy with no 
cytoreductive conditioning. J Clin Immunol. 
2015;35:384-398. 
2) Nakazawa Y, Yamada M, Ariga T et al. Effects of 
enzyme replacement therapy on immune function in 
ADA deficiency patient. Clin Immunol. 
2015;161:391-393. 
 
(2016年のPIDに関する論文) 
1) Okura Y, Yamada M, Ariga T et al. Clinical 
characteristics and genotype-phenotype correlations in 
C3 deficiency. J Allergy Clin Immunol. 

研究要旨 
ADA 欠損症はアデノシンデアミナーゼ(ADA)をコードする ADA 遺伝子（20q13.11）の異常

に起因する原発性免疫不全症である。ADA 酵素活性の欠損または低下により、その基質である

アデノシン、デオキシアデノシンが細胞内に蓄積し、後者のリン酸化産物(dAXP)が種々の細胞

の機能を障害し、多彩な臨床症状を引き起こす。その多くは重症複合免疫不全症 (SCID) を呈

し (ADA-SCID)、早期に適切な治療を行わないと致死的な感染で死亡する。一方、1〜10 歳で

発症する遅発型 (Delayed onset) や 10 歳以降に発症する晩発型 (Late onset) も存在し、感染

症は SCID に比べて軽症だが、溶血性貧血や血小板減少などの自己免疫疾患や肺病変を呈する

ことが多い。今回、診断基準や診断法に加え、合併症や治療法、長期的な管理法、成人期の課

題なども含めて検討し、診療基準を作成した。 
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2016;137:640-644. 
2) Ueki M, Yamada M, Ariga T et al. A heterozygous 
dominant-negative mutation in the coiled-coil domain 
of STAT1 is the cause of autosomal-dominant 
mendelian susceptibility to mycobacterialdiseases. 
Clin Immunol. 2016;174:24- 31. 
3）Cagdas D, Aytac S, Kuskonmaz B, Ariga T, van 
der Burg M, Cetinkaya DU, Sanal Ö, Tezcan İ. Low T 
Cell Numbers Resembling T-B+ SCID in a Patient 
with Wiskott-Aldrich Syndrome and the Outcome of 
Two Hematopoietic Stem Cell Transplantations.     
J Clin Immunol. 2017 Jan;37(1):18-21 
 
2.  学会発表(2015-2016年PIDに関連するもの) 
1）有賀 正：原発性免疫不全症オーバービュー 

第 5 回国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラム 

（2015 年 1 月 15 日 東京） 
2) 千田 奈津子，山田 雅文，有賀 正：APECED
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 第 7 回日本免疫不全症研究会（2015
年 1 月 24 日 東京） 
3) 有賀 正 特別講演：免疫と免疫関連疾患 北

海道小児保健研究会 （2015 年 5 月 23 日 札幌） 
4) 有賀 正 特別講演：日常で診る原発性免疫不

全症のトピックス  宮崎小児感染症研究会 

(2015 年 7 月 9 日 宮崎) 
5) 有賀 正 特別講演：原発性免疫不全症(PID)
自験例のトピックスとその解析 第 5 回関西免

疫不全症研究会（2015 年 7 月 11 日 大阪） 
6) 山田雅文：肺胞蛋白症の病態と易感染性 第 25
回日本小児リウマチ学会学術集会 （2015 年 10
月 9 日 金沢） 
 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特になし。 
 
2. 実用新案登録 
特になし。 
 
 
3. その他 
特になし。 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群の診療ガイドラインの作成について 
 

 

 研究分担者  笹原 洋二 東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群

(Wiskott-Aldrich syndrome: WAS)は、易感染

性、血小板減少、湿疹を 3主徴とする X連鎖性

免疫不全症である。これまで本邦においてはこ

れまで本疾患における診療ガイドラインは存

在しなかったため、その疾患概念、疫学、分子

病態、臨床所見、検査所見、診断基準と鑑別診

断の進め方（フローチャートを含む）、合併症、

重症度分類、治療・管理指針、予後と成人期の

課題、診療上注意すべき点について、これまで

の報告を基に診療ガイドラインを作成するこ

とを研究目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

本疾患におけるこれまでの論文、文献を参考

として、臨床現場においてその診断方法、合併

症、重症度分類、治療および管理方法、予後と

成人期の課題などについてを網羅した診療ガ

イドラインを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

臨床研究に関する倫理指針（平成２０年厚生

労働省告示第４１５号）を遵守して行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 以下に作成した診療ガイドラインをまとめ

る。 

 

a) 疾患概要 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群

(Wiskott-Aldrich syndrome: 以下 WASと略)

は、易感染性、血小板減少、湿疹を 3主徴とす

る X連鎖性免疫不全症であり、原因遺伝子は

WASである。血小板減少のみを呈する病型とし

て X連鎖性血小板減少症(X-linked 

thrombocytopenia: 以下 XLTと略)がある。 

b) 疫学 

 本邦ではこれまで 60例以上の症例登録がな

されている。XLTの症例は慢性 ITPとして未診

断例が多いと推測されるため、WAS異常症とし

ては更に多数例存在すると推測される。 

c) 診断基準、診断の手引き 

1. 病因・発症機序と分子病態 

WASは、1936 年に Wiskottが、1954年に

Aldrich が報告した免疫不全を伴う特徴的な

症候群であり、サイズの減少を伴う血小板減少、

湿疹、易感染性を 3主徴とし、通常男児に発症

する X染色体連鎖性原発性免疫不全症である。

1994年に X染色体上(Xp11.22)に存在する WAS
遺伝子変異が WASの基本病因であるであるこ

とが報告された。WAS遺伝子は 12エクソンよ

りなり、502個のアミノ酸よるなる WASP 蛋白

質をコードしている。現在まで多くの遺伝子異

常が報告されており、変異は WAS遺伝子のどこ

にも生じ得るが、N末端の 1-4エクソンに集中

している点が特徴であり、その多くがミスセン

研究要旨 
ウイスコット∙オルドリッチ症候群(Wiskott-Aldrich syndrome: WAS)は、易感染性、血小板

減少、湿疹を 3主徴とする X連鎖性免疫不全症であり、原因遺伝子は WASである。血小板減少

のみを呈する病型として X 連鎖性血小板減少症(X-linked thrombocytopenia: XLT)があり、治

療抵抗性の慢性 ITP との鑑別に重要である。WIPF1 を責任遺伝子とする常染色体劣性遺伝形式

をとる病型も知られている。 

本分担研究では、ウイスコット∙オルドリッチ症候群の疾患概念、疫学、分子病態、臨床所見、

検査所見、診断基準と鑑別診断の進め方（フローチャートを含む）、合併症、重症度分類、治

療・管理指針、予後と成人期の課題、診療上注意すべき点について、これまでの報告を基に診

療ガイドラインを作成したので報告する。 
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ス変異である。遺伝子型/表現型（重症度）の

関連性として、リンパ球における WASP蛋白質

の発現の有無が相関し、重症例は WASP蛋白が

発現しておらず、ナンセンス変異，フレームシ

フトを伴う挿入、欠失が多い。ごく稀に、WAS

は女児にも発症したとの報告がある。 

同様の遺伝形式で免疫不全を伴わず血小板

減少のみを呈する XLT があり、治療抵抗性の免

疫性血小板減少性紫斑病（ITP）や他の遺伝子

血小板減少症との鑑別が重要となる。XLTを含

む軽症例は WASP 蛋白が発現している例が多く、

ミスセンス変異例が多い。血小板での WASP蛋

白の発現は全例検出感度以下であり、WASP異

常症のほぼ全例が血小板減少を伴うことと関

連する。 

近年、常染色体劣性遺伝形式の WASとして

WASP-Interacting protein(WIP)をコードする

WIPF1を原因遺伝子とする病型が報告されて

いる。 

2. 臨床症状、身体所見 

1) 易感染性 

易感染性の程度は症例により異なるの 

が特徴である。古典的 WASは乳幼児期から 

中耳炎、肺炎、副鼻腔炎、皮膚感染症、髄膜炎

などを反復する。起炎菌としては肺炎球菌やブ

ドウ球菌が多く、真菌感染ではカンジダ、アス

ペルギルスが、原虫ではカリニ肺炎が少数で見

られる。ウイルス感染では、ヘルペス属ウイル

ス感染症（HSV､VZV､CMV､EBV）が多いのが特徴

である。 

2) 血小板減少 

ほぼ全例で見られ、出生直後から見られる

ことが多く、初発症状としては血便、皮下出血、

紫斑が多い。頭蓋内出血は ITPより明らかに高

頻度である。血小板サイズの減少（小型血小板）

を伴い、目視で確認するが、平均血小板容積

(Mean Platelet Volume: MPV)は低下している

例が多い。血便は血小板減少の他に、早期発症

炎症性腸疾患の合併が原因と考えられている。 

3) 湿疹 

湿疹はアトピー性湿疹様で、難治である。 

3. 検査所見 

1) 血小板減少を認める。小型血小板である

場合が多い。 

2) T細胞数の減少と CD3抗体刺激に対する

反応低下がみられる。 

3) 免疫グロブリン値は IgM低下、IgA上昇、

IgE 上昇を認める。多糖類抗体、同種血球凝

集素価などの特異的抗体産生能は低下する。 

4) NK活性は半数で低下する。 

5) 補体価は正常とされるが、好中球および

単球の遊走能は低下する例が多い。 

6) WAS, WIPF1遺伝子変異 

4. 鑑別診断（フローチャート参照） 

 上記症状及び検査所見を全て認める症例 

は少ないため、血小板減少症及びその他の 

上記症状、家族歴の有無から本疾患が疑われ 

る場合は、血液免疫学的検査及び後天的要因 

の除外を行った後、WAS遺伝子変異を確認す 

る。フローサイトメトリー法による WASP 蛋 

白発現低下の検討は迅速スクリーニング法 

として有用である。 

WASP蛋白質発現低下があるものの WAS遺伝

子変異を認めない場合は WIPF1遺伝子検索を

検討する。 

   
5. 診断基準 

臨床症状と検査所見を満たし、WAS遺伝子変

異がある場合にWASあるいはXLTと確定診断す

る。フローサイトメトリー法は迅速診断および

WASP 蛋白発現低下の確認による予後の推定に

有用である。 

 

d) 合併症 

1) 自己免疫疾患 

IgA腎症、自己免疫性溶血性貧血、免疫性

血小板減少性紫斑病(ITP)、関節炎、血管炎、

炎症性腸疾患などの自己免疫性疾患を合併す

ることがある。 

2) 悪性腫瘍 

悪性リンパ腫が多く、EBV 関連を含む B 細

胞性腫瘍が多いのが特徴的である。稀に脳腫瘍

の報告もある。WASP 蛋白陰性例に多い。 

e) 重症度分類：重症 

 従来より WAS/XLTにおいては、下記の重症度

分類が提唱されている。 
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 クラス 1 (XLT) 血小板減少のみ 

 クラス 2 (XLT) 血小板減少＋軽症一過性の

湿疹±軽症感染症 

 クラス 3 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹

and/or 反復性感染症 

 クラス 4 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹+

反復性重症感染症 

 クラス 5 (WAS) 血小板減少＋持続性の湿疹

and/or 反復性感染症+自己免疫疾患あるいは

悪性腫瘍の合併 

f) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

1) 根治療法 

根治的治療としては同種造血幹細胞移植が

行われる。WASP 蛋白発現を認めず、感染を繰

り返す症例では早期に移植を考慮すべきであ

る。血小板減少が主体の XLT 症例でも、重篤な

出血、自己免疫疾患、悪性腫瘍、腎炎を合併す

ることがあり、移植適応となりうると考えられ

るが、移植時期や至適前処置については今後の

症例蓄積が重要である。5 歳以下の症例は約

80%の移植後長期生存率であるが、5 歳以上で

は様々な合併症により成功率が低くなる点に

留意すべきである。移植前処置法は骨髄破壊的

前処置による同種骨髄移植が主体となってい

るが、最近は臍帯血移植や骨髄非破壊的前処置

による移植の成功例も報告されている。 

近年、遺伝子治療の報告がなされている。

WASP ノックアウトマウス造血幹細胞にレトロ

ウイルスベクターにて正常 WASP を導入し、マ

ウス表現形の改善を得た報告がある。また、最

近 WAS 症例に対する造血幹細胞への遺伝子治

療の報告がなされており 10)、改良された遺伝

子導入ベクターによる有効性が示されている。 

2)支持療法 

重大出血の頻度は ITP と比較し有意に高い

と考えられる。血小板減少に対する摘脾につい

ては、多くの症例で血小板増加が得られるが、

経過とともに減少することもある。また、感染

症のリスクが増加することから適応は慎重に

考慮する必要があり、推奨はされていない。ガ

ンマグロブリン大量療法やステロイド剤は通

常効果に乏しく、ITP 合併例や抗血小板抗体陽

性例では Rituximab が検討される症例もある。

最近、一部症例においてトロンボポイエチン作

動薬の有効性が報告されている。血小板輸血は、

重症出血、手術時はやむを得ない。 

湿疹は治療に難渋するが、一般的なアトピー

性皮膚炎治療に準じた治療を行い、食物アレル

ギーが明らかであれば除去食を考慮する。

FK506 軟膏が対症的に有効であった症例も報

告されている。 

感染症対策としては前述の如く細菌、ヘルペ

ス属ウイルス群、真菌感染症が多いため、臨床

経過に応じて、古典的 WAS 症例に対しては ST

合剤、抗菌剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤の予防

的あるいは治療的投与を行う。γグロブリンの

定期的補充は、IgG<600mg/dl の症例や重症感

染時には考慮する。ヘルペス属ウイルス感染症

のリスクが高いため、EBVと CMVのモニタリン

グも重要である。 

g) 予後、成人期の課題 

本邦における免疫不全合併例の平均長期生

存年齢は 11 歳とされる。感染症、出血、悪性

腫瘍が主な死因であり、10 歳までの死因のほ

とんどは感染症と出血である。WASP 蛋白質発

現陰性例は陽性例と比較し、長期予後は有意に

低下する。 

易感染性を伴わない XLT での生存率は古典

的 WASよりも良好であるが、経過とともに出血、

IgA腎症からの腎不全、自己免疫疾患や悪性腫

瘍の合併率が増加し、長期的な無病生存率は経

過とともに低下する。 

 同種造血幹細胞移植を施行した症例は、成人

期に至っても移植後の晩期障害に注意した長

期的なフォローアップ管理が必要である。XLT

症例で造血幹細胞未施行例では成人期以降で

も出血傾向、自己免疫疾患や悪性腫瘍の合併に

注意した長期的な管理が必要である。 

h) 診療上注意すべき点 

 乳児期からの血小板減少に伴う出血傾向と

して皮下出血・紫斑や血便を伴う場合、易感染

性を疑う経過がある場合、湿疹を伴う場合は、

専門医と相談して WAS の鑑別診断を進めるこ

とが重要である。 

 治療抵抗性慢性ITPの中にXLT症例が存在す

る可能性があるため、遺伝性血小板減少症とし

て XLTを鑑別診断に入れることが必要である。 

 症例により重症度が異なるため、確定診断後

の管理と治療方針決定には、専門医との相談が

必須である。 

 

検索用キーワード 

Wiskott-Aldrich syndrome, X-linked 

thrombocytopenia, WAS, WIP 

関連ウェブサイト 

·PIDJ homepage 

http://pidj.riken.jp/ 

·WASPbase 

http://pidj.rcai.riken.jp/waspbase/ 

·日本小児血液・がん学会 homepage 疾患委員

会 血小板委員会 
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http://www.jspho.jp/disease_committee/itp

.html 

 

Ｄ．考察 

本疾患は原因遺伝子が報告されて以来約20

年が経過し、その疾患概念がほぼ確立されてい

るため、これまでの論文、文献を参考として、

網羅的な診療ガイドラインを作成することが

可能であった。 

今後は、至適な造血幹細胞移植療法や遺伝子治

療法の確立が課題となっており、診療ガイドラ

インを基礎とした新規治療法が開発が重要と

なると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ウイスコット∙オルドリッチ症候群(Wiskott

-Aldrich syndrome: WAS)における診療ガイド

ラインを作成し、その疾患概念、疫学、分子病

態、臨床所見、検査所見、診断基準と鑑別診断

の進め方（フローチャートを含む）、合併症、

重症度分類、治療・管理指針、予後と成人期の

課題、診療上注意すべき点について、これまで

の報告を基盤としてまとめた。 

 

F．研究発表 

1.  論文発表 
1) Suzuki T, Sasahara Y, Kikuchi A, Kakuta H, 
Kashiwabara T, Ishige T, Nakayama Y, Tanaka M, 
Hoshino A, Kanegane H, Abukawa D, Kure 
S.Targeted sequencing and immunological analysis 
reveal the involvement of primary immunodeficiency 
genes in pediatric IBD: a Japanese multicenter study. 
J Clin Immunol, in press. 
2) Ono S, Okano T, Hoshino A, Yanagimachi M, 
Hamamoto K, Nakazawa Y, Imamura T, Onuma M, 
Niizuma H, Sasahara Y, Tsujimoto H, Wada T, 
Kunishima R, Takagi M,Imai K, Morio T, Kanegane 
H. Hematopoietic stem cell transplantation for XIAP 
deficiency in Japan. J Clin Immunol, in press. 
3) Nanishi E, Hoshina T, Takada H, Ishimura M, 
Nishio H, Uehara Y, Mizuni Y, Hasegawa S, Ohga S, 
Nagao M, Igarashi M, Yajima S, Kusuo Y, Onishi N, 
Sasahara Y, Yasumi T, Heike T, Hara T: 
PID-Infection study group. A nation-wide survey of 
medically preventable viral infections in patients with 
primary immunodeficiency diseases. J Infect, in 
press. 
4) Sasahara Y. The WASP-WIP complex in the 
molecular pathogenesis of Wiskott-Aldrich syndrome. 
Pediatr. Int., 58(1):4-7, 2016. 
 

2.  学会発表 
1) Moriya K, Tanita K, Ohnishi H, Ono S, Niizuma H, 
Rikiishi T, Kawai T, Nishikomori R, Nishida Y, 
Ishige T, Imai K, Kanegane H, Sasahara Y, Arakawa 

H, Kure S, Morio T. IκBα S32 mutation underlies 
ectodermal dysplasia with immunodeficiency and 
severe non-infectious systemic inflammation. 17th 
European Society for Immunodeficiencies, Barcelona, 
Spain, September 25-27th, 2016. 
2) 笹原洋二 

招待講演 ITP と鑑別が必要な原発性免疫不全

症と遺伝性血小板減少症 第 1 回道北免疫不全

症講演会（旭川）（平成 28 年 4 月 15 日、旭川グ

ランドホテル、旭川市） 

3) 笹原洋二 

特別講演 原発性免疫不全症に対する造血幹細

胞移植 第 52 回東海小児造血細胞移植研究会 

（平成 28 年 9 月 16 日、名古屋第一赤十字病院、

名古屋市） 

4) 笹原洋二 

招待講演 小児がんを合併する免疫不全症症例

とその分子病態の考察 第 7 回関東甲信越免疫

不全研究会（平成 28 年 9 月 18 日、ステーション

カンファレンス東京、東京） 

5) 笹原洋二、伊藤萌子、江川祥子、梅林宏明、

呉繁夫 ADA2 遺伝子変異を同定した結節性多

発動脈炎（PN）の 1 例 第 26 回日本小児リウマ

チ学会総会・学術集会（平成 28 年 10 月 21-23 日、

千葉市民会館、千葉市） 

6) 笹原洋二 

シンポジウム 血液疾患 基礎・臨床  

テーマ：造血障害を伴う先天性免疫不全症：免疫

不全と造血不全の境界 

題名：単一血球減少と免疫不全症 

第 58 回日本小児血液•がん学会学術集会 

（平成 28 年 12 月 15－17 日、品川プリンスホテ

ル、東京） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

毛細血管拡張性運動失調症、診断基準・重症度分類および 

診療ガイドラインの作成 

 
 研究協力者 高木正稔（東京医科歯科大学大学院茨城県小児周産期地域医療学 准教授） 
 研究分担者 森尾友宏（東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 教授） 

 
A. 研究目的 

毛 細 血 管 拡 張 性 運 動 失 調 症 Ataxia 
Telangiectasia (AT)は運動失調、免疫不全、

毛細血管拡張を主徴とする疾患で、ATMが

責任分子である。ATMはDNA損傷応答反応

において中心的な役割を持つ分子である。ま

たこのDNA損傷応答反応に関わる分子の異

常でATに類似した症状を示す疾患が発症す

ることが知られている。診断基準、診療ガイ

ドラインの作成を行う。そのためにも安価で

効率的な遺伝診断法を確立する必要がある。

また臨床医、患者を対象とした、診断、治療、

日常生活のための指針をウェブで公開して

いるが、その維持を継続して行う。 
 
B. 研究方法 

欧州免疫不全症学会を参考に、実情に合っ

た形で、診断基準、診療ガイドラインの作成

を行う。 
レジストリ構築、遺伝子検査システムは

PIDJ をベースに行う。 
 

（倫理面への配慮） 
特になし 
 

C. 研究結果 
欧州免疫不全症学会を参考に、実情に合っ

た形で、診断基準、診療ガイドラインの作成を

行なった。重症度分類を新たに作成した。AT
は神経症状、免疫不全と 2 種類の側面を持つ疾

患であり、神経症状からの重症度分類、免疫不

全症としての重症度分類を並列して評価する

こととした。 
レジストリ構築、遺伝子検査システムは

PIDJ をベースに行うこととした。 
臨床医、患者を対象とした、診断、治療、

日 常 生 活 の た め の 指 針 を ウ ェ ブ

http://www.tmd.ac.jp/med/ped/atcp/index.ht
ml で公開しているが、その維持を継続して行

っている。 
 
D. 考察 

これまで本邦においては AT について明確

に診断基準、診療ガイドラインを定めたものは

研究要旨：毛細血管拡張性運動失調症Ataxia Telangiectasia (AT)は運動失調、免疫不全、毛細

血管拡張を主徴とする疾患で、ATMがその責任分子である。ATMはDNA損傷応答反応におい

て中心的な役割を持つ分子である。ATの診断基準を、欧州免疫不全症学会診断ガイドラインを

参考に作成した。また重症度分類、診療ガイドラインを作成した。臨床医、患者を対象とした、

診断、治療、日常生活のための指針をウェブで公開しているが、その維持を継続して行ってい

く。 
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なく、今回、初めて診断基準、診断ガイドライ

ンを文章で作成した。今後、本診断基準、診断

ガイドラインを学会等で検討し、公式なものに

していく必要があると考えられる。現時点で、

保険診療で行われる検査のみでは確定診断は

難しく、いかに効率的に研究的検査を行うかが、

課題と考えられた。    
また疑診例に対しては遺伝子診断を積極的

に行う必要があり、より安価、簡便な遺伝診断

技術の開発が望まれる。近年、成人になってか

ら小脳失調が発症するATバリアントやジスト

ニアのみの症状を呈する症例が報告され、

ATM 遺伝子の変異が複数の病態を引き起こす

ことが明らかとなってきた。このような症例は

認知度が低いため、診断に至っていないケース

が多々あると想像される。今後こういった疾患

を含め、診断基準、診断ガイドライン、診断法

の開発が必要であると考える。 
 

E. 結論 
毛細血管拡張性運動失調症、診断基準、診療

ガイドライン、重症度分類の作成を行った。 
 
研究発表 

1. 論文発表 
 なし 
 
2. 学会発表 

1. Hasegawa S, Satoko Kumada, Takagi M. 
Efficacy and safety of very-low-dose 
betamethasone therapy in Ataxia 
Telangiectasia. A-T Clinical Research 
Conference 2016, 6-8.10.2016, Poland, 
Warsaw 

2. 田沼 直之, 宮田 理英, 林 雅晴, 佐久間 

啓, 熊田 聡子, 長谷川 節子, 高木 正稔. 

毛細血管拡張性運動失調症の少量ベタメ

サゾン療法前後におけるバイオマーカー

解析. 第 58 回日本小児神経学会学術集会 
2016 年 6 月 3 日-5 日 東京 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

ブルーム症候群の診療ガイドライン(手引き)案の作成 
 

 

  研究分担者  大西 秀典 岐阜大学医学部附属病院小児科 
  研究協力者 加藤 善一郎 岐阜大学大学院連合創薬医療情報研究科医療情報学専攻 

    研究協力者 金子 英雄 国立病院機構長良医療センター臨床研究部 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症の分類のうち、“免疫不全を

伴う特徴的な症候群”に含まれる疾患、ブルーム

症候群ついて診療ガイドライン(手引き)案を

作成することを目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 
 平成 22-24 年度厚生労働科学研究費補助金

難治性疾患克服研究事業”遺伝子修復異常症

(Bloom 症候群、Rothmund-Thomson 症候群、

RAPADILINO 症候群、Baller-Gerold 症候群)の

実態調査、早期診断法の確立に関する研究班

(Bloom 症候群研究班, 研究代表者: 金子英

雄)の研究報告書、および既報文献から情報を

抽出し、ブルーム症候群の診療ガイドライン

(手引き)案を作成した(別添参照)。 

 
（倫理面への配慮） 
該当なし 
 
Ｃ．研究結果 
 別添の各疾患の診療ガイドライン(手引き)

を参照。 
 

Ｄ．考察 
 ブルーム症候群は特徴的な臨床症状で疑い、

姉妹染色分体組み換えにより患者診断スクリ

ーニングが可能である。姉妹染色分体組み換え

の亢進があれば BLM 遺伝子解析で確定診断を

行うが、亢進がみられない場合は類縁疾患であ 

 

 

る Rothmund-Thomson 症候群等を鑑別する必要

がある。重症度分類として、ブルーム症候群は、

反復性感染、糖尿病、悪性腫瘍の発生等により

定期的な治療が必要であり、また定期的な全身

検索による悪性腫瘍の早期発見が本疾患の管

理上重要であるため、確定診断例は全例重症に

分類することとした。治療は対症療法が基本と

なるが、悪性腫瘍の発生に常に留意する必要が

ある。 
 
Ｅ．結論 
 ブルーム症候群の診療ガイドライン(手引

き)を策定した。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
1）Kagawa R, Fujiki R, Tsumura M, Sakata S, 
Nishimura S, Itan Y, Kong XF, Kato Z, Ohnishi H, 
Hirata O, Saito S, Ikeda M, El Baghdadi J, Bousfiha 
A, Fujiwara K, Oleastro M, Yancoski J, Perez L, 
Danielian S, Ailal F, Takada H, Hara T, Puel A, 
Boisson-Dupuis S, Bustamante J, Casanova JL, 
Ohara O, Okada S, Kobayashi M. Alanine-scanning 
mutagenesis of human signa transducer and activator 
of transcription 1 to estimate loss- or gain-of-function 
variants. J Allergy Clin Immunol. 2016 Dec 14.  
 
2）Ohnishi H, Kawamoto N, Seishima M, Ohara O, 
Fukao T. A Japanese family case with juvenile onset 
Behçet's disease caused by TNFAIP3 mutation. 
Allergol Int. 2017 Jan;66(1):146-148.  
 

研究要旨 

 ブルーム症候群は、二本鎖 DNA を一本鎖に巻き戻すヘリカーゼタンパクである BLMの異常に

より発症する原発性免疫不全症であり、生下時からの小柄な体型、特異顔貌（鳥様顔貌）、日

光過敏性血管拡張性紅斑、高率な悪性腫瘍の発生を特徴とする。免疫不全症としては血清 IgM

や IgA の低下を認めることが多い。診断は BLM遺伝子解析によってなされるが、姉妹相同染色

体の組み換え(sister chromatid exchange)を調べる事でスクリーニングが可能である。本年度

の研究では、ブルーム症候群の診療ガイドライン(手引き)案を作成した。 
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3）Tsujita Y, Mitsui-Sekinaka K, Imai K, Yeh TW, 
Mitsuiki N, Asano T, Ohnishi H, Kato Z, Sekinaka Y, 
Zaha K, Kato T, Okano T, Takashima T, Kobayashi K, 
Kimura M, Kunitsu T, Maruo Y, Kanegane H, Takagi 
M, Yoshida K, Okuno Y, Muramatsu H, Shiraishi Y, 
Chiba K, Tanaka H, Miyano S, Kojima S, Ogawa S, 
Ohara O, Okada S, Kobayashi M, Morio T, 
Nonoyama S. Phosphatase and tensin homolog 
(PTEN) mutation can cause activated 
phosphatidylinositol 3-kinase δ syndrome-like 
immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2016 
Dec;138(6):1672-1680.e10. 
 
4）Mizutani Y, Okano T, Takahashi T, Ohnishi H, 
Ohara O, Sano A, Seishima M. Pyoderma 
Gangrenosum, Acne and Suppurative Hidradenitis 
Syndrome Treated with Granulocyte and Monocyte 
Adsorption Apheresis. Acta Derm Venereol. 2016 Jul 
7. 
 
5）Ohnishi H, Kawamoto N, Kaneko H, Kasahara K, 
Ohara O, Kato Z, Fukao T. A case of selective IgG 
subclass deficiency with STAT3 mutation. Allergol 
Int. 2016 Oct;65(4):495-497.  
 
6）Ueno HM, Kato T, Ohnishi H, Kawamoto N, Kato 
Z, Kaneko H, Kondo N, Nakano T. T-cell 
epitope-containing hypoallergenic β-lactoglobulin for 
oral immunotherapy in milk allergy. Pediatr Allergy 
Immunol. 2016 Dec;27(8):818-824. 
 
7）Sotoma S, Iimura J, Igarashi R, Hirosawa KM, 
Ohnishi H, Mizukami S, Kikuchi K, Fujiwara TK, 
Shirakawa M, Tochio H. Selective Labeling of 
Proteins on Living Cell Membranes Using 
Fluorescent Nanodiamond Probes. Nanomaterials. 
2016;6:56. 
 
2.  学会発表 
1）Ohnishi H, Kishimoto Y, Kawamoto N, Orii K, 
Fukao T. A CASE OF INCONTINENTIA 
PIGMENTI WITH IMMUNODEFICIENCY 
DIAGNOSED BY THE EVALUATION OF 
RESPONSIVENESS AGAINST LPS. ESID 2016. 
Barcelona, Spain, September 21-24, 2016 
 

2) 大西秀典 自己炎症性疾患を疑ったときの

診断のポイント 第40回日本小児皮膚科学会

学術大会 （2016年7月3日 広島） 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特になし 
 
2. 実用新案登録 
特になし 
 

3. その他 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 
 

胸腺低形成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症候群） 

の診療ガイドライン作成について 

 

 

研究分担者 村松秀城 名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 助教 
 

 
A. 研究の目的 

原発性免疫不全症候群の一つである、胸腺

低形成（DiGeorge症候群, 22q11.2欠失症候

群）の診断基準・重症度分類および診療ガイ

ドライン作成することが目的である。 

 

B. 研究方法 

胸腺低形成（DiGeorge 症候群, 22q11.2欠

失症候群）に関してこれまでに得られている

臨床知見に基づいて、診断基準を策定した。 

 
C. 研究結果  
●診断基準 

主要症状として、胸腺低形成または無形成

による T 細胞の減少、副甲状腺低形成、先

天性心疾患を認めるものを DiGeorge 症候群

と診断する。遺伝子検査で 22q11.2 領域の欠

損を認めたものは、副甲状腺低形成、先天性

心疾患を認めなくても、DiGeorge 症候群と

診断する。診断基準を（表１）に示す。 
 

●重症度分類 

DGS のうち、0.5～1％で完全に胸腺組織が

欠損しており、完全型 DiGeorge 症候群

（complete DiGeorge syndrome :cDGS）と呼

ばれ、重篤な細胞性免疫不全症を呈する。さら

に 20%は、不完全型 DiGeorge 症候群（partial 

DiGeorge syndrome :pDGS）と呼ばれ、中等

度以上の細胞性免疫機能の低下を合併する。

cDGS と pDGS の診断基準を（表 2）に示す。 
 
D. 考察 

22q11.2欠失症候群は症状が多彩であるた

め 、DiGeorge症候群の定義を満たす高度の

免疫機能低下が見落とされている症例もあ

り、免疫学的なスクリーニングの周知が重要

であると考えられた。完全型 DiGeorge 症候

群は重度の免疫不全により予後不良の疾患

であるが、T 細胞の産生の指標である T-cell 

receptor excision circles（TREC）の定量解

析によりスクリーニングが可能であり、本邦に

おいても TREC による新生児マススクリーニン

グの導入が求められる。 

 
E. 結論 
 DiGeorge 症候群の診断基準を作成した。 
 
 
 
 
 
 
 

表 1. DiGeorge 症候群の診断基準 

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関する研究に

あたり、胸腺低形成（DiGeorge症候群, 22q11.2欠失症候群）を担当した。DiGeorge症候群は、

胚形成初期における第 3 および第 4 咽頭嚢の異常形態発生が原因であり、胸腺低形成による易

感染性、副甲状腺低形成による低 Ca 血症、特異的顔貌と先天性心疾患を伴う症候群である。診

断基準作成にあたっては、これまでの文献知見をまとめた上で、欧州免疫不全症学会(ESID)に

おける診断基準等を参考にした。 
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A 主要症状 
1. 胸腺低形成または無形成による T 細胞の減少 
2. 副甲状腺低形成 
3. 先天性心疾患 

B 遺伝子検査 
染色体 22q11.2 領域の欠損 

A1~3 すべてを満たすもの、または A1 かつ B を満たすものを DiGeorge 症候群と診断する。 
 
 
表 2. DiGeorge 症候群の重症度分類 
分類 区分  
不完全型 DiGeorge 症候群 
(partial DiGeorge syndrome) 

Definitive 3 歳未満で CD3 陽性 T 細胞数が 500/μL 未

満となり、染色体 22q11.2 領域の欠損と関連

する円錐動脈幹心奇形または低Ca血症を認

める。 
Probable 3 歳未満で CD3 陽性 T 細胞数が 1500/μL

未満となり、染色体 22q11.2、10p13-14、
18q21.33、4q21.3-q25 領域の欠損または

CHD7 遺伝子変異を認める。 
Possible 3 歳未満で CD3 陽性 T 細胞数が 1500/μL

未満となり、先天性心疾患もしくは低 Ca 血

症もしくは顔貌/口蓋の奇形を認める。 
完全型 DiGeorge 症候群 
(complete DiGeorge syndrome) 

Definitive CD3陽性T細胞数が50/μL未満かつ胸腺無

形成、低 Ca 血症、先天性心疾患を認める。 
 
F. 健康危険情報 

なし 
 
G. 研究発表 
1.  論文発表 
1) Kataoka S, Muramatsu H, Okuno Y, 

Hayashi Y, Mizoguchi Y, Tsumura M, 
Okada S, Kobayashi M, Sano C, Sato H, 
Oh-Iwa I, Ito M, Kojima D, Hama A, 
Takahashi Y, Kojima S. 
Extrapulmonary tuberculosis 
mimicking Mendelian susceptibility to 
mycobacterial disease in a patient with 
signal transducer and activator of 
transcription 1 (STAT1) 
gain-of-function mutation. J Allergy 
Clin Immunol 2016 Feb;137(2):619-622. 

2) Yokoi S, Kunishima S, Takahashi Y, 
Morishita M, Kojima S. A Japanese 
pedigree with a p.A95V mutation in the 
MYH9 gene demonstrates inherited 
macrothrombocytopenia without Alport 

manifestations. Ann Hematol. 2016 
Apr;95(5):831-3.  

3) Kojima D, Wang X, Muramatsu H, 
Okuno Y, Nishio N, Hama A, Tsuge I, 
Takahashi Y, Kojima S. Application of 
extensively targeted next-generation 
sequencing for the diagnosis of primary 
immunodeficiencies. J Allergy Clin 
Immunol. 2016 Jul;138(1):303-305. 

4) Kojima D, Muramatsu H, Okuno Y, 
Kataoka S, Murakami N, Tanahashi Y, 
Suzuki K, Kato T, Sekiya Y, 
Kawashima N, Narita A, Nishio N, 
Hama A, Imai K, Nonoyama S, 
Takahashi Y, Kojima S. Successful 
T-cell reconstitution after unrelated 
cord blood transplantation in a patient 
with complete DiGeorge syndrome. J 
Allergy Clin Immunol. 2016 (in press) 

5) Tsujita Y, Imai K, Okada S, Asano T, 
Kato T, Sekinaka Y, Mitsui-Sekinaka K, 
Okano T, Takashima T, Yeh TW, 
Kanegane H, Takagi M, Kunitsu T, 
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Maruo Y, Ohnishi H, Kato Z , Yoshida 
K , Okuno Y, Muramatsu H , Shiraishi 
Y, Chiba K,Tanaka H, Miyano S, 
Kojima S , Ogawa S, Ohara O, Okada S, 
Kobayashi M , Morio T, Nonoyama S. 
PTEN mutation causes activated PI3 
kinase delta syndrome. J Allergy Clin 
Immunol. (in press) 

6) Muramatsu  H,  Okuno  Y, Yoshida  K,  

Shiraishi  Y, Doisaki  S, Narita  A, 
Hirotoshi Sakaguchi H, Kawashima N, 
Wang X, Xu Y, Chiba K, Tanaka H, 
Hama A, Sanada M, Takahashi Y, MD, 
Kanno H, Yamaguchi H, Ohga S, MD, 
Manabe A, Harigae H, Kunishima S, 
Ishii  E, Kobayashi  M, Koike  K, 
Watanabe K, Ito E, Takata M, Yabe M, 
Ogawa S, Miyano S, Kojima S. Clinical 
Utility of Next-generation Sequencing for 
Inherited Bone Marrow Failure 
Syndromes. Genetics in Medicine.(in 
press) 

 
2.  学会発表 
1) Muramatsu H. Clinical sequencing of 

209 patients with suspected inherited 
bone marrow failure syndromes. 先天

性造血不全症候群疑いの209例に対す

るクリニカルシーケンス. 第78回日本

血液学会学術集会. 2016年10月14日. 
横浜 

2) 片岡伸介、村松秀城、小島大英、濱田

太立、市川大輔、谷口理恵子、村上典

寛、鈴木喬悟、関屋由子、西川英里、

西尾信博、奥野友介、川島希、成田敦、

濱麻人、小島勢二、高橋義行. HLA一
致同胞間骨髄移植を施行したWHIM症

候群患者の長期予後.第78回日本血液学

会学術集会.2016年10月14日.横浜 
3) 小島大英、村松秀城、片岡伸介、濱田

太立、谷口理恵子、村上典寛、市川大

輔、関屋由子、鈴木喬悟、川島希、西

川英里、奥野友介、成田敦、西尾信博、

濱麻人、小島勢二、高橋義行. 臍帯血移

植によりT細胞機能の構成が見られた

完全型DiGeorge症候群の一例.第58回
日本小児血液・がん学会学術集会.2016
年12月15日. 東京 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

 
先天性角化不全症の診療ガイドライン作成について 

 
 
 研究分担者 村松 秀城 名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 助教 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群の一つである、先

天性角化不全症の診断基準・重症度分類およ

び診療ガイドライン作成することが目的で

ある。 
 
Ｂ．研究方法 
 DC国内外の文献的知見をまとめた上で、

我が国のDC患者に対し現時点で最も推奨さ

れると思われる診療基準を作成した。 
 また、DCに対する次世代シーケンサーを

用いた遺伝子解析の有用性についても検討

した。臨床的にDCと診断された13人に対し、

DCの原因遺伝子（C16orf57、CTC1、DKC1、
NHP2、NOP10、RTEL1、TERC、TERT、T
INF2、WRAP53、POT1、TERF2IP）を含む、

関連疾患の原因となりうる184遺伝子を網

羅したターゲットシークエンスを行った。ま

た、従来のサンガー法等によるスクリーニン

グで遺伝子解析が得られなかったものの、臨

床的にDCと診断された27人について全エク

ソーム解析を施行した。 
 
 （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

承認のもと、患者および患者保護者の同意を

取得して行った。 
 
 
 

Ｃ．研究結果 
DCの診断基準を作成した（表１）。なお、

本診断基準には含めてられていないが、テロ

メア長短縮は本疾患において特徴的な臨床

検査所見である。テロメア長測定法には、定

量PCR法・サザンブロット法・Flow-FISH法

（図1）などがある。 
 国内でDCと臨床診断された32例に関して、

網羅的遺伝子解析による評価を実施した。タ

ーゲットシークエンスでは13人中5人（3
8%）、全エクソン解析では29人中7人（24%）

で遺伝子診断が可能であった（表2）。遺伝子

診断が得られた症例のうち1例でShwachma
n-Diamond症候群の原因遺伝子であるSBDS
の病的意義の報告のある複合ヘテロ変異を

認め、臨床診断と遺伝子診断に乖離が見られ

た。 
 

Ｄ．考察 
 爪の萎縮、口腔内白斑、皮膚色素沈着など

の身体的特徴、汎血球減少がそろっている場

合には診断は比較的容易である。しかし、実

際には、これらの身体異常がそろわない不全型

先天性角化不全症の存在が知られており、その

ような患者での診断は臨床症状のみからで

は困難である。造血不全を認める小児例では

積極的なテロメア長測定によるDCの可能性

の検索が必要である。ただし、他の先天性造

血不全症候群患者においてもテロメア長短

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関する

研究にあたり先天性角化不全症（DC; Dyskeratosis congenita）を担当した。DCは、テ

ロメア長維持に関与する遺伝子群の変異により発症し、爪の萎縮、口腔内白斑、皮膚色素

沈着を３徴とする原発性免疫不全症の一つであり、特徴的な臨床検査所見として著明なテ

ロメア長の短縮が知られている。 

近年の遺伝子診断技術の向上などを考慮し、国内外の文献的知見をまとめた上で、我が

国の DC 患者に対し現時点で最も推奨されると思われる診療基準を作成した。 
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縮が認められることがあり、テロメア長短縮

がすなわちDCの診断とはならないことには

注意が必要である。テロメア長測定によるス

クリーニングに加えて、次世代シーケンサー

を用いた網羅的遺伝子解析を行うことで、本

疾患の正確な診断が可能となると考えられ

る。 
 一方、次世代シーケンサーを用いてもおよ

そ半数の患者では遺伝子診断が得られない

ため、実臨床においては、遺伝子解析のみに

頼った診断では不十分であり、身体所見・テ

ロメア長測定検査結果と組み合わせた総合

的な臨床診断が求められる。 
 
Ｅ．結論 
先天性角化不全症の診断基準を作成した。 
 
 

 
表１． 先天性角化不全症の診断基準 

A. 骨髄不全症 
  一系統異常の血球減少と 

骨髄低形成を認める 
B. 大症状（皮膚・粘膜所見） 

  1. 網状色素沈着 
  2. 爪の萎縮 
  3. 口腔粘膜白斑症 

C. 小症状（その他の身体所見） 
  1. 頭髪の喪失、白髪 
  2. 歯牙の異常 
  3. 肺病変 
  4. 低身長、発育遅延 
  5. 肝障害 
  6. 食道狭窄 
  7. 悪性腫瘍 
  8. 小頭症 
  9. 小脳失調 
  10. 骨粗鬆症 

   

骨髄不全および 1 つ以上の大症状と２つ以上 
の小症状を満たすとき、狭義の先天性角化不 
全症と診断する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2. 国内 DC 症例の遺伝子変異 

 
 
図 1. Flow-FISH 法による DC 患者の末梢血

リンパ球テロメア長測定 

 
 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
1) Kataoka S, Muramatsu H, Okuno Y, 

Hayashi Y, Mizoguchi Y, Tsumura M, 
Okada S, Kobayashi M, Sano C, Sato H, 
Oh-Iwa I, Ito M, Kojima D, Hama A, 
Takahashi Y, Kojima S. Extrapulmonary 
tuberculosis mimicking Mendelian 
susceptibility to mycobacterial disease in 
a patient with signal transducer and 
activator of transcription 1 (STAT1) gain-
of-function mutation. J Allergy Clin 
Immunol 2016 Feb;137(2):619-622. 

2) Yokoi S, Kunishima S, Takahashi Y, 
Morishita M, Kojima S. A Japanese 
pedigree with a p.A95V mutation in the 
MYH9 gene demonstrates inherited 
macrothrombocytopenia without Alport 
manifestations. Ann Hematol. 2016 
Apr;95(5):831-3.  

3) Kojima D, Wang X, Muramatsu H, Okuno 
Y, Nishio N, Hama A, Tsuge I, Takahashi 
Y, Kojima S. Application of extensively 
targeted next-generation sequencing for 

遺伝子 塩基置換 アミノ酸置換 接合性

UPN-1090 DKC1 c.1058C>T p.A353V hemi
UPN-1126 DKC1 c.146C>T p.T49M hemi
UPN-303 DKC1 c.91C>A p.Q31K hemi
UPN-382 DKC1 c.1058C>T p.A353V hemi
UPN-381 TERT c.2045G>A p.G682D hetero
UPN-496 TERT c.1002_1004delCTC p.S334del homo
UPN-585 TERT c.2594G>A p.R865H hetero
UPN-1050 TINF2 c.889_889delA p.T297PfsX20 hetero
UPN-1157 TINF2 c.847C>T p.P283S hetero
UPN-298 TINF2 c.G845A p.R282H hetero
UPN-299 TINF2 c.G845A p.R282H hetero

SBDS c.97A>G p.K33E hetero
SBDS c.731_733delAAG p.E243del heteroUPN-1289
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the diagnosis of primary 
immunodeficiencies. J Allergy Clin 
Immunol. 2016 Jul;138(1):303-305. 

4) Kojima D, Muramatsu H, Okuno Y, 
Kataoka S, Murakami N, Tanahashi Y, 
Suzuki K, Kato T, Sekiya Y, Kawashima N, 
Narita A, Nishio N, Hama A, Imai K, 
Nonoyama S, Takahashi Y, Kojima S. 
Successful T-cell reconstitution after 
unrelated cord blood transplantation in a 
patient with complete DiGeorge 
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K,Tanaka H, Miyano S, Kojima S , 
Ogawa S, Ohara O, Okada S, Kobayashi 
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mutation causes activated PI3 kinase 
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A. 研究目的 
高 IgE 症候群は、黄色ブドウ球菌による肺

炎と皮膚膿瘍、血清 IgEの著しい高値と新生

児期発症のアトピー性皮膚炎を特徴とする

原発性免疫不全症である。高 IgE症候群は症

例数が少なく、適切な経過観察と早期治療が

行われないと予後不良な疾患で倫理的な理

由からコホート研究が難しいことと相まっ

て、本症の診療ガイドラインは世界的にも存

在しない。本研究では、 

 

B. 研究方法 
これまでの症例報告と、自験症例を詳細に

検討することにより、診療ガイドラインを作

成した。 

 

C. 研究結果 
高 IgE 症候群の診療ガイドラインを以下に

記す。 

1. 疾患概要 

高 IgE 症候群 (Job's症候群）は、新生

児期より発症する重症のアトピー性皮膚

炎、血清 IgE の著しい高値、黄色ブドウ球

菌による皮膚膿瘍と肺炎、肺炎罹患後の肺

嚢胞形成、皮膚粘膜のカンジダ症を特徴と

する原発性免疫不全症である。その多くで

特有の顔貌、軽微な外力による骨折（病的

骨折）、骨粗鬆症、脊椎側弯症、関節過伸

展、乳歯の脱落遅延などの骨・軟部組織の

異常を合併する 1,2)。 

高 IgE 症候群の主要な病因は STAT3 遺伝

子の突然変異である 3,4)。突然変異は STAT3

分子の片アレルに起こるミスセンス変異が

ほとんどで、これらの変異は機能的にはドミ

ナントネガティブ、すなわち片アレルの遺伝

子変異が、もう一方の正常アレルの STAT3機

能を阻害する。STAT3の遺伝子変異にはホッ

トスポットが存在し、DNA結合領域のコドン

382 のアルギニン(R)、コドン 463 のバリン

(V)、SH2領域のコドン 637のバリン(V)の３

か所で全体の約３分の２を占める。この３箇

所以外の変異は非常に多様で、80 種類以上

の異なる変異が報告されている。 

研究要旨 

高 IgE 症候群は、黄色ブドウ球菌による肺炎と皮膚膿瘍、血清 IgE の著しい高値と

新生児期発症のアトピー性皮膚炎を特徴とする原発性免疫不全症である。多くの症例

で、病的骨折、乳歯の脱落遅延、脊椎側弯等の骨・軟部組織の異常を合併する。その

主要な原因が STAT3 のドミナントネガティブ変異であることは明らかとなったが、現

時点での治療法は対症療法に限られている。高 IgE 症候群は症例数が少なく、適切な

経過観察と早期治療が行われないと予後不良な疾患で倫理的な理由からコホート研究

が難しいことと相まって、本症の診療ガイドラインは世界的にも存在しない。本研究

では、これまでの症例報告とケースシリーズ、自験症例を検討することにより、診療

ガイドライン（案）を作成した。 
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STAT3 は 40 種以上のサイトカイン・増殖

因子のシグナル伝達分子で、その本来の機能

は感染症や悪性腫瘍等に対する生体防御で

ある。サイトカインのシグナル伝達は、１つ

の細胞が同時に多数のサイトカインを産生

し、1種類のサイトカインが多彩な作用を有

しており、さらに異なるサイトカインが同一

の機能を有することがあるため、複雑なシグ

ナル伝達ネットワークを構成している。高

IgE症候群においては STAT3の分子異常によ

りその破綻が起こっているが、現時点ではネ

ットワーク異常の詳細は不明な点が多い。 

 高 IgE 症候群における黄色ブドウ球菌に

対する易感染性は、感染症が皮膚と肺に限局

している点が特徴的である。高 IgE症候群の

末梢血単核球のサイトカイン産生能は、TNFα, 
IL-1β, IFNγなどの古典的炎症性サイトカ

インの産生は正常だが、Ｔh17 サイトカイン

の産生は低下しており、Ｔh17 サイトカイン

の産生低下は、上皮細胞にケモカインとβ-

ディフェンシン等の抗菌物質の産生低下を

引き起こす。すなわち、Th17サイトカインに

対する反応性が上皮細胞とそれ以外とでは

異なることから、高 IgE症候群においては上

皮細胞特異的黄色ブドウ球菌感染症が発症

する 5)。 

 また、高 IgE症候群においては、カンジダ、

アスペルギルスなどの真菌感染症に対して

易感染性を呈する。カンジダは健常人の皮

膚・粘膜の常在菌で健常人においても口内炎、

爪囲炎、膣炎などの症状を呈するが、複合型

免疫不全症などにおける日和見感染症の起

炎菌としても重要である。カンジダに対する

易感染性は、IL-17とそのレセプター、さら

に IL-17 に対する自己抗体の産生などが原

因で発症することが明らかとなったことか

ら 6)、高 IgE 症候群では、STAT3 機能低下に

よる Th17 細胞の分化障害がその原因と考え

られる。 

 

2. 疫学  

 発生頻度は、出生 10 万人から 100 万人に

1人程度。常染色体優性遺伝しうる疾患であ

るが、日本人では、その約 90％が STAT3 遺

伝子の de novo 変異により孤発例として発

症する 3)。 

 

3. 診断 

1) 臨床症状 

 典型的な症状の 1 つに炎症所見の明らか

でない細菌性膿瘍（cold abscess）があるが、

抗生剤の投与により皮膚細菌感染症の管理

が改善したこともあり、最近の症例ではその

頻度が低下している。特徴的顔貌、肺嚢胞、

病的骨折、乳歯の脱落遅延を呈する典型的症

例では、臨床症状のみから確定診断が可能で

ある。 

 

2) 検査所見  

確定診断は遺伝子検査により行われる。こ

れ以外で、診断に重要な臨床検査は、第 1 に

高 IgE 血症で、ほぼ全ての症例で 2000 IU/ml

以上の高 IgE 血症を認める。出生直後は認め

ないことも有り、経過中に大きく変動するこ

とはあるが、本症において高 IgE血症は必発

である。起炎菌である黄色ブドウ球菌とカン

ジダに対する特異的 IgE が上昇しているこ

とから、本症においては抗原特異的 IgE産生

が亢進していると考えられる。また、好酸球

数は約 90％の症例で末梢血中の好酸球数が

700 個/um3以上に増加している。 

 

3) 特殊検査 

 研究室レベルの検査であるが、IL-6, IL-

10, IL-23 等のサイトカインに対するシグナ

ル伝達が障害を、本症の診断に利用すること

も可能である。 

 

4）診断基準 

 高 IgE症候群は、アメリカ国立衛生研究所

の診断スコアにより臨床診断されることが

多かった。血清 IgE値や好酸球数、肺炎・皮

膚膿瘍・上気道炎の罹患回数、アトピー性皮

膚炎の程度、肺の器質的病変、新生児期の皮

疹、カンジダ症、脊椎側弯症、病的骨折、乳

歯の脱落遅延、特徴的顔貌、関節過伸展、悪

性リンパ腫、高口蓋の有無等の臨床診断基準

の有無を得点化し、高得点のものを高 IgE症

候群と診断する方法である。これを簡便し、

かつ感度と特異度を上げる検討が最近の原
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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関する研

究（PID診断・野々山班）で実施され、表の

診断基準が提唱されている。我々の経験した

40 例の高 IgE症候群では全例で 2000 IU/ml

以上の高 IgE 血症を呈しており、複合免疫不

全症を除外して、①肺嚢胞、②４回以上の肺

炎、③病的骨折、④４本以上の乳歯の脱落遅

延、⑤カンジダ症の５項目のうち 2項目を満

たせば、20 項目の NIH スコア以上の感度と

特異度が得られることが明らかになった。 

 

5) 鑑別診断 

高 IgE 症候群以外にも、高 IgE血症を合併す

る原発性免疫不全症には Omenn 症候群、

Wiskott-Aldrich症候群、複合免疫不全症の

一部(DOCK8 欠損症など)、 IPEX (immune 
dysregulation，polyendocrinopathy，enteropathy，
X-linked)症候群等があり、高 IgE症候群の診

断にはこれらの除外診断が必要である。 

 

4.合併症 

1) 肺嚢胞 

 約３分の 2の成人症例においては、肺炎

罹患後に気管支拡張症や肺嚢胞などの肺の

器質的病変を合併する。肺嚢胞は、肺炎に

罹患した部位に発症し、肺炎の治癒機転に

異常があることが原因と考えられている。

肺嚢胞は、多剤耐性緑膿菌やアスペルギル

スの感染巣となり、この感染が肺の器質的

変化を増悪させる悪循環が患児の QOLを著

しく傷害することがある。アスペルギルス

感染は本症の最大の予後不良因子で高 IgE

症候群の死亡原因の２０％以上を占める。

特にコンプライアンスが悪い症例で、肺嚢

胞内にアスペルギルスの菌球が発症し、侵

襲性のアスペルギルス症に進展、その浸潤

による肺出血や菌球の脳転移により不幸な

転機を取ることがある。このため、肺嚢胞

を合併した症例では、後述の予防的治療が

重要である。 

2) 帯状疱疹 

STAT3遺伝子異常による高 IgE症候群にお

いては、水痘・帯状疱疹ウイルスの再活性化

による帯状疱疹の罹患率が高いことを報告

されている 7）。患児では、全体の約３分の１

が帯状疱疹に罹患しており、この罹患率は正

常人と比較して６から 20 倍高い。その原因

は、末梢血中のセントラルメモリーT 細胞の

減少であり、それに一致して末梢血中の EB

ウイルスの DNA量も高いことが示された。一

部の潜伏感染するウイルスに対する防御が

低下している可能性が示唆されている。 

 

5.管理方法 

新生児期からの重症アトピー性皮膚炎、

黄色ブドウ球菌感染症、高 IgE 血症等の症

状より本症を疑い、早期確定診断・早期治

療開始により肺の器質的変化を予防できる

可能性がある。 

高 IgE 症候群の症例においては、ほとん

ど全ての症例において抗菌薬の予防投与が

行われている。半数以上の症例で抗真菌薬

の予防投与も行われている。黄色ブドウ球

菌に対する抗菌薬としては、一般には ST合

剤が用いられている。長期的に使用しても

比較的薬剤耐性を誘導しにくいと考えられ

ている。これ以外にペニシリナーゼ耐性の

ペニシリン系抗生物質フルクロキサシリン

やマクロライド系のアジスロマイシンが投

与されることがある。皮膚に高率で黄色ブ

ドウ球菌が常在するので、その菌量をブリ

ーチバス等により減少させると、皮膚炎所

見の改善が見られることがある。肺嚢胞を

有する症例では、アスペルギルス感染症を

合併すると患児の生活の質に大きな悪影響

を及ぼすので、アスペルギルスに感受性を

有するイトラコナゾ-ル、ボリコナゾ-ル、

ポサコナゾ-ル等の抗真菌薬の予防投与が推

奨される。予防投薬にもかかわらずアスペ

ルギルス症を発症する症例がある。感染巣

となる肺嚢胞を外科的に摘出することも考

えられるが、その際の合併症の頻度が高い

との報告があり、手術適応については慎重

に検討する必要がある。本症の患児には、

特異抗体の産生不全を認めることがあるこ

とから、免疫グロブリンの補充療法を提唱

しているグループもあるが、現時点では十

分なエビデンスは得られていない。 

根治療法としては、高 IgE症候群には非
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造血系組織の症状がみられるため、造血幹

細胞移植はあまり実施されてこなかった

が、Th17細胞の分化障害が細菌・真菌感染

症の発症に関与していることが明らかにな

ってきたので 5)、感染症のコントロールが

困難な症例では造血幹細胞移植の実施が増

加することが考えられる。ただし、その適

応時期や前処置に関しては今後の検討が必

要である。 

 

6.成人期の課題 

1) 耳鼻科領域の感染症 

 高 IgE症候群患児においては、小児期だ

けでなく成人になっても、慢性の中耳炎や

副鼻腔炎に罹患する。約半数の症例で慢性

副鼻腔炎がみられ、咽頭炎、扁桃炎、咽頭

膿瘍、乳突蜂巣炎などがそれぞれ 10%以上

の頻度でみられる。起炎菌は緑膿菌が多

く、それに次いで黄色ブドウ球菌である。

肺炎球菌、大腸菌、クレブジエラ、インフ

ルエンザ桿菌などを起炎菌とするものもあ

る 8)。これには、前述の特異抗体の産生不

全が関与している可能性が示唆されてい

る。 

2) 悪性腫瘍 

高 IgE 症候群の 5-10％において悪性腫瘍の

合併がみられる。組織型は悪性リンパ腫の

頻度が高く、非ホジキンとホジキンリンパ

腫の両方がみられる。本症における悪性リ

ンパ腫は、原発性免疫不全症に合併する悪

性リンパ腫でよく見られる EBウイルスとの

関係は見られない。治療に対する応答性は

比較的良好で、CHOPを中心とした化学療法

に反応し、造血幹細胞移植を併用すること

によりコントロールは可能と考えられてい

る。STAT3はよく知られているようにがん

遺伝子であり、さらに最近 STAT3の活性化

型の遺伝子異常で発症する若年型の自己免

疫疾患に各種の悪性腫瘍が合併することが

報告されており 9)、STAT3の機能低下で発症

する高 IgE 症候群に悪性腫瘍が合併する原

因は現在も不明である。 

 

7.診療上注意すべき点 

STAT3 の機能低下により肝臓における IL-

6のシグナル伝達が障害されているため、CRP

等の急性期反応の上昇が障害される。そのた

め、感染初期における重症度マーカーとして、

IL-6 などより早期のマーカーを用いること

が望ましい。また、患児が感染症に罹患した

際、重症感が乏しいことが特徴的で、検査所

見・画像所見ではすでに重症感染症の所見が

見られるのに、全く重症感がないことがある。

感染初期の経過観察等に細心の注意が必要

であるため、免疫不全症の専門医による経過

観察が望まれる。 

 

E. 結論 
 高 IgE症候群の診療ガイドラインを作成し

た。今後、さらに症例を蓄積し、海外の報告

も参考にしながら、妥当性を検討していく必

要がある。 

 

F. 健康危険情報 
 なし。 

 

G. 研究発表 
 当研究に直接関連した発表はない。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
  無し。 
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高 IgE 症候群の診断基準 

 

2000 IU/ml以上の高 IgE血症に、易感染性を合併し、 

末梢血中のリンパ球数、T細胞数、B 細胞数、リンパ球幼弱化反応が正常で、 

高 IgE 症候群に特徴的な、 

 

① 肺嚢胞 

② ４回以上の肺炎の罹患 

③ 病的骨折 

④ ４本以上の乳歯の脱落遅延 

⑤ カンジダ症 

 

のうち、２項目以上を満たすもの。 

STAT3 の遺伝子異常が同定されれば、高 IgE症候群と確定診断する。 

 

ただし、２歳以下の年少児では、高 IgE 症候群に特徴的な臨床症状が揃わないことがあるため、この

診断基準を満たさない場合でも、STAT3の遺伝子診断が必要な場合があることに留意する。 
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Ａ．研究目的 
 X 連鎖無ガンマグロブリン血症（X-linked 
agammaglobulinemia: XLA）は 1952 年にア

メリカの小児科医Brutonによって報告された。

細菌感染症を反復する 8 歳男児について蛋白

電気泳動法を行ったところ、血清の γグロブリ

ン分画が消失していることを発見した。さらに

γ グロブリン分画を多く含む血漿成分を補充

することによって感染頻度が著明に減少する

ことを報告した。ヒトの感染防御を司る蛋白

（抗体）が γグロブリン分画に存在することを

明らかにし、治療法として免疫グロブリン補充

療法を実践し、原発性免疫不全症の歴史的発見

である。1993 年に独立した 2 つのグループか

ら XLA の原因遺伝子 Bruton tyrosine kinase
（BTK）が同定された。本研究では XLA の診

療ガイドラインの作成を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外で集められた知見をもとに、XLAの

診療ガイドラインを作成した。 
 
 
 （倫理面への配慮） 

 本研究においては特に必要としない。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 臨床症状 

 胎盤を通じて母親からの移行抗体が消失す

る生後 3 か月頃より中耳炎や肺炎などの細菌

感染症を反復するようになり、血清免疫グロブ

リン値の低値によって気づかれる。学童期また

は思春期に突然の重症細菌感染症を契機に診

断されることもあり、成人になって初めて診断

される例も少なくない。一般にウイルス感染に

対して易感受性はないが、エンテロウイルス感

染に対しては易感受性を示す。家族歴（兄弟、

母方従兄弟またはおじ）があれば、臨床診断は

容易であるが、わが国では家族歴を有するのは

約 1/3 に過ぎない。 
 
2) 身体所見 

 扁桃、リンパ節が痕跡程度にしか認められな

い。 
 
 
3) 検査所見 

 血清免疫グロブリン値は典型的には IgG 

研究要旨 
 X 連鎖無ガンマグロブリン血症（XLA）は男児に発症し、乳児期から繰り返す細菌感染症

を呈し、血清免疫グロブリン値低下と末梢血 B 細胞欠損を特徴とする。原因遺伝子は Xq25
に局在する BTK である。生後 3 か月頃から細菌感染症に罹患しやすくなり、扁桃やリンパ節

は痕跡程度にしか認められない。家族歴（兄弟、母方いとこまたはおじ）があれば診断に有用

であるが、家族歴を有するのは約 1/3 である。細胞性免疫能は正常であり、BTK 遺伝子変異

または BTK 蛋白欠損によって確定診断する。女児においても無ガンマグロブリン血症は発症

し、臨床像や検査所見から区別しがたい常染色体劣性無ガンマグロブリン血症が存在し、その

原因遺伝子として μ重鎖、λ5、Igα/β、BLNK、PIK3R1 などが報告されている。治療は免疫

グロブリン補充療法であり、静注療法と皮下注療法があり、皮下注療法は在宅での治療が可能

である。IgG トラフ値はできれば 700-900mg/dL 以上を保つ。HLA 一致同胞がいれば、造血

細胞移植も考慮される。 
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200mg/dL 以下、IgA および IgM は感度以下

であるが、IgG が 300mg/dL 以上の症例もま

れではない。末梢血 B 細胞数は抗 CD19 また

は CD20 モノクローナル抗体による評価を行

い、通常 2％を超えることはない。細胞性免疫

能は正常である。約 20％の症例で診断前に好

中球減少症を合併し、感染症の重症化に関わっ

ている。 
 
4) 特殊検査 

 確定診断は BTK 遺伝子解析によるが、フロ

ーサイトメトリーにて単球内BTK蛋白の発現

を調べることによって、BTK 患者・保因者診

断を行うことができる（図 1）。 

 
図 1 単球における BTK 蛋白発現 
 XLA 患者単球における BTK 蛋白の発現は

低下しているが、保因者では陽性と陰性の二峰

性を示す。 

 
図 2 液性免疫不全症における診断のフロー

チャート 
 
5) 鑑別診断 

 易感染性を伴った低または無ガンマグロブ

リン血症の患者をみた場合における診断のフ

ローチャートを図 2 に示す。臨床的に XLA と

区別しがたい臨床表現型をとりながら、BTK
変異の見つからない症例は少なからず存在し、

これには女児例も含まれ、常染色体劣性無ガン

マグロブリン血症（ autosomal recessive 
agammaglobulinemia: ARA）と称される。

ARAの原因遺伝子としてµ重鎖、λ5（IGLL1）、
Igα（CD79A）、Igβ（CD79B）、BLNK、PIK3R1
などがある。 
 
６）合併症 
思春期以降になるとさまざまな合併症を伴

うことがある。気管支拡張症、副鼻腔炎、慢性

気管支炎といった慢性呼吸器感染症が比較的

多いが、胃がんや大腸がんなどの上皮系悪性腫

瘍、慢性脳炎、蛋白漏出性胃腸症、Helicobacter
感染症などの合併症も少なからず認められ、患

者 QOL を妨げ、時に致死的合併症となる。 
 
７）管理方法(フォローアップ指標)、治療 
 XLA に対する治療の基本は、感染症に対す

る抗菌薬治療と免疫グロブリン定期補充療法

である。補充前に血清 IgG 値（IgG トラフ

値）を 700mg/dL 以上に保つべきであるが、

合併する感染症によっては個々人によって必

要とされる IgG トラフ値（生物学的 IgG トラ

フ値）は異なる。健常人と同程度に肺炎の発

症率を低下させるためには 1,000mg/dL 以上

が必要とされる。従来は 3-4 週間毎に病院で

静注用製剤を投与していたが、現在は週に 1
回在宅で皮下注製剤を投与する方法も保険適

用となっており、患者 QOL の向上が期待さ

れる。免疫グロブリン定期補充療法を続ける

限りは他の原発性免疫不全症と比べると比較

的予後良好とされているが、気管支拡張症な

どの慢性呼吸器感染症や上皮系悪性腫瘍の合

併により、決して予後良好とは言えない。

HLA 一致ドナーがいれば、造血幹細胞移植を

考慮してもよいかもしれない。 
 

Ｄ．考察 
 成人XLAで合併症がなく一見健常人と変わ

らない例もあるが、思春期以降は合併症（特に

呼吸器合併症）に留意したフォローが必要であ

る。特に問題となる慢性呼吸器感染症の早期診

断のためには胸部エックス線、胸部CT、呼吸機

能検査の定期的検査が重要と思われる（図3）。
その他にHelicobacter感染症、慢性神経疾患、

消化器がんといった致死的合併症も少なから

ず見られるため、漫然と免疫グロブリン補充療

法を続けることなく、さまざまな合併症に留意

しながら、フォローすべきである。一人の患者

さんがいくつもの合併症を抱えることもまれ

ではなく、管理に難渋することもある。 
 
Ｅ．結論 
 XLAの診療ガイドラインの作成を行った。本

ガイドラインによってXLAが早期診断され、適

切な治療が行われ、患者QOLの向上につながる

ことが期待される。 
 
F．研究発表 
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Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症の分類のうち、液性免疫不

全を主とする疾患に含まれる、高IgM症候群の

診療ガイドラインの作成を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 高IgM症候群に関する過去の原著論文や症例

報告をもとに、診療ガイドラインを本研究で統

一された形式で作成した。 
（倫理面への配慮）文献的考察であり、倫理的

に重大な問題は生じない。 
 
Ｃ．研究結果 
以下のように診療ガイドラインを作成した。 
 
疾患名：高IgM症候群（Hyper IgM syndrome） 
OMIM番号：308230（HIGM1: CD40LG）、

605258（HIGM2: AICDA）、606843（HIGM3: 
CD40）、608184（HIGM4）、608106（HIGM5: 
UNG） 
a) 疾患概要 
 高IgM症候群（HIGM）は、繰り返す細菌感

染症を呈し、血清IgG, IgA, IgEの低下を伴うが、

血清IgMは正常～高値を特徴とする。原因遺伝

子はさまざまである。（図参照） 
b) 疫学  
  まれな疾患であり、正確な有病率は不明。

2016年までに遺伝子診断された国内のHIGM1 

 
 
 
 
 
 
は約60例で、高IgM症候群全体の約50%を占め 
るとされる最多の病型である。 
c) 診断方法 
臨床症状 
1．繰り返す細菌感染症を呈する 
2．HIGM1は男児に発症し、家族歴（兄弟、母

方従兄弟またはおじ）を有することがある（X
連鎖劣性遺伝形式） 
3．HIGM1/3はしばしばニューモシスチス肺炎

（PCP）、クリプトスポリジウム感染などの日

和見感染症を発症する 
検査所見 
1. 血清IgG, IgA, IgEの低下を伴う 
2. 血清IgMは正常または高値 
3. HIGM1はしばしば好中球減少を伴う 
4. CD40L, AICDA, CD40, UNG遺伝子変異を有

することがある 
5. In vitroで免疫グロブリンのクラススイッチ

異常がある 
(参考所見) 
各責任遺伝子の蛋白発現解析（FACS、ウェス

タンブロット） 
鑑別診断 
1. PMS2、MSH6、INO80、NEMO、ATM、XLF、
NBNなどの遺伝子変異でも高IgM血症を呈する

ことがある 
2. PIK3CDの機能獲得型変異及びPIK3R1の機能

喪失性変異によるactivated PI3K-delta syndrome 

研究要旨 
 高 IgM 症候群（HIGM：Hyper-IgM Syndrome）は、繰り返す感染症を呈し、血清 IgG, IgA, 
IgE の低下を伴うが、血清 IgM は正常～高値を特徴とする疾患である。免疫グロブリンクラス

スイッチを誘導する分子の異常が基本病態であり、原因遺伝子である CD40L, AICDA, CD40, 
UNG によりそれぞれ HIGM1，2，3，5 型に分類される（HIGM4：原因遺伝子不明）。抗体産

生不全に対しては免疫グロブリン補充療法が有効であるが、HIGM1，3 型では T 細胞機能不全

を伴うため、各種日和見感染症を合併し、重症である。このため、HIGM1，3 型では抗菌薬の

予防投与を含めた各種感染予防が重要であるほか、根治療法としての造血細胞移植療法の適応

がある。 
鑑別診断や診療上の注意点を含め、診療ガイドラインを作成した。 
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(APDS1/2)も高IgM血症を呈することがある 
診断の進め方（フローチャート参照） 
 感染症を反復し、血清IgG, IgA, IgEの低下を

伴うが、血清IgMは正常～高値を示し、その他

の免疫不全症が否定された場合には、本症の可

能性が高い。CD40LG, AICDA, CD40, UNG遺伝

子変異があるか、in vitroで免疫グロブリンのク

ラススイッチ異常が証明されれば、本症と確定

診断される。 
診断基準 
臨床症状と検査所見を満たし、他の免疫不全

症が否定された場合にHIGMと診断する。 
d) 合併症 
 HIGM1の約半数の患者で好中球減少を伴う

ほか、自己免疫疾患や悪性腫瘍の発生も報告さ

れている。また、HIGM1におけるクリプトスポ

リジウム感染は、抗菌薬（アジスロマイシンな

ど）では治癒困難で持続感染をきたし、下痢の

遷延から中心静脈栄養を必要とすることもあ

る。さらに上行性に胆管に到達し、硬化性胆管

炎、肝硬変、肝不全、胆管癌、肝細胞癌をおこ

す。HIGM2,4及び5では自己免疫疾患を合併す

ることがある。 
e) 重症度分類 
ガンマグロブリン定期補充が必要なほか、感染

予防、合併症対策が必要な疾患である。全例重

症に分類する。 
f) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 
免疫グロブリン補充療法 
抗体産生不全による易感染性は、免疫グロブリ

ン製剤の定期補充により改善が得られること

が多い。 
感染予防 
１．HIGM1/3でみられるT細胞機能不全に対し

ては免疫グロブリン補充のみでは易感染性を

解決できない。感染予防が重要であり、ST合剤

の予防内服のほか、必要に応じて抗真菌薬、抗

ウイルス薬の予防投与を検討する。 
２．HIGM1のクリプトスポリジウム感染症の予

防策として、水道水からの感染が散発している

ため、患者は煮沸した水やフィルターでろ過し

た水を飲むことが推奨される。 
３．好中球減少症を合併するHIGM1に対して

G-CSF投与を行うことがあるが、効果・必要量

はさまざまである。 
各種感染症罹患時の治療 
 細菌感染症罹患時は適切な抗菌薬による早

期治療介入が必要である。 
造血幹細胞移植療法 
 HIGM1,3はT細胞機能不全を呈する予後不良

な疾患であり、HLA一致の血縁者がいる場合に

は早期の造血幹細胞移植が推奨される。また、

非血縁者間移植や臍帯血移植も施行されてい

る。（参照：CD40L欠損症に対する造血幹細胞

移植ガイドライン）HIGM1では、5歳以上にな

ると臓器障害や合併症の頻度が増すため、5歳
以下での造血幹細胞移植が望ましいとする報

告もある。  
g) 予後、成人期の課題 
 HIGM2は、免疫グロブリン補充を継続するこ

とで長期予後は良好であるが、T細胞機能不全

を呈するHIGM1の予後は不良である。国内

HIGM1患者56例において、生存年齢中央値は23
歳で、40歳での全生存率は31.6％であった。死

因は感染症が最多で、次いで肝不全、悪性腫瘍

となっており注意が必要である。現時点で根治

療法は造血幹細胞移植のみであるが、成人例で

は移植後合併症が問題になるケースが多く、臓

器障害のため移植を断念せざるを得ないこと

もある。一方で、造血幹細胞移植を施行し長期

生存を得ている症例も、晩期合併症のフォロー

アップは必須である。 
h) 診療上注意すべき点 
 HIGM1/3では、T細胞機能不全を伴うため、

各種日和見感染症の罹患が報告されており、臨

床的に重症なことが多い。HIGM1に好発する

PCPや、クリプトスポリジウム感染による硬化

性胆管炎･肝不全は致命的である。特に乳児期

にPCPを初発症状とする患者が多い。 
 
図 クラススイッチに必要な刺激とその障

害による HIGM の分類 
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フローチャート 

 

 
 
Ｄ．考察 
 高IgM症候群はまれな免疫不全症であるが、

臨床的に重症な疾患であり、早期診断と適切な

治療介入が重要である。また、原因遺伝子が不

明なものも含め、多くの鑑別疾患が存在し、治

療方法も多岐にわたることから、本診療ガイド

ラインが果たす役割は大きいと考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 高IgM症候群の診療ガイドラインを作成した。 
症例の蓄積により、本診療ガイドラインの妥当

性を評価するとともに、最新の知見を反映させ

る必要がある。 
 
F．研究発表 
当研究に直接関連した発表はない。 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
 

32



厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

Chédiak-Higashi 症候群と自己免疫性リンパ増殖症候群 (ALPS)  

の診療ガイドライン作成について 
 

 

和田泰三 1）、松田裕介 1）、東馬智子 1）、谷内江昭宏 1）、野々山恵章 2） 

 

1）金沢大学大学院医薬保健学総合研究科小児科 

 2）防衛医科大学校医学研究科小児科学 

 

 

A. 研究の目的 

 免疫調節障害は、原発性免疫不全症のうち、

過剰な全身性炎症や自己免疫疾患の合併が病

態の中心となる疾患群で、細胞障害活性の異常

に伴うリンパ球の過剰活性化、アポトーシスの

障害によるリンパ球の過剰増殖、自己反応性リ

ンパ球の除去や制御不全等により引き起こさ

れると考えられている。Chédiak-Higashi症候

群  (CHS)や自己免疫性リンパ増殖症候群 

(ALPS) が代表的疾患である。しかし、本邦に

おける推定患者数は、CHSで 15例、ALPS で 20

例程度と稀少である。したがって、多数例を診

療した施設は少なく、施設によって診断・診療

方針がまちまちなのが現状と考えられる。そこ

で本研究では、診療体制の確立に向け、診療ガ

イドラインの作成を試みた。 

 

B. 研究方法 

 国内外でこれまでに集められた知見をもと

に、CHS と ALPS の診療ガイドライン案を本研

究班で統一された形式で作成した。 

C. 研究結果 

1. CHS診療ガイドライン 

1) 疾患概要 

 CHS は、細胞内蛋白輸送にかかわる

CHS1/LYST 遺伝子の異常により引き起こされ

る先天性免疫不全症である。常染色体劣性遺伝

形式をとる。最近は、色素脱失を伴う家族性血

球貪食性リンパ組織球症（FHL）の一つに分類

されている。 

 CHS1/LYST蛋白は、ライソゾームの細胞内生

成や輸送に関わり、細胞内顆粒輸送や微小管機

能調節に重要な役割を果たしている。このため

CHS では、 NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞

（cytotoxic T lymphocyte: CTL）の細胞傷害

活性や脱顆粒の低下を認めるほか、食細胞、特

に好中球の減少や機能異常を示す。また白血球

内には、ミエロペルオキシダーゼや酸フォスフ

ァターゼが陽性の巨大顆粒が出現する。メラニ

ン細胞の色素顆粒異常により部分的白子症が

引き起こされる。 

 

研究要旨 

 免疫調節障害の代表的疾患である、Chédiak-Higashi 症候群 (CHS) と自己免疫性リンパ増

殖症候群 (ALPS)の診療ガイドライン案を作成した。昨年度までに作成した診断基準をもとに、

管理方法、治療、予後、成人期の課題、診療上注意すべき点についても記載した。我が国にお

ける患者数は、CHSで 15例、ALPS で 20例程度と推定されている。どちらも指定難病であるが、

稀少疾患であり、多数例を診療した施設は少なく、施設によって診断・診療方針がまちまちな

のが現状と考えられる。本研究では、国内外でこれまでに集められた知見をもとに、本研究班

の統一した意見としての指針の作成を試みた。CHSでは、神経症状への対応や根治療法として

の造血幹細胞移植の確立などが課題と考えられた。ALPS では、疾患スペクトラムの広がりに

対応できる効率のよい診断体制、脾摘を避けた治療、合併症の管理等が重要と考えられた。以

上、本研究は各疾患の診療体制の確立に向けた基盤形成に寄与すると考えられた。また、本研

究により見出された課題の解決に向けて、今後も本研究班と全国の専門施設との協力・連携が

重要と考えられた  
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2) 疫学 

 非常にまれである。過去 20 年間において世

界で 500例以下であるとされる。最近の全国調

査によると、本邦の患者数は 15 例と報告され

ている。 

 

3) 診断基準、診断の手引き 

A 臨床症状 

 a. 皮膚、毛髪、眼における部分的白子症：典

型的な CHS 症例において皮膚は部分的に脱色

する。毛髪は銀色の特異な光沢を示し、光学顕

微鏡下でメラニン色素の特徴的な分布異常が

観察される。虹彩ならびに網膜色素上皮の色素

脱失も認められ、これにより視力障害が起こる

場合も知られている。   

 

 b. 一般化膿菌に対する易感染性：乳児期から

頻繁に重症感染症を合併する。中でも、ぶどう

球菌や連鎖球菌などの細菌感染症が多く、皮膚

や呼吸器が標的となる。頻度は少ないが、ウイ

ルス感染症や真菌感染症の合併も知られてい

る。さらに、歯周囲炎の合併もしばしば見られ、

診断のきっかけとなることもある。 

 

 c. 知能障害、痙攣、小脳失調、末梢神経障害

等の神経系の異常（ただし幼少期には目立たず、

進行性）：血液学的・免疫学的異常の治療を目

的に造血幹細胞移植を施行した患者において

も、進行性の神経障害が発症することが知られ

ている。したがって、これらの異常は血球系の

機能異常によるものではなく、神経細胞自体の

機能障害によるものであることが推測されて

いる。 

 

 d. 出血傾向：血小板機能異常により、CHSで

は鼻出血、歯肉・粘膜出血、紫斑など、様々な

程度の出血傾向を認めることが知られている。

しかし、重篤な出血傾向を伴うことは少ない。 

 

 e. 血球貪食症候群（HPS）/血球貪食性リンパ

組織球症（HLH）の合併：CHSでは NK 細胞数は

正常であるが、LYST 遺伝子変異により NK細胞

機能ならびに CTL 機能は低下している。およそ

85％の症例では、発熱、リンパ節腫脹、肝脾腫、

血球減少などを伴う“accelerated phase”と

呼ばれる HPS/HLHを経験する。様々な感染症が

HPS/HLH の契機となることが知られており、特

に EB ウイルス感染症はしばしばその要因とな

る。HPS/HLHの合併は CHSにおける最も重要な

死亡原因となる。 

 

B. 身体所見 

 毛髪ならびに皮膚の色素脱失が見られる。眼

科的診察では虹彩や網膜色素上皮の異常が観

察される。原因不明の進行性神経症状にこれら

の所見を認める場合は、CHSを疑うきっかけと

なる。 

 

C. 検査所見 

 a. 白血球内の巨大顆粒（ミエロペルオキシダ

ーゼや酸フォスファターゼが陽性）：細胞質内

に巨大な封入体を認め、CHS診断の重要な根拠

となる。主として顆粒球で認められることが多

いが、リンパ球でも認められる。骨髄での分化

段階の顆粒球でも特徴的な顆粒が認められる。 

 

 b. NK 細胞活性の低下：LSYT は多様な局面で

NK 細胞や CTL 機能と深く関わっていることが

明らかとされており、この異常である CHSでは

NK 細胞活性の著明な低下が起こることが知ら

れている。 

 

 c. CTLの機能障害：NK細胞活性と同様に CTL

による細胞傷害活性も低下している。 

 

 d. CHS1/LYST 遺伝子変異：CHS1/LYST が CHS

の原因とされる唯一の遺伝子であり、多くの症

例では CHS1/LYST 遺伝子の両アレルに変異を

認める。しかし変異部位の特定ができない症例

も報告されている。 

 

D. 特殊検査 

 a. NK 細胞や CTL の脱顆粒障害：NK 細胞機能

の一般的な評価法としては、K562 を標的とし

た 51Cr 遊離試験が良く知られている。脱顆粒

障害を直接評価する方法として、顆粒膜抗原で

ある CD107a (Lamp-1) の細胞表面への発現を

フローサイトメトリーにより評価する方法が

用いられるようになってきた。 

 

 b. 毛髪の顕微鏡所見：毛髪は銀色の特異な光

沢を示し、顕微鏡でメラニン色素の集塊 

(pigment clumping) が観察される。 

 

E. 鑑別診断 

 鑑別疾患として Gricelli 症候群 (GS) 2型、

Hermansky-Pudlak 症候群 (HPS) 2 型があげら

れる。いずれも部分白子症を特徴し NK 細胞機
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能の低下を伴う疾患であり CHS に類似する。

HPS２型は部分白子症や出血傾向に加えて、好

中球減少、くりかえす細菌感染症、発達障害・

失調症状・震戦などの神経症状をともなうこと

から、最も CHS と臨床像が類似する。末梢血白

血球内に特徴的な巨大顆粒を認める場合、CHS

の可能性が高い。さらに、病的な CHS1/LYST

遺伝子変異が認められれば、確定診断される。

Gricelli 症候群において血小板機能は正常で

あり、出血傾向は認められない。しかし RAB27A

の変異による GSII は、部分白子症に加えて、

免疫不全症とリンパ組織球症を合併すること

が知られている。 

 

4) 合併症 

 悪性腫瘍を合併しやすい。Accelerated 

phaseには、発熱・肝脾腫・血球減少などを伴

う HPS/HLH を引き起こし予後不良となる場合

がある。 

 

5) 重症度分類 

 感染症や神経系の異常が認められれば重症

である。CHS1/LYST遺伝子の機能喪失型変異の

場合、重症型を示す場合が多い。一方、ミスセ

ンス変異で機能が一部残存するような場合に

は、臨床症状が比較的軽微となる。しかし、易

感染性がほとんどなく、HPS/HLHを合併しない

症例においても、思春期以降に神経症状が進行

することが多く、CHSと診断されれば基本的に

重症として経過観察が必要と考えられる。 

 

6) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

 造血幹細胞移植が唯一の根治療法である。

Accelerated phaseに進展する前に施行される

ことが望ましく、同 phaseで行うと予後不良と

なる。Accelerated phaseに対しては HLHに準

じた治療を行い、寛解を得てから移植を行う。

造血幹細胞移植を受けた 35 例の海外の成績で

は、5年生存率は 62 %と報告されている。造血

幹細胞移植により血液あるいは免疫学的な症

状は改善されるが、神経学的予後の改善は見込

めないとされる。 

 感染症に対しては適切な抗菌薬・抗真菌薬・

抗ウイルス薬治療を行う。また、反復感染を予

防するための抗菌薬予防投与や歯科治療や侵

襲的処置の前の抗菌薬予防投与を検討する。生

ワクチンは、細胞性免疫不全を伴うため禁忌で

ある。不活化ワクチンも疾患活動性に影響する

可能性が否定できないため、基本的に行わない

方がよいが、患者の免疫能などをもとにして、

患者ごとに決定する。 

 部分的白子症に対しては、日焼けと皮膚癌を

予防するため紫外線対策を行う。眼を守るため

サングラスを使用する。神経症状は進行性であ

り、年長の患児はリハビリテーションを早期か

ら開始することが望まれる。 

 侵襲的処置を行う前の出血傾向のコントロ

ールに、デスモプレシンの経静脈的投与が有効

とされる。また出血傾向を助長する可能性があ

り、NSAIDsの使用は避ける。 

 

7) 予後、成人期の課題 

 神経症状の進行や悪性腫瘍の合併を認める

ことがあり、長期的な診療および支援対策が必

要である。 

 

8) 診療上注意すべき点 

 易感染性が目立たず思春期や成人で診断さ

れる非典型例が存在する。また、CHS1/LYST遺

伝子変異が同定されない症例が報告されてお

り、他の遺伝子異常が原因の CHSが存在する可

能性がある。 

 

2. ALPS 診療ガイドライン 

1) 疾患概要 

 ALPS は、アポトーシス（細胞死）の障害に

よりリンパ球増殖をきたし、リンパ節腫脹や肝

脾腫、自己免疫疾患を示す症候群である。FAS

依存の細胞死経路にかかわる FAS、FAS リガン

ド、カスペース 10 等の遺伝子異常が認められ

る。CD3+ TCRαβ+ CD4- CD8- のダブルネガティブ

T（double negative T: DNT）細胞の増加が特

色である。 

 近年、ALPS のスペクトラムは広がりをみせ

ている。2015年の IUIS 分類では免疫調節障害

の ALPS の項に、FAS異常による ALPS-FAS、FAS

リガンド異常による ALPS-FASL、カスペース 10

異常による ALPS-Caspase10、カスペース 8 異

常による ALPS-Caspase8、FADD 欠損症、PRKC

δ欠損症の６疾患が分類されている。また免疫

調節障害の別の項目に ALPS V として CTLA4 欠

損症が記載されている。さらに、原発性免疫不

全症の表現型をとる疾患の中に、FAS体細胞突

然変異による ALPS-SFAS、RAS 関連自己免疫性

リンパ増殖症候群様疾患 (RAS-associated 

ALPS-like disease: RALD)が分類されている。

遺伝子変異が同定されていない ALPS も存在す

る。 
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2) 疫学 

 ALPS-FAS の患者数は、全世界で 500 例近く

報告され、本邦では 20 例程度と推定されてい

る。海外の報告によると、ALPS 全体の 72%が

ALPS-FAS で最も多く、遺伝子変異が同定され

ない ALPS が約 20%を占め、その他のものはま

れである。また、ALPS-FAS の発症年齢は平均

2.7 歳、50歳までの生存率は約 85%とされてい

る。 

 

3) 診断基準、診断の手引き 

A. 臨床症状 

 血球系細胞に対する自己抗体が産生され、自

己免疫性血小板減少性紫斑病、自己免疫性溶血

性貧血、自己免疫性好中球減少症がしばしば認

められる。その他の自己免疫異常として、腎炎、

肝炎、ぶどう膜炎、関節炎などが知られる。自

己免疫病態は主として乳児期に目立ち、成長と

ともに軽快するものが多いとされるが、一部の

症例では成人してからも多様な自己免疫疾患

の合併が認められる。 

 

B. 身体所見 

 持続的なリンパ節腫脹、脾腫ならびに肝腫大

が特徴的である。リンパ節腫大や脾腫は多様な

急性感染症、あるいはリンパ系悪性腫瘍でしば

しば認められる症状であることから、これらの

疾患を厳密に除外することが重要である。自己

免疫性膵炎を伴う IgG4 関連疾患を合併した成

人症例や HLH と誤診された小児症例の報告は、

アポトーシス異常が予想外に多様な病態と関

連する可能性を示唆しており、リンパ節腫脹を

伴う疾患の鑑別疾患として常に ALPS ならびに

関連疾患を念頭に置く必要性を示している。 

 

C. 検査所見 

 上記に示した特徴的な臨床症状や多様な自

己免疫病態の合併に加えて、ALPS 症例で特異

的に観察されるのが、末梢血中のいわゆる DNT

細胞の増加である。TCRαβ鎖を発現する成熟 T

細胞は、原則として CD4 抗原あるいは CD8 抗

原を発現することが知られている。通常 CD4- 

CD8- T 細胞は TCRγδ鎖発現 T細胞であり、TCαβ
鎖発現 DNT 細胞は正常対照の末梢血中には極

めてわずかしか認められない。一方、ALPS 患

者では特徴的に DNT細胞の増加が認められ、診

断の有力な根拠の１つとなる。最近は、このよ

うな細胞解析所見に加えて、血清 IL-10、ビタ

ミン B12、血漿 FasL、IgGなどの増加に診断的

価値が高いことがわかってきた。表 1 に 2009

年の国際ワークショップで改訂された ALPS の

診断基準について、Priceらによりさらに改変

されたものを示す。 

表 1．ALPS診断基準 

 
D. 特殊検査 

 a. アポトーシスの障害：ALPS の病態の本質

に関わる、最も有用な検査は in vitroでの Fas

誘導アポトーシスの低下である。Fas関連蛋白

の異常に基づく ALPS であれば、Fas シグナル

経路の活性化によるアポトーシスが欠如ない

し、著しく低下していることが示される。ただ

し、NRAS の異常など、RAS 異常による ALPS 関

連病態の場合は、Fas経路によるアポトーシス

の障害が認められず、IL-2 依存性の細胞死を

検討する必要がある。このような NRAS 変異に

よる病態は、必ずしも DNT細胞の増加を伴わず、

リンパ節の病理所見が典型的でない、骨髄系の

細胞の異常増加を認めるなど、ALPS としては

非典型的な臨床像を呈することから、RALD と

して別に分類されている。RALD において臨床

的に重要な点は、若年性骨髄単球性白血病との

関連であり、今後の症例蓄積による検討が必要

である。 

 

 b. 遺伝子検査：ALPS が強く疑われる場合、

原因となる候補遺伝子（FAS, FASLG, CASP10, 

NRAS）の変異が検索される。最近はこれに加え

て、KRAS の変異が関与した病態があることが
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指摘されており、同様に検索対象に加える必要

がある。また、Fas 遺伝子の体細胞突然変異に

よる ALPS-sFASの場合は、末梢血中 DNT 細胞を

ソーティングにより選択的に濃縮して遺伝子

解析を行う必要がある。このような診断の過程

は、最近の優れた総説にフローチャートとして

示されている（図 1）。 

図 1．ALPS診断フローチャート 

 
 

E. 鑑別診断 

 持続的なリンパ節腫脹、脾腫ならびに肝腫大

を認め、自己免疫疾患を合併する場合、ALPS

の可能性を考慮する。ALPS の病態の本質に関

わる、最も有用な検査は in vitroでの Fas誘

導アポトーシスの低下である。ALPS の候補遺

伝子を解析し診断を確定する。また、最近報告

された STAT3 機能獲得型変異によるリンパ増

殖・自己免疫も鑑別にあがる。原因不明の自己

免疫疾患に悪性リンパ腫を合併した場合には、

ALPSおよび ALPS関連疾患を鑑別する必要があ

る。 

 

4) 合併症 

 悪性腫瘍が最も重要な合併症である。悪性リ

ンパ腫などのリンパ系の悪性腫瘍の発症頻度

が高いが、白血病や他臓器の固形腫瘍の合併も

起こることが報告されている。ALPS における

非ホジキンリンパ腫ならびにホジキンリンパ

腫の発症リスクは、対照に比べそれぞれ 14倍、

51 倍と著明に高いことが知られている。リン

パ腫のほとんど全てはＢ細胞由来であり、発症

リスクは加齢とともに増加する。 

 

5) 重症度分類 

 FAS 遺伝子変異をホモ接合性にもつ症例は

最重症の症状を示す。ALPS と診断され、主要

な症状や合併症が認められれば重症である。同

一家系内で患者と同一の FAS 遺伝子変異を有

し、Fas誘導アポトーシスの低下が認められる

にもかかわらず、臨床症状を示さない症例の存

在が知られている。そのような症例は軽症と考

えられるが、後に悪性腫瘍が発生したとの報告

があり、慎重な経過観察が必要と考えられる。 

 

6) 管理方法（フォローアップ指針）、治療 

A 薬物療法 

 過剰なリンパ増殖の制御と、合併する自己免

疫症状に対する治療が中心となる。リンパ増殖、

特に脾腫は脾機能亢進による血球減少の進行

や、脾破裂の合併などが摘出術の適応となる。

しかし、低年齢時に脾摘をされた症例で、致死

的な敗血症を合併した報告があり、慎重な対応

が必要である。血球減少症に対しては、副腎皮

質ステロイドや免疫グロブリン大量療法が用

いられる。一部の難治例に、シクロスポリンな

どの免疫抑制剤、メルカプトプリン水和物など

の抗腫瘍薬が試みられてきたが、最近では、ミ

コフェノール酸モフェチル、ラパマイシンやリ

ツキシマブの投与が有効とされる。脾摘は、敗

血症を起こす危険性が高いため、以前と比べ行

われなくなっている。 

 

B. 造血幹細胞移植 

 治療により合併する症状がコントロールさ

れる症例では、生命予後は決して悪くない。リ

ンパ節腫大や脾腫も加齢とともに軽快するこ

とが知られている。したがって、造血幹細胞移

植が治療の第１選択となることはない。ただし、

Fas蛋白の完全欠損症例では、生後間もなくよ

り極めて重症の臨床経過を示すことがあり、造

血幹細胞移植が施行された例が報告されてい

る。 

 

7) 予後、成人期の課題 

 自己免疫疾患や悪性腫瘍の合併を認めるこ

とがあり、長期的な診療および支援対策が必要

である。 
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8) 診療上注意すべき点 

 ALPS ならびに類似疾患を疑う症例は数多く

経験する。しかし、アポトーシス関連遺伝子の

網羅的解析によっても遺伝子変異が特定でき

ず、確定診断が困難な症例が多い。アポトーシ

スを評価する機能解析による診断も簡便とは

言えず、より優れた診断法の開発が望まれる。 

 

D. 考察 

 これまでの本研究班の活動により、CHS、ALPS

等の診断基準の整備が行われてきた。しかし、

より良い医療を提供するためには、標準的な治

療方法を含む、診療ガイドラインの作成が望ま

れていた。 

 今回、本研究班により CHS、ALPSの診療ガイ

ドラインが作成された。これらの疾患は稀少疾

患とはいえ、免疫調節障害の中では比較的多数

を占める重要な疾患であり、本ガイドラインが

果たす役割は大きいと考えられる。稀少疾患に

おいても、医療の標準化、効率化は喫緊の課題

であり、今後は、他の免疫調節障害においても

同様なガイドライン策定が望まれる。今後、当

研究班を中心に診断基準・重症度分類および診

療ガイドラインが確立されることにより、医療

水準の向上、患者やその家族の生活の質の向上

がさらに得られるものと期待される。 

 

E. 結論 

 免疫調節障害の代表的疾患である CHS、ALPS

の診療ガイドライン案の作成を行った。診療体

制確立に向けた基盤が整備された。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 
1) Wada T, Miyamoto S, Okamoto H, Matsuda Y, 

Toma T, Imai K, Takagi M, Morio T, Yachie A. 
Prolonged neutropenia due to antihuman 
neutrophil antigen 2 (CD177) antibody after bone 
marrow transplantation. Pediatr Blood Cancer. in 
press. 

2) Mizuta M, Shimizu M, Inoue N, Kasai K, 
Nakagishi Y, Takahara T, Hamahira K, Yachie A. 
Serum ferritin levels as a useful diagnostic marker 
for the distinction of systemic juvenile idiopathic 
arthritis and Kawasaki disease. Mod Rheumatol. 
2016;19:1-4. 

3) Inoue N, Shimizu M, Tsunoda S, Kawano M, 

Matsumura M, Yachie A. Cytokine profile in 
adult-onset Still's disease: Comparison with 
systemic juvenile idiopathic arthritis. Clin 
Immunol. 2016;169:8-13. 

 
2. 学会発表 
1) Wada T, Toma T, Matsuda Y, Yachie A, Itami S, 

Taguchi Y-h, Murakami Y. Microarray analysis of 
microRNA expression in familial Mediterranean 
fever. 2016/9/21-24, Barcelona, Spain, 17th 
Biennial Meeting of the European Society for 
Immunodeficiencies. 

2) 谷内江昭宏. 感染症と免疫異常 第 53 回日

本小児アレルギー学会 （2016年 10月 8-9日, 

前橋,） 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
特になし 
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X 連鎖リンパ増殖症候群の診療ガイドライン案について 
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Ａ．研究目的 
 X 連 鎖 リ ンパ 増 殖症 候 群 （ X-linked 
lymphoproliferative syndrome: XLP ） は

Epstein-Barr virus（EBV）に対する特異的免

疫応答の欠陥を有する原発性免疫不全症であ

る。現在 2 つの原因遺伝子が知られ、SLAM-
associated protein （ SAP ）をコードする

SH2D1A 遺伝子変異による SAP 欠損症を

XLP1、X-linked inhibitor of apoptosis（XIAP）
をコードする XIAP/BIRC4 遺伝子変異を有す

る XIAP 欠損症を XLP2 と称する。SH2D1A
ならびに XIAP/BIRC4 遺伝子はいずれも X 染

色体長腕 Xq25 に局在し、XLP はその名の通

り X 連鎖劣性遺伝形式をとる。本研究では

XLP の診療ガイドラインの作成を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外で集められた知見をもとに、XLPの診

療ガイドラインを作成した。 
 
 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究においては特に必要としない。 
 
Ｃ．研究結果 
1) 臨床症状 

 原則として男児のみに発症するが、XLP2 で

は X 染色体不活化の異常による女性例が複数

例報告されている。臨床症状は多彩であり、

EBV による致死的伝染性単核症、血球貪食性

リ ン パ 組 織 球 症 （ hemophagocytic 
lymphohistiocytosis: HLH）、異常ガンマグロ

ブリン血症が特徴である。XLP1 では、その他

に悪性リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎など

が認められ、XLP2 に特徴的な症状として、脾

腫や炎症性腸疾患（ inflammatory bowel 
disease: IBD）があげられる（表 1）。HLH は

EBV 以外に、サイトメガロウイルスや HHV6
感染を契機に発症する場合や、原因微生物が同

定されない場合もあり、XLP2 では EBV 以外

の原因で反復して発症することが多い。XLP2
における IBD は HLH を発症する以前に初発

研究要旨 
 X 連鎖リンパ増殖症候群（XLP）は EB ウイルス（EBV）に対する特異的免疫応答の欠陥を

有する原発性免疫不全症として同定され、現在 SH2D1A 変異による 1 型（SAP 欠損症）と

XIAP 変異による 2 型（XIAP 欠損症）がある。血球貪食性リンパ組織球症（HLH）と異常ガ

ンマグロブリン血症に加えて、XLP1 では悪性リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎、XLP2 では

脾腫、炎症性腸疾患を有する。EBV 感染を伴わない場合もある。リンパ球における SAP なら

びに XIAP 蛋白の発現低下または SH2D1A ならびに XIAP 遺伝子変異によって確定診断する

が、末梢血において iNKT 細胞の低下を認める。XLP 様の原発性免疫不全症として ITK 欠損

症、CD17 欠損症、CD70 欠損症、XMEN 病などが知られる。治療は HLH に対する免疫化学

療法と異常ガンマグロブリン血症に対する免疫グロブリン補充療法であるが、根治的治療とし

ては造血細胞移植である。Flu+Mel+low dose TBI を基本とした治療強度を弱めた前処置によ

り、良好な成績が得られている。 
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症状として現れることがあり、しばしば難治で

ある。 
 
 
表 1 XLP1 と XLP2 の症状 

症状 
XLP1 
（SAP
欠損症） 

XLP2 
（XIAP
欠損症） 

EBV 関連 HLH 45％ 49％ 
EBV 以外による

HLH 
7％ 24％ 

悪性リンパ腫 26％ 0％ 
低または異常ガン

マグロブリン血症 
38％ 28％ 

脾腫（HLH 非罹

患時） 
7％ 88％ 

炎症性腸疾患 0％ 19％ 
 
 
2) 身体所見 

HLH を発症すると、高熱、肝脾腫が認めら

れる。XLP2 では HLH に罹患していない場合

にも脾腫が認められることがある。 
 
3) 検査所見 

HLH を発症すると、汎血球減少、肝障害、

凝固障害、骨髄での血球貪食像が認められる。

EBV-HLH の急性期には高 IgA/M 血症が認め

られ、回復期以降に低ガンマグロブリン血症が

認められる。XLP1 では EBV 感染の既往が明

らかでなく、低ガンマグロブリン血症を呈する

ことがある。 
 
4) 特殊検査 

 確定診断はSH2D1AまたはXIAP/BIRC4遺

伝子解析による。フローサイトメリーによるス

クリーニングも有用であり、XLP1ではCD8+T
細胞ならびに NK 細胞における SAP 蛋白の発

現低下、XLP2 ではリンパ球における XIAP 蛋

白の発現 低下が認められる（図 1 ）。

Vα24+Vβ11+CD3+T 細胞であ る invariant 
NKT（iNKT）細胞は XLP で著減するとされ

ているが、XLP2 では正常な場合もある。XLP2
ではリンパ球のアポトーシス亢進ならびに

NOD2 刺激での TNF-α産生低下が認められる。 
 

 
図 1 フローサイトメトリーによる細胞内

SAP・XIAP 蛋白の検出 
 灰色塗りはコントロール抗体、黒塗りは抗

SAP および XIAP モノクローナル抗体による

染色を示す。 
 
5) 鑑別診断 

XLP1 と XLP2 はお互い鑑別が必要である

が、家族性 HLH（familial HLH: FHL）も鑑

別すべきである。ただし典型的 FHL は XLP よ

り発症年齢が早く、EBV 感染を契機に発症す

ることは少ない。また近年 EBV 感染を契機に

リンパ増殖症を発症する原発性免疫不全症が

次々と明らかにされている。ITK 欠損症、

CD27 欠損症、Coronin-1A 欠損症、MAGT1 欠

損症などである。HLH、リンパ腫、異常ガンマ

グロブリン血症といった臨床的特徴に加えて

慢性 EBV 血症ならびに iNKT 細胞の低下を伴

うことがある。ほとんどが常染色体劣性遺伝形

式をとるため、まれな疾患であるが、今後はこ

れらの遺伝性EBV 関連リンパ増殖症も含めた

網羅的診断が必要となってくる。XLP1 では低

ガンマグロブリン血症のみを呈し、分類不能型

免疫不全症と誤診されていることがある。 
 
６）合併症 
 XLP1 に伴う悪性リンパ腫は病理学的には

Burkitt リンパ腫やびまん性大細胞性 B 細胞

リンパ腫でEBV 関連のものがほとんどである

が、まれに EBV 非関連のものもある。XLP2
に伴う IBD は免疫抑制剤や生物学的製剤によ

る治療にしばしば抵抗性である。 
 
７）管理方法（フォローアップ指標）、治療 
 臨床病型に応じた治療が必要とされる。致死

的伝染性単核症あるいは重症 HLH に対して

は、診断後は速やかにシクロスポリン A やエ
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トポシドを中心とした免疫化学療法を行う。特

に XLP1 では死亡率が高いので、早急な対応

が必要である。XLP2 でしばしば経験する軽症

HLH に対してはステロイド投与にて対応可能

である。XLP に生じる EBV 関連 HLH におけ

る EBV 感染細胞は B 細胞と考えられており、

抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）

の有効性が報告されている。悪性リンパ腫に対

しては通常の化学療法が奏功する。低ガンマグ

ロブリン血症に対しては免疫グロブリン補充

療法を定期的に行う。XLP2 における IBD は

ステロイドやアザチオプリンなどの免疫抑制

剤や抗 TNF-α抗体などの生物学的製剤が必要

なことが多いが、それでも抵抗性で腸瘻などの

外科的介入を必要とすることもまれではない。 
唯一の根治療法は造血細胞移植である。

XLP1では骨髄破壊的前処置と非破壊的前処置

による移植成績に差はないが、移植関連合併症

を抑えるためには骨髄非破壊的前処置による

移植が望ましい。XLP2では骨髄破壊的前処置

による移植成績は不良であり、骨髄非破壊的前

処置が推奨されている。また骨髄非破壊的前処

置による造血細胞移植によってXLP2に合併し

たIBDの治癒が望める。現段階でXLP1は全例

移植適応、XLP2は治療抵抗性のHLHあるいは

IBD合併例は移植適応と考えられる。 
 
Ｄ．考察 
一見 XLP1 に比べて XLP2 の方が軽症だが、

長期予後は変わらないとされている。XLP1 に

おいては造血細胞移植を行った場合と行わな

かった場合の生存率はそれぞれ 81.4％と

62.5％とされる。わが国では造血細胞移植を行

わなかった XLP1 患者における長期生存例は

ない。 
 
Ｅ．結論 

XLPの診療ガイドラインの作成を行った。本

ガイドラインによってXLPが早期診断され、適

切な治療が行われ、患者QOLの向上につながる

ことが期待される。 
 
F．研究発表 
1. 論文発表 
1）Ono S, Okano T, Hoshino A, et al. Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation for XIAP Deficiency in 

Japan. J Clin Immunol. 2017;37(1):85-91. 
 
2. 学会発表 
特になし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特になし 
 
2. 実用新案登録 
特になし 
 
3. その他 
特になし 
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慢性肉芽腫症診療の手引 
 

 

研究分担者  布井 博幸 宮崎大学医学部発達泌尿生殖医学講座 

研究協力者 西村 豊樹 同上             
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 慢 性 肉 芽 腫 症 (Chronic Granulomatous 

Disease; CGD)は、好中球、マクロファージを

含む食細胞の活性酸素 (Reactive Oxygen 

Species;ROS)産生能低下により、食細胞殺菌能

が低下し、表皮および深部臓器感染症に罹患し

やすく、肉芽腫形成を主体とした臨床的特徴を

持つ食細胞機能異常症である。 
  CGD の病態は、ROS 産生ができず、殺菌

と溶菌が進まないため、非 H2O2 産生カタ

ラーゼ陽性菌や、結核菌、マイコバクテ

リウム菌などの細胞内寄生菌にも感染し

やすく、難治性深部感染症が惹起される

ことになる。また、ROS が産生されない

と NETosis が惹起されず、アスペルギル

スなどに対する殺菌の効率が落ちること

になる 3)。  

 予防的投薬を受けていても、肉芽腫形

成や難治性腸疾患など過剰炎症が徐々に

進行することがある。この過剰炎症の誘

因については、Dectin などのリセプター

を介し、種々のシグナルが活性化 4)、ROS

が産生されないため、Caspase-1 の失活
5)、Keap1/Nrf2 による抗酸化酵素の誘導、

Scramblase の活性化（phospatidylserin

の細胞表面表出に関わる）などの細胞内

の抗炎症機構が発揮されず 6)、過剰炎症

状態が進行することによると考えられる。 

 診療においては、上記の病態を知った上で対

処することになる。以下にこれまで培われた予

防・診療・治療法について述べる。 
 
 

Ｂ．研究方法 
 宮崎大学での慢性肉芽腫症登録事業及び

PIDJ に検査依頼を受けて実施した結果に基づ

いて、慢性肉芽腫症診療診療の手引を作成した。 
 
（倫理面への配慮） 
 このCGD登録事業は宮崎大学倫理委員会で

「先天性免疫不全症候群の遺伝子診断と病態

形成機序の解明」について審議の上許可を得た

ものである。 
 
Ｃ．研究結果 
１）日常生活の知識、 

 CGD患者は不用意に細菌や真菌感染症にか

からないように、安全な環境を確保することが

重要である。病気のために何事も受け身になり

やすいが、環境に注意し、予防薬の定期内服の

もと、積極的姿勢で対処できることを願ってい

る。2003年に行った日本の患者へのアンケー

ト調査を元に作成した「慢性肉芽腫症日常生活

の手引き」と英国の CGD society,米国の CGD 

manual を参考にしていただきたい。 

 

２）予防薬 

 定期的な予防投薬と検査で、重症化を未然に

防ぐことが重要である。 

 バクター（スルファメトキサゾール・トリメ

トプリム；ST合剤）は、CGDでは、無作為化比

較試験こそないものの、複数の後ろ向き研究で

ST合剤による細菌感染頻度の減少が報告され

ている。2,7) 米国では、ST合剤として 5mg/kg

から３２０mg/日を 1 日 2 回、または、1 週

研究要旨 
 慢性肉芽腫症は、食細胞の活性酸素産生能低下により、食細胞殺菌能が低下し、反面炎症刺

激シグナルを抑制できずに過剰炎症病態を示し、肉芽腫形成を主体とした臨床的特徴を持つ食

細胞機能異常症であることが明らかになっている。同疾患における過剰炎症の機構に関しての

機能解析が進み、予防、治療、根治療法などその対処方法が開発され、臨床応用も試み始めて
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間に連続 3 日間,または 1 日 2 回、1 週間毎

日もしくは隔日などがある。 

 抗真菌剤による感染予防については、イトリ

ゾール 5mg/kg(最大 200mg)/日で明らかな予防

効果を示している 8)。 

 インターフェロン-γ（IFN-γ）の皮下注射に

よる感染予防について、日本では全国的な投与

試験が行われ、約 1/3 の患者で CRP 低下や感染

減少効果が認められ、イムノマックス-γ を一

日１回 25万国内標準単位/m２を週１〜３回皮

下注射している。11)  

 

３）細菌感染 

 CGD では、生後数カ月から非 H2O2 産生

カタラーゼ陽性菌である黄色ブドウ球菌

やセパシア菌、セラチア菌などの細菌に

感染しやすい。初期の対応としては、経

験的治療として抗生剤を用いるが、培養

の結果で抗生剤の選択が必要である。ブ

ドウ球菌感染では「MRSA 感染症ガイドライ

ン」を参考にする。 

 

４）BCG接種 

 日本での BCG 接種の接種期間が５〜８

ヶ月（１歳未満）に変更されている。BCG

接種部位の局所のみ（BCGitis）の病巣の治

療については INHを３−６ヶ月、所属リンパ

節腫大を伴う場合 INHと RFP併用を３−６ヶ月

間、播種性 BCGに重症化した場合、INH, RFP

に加え SMを６−１２ヶ月間投与する。播種性の

場合、IFN-γの併用も考慮する。

http://pidj.rcai.riken.jp/CGD-BCG.pdf 

 

５）真菌感染症 

 CGDで感染しやすい真菌としてアスペルギ

ルスやカンジダが知られている。予防投与とし

ては、「深在性真菌症の診断・治療ガイドライ

ン 2014」に従って、フルコナゾール,イトラコ

ナゾール、ボリコナゾールが副作用を考慮の上

使用されている。β-Dグルカン、カンジダマン

ナン抗原、アスペルギルス GM抗原などの検査

が重要である。 

 

６）過剰炎症症候群への対応 

 肉芽腫が生じた症例の内科的治療としては

明確な指針は無く、まだ試行錯誤の治療となっ

ている。十分な抗生剤投与後増悪がないことを

確認し、抗生剤、抗真菌剤を投与しながら、プ

レドニゾロン1mg/Kgの短期投与（１週間）その

後漸減投与による報告がなされている２ )。 

 最近、CGD腸炎に関しては、ステロイドが有

効であるが、長期使用での副作用（肥満、骨粗

鬆症、発育障害、易感染性）が問題である。プ

レドニゾロン1mg/Kg/日を１−２週、その後１−

２ヶ月で0.1-0.25mg/kg/日まで減量する。加え

て、ペンタサ（5-aminosalicylates）を中心とし

た炎症性腸疾患と同等の治療（azathioprine, 腸
管切除など）が試みられている。10） 

 また、生物学的製剤も試みられており、Uzel

らはTNF-α抑制(Infliximab)にて腸穿孔部の

回復はできたが、重症感染を併発している11）。

VeerdonkらはIL-1R抑制(anakinra)が

autophagyを回復させる事により過剰炎症を抑

制できて有用だと述べている12）。Pioglitazone

などミトコンドリアROSを利用した療法13）や

ROSを炎症局所で促す酵素補充療法１２が試み

られている。この他、サリドマイドによるNF-kB

抑制効果を成育医療センターが中心に治験中

である。 

 

７）骨髄移植と遺伝子治療 

 a. 骨髄移植：日本では１４施設で骨髄移植が

行われている。柳町らは2014年度までのTRUMP

データを基に92名のCGDの骨髄移植について報

告している（柳町らTRUMP報告2016）。骨髄移植

治療例は2000年以降年間約５例づつなされ、３

年間の生存率は78％であった。欧州からの５６

例のCGD患者の骨髄移植報告(2003-2012年)に

よるとフルダラビンを用いたRIC前処置で２１

ヶ月生存率が90%を超えている14)。 

 b．CGD 遺伝子治療：Retrovirus による遺伝

子治療で、多くの試みがなされ、確かに初期の

治療効果は確認されるものの、遺伝子導入され

た造血幹細胞に growth advantage がなく、効

果が持続できないことが問題となっていた。し

かし、Lentivirus ベクターにより、増殖期に

誘導することなく遺伝子導入ができることに

よる効果が確認されてきており、大いに期待さ

れている。 

 

８）予後、成人期の課題2) 

予後は以下の要因が影響している。 

a. 残存ROS活性が最も予後に関わっている。

NCF1変異は比較的予後が良い（４０歳以上の生

存率>80% ）、CYBBミスセンス変異で残存ROS活

性がある症例も同等である。残存活性のない

CYBB変異では４０歳以上の生存率は約５５％

である。 

b. アゾール系抗真菌薬の予防投与でこの２０

年で予後の改善が認められる。 

c. 感染後の肝臓における結節性再生性過形成、

43

http://pidj.rcai.riken.jp/CGD-BCG.pdf


肝膿瘍に伴う門脈血管症（門脈圧亢進症）は予

後が悪い。炎症性腸疾患は予後に関与しない。 

 

Ｄ．考察 
 慢性肉芽腫症の日常生活の手引き、予防投

薬、感染症への対応などについてはほぼ完成

して来たように思われる。しかし過剰炎症症

候群対策についてはまだ十分理解が進んでお

らず、種々の治療法の試みがなされている段

階である。根治療法については、骨髄移植、

遺伝子治療とも十分な成果が得られておらず、

さらに移植時期の検討や治療法の開発が必要

である。PT-CY療法によるHaplo移植が試みら

れている。 
 
Ｅ．結論 
 慢性肉芽腫症における種々の病態、特に過

剰炎症の機構に関しての機構解析が進み、予

防、治療、根治療法などその対処方法が開発

されて来ている。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
1） 布井博幸 慢性肉芽腫症臨床研究 日本小児

科学会雑誌 120; 8-19, 2016 

 

2) Kuribayashi F, Nunoi H, Wakamatsu K, 
Tsunawaki S, Sato K, Ito T, Sumimoto H. The 
adaptor protein p40phox as a positive regulator of 
the superoxide-producing phagocyte oxidase. 
EMBO J. 2016 Feb 1;35(3):369-70. 
 
3) Moritake H, Takagi M, Kinoshita M, Ohara O, 
Yamamoto S, Moriguchi S, Nunoi H. 
Autoimmunity Including Intestinal Behçet Disease 
Bearing the KRAS Mutation in Lymphocytes: A 
Case Report. Pediatrics. 2016 Mar;137(3): 
e20152891. 
 
2.  学会発表 
1） 布井博幸 CGD登録事業から学んだこと 第２４

回食細胞機能異常研究会 2016年 

 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特に無し 
 
2. 実用新案登録 
特に無し 
 
3. その他 
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メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症の診療ガイドライン作成について 
 
 

 研究分担者  小林正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院 教授） 
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A. 研究目的 
 メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染

症 (Mendelian susceptibility to Mycobacterial 
disease; MSMD)は、マイコバクテリア、サル

モネラ、リステリア、レジオネラなどの細胞

内寄生菌に対する易感染性を主徴とする原

発性免疫不全症である。本症は非常に稀な原

発性免疫不全症であるが、その診断、治療の

標準化を目的に診療ガイドラインを作成し

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。 
 
疾患概要 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症
(Mendelian susceptibility to Mycobacterial 
disease; MSMD) は、マイコバクテリア、サル 

 
モネラ、リステリア、レジオネラなどの細胞内

寄生菌に対する易感染性を主徴とする原発性

免疫不全症である。原因遺伝子により様々な遺

伝形式を示し、常染色体優性遺伝（2 遺伝子）、

常染色体劣性遺伝（7 遺伝子）、伴性劣性遺伝

（2 遺伝子）が報告されている。細胞内寄生菌

の排除に IFN-γ が重要であり、患者の多くは

IFN-γ 産生障害（IL12B, IL12RB1, TYK2, ISG15, 
RORC 遺伝子異常）、ないしは IFN-γ 作用障害

（IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB の遺伝子異

常）を認める。遺伝子解析が確定診断に重要で、

MSMD 患者の約半数で何らかの遺伝子変異が

同定される。一方で、残りの症例は未だ原因が

不明である。 
 
疫学 
非常に稀な原発性免疫不全症である。本邦か

ら、少なくとも常染色体優性遺伝（AD）IFNGR1
部分欠損症（7 例）、常染色体劣性遺伝（AR）
IFNGR2 異常症（1 例）、AD STAT1 部分欠損症

（3 家系 8 症例）、X 連鎖劣性（XR）NEMO 異

常症が報告されている。AD STAT1 部分欠損症

や IL12RB1 異常症などでは不完全浸透が知ら

れており、遺伝子変異を有する無症状保因者が

存在する。全世界的な調査では、遺伝子変異を

認めた MSMD症例では、IL12RB1異常症（44%）、

AD IFNGR1 部分欠損症（17%）、AR IL12B 異

研究要旨 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（MSMD）は、BCG や非定型抗酸菌（NTM）な

どの細胞内寄生菌に対する選択的な易感染性を主徴とする原発性免疫不全症である。一方で患

者は、他の病原体に対する免疫能は原則的に保たれている。そのため細胞内寄生菌に易感染性

を示す複合型免疫不全症などの T 細胞障害、慢性肉芽腫症などは MSMD に含まない。IFN-γ
が細胞内寄生菌の排除に重要で、IFN-γ 産生障害と作用障害が病態の中核をなす。播種性 BCG
感染症、抗酸菌感染が原因と考えられる多発性骨髄炎が本症の特徴的症状であること、MSMD
患者の約半数で既知の責任遺伝子に異常を認めないことから、臨床症状を重視した診療ガイド

ラインの作成に努めた。一方で、責任遺伝子の違いで臨床症状、治療選択が異なることを示し、

遺伝子解析を推奨する記載も含めた。抗酸菌感染は難治性、反復性の経過を示すことが多いた

め、比較的長期の治療期間を推奨している。 
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常症（12%）の順で頻度が高いと報告されてい

る。 
 
診断基準、診断の手引き 
1) 臨床症状、身体所見 
以下の主要症状のうち 1 つ以上を満たし、かつ

T 細胞障害を伴う既知の原発性免疫不全症、慢

性肉芽腫症が否定される。 
・BCG 接種後に播種性 BCG 感染症をきたす。 
・BCG、非定型抗酸菌（NTM）感染による播

種性感染症や多発性骨髄炎をきたす。 
・難治性・反復性の BCG 感染症、NTM 感染症

をきたす。 
 

2) 検査所見 
1. 一般的な血液学的・免疫学的検査では異常

を認めない。 
2.  
3. 遺伝子検査（IL12B,  IL12RB1, IFNGR1, 

IFNGR2, STAT1, CYBB, TYK2, IRF8, ISG15, 
NEMO, RORC）が診断に有用。診断、検査

は Primary Immunodeficiency Database in 
Japan (PIDJ) (http://pidj.rcai.riken.jp/)の患者

相談フォーム、ないしは近くの免疫不全症

相談施設に相談いただきたい。ただし、約

半数の症例で既知の責任遺伝子に変異を

認ないことに留意が必要である。 
 
3) 特殊検査 
1. 遺伝子検査にて未知の変異が同定された

場合、FACS による IFN-γR1 の発現低下

（AD IFNGR1 異常症では IFN-γR1 発現亢

進）、IL-12Rβ1 の発現低下、IFN-γ 刺激に

対する STAT1 のリン酸化低下などの機能

検査による変異の質的評価が診断確定に

有用である。 
 

4) 鑑別診断 
1. 多発性骨髄炎をきたしランゲルハンス細

胞組織球症との鑑別が必要なことがある。 
2. IFN-γ に対する自己抗体が原因で、本症に

類似した臨床像を呈することがある。 
 
合併症 

播種性 BCG 感染症や NTM 感染症で発症す

る症例が多いが、サルモネラなどそれ以外の細

胞内寄生菌感染症で発症する症例も存在する。

多くは、細胞内寄生菌以外の菌に対しては易感

染性を認めないが、STAT1 や TYK2 遺伝子異常

によるものではヘルペス属を中心としたウイ

ルスに対する易感染性を、IL12RB1、IL12B や

RORC 遺伝子異常によるものではカンジダに

対する易感染性（慢性皮膚粘膜感染）を合併す

る。ISG15 遺伝子異常では、てんかん、大脳基

底核の石灰化を合併する。 
 
重症度分類 

欠損分子の機能障害の程度により重症度は

異なる。AR IFNGR1 完全欠損症、AR IFNGR2
完全欠損症は重症で、造血幹細胞移植が唯一の

根治療法である。他の症例でも、抗酸菌感染は

難治性・反復性で、長期の抗生剤投与が必要な

場合が多い。 
 
管理方法（フォローアップ指針）、治療 
 播種性 BCG 感染症では、イソニアジド

（INH）、リファンピシン（REF）、ストレプト

マイシン（SM）が投与される。12 ヶ月以上の

治療が必要な場合が多い。M. bovis BCG はピナ

ジナミド（PZA）に耐性を示すため注意が必要

である。NTM に対しては、クラリスロマイシ

ン（CAM）、エタンブトール（EB）、REF、SM、

カナマイシン（KM）が有効で、少なくとも 1
年程度の治療が必要となる。IFN-γ 産生障害が

ある場合は、IFN-γ の投与が治療に有効である。

AR IFNGR1 完全欠損症、AR IFNGR2 完全欠損

症では、抗菌薬による抗酸菌のコントロールが

困難で、造血幹細胞移植が行われる。 
 
予後、成人期の課題 
 抗酸菌感染のコントロールが可能な症例の

予後は比較的良好である。AD STAT1 部分欠損

症、AD IFNGR1 部分欠損症では、児の家族解

析から両親の罹患状態が判明することがある。

そのような罹患者において、慢性の多発性骨髄

炎の影響で骨痛、骨変形を合併する場合があり

注意が必要である。 
 
診療上注意すべき点 
1. 慢性の発熱、肝脾腫、リンパ節腫脹、貧血

等を主症状とし、細胞内寄生菌感染の診断

が困難な症例があるので注意が必要であ

る。 
2. 多発性骨髄炎をきたし、生検組織から抗酸

菌の検出が困難な症例があるので注意が

必要である。 
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D. 考察・結論 
 MSMD の診療ガイドラインを作成した。

未だ約半数の MSMD 患者の原因は不明であ

ることもあり、現在も責任遺伝子が発見され

つつある。今回作成した診療ガイドラインを

定期的に見直すことで、最新の情報を踏まえ、

実臨床に即した診療ガイドラインにしてい

きたい。 
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Ａ．研究目的 

2015 年 の International Union of 

Immunological Societies (IUIS)の分類では、

自 然 免 疫 不 全 症 に は 、 1. Mendelian 

susceptibility to mycobacterial disease

（MSMD）、2. 疣贅状表皮発育異常症、3. Wart 

hypogammaglobulinemia immunodeficiency 

myelokathexis（WHIM）症候群、4. 重症ウイル

ス感染症、5. ヘルペス脳炎、6. CARD9欠損症、

7. 慢性皮膚粘膜カンジダ症、8. TLR シグナル

伝達欠損（IRAK4 欠損症、MyD88 欠損症）、9. 

Isolated asplenia、10. Trypanosomiasis の

10疾患が分類されている。いずれも稀な疾患で

あり、疣贅状表皮発育異常症、重症ウイルス感

染症、ヘルペス脳炎、CARD9 欠損症、MyD88 欠

損症、Isolated asplenia については国内患者

は同定されていない。また、Trypanosomiasis

は熱帯地域の疾患であり、国内では問題になっ

ていない。 

これらの疾患のうち、IRAK4欠損症や MyD88欠

損症の診断は臨床像や臨床検査所見のみでは

困難なことが多いと報告されている。診断の遅

れは重症感染症や合併症につながる可能性が

あり、診断後も適切に治療・管理されていく必

要がある。診断や治療・合併症の予防など、患 

 

 

者のQOLの向上を目的として診療ガイドライン

を作成した。 

 
Ｂ．研究方法 

 MyD88 欠損症の臨床像と臨床検査結果、分子

生物学的病態や遺伝的背景を考慮して、最新

の情報をできるだけ網羅して診療ガイドライ

ンを作成した。臨床像はできるだけ具体的に

提示し、治療・管理法を詳細に解説した。 

 

Ｃ．研究結果 

実際の診療ガイドラインを別紙に示す。4疾患

について以下に概略を述べる。 

1. 免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常症 

 X連鎖劣性遺伝形式をとるIKBKG遺伝子異常

による場合と、常染色体優性遺伝形式をとる

NFKBIA 遺伝子異常によるものとがある。外胚

葉形成不全については、外胚葉形成不全の病

態を記載し、顔貌などの特徴を細かく記載し

た。免疫不全については、易感染性を呈する

病原体について記載し、より診断に結びつき

やすいように工夫した。診断基準には、NF-κ

B 経路の異常を検出する機能的解析を組み入

れ、遺伝子検査による方法を明記した。この

疾患では炎症性腸疾患が合併しやすい事が特

研究要旨 
自然免疫不全症のうち、免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常症、IRAK4 欠損症、MyD88
欠損症、慢性皮膚粘膜カンジダ症の 4 疾患について診療ガイドラインを作成した。免疫不全を

伴う無汗性外胚葉形成異常症、IRAK4 欠損症および MyD88 欠損症はいずれも NF-κB 経路の

シグナル伝達異常を特徴としており、病態の特徴として明記し、診断基準にも取り入れた。合

併症の特徴や加齢による病状の変化についての特徴についても記載している。慢性皮膚粘膜カ

ンジダ症については、近年その原因が解明されてきたことによって、疾患の特徴がより明確に

なってきたことを踏まえ、最新の報告に基づいて作成した。各疾患の重症度を設定することは

困難な場合もあるが、各疾患の特徴を考慮して設定した。 
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徴であり、重症度にも反映させている。治療

には造血幹細胞移植が必要な場合もあること

を明記した。 

2．IRAK4欠損症および MyD88欠損症 

 IRAK4と MyD88は、NF-κB経路のシグナル伝

達に重要な分子である。IRAK4 欠損症と MyD88

欠損症は、肺炎球菌などによる重症侵襲性最近

感染症を特徴としており、2 つの疾患は臨床上

区別できない。新生児期の特徴として臍帯脱落

遅延が見られることが多いので、診断の参考と

して記載している。LPS刺激後の単球内 TNF-α

産生能の低下を調べることで早期診断が可能

であることを明記している。また鑑別診断とし

て、極めてまれな疾患ではあるが、近年報告さ

れている HOIL-1欠損症などを記載した。この 2

疾患は重症度を設定することが困難である。加

齢とともに易感染性が低下する特徴があるた

め、年齢によって重症度を設定した点がこれま

でにない内容である。 

3. 慢性皮膚粘膜カンジダ症 

 近年、慢性皮膚粘膜カンジダ症の原因が解明

されてきた。それによって、原因となる遺伝子

変異を有する患者がどのような特徴を有して

いるのかが解明され、この疾患の臨床像がより

明確になってきた。特に STAT1遺伝子変異によ

る慢性皮膚粘膜カンジダ症は、多くの症例でそ

の臨床像が解析されている。この最近の報告を

参考として、臨床像の特徴を記載し、遺伝子診

断による確定診断につながるように記載して

いる。自己免疫疾患を合併したり、脳動脈瘤を

合併しやすい事も重要な点であるので、管理の

方法について記載している。また、難治例では

造血幹細胞移植の適応ではるが、現時点ではそ

の成績が良くないので慎重な判断が必要であ

る。 

 

Ｄ．考察 

 自然免疫不全症はまれな疾患である。また自

然免疫不全症では、一般臨床検査、臨床免疫学

的検査だけでは確定診断できない場合が多い。

免疫学的病態を基盤とした迅速診断・スクリー

ニング検査、遺伝子検査を組み合わせて診断す

ることが重要である。また合併症が多彩である

ため、臨床像をよく把握し、治療・管理方針を

決定していくことが重要である。今回の診療ガ

イドラインが、これらの疾患患者の QOL向上に

寄与することが期待できると考えている。 

 

Ｅ．結論 

 今回、自然免疫不全症の診療ガイドラインを

作成した。いずれも稀な疾患であるが、患者が

早期に正しく診断され、適切に治療・管理され、

QOL をできるだけ高く維持できるよう、多くの

医師に参照していただきたい。 

 

F．健康危険情報 

なし。 

 

G．研究発表 

当研究に直接関連した発表はない。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし。 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

「先天性補体欠損症ならびに遺伝性血管性浮腫」の診療ガイドラインの作成について 
 

研究分担者 堀内 孝彦 九州大学別府病院 免疫・血液・代謝内科 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 本研究では先天性補体欠損症ならびに遺伝
性血管性浮腫について、その診療ガイドライン
を作成することが目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
補体系は以下のように大きく分類される。 

１） 補体系活性化にかかわる分子 
１． 古典経路（C1, C4, C2）、レクチン経

路（MBL, FCN1, FCN2, FCN3, CL-K1, 
CL-P1, MASP1, MASP2, MASP3）、第二
経路（B因子, D因子,P因子）およびC3
（註 C1はC1q, C1r, C1sから形成さ
れる） 

２． 膜侵襲経路（C5, C6, C7, C8, C9）（註
 C8はC8α−γ, C8βから形成される） 

２） 補体制御因子(C1-INH, I因子, H因子, 
C4bp, MCP/CD46, DAF/CD55, HRF20/CD59) 
３） 補体レセプター (CR1, CR2, CR3, CR4, 
C5aR, C5LR) （註 CR3はCD18とCD11b, CR4は
CD18とCD11cから形成される） 
 
補体制御因子の欠損症では過剰な補体活性

化をきたし、遺伝性血管性浮腫（HAE）、 
非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）、加齢黄斑
変性（AMD）、溶血性貧血、糸球体腎炎など多
彩な病状を呈する。またレクチン経路に属する
CL-K1もしくはMASP3の欠損症では顔面形成不
全を呈する3MC症候群となる。補体制御因子の
欠損症では免疫不全とは直接の関連がない疾
患が多い。 
本研究では免疫不全を呈する先天性補体欠

損症について検討する。ただし免疫不全を呈す
る補体レセプター欠損症（CD18欠損症）は本研
究班の食細胞機能不全症で触れられる。したが
って本稿の先天性補体欠損症の項目では１）の
補体系活性化にかかわる分子の欠損症に焦点
を当てて診療ガイドラインを提示する。 
もう一つの疾患として遺伝性血管性浮腫（H

ereditary angioedema；HAE）について診療ガ
イドラインを作成した。HAEはさまざまな部位
に突発性の浮腫を生じ、一部の症例は自己免疫
疾患などの免疫異常を伴う。原因の多くは補体
C1インヒビター(C1-INH)欠損であるが、それ以
外の原因で生じる場合もある。われわれが設立
したNPO法人 血管性浮腫情報センター (htt
p://create2011.jp/index.html)が一般社団法
人日本補体学会と連携して運営している患者
レジストリーに登録された患者情報に基づい
て検討した。 
補体遺伝子異常は、MLPA、PCR-SSCP、direct

 sequencingなどの方法を用いて解析した。 
 

（倫理面への配慮） 
 遺伝子診断や責任遺伝子産物解析等にあた
っては、各種臨床研究指針や遺伝子解析に関わ
る指針を遵守して、患者への説明と同意の下に
実施した。本研究についてはまた、九州大学倫
理審査委員会及び、遺伝子解析に関わる倫理審
査委員会の承認を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
先天補体欠損症 
１） 疾患概要 

研究要旨 
補体系は血液中と細胞膜上に存在する 30 余りのたんぱく質からなり、連鎖的に反応して多

彩な免疫機能を発揮する。補体を大きく分類すると、１）補体系活性化にかかわる分子、２）

補体制御因子、３）補体レセプターからなる。これら分子のほぼすべてに先天性欠損症が報告

されている。１）あるいは３）の欠損症では易感染性などの免疫不全が認められる。２）の欠

損症では過剰な補体の活性化をきたし、遺伝性血管性浮腫（HAE）、非典型溶血性尿毒症症候群

（aHUS）、加齢黄斑変性（AMD）、3MC症候群など多彩な病像を呈する。 

これら多彩な疾患すべてを先天性補体欠損症として同一に扱うことは困難であるため、本稿

では、免疫不全を呈する上記１）の欠損症を先天性補体欠損症として診療ガイドラインを作成

した。またわが国では実態の明らかでない遺伝性血管性浮腫について、私どもが 2011 年に開

始した患者レジストリーをもとに診療ガイドラインを作成した。 
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易感染性があり、とくに第二経路、膜侵襲経
路の欠損症では髄膜炎菌による感染症が多い。
加えて古典経路の欠損症では全身性エリテマ
トーデス（SLE）などの免疫複合体病を合併し
やすい。 
２） 疫学 
まれである。わが国で行われた大規模研究で

C5, C6, C7 および C8 欠損症はそれぞれ 10 万
人に 1～4 人であることが明らかにされた。そ
の他の欠損症も同程度かそれ以下の頻度と考
えられる。第二経路(B 因子, D 因子, P 因子)
や C2の欠損症は日本人での報告はない。一方、
C9欠損症は 1000人に 1人と日本人では頻度が
高い。 
３）診断基準 

１． 小児期から感染症を繰り返す。 
２． 血清補体価（CH50）が著しく低下する。

（感染回復期を含め 2回以上低下） 
＊上記１，２を満たす場合、古典経路、
C3、膜侵襲経路の欠損症の可能性があ
る。上記１のみの場合でも、髄膜炎菌、
淋菌などのナイセリア属の感染であ
れば、第二経路の欠損症の可能性があ
る。対象補体因子の血清タンパク質濃
度定量によって欠損を証明する。 

３． 確定診断のためには家族内で常染色
体劣性遺伝形式であることを確認す
る（P 因子欠損症のみ伴性劣性）。遺
伝子解析による変異部位の同定が必
要である。 

４）診断の手引き（臨床症状、身体所見、検査
所見、特殊検査、鑑別診断など） 
１．臨床症状  

（１）易感染性 
細菌感染を繰り返す。とくに膜侵襲

経路欠損症、第二経路欠損症では、髄
膜炎菌、淋菌などのナイセリア属に感
染しやすい。 
（２）免疫複合体病 

古典経路に属する C1q、C1r、C1s、
C4、C2 などの欠損症では SLE などの
免疫複合体病をしばしば合併する。 

２．身体所見 感染症をともなわないと
きには健康人と何ら変わりはない。た
だし SLEなどの合併症があればそれに
ともなう症状を呈する。 

３．検査所見 血清補体価（CH50）、血清
C3 タンパク質濃度定量、血清 C4 タン
パク質濃度定量の測定が実臨床で行
われている。 
（１） 古典経路、膜侵襲経路の欠損で

は CH50は感度以下まで低下する。
ただし C9欠損症は例外で、正常
値の 25～40％程度の値を示す。 

（２） 第二経路、レクチン経路、補体
レセプターの欠損症では CH50 は
正常である。 

（３） 第二経路の欠損症では ACH50

が低下する。ACH50 とは第二経路
（Alternative pathway）を介す
る補体価の測定系であるが一般
の検査室では測定していない。 

（４） C3 欠損症、C4 欠損症ではそれ
ぞれ C3、C4 が測定感度以下とな
る。 

（５） 対象補体因子の遺伝子変異を
認める（ホモ接合体あるいは複合
ヘテロ接合体） 

５）合併症 
C1q、C1r、C1s、C4、C2などの古典経路の欠

損症では高率に SLEを合併する。 
６）重症度分類 
 感染症を併発しているときは重症である。感
染症がない場合には健常人と変わりはない。 
７）管理方法（フォローアップ指針）、治療 
感染症の予防とその治療が必要である。髄膜

炎菌、インフルエンザ菌、肺炎球菌に対するワ
クチンを接種することが望ましい。免疫複合体
病を合併している場合には、その治療を行う。 
８）予後、成人期の課題 
おおむね良好である。欠損症であってもほとん
ど感染症を起こさない場合もある。 
 
遺伝性血管性浮腫 
１）疾患概要 
顔面や四肢、腸管や喉頭など全身のさまざま

な部位に突発性、一過性の浮腫を生じる。気道

閉塞や激烈な腹痛を生じて重篤になりうるた

め見逃してはならない疾患である。従来、

C1-INH 遺伝子異常による HAE I 型、II 型が知

られていたが、2000年に C1-INH遺伝子に異常

を 認 め な い HAE with normal C1-INH 

(HAEnC1-INH あるいは HAE III 型)が報告され

た。HAEは常染色体優性遺伝形式をとるが、HAE 

III型では浸透率が低く、しかも発症するのは

ほとんど女性である。また HAE I/II 型では家

族歴のない孤発例も 25%に認められる。孤発例

は de novoの遺伝子異常症である。これらの遺

伝子異常の結果、ブラジキニン産生が亢進して

浮腫が惹き起こされる。 

HAE I型：C1-INHの活性、タンパク質量とも

に低下している。 

HAE II型：C1-INHの活性は低下しているが、

タンパク質量は正常または増加している。 

HAE III型：C1-INHの活性、タンパク質量と

もに正常である。この一部には凝固 XII因子の

遺伝子異常を認めるが、多くは原因不明である。 
２）疫学 

 HAEI/II型は人種を問わず 5万人に 1人とす

る報告が多い。HAEIII型は 10万人に 1人程度

と考えられている。 

３）診断基準 
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１．突発性の浮腫 
２．補体 C4 の低下、C1-INH 活性の低下 
３．家族歴 
以上の 3 つがあれば HAE I 型あるいは

II型（HAE I/II型）と診断できる。C1-INH
タンパク質量が低下していれば HAEI 型、
正常または増加していれば HAE II 型であ
る。 
１．と３．のみの場合、HAE III型と診

断しうる。 
１．と２．のみの場合、HAE I/II 型の

孤発例か後天性血管性浮腫である。血清
C1q タンパク質定量（保険適用外）が低値
であれば後天性とされているが、HAEの場
合でも低値を示すことがある。確定診断の
ためには遺伝子解析が有用である。 
４．確定診断のためには C1-INH 遺伝子

（SERPING1）異常の同定が望ましい。HAE III   
型の一部では凝固 XII 因子遺伝子異常が
報告されているが、わが国での報告はない。
HAE III型は今後の研究の進展にともなっ
て疾患概念が変化する可能性がある。 

４）診断の手引き（臨床症状、身体所見、検査
所見、特殊検査、鑑別診断など） 
１．臨床症状 

24 時間で最大となり数日で自然に消
褪する発作を繰り返す。わが国ではほと
んどが C1-INH 遺伝子異常であり、常染
色体優性遺伝形式をとるが、一部孤発例
もある。 
（１）皮下浮腫、粘膜下浮腫：とくに眼
瞼、口唇、四肢に生じやすく、指圧痕を
残さない（non-pitting edema）である。
じんま疹のように境界鮮明ではなくか
ゆみもない。 
（２）消化器症状：腹痛、嘔気、嘔吐、
下痢 
（３）喉頭浮腫：窒息で死亡することが
ある。 

２．身体所見 浮腫発作がないときは健常 
人と変わりはない。 
３．検査所見 
（１）HAE を疑った際にはまず補体 C4
濃度を測定する。HAEI あるいは II型
であれば発作時には 100%、発作がな
いときでも 98%の患者（検体）で基準
値を下回る。 

（２）HAEI あるいは II 型であれば

C1-INH 活性は発作時であるか否かに

かかわらず 50%未満となるため、診断

にもっとも有用である。保険適用があ

る。 

（３）C1-INH タンパク質定量は HAE I

型、II 型を区別する場合に施行する

が、保険適用ではない。 

（４）HAE I/II型では SERPING1遺伝子

のヘテロ変異を認める。 

（５）HAE III型の一部には凝固第 XII因

子の遺伝子異常を認めるが、それ以外に

は診断に役立つ検査はない。 
５）合併症 
5～10％程度に全身性エリテマトーデスなど

の免疫複合体病を合併する。 
６）重症度分類 
 喉頭浮腫、腸管浮腫があるときは重症である。
発作がない場合には健常人と変わりはない。 
７）管理方法（フォローアップ指針）、治療 

１．発作時 

顔面、頸部、喉頭、腹部の発作にはヒト

血漿由来の C1-INH製剤を投与する。 

２．短期予防 

侵襲の少ない処置の場合には C1-INH 製

剤の準備をしておく。侵襲の大きい手術で

あれば手術 1 時間前に C1-INH 製剤を投与

し、さらに発作に備えて別に C1-INH 製剤

を準備しておく。 

３．長期予防 

1 か月に 1 回以上、1 か月に 5 日以上の

発作がある場合あるいは喉頭浮腫の既往

がある場合に検討する。トラネキサム酸あ

るいはダナゾールを非発作時に服用する。

ダナゾールの効果は期待できるが保険適

応がない。 
８）予後、成人期の課題 
おおむね良好である。ただし適切に治療され

ない場合には、喉頭浮腫による窒息死がありう
る。 
 
Ｄ．考察 
先天性補体欠損症はまれな疾患であるが、と

くに小児の再発性感染症の鑑別疾患として重

要である。2015 年 4月以降補体の詳細 

な検査を施行できる施設がなくなったがそれ

を解決するために一般社団法人日本補体学会

は 2017 年 2 月現在補体タンパク質濃度測定、

補体ならびに凝固系遺伝子解析を網羅的に行

うシステムを構築しつつある。診療上注意する

べき点として CH50 のみ著しく低下している場

合、Cold activationの除外が必要であること

があげられる。EDTA血漿では CH50は正常化す

る。Cold activationは、採血後に試験管内で

補体系が活性化する現象であり病的な意味は

ない。 
遺伝性血管性浮腫は、わが国での実態が不明

であったが、現在全国レベルで患者レジストリ
ーが進んでいる。診療上注意するべき点として
診療上注意するべき点として、まず鑑別疾患が
多いことがあげられる。アレルギー素因を背景
としたアレルギー性血管性浮腫、アンギオテン
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シン転換酵素阻害薬や非ステロイド性抗炎症
薬、エストロゲン製剤などによる薬剤性血管性
浮腫、悪性疾患や自己免疫疾患にともなう後天
性血管性浮腫、好酸球増多をともなう好酸球性
血管性浮腫（Gleich’s syndrome）などがある。
また原因が特定できない特発性血管性浮腫も
多い。さらに注意するべき点として、精神的ス
トレス、外傷や抜歯、過労などの肉体的ストレ
ス、妊娠、生理、薬物などで誘発されることが
あげられる。わが国で承認されているC1-INH
製剤はベリナートＰ○Ｒのみであり1990年のわ
が国での承認以来、効能・効果は「遺伝性血管
性浮腫の急性発作」のみであった。しかしなが
ら2016年11月公知申請の事前評価が終了し
2017年4月以降をめどにベリナートＰ○Ｒ の効
能・効果に「侵襲を伴う処置による遺伝性血管
性浮腫の急性発作の発症抑制」が追加される見
通しであることは患者にとって大きな福音で
ある。 
 
Ｅ．結論 
 先天性補体欠損症ならびに遺伝性血管性浮
腫の診療ガイドライン策定を行った。臨床の現
場で施行可能な補体検査が、CH50、C3タンパク
質濃度測定、C4タンパク質濃度測定に限られる
ため、検査だけからこれらの疾患を鑑別、診断
することは容易ではない。病歴、臨床症状、身
体所見、家族歴などから注意深く診断すること
が重要である。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 

1) Ueda N, Ida H, Washio M, Miyahara H, 
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Ohmura K, Nakayama M, Ohara O, Nishikomori 
R, Minota S, Takei S, Fujii T, Ishigatsubo Y, 
Tsukamoto H, Tahira T, Horiuchi T: Clinical and 
genetic features of patients With TNFRSF1A 
variants in Japan; Findings of a nationwide survey. 
Arthritis Rheumatol. 68(11): 2760-2771, 2016. 

2) Horiuchi T, Tsukamoto H: Complement-targeted 
therapy: development of C5- and C5a-targeted 
inhibition. Inflammation Regeneration. 36:11, 
2016 

3) 堀内孝彦：遺伝性血管性浮腫の最近の話題―
新しい病型と治療、そして患者レジストリー
－医学のあゆみ 258(8): 861-866, 2016 

 
2.  学会発表 
なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
該当なし 
 
2. 実用新案登録 
該当なし 

3. その他 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

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関する研究 

 

 

研究分担者 小原 收 かずさＤＮＡ研究所 副所長 

 
 
 
 
 
 

 
Ａ．研究目的 
 多様な臨床的な症状を呈する原発性免疫不

全症の確定診断には、遺伝子検査が必須である。

今回、種々の原発性免疫不全症の診断基準を確

定する事を最終的な目的として、各症例ごとに

原発性免疫不全症の既知原因遺伝子の遺伝子

解析依頼を本研究班構成メンバーから受け入

れ、その解析結果をフィードバックすることに

より、遺伝学的検査による確定診断のための情

報を蓄積することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 原発性免疫不全症の原因となる事が既知で

ある遺伝子に対して、その遺伝子がタンパク質

をコードするエクソンとそのエクソン・イント

ロン境界配列をDNAシーケンシング法により

解析した。解析結果は本研究班分担研究者に報

告し、その結果判定は本研究班の研究分担者が

それぞれの専門領域に応じて行う形で進めた。

昨年度からは次世代DNAシーケンサーである

イルミナ MiSeq による各免疫不全疾患毎のパ

ネル診断をルーチンとして採用している。次世

代シーケンサー用のライブラリーは、PCR に

依拠したアンプリコンシーケンシングを基本

として調製した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究での解析検体は、それぞれの研究分担者

施設において患者様からの同意をいただいて

おり、本研究分担者には匿名化された検体 ID
のみが通知される。本研究班での 

 
 
遺伝子解析に関しては、すべての関係する機関

でヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に則った研究であることを倫理審査委員会

で確認承認を受けた上で実施した。 

 
Ｃ．研究結果 
 今年度は１２月末の時点で本研究班の分担

研究者から 583 症例の解析依頼を受け、解析

した述べ遺伝子数は 4000 を越えた。このペー

スは昨年度の解析症例数の約 1.2 倍（年度単位

として）であり、本研究班における遺伝子検査

数の上限に近づいていると考えられる。更に、

作業効率向上だけでなく、次世代シーケンサー

システムの導入が精度低下をもたらすことな

く検査コストの削減にもつながるような技術

開発を AMED 難治性疾患実用化研究事業「小

児科・産科領域疾患の大規模解析ネットワーク

とエピゲノム解析」研究班と連携して進めた。

表１に、その結果として達成された今年度 12
月までの解析遺伝子とそれぞれの解析症例数

のリストを示す。 
 
Ｄ．考察 
 比較的症状から原因遺伝子が明確に同定で

きる疾患と、遺伝的な素因を確定診断するのが

困難な疾患の分類が顕在化してきた。遺伝的検

査は現在の多くの診断基準でも確定診断に至

る必須の情報となっており、これらの解析情報

の蓄積はより良い診断法の開発のために重要

である。その解析処理量も近年著しい向上を見

研究要旨 
臨床情報の蓄積と原発性免疫不全症の確定診断を進めるために、本研究班からの臨床情報蓄

積と研究班員から依頼された確定診断に向けた遺伝子解析を本年度も継続して実施した。それ

らの結果を依頼研究班員にフィードバックし、それぞれの免疫不全症の診断基準の設定のため

の基盤情報の蓄積を進めた。 
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せているので、今後より多くの候補既知遺伝子

が網羅的な遺伝子解析によって同定されてく

ることによって、更に高効率に確定診断が実現

できると期待できる。本研究では探索的な新規

原因遺伝子探索は行わなかったが、そうした探

索研究も医科学研究として活発に進められて

おり、臨床的にその研究成果が活かされるのは

間違いないと考えられる。しかし、その一方で、

現在用いている枠組みの遺伝子構造解析から

だけでは確定診断に至れない症例が存在する

ことも明らかであり、今後は遺伝子構造解析を

基礎としながらも、mRNA レベル、タンパク

質レベル、代謝産物レベルなどの分子的な疾患

の表現型との関係の上で遺伝子解析結果を眺

めていくアプローチがより重要になってくる

可能性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 継続的な遺伝子解析を研究班内で実施する

事により、たくさんの症例における遺伝子型と

疾患表現型の関連データを蓄積できた。このデ

ータを活用する事により、必ずしも疾患症状か

らだけでは原因の確定に至れない症例に対し

ても、遺伝学的な検査によってより高精度・高

効率に確定診断できる可能性が示唆された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
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A. 研究目的 
 STAT1 は、IFN-α/β, -γ のシグナル伝達に必

須の転写因子で、宿主の病原体に対する感染

防御に重要な分子である。IFN-α/β はウイル

スの排除に、IFN-γ は抗酸菌（結核菌など）

の排除に重要であることから、STAT1 の機能

異常を持つ患者は様々な感染症を発症する。

実臨床において、STAT1 遺伝子の LOF 変異

を持つ患者はメンデル遺伝型マイコバクテ

リア易感染症（MSMD）を発症する。一方で、

STAT1 遺伝子の機能獲得型（GOF）変異は、

症候性の慢性皮膚粘膜カンジダ感染

（CMCD）の発症に関与する。過去の検討で、

GOF 変異は STAT1 の coiled-coil ドメイン

（CCD）、DNA 結合ドメイン（DBD）に集中

して認められることが知られている。一方で、

LOF 変異は CCD、DBD を含む STAT1 の全長

にわたって分布する。MSMD と CMCD は全

く異なった原発性免疫不全症であるが、両疾

患は稀に類似した臨床症状を示す。そのため、

患者で認めた STAT1 遺伝子変異の病的意義

を判断するためには、個々の変異の機能解析

が必要であった。 
 このような問題点を解決するために、我々

は STAT1 の CCD と DBD（CCD/DBD）にア

ラニン置換体を網羅的に作製し、個々の機能

解析を行うことで STAT1 遺伝子変異の参照

データベースを確立し、その評価を行った。 
 
B. 研究方法 

STAT1 の CCD/DBD に合計 342 のアラニ

ン置換体を作製し、個々のアラニン置換体に

対して IFN-γ刺激に伴う転写活性化能の測定

を行った（網羅的アラニンスキャニング解

析）。並行して、CMCD 患者、MSMD 患者を

対象に次世代シークエンサーを用いた網羅

的な遺伝子解析を行った。網羅的遺伝子解析

で同定した STAT1 の機能解析を、ウエスタ

ンブロット、免疫染色、レポーターアッセイ、

ゲルシフトアッセイで行ったほか、MOE を

用いた in silico 解析も行った。 
 

（倫理面への配慮） 
 本研究はヒトの遺伝子解析, エクソーム配

研究要旨 

STAT1 機能喪失型（LOF）変異によりメンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症が、機能

獲得型（GOF）変異により慢性皮膚粘膜カンジダ症が発症する。STAT1 の coiled-coil ドメイ

ン（CCD）と DNA 結合ドメイン（DBD）には、LOF 変異、GOF 変異が共に存在すること

から、変異の病的意義を判断するために個々の変異の質的評価が必要であった。我々は STAT1
の CCD/DBD に網羅的なアラニンに置換体を作製し、レポーターアッセイを用いた質的評価

により変異参照データベースを作成した。その結果、342 のアラニン置換体のうち、111 のア

ラニン置換体が GOF、30 のアラニン置換体が LOF と判断され、既知の GOF 変異との一致

率は 78.1%、LOF 変異は 100%であった。同領域に存在する正常多型との一致率は 71.1%で

あった。さらにアラニン変異体の分布から、STAT1 antiparallel dimer を安定化する変異は

LOF に、不安定化する変異体は GOF になること発見した。 
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列解析を含んでおり , 広島大学のヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会により承認

を受けて研究を遂行した。文部科学省組み換え

DNA 実験指針に従って実験しており, 「広島

大学組み換え DNA 実験安全管理規定」で実験

計画の承認を受けて研究を遂行した。 
 
C. 研究結果 

網羅的アラニンスキャニング解析の結果、

111 のアラニン置換体が GOF 変異、30 のア

ラニン置換体が LOF 変異と判断された。過

去に STAT1 遺伝子の CCD/DBD には 2 つの

LOF 変異、74 の GOF 変異が認められていた

ため、アラニン置換体により、それらの既知

変異が正確に評価できているか検討した。そ

の結果、既知のLOF変異との一致率は100%、

GOF 変異との一致率は 78.1%という良好な

結果が得られた。さらに、CCD/DBD に存在

する 39 の正常多型（variants）を対象にして、

アラニン置換体が正確に機能を評価できて

いるか検討したところ、71.1%という高い一

致率が得られた。これらの結果は、アミノ酸

置換の機能変化を予測する既存のコンピュ

ーターアルゴリズムであるMSC-CADD法と

比較しても、格段に精度が高い一致率であっ

た。 
 STAT1 は通常状態で二量体（antiparallel 
dimer）を形成しており、IFN-γ 刺激により活

性化された二量体（parallel dimer）に構造変

化することが知られている。網羅的アラニン

スキャニングで得られた結果を、antiparallel 
dimer、parallel dimer に反映させた結果、一

定の法則性が認められた。図 1 に示すように、

GOF変異は antiparallel dimer における二分子

間接合面に集中していた。一方で、LOF 変異

は parallel dimer における DNA 結合部位に多

く認められた。これらの結果から、GOF 変

異は不活性型である antiparallel dimer の形成

を障害することで機能亢進にいたることが

明らかとなった。 
さらに、antiparallel dimer の二分子間接合

面に存在する特殊な LOF 変異（E157K 変異）

を持つ MSMD 家系例を同定し、in vitro 解析

と in silico 解析を組み合わせることで、

E157K 変異が antiparallel dimer を安定化させ、

その結果として LOF 変異になることを証明

した。 

 
（図 1）LOF, GOF STAT1 アラニン置換体の分布 

STAT1 遺伝子の GOF 変異（オレンジ）は、antiparallel 

dimerの二分子間接合面（白とピンクで示された STAT1

の接合部位）に集中して認められる。一方で、LOF 変

異（青）は、parallel dimer の DNA 結合部位に多く認め

られる。 

 
D. 考察 

STAT1 は IFN-γ 刺激により Tyr701（Y701）
の部位がリン酸化を受け活性化され、不活性

型である antiparallel dimer から活性型である

parallel dimer に構造変化する。今回の研究成

果で、antiparallel dimer を不安定化するアミ

ノ酸置換は GOF 変異、安定化させるアミノ

酸置換は LOF 変異になるという図 2 に示す

モデルが提唱された。 
 
 

 
（図 2）遺伝子変異と機能変化の関係 

Antiparallel dimer を不安定化するアミノ酸置換は

GOF 変異、安定化させるアミノ酸置換は LOF 変異に

なる。 

 
E. 結論 
 原発性免疫不全症を引き起こす代表的な

責任遺伝子である STAT1 遺伝子を対象とし

て、網羅的アラニンスキャニングを用いた参

照データベースの作製を行い、STAT1 遺伝子

変異の質的評価を可能にするシステムを確

立した。次世代シークエンサーを用いた網羅

的遺伝子解析手法の導入により、遺伝子レベ
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ルでの変化が先天性疾患や腫瘍の原因とな

ることが明らかとなってきた。一方で、網羅

的解析により同定される多数のアミノ酸置

換をどのように評価するかが、今後の大きな

課題となっている。今回作製したような参照

データベースが他の遺伝子でも確立されれ

ば、網羅的遺伝子解析の副産物である病的意

義不明のアミノ酸置換の評価が容易となり、

疾患発症に関与する有害変異の同定に役立

つことが期待される。 
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なし 
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家族性血球貪食性リンパ組織球症 3型の新規機構解析系の構築 
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Ａ．研究目的 

家族性血球貪食性リンパ組織球症（FHL）は、

NK細胞や細胞障害性T細胞(CTL)の細胞傷害活

性の異常を根本原因とし、造血幹細胞移植を必

要とする致死性の疾患である。本邦のFHL症例

ではUNC13D遺伝子(蛋白名Munc13-4)の異常を

原因とするFHL3型の頻度が2番目に高いが、

UNC13D遺伝子変異のCTLに於ける機能的影響を

評価する系が存在せず、診断や病態解析の支障

となっている。本研究では、ヒトFHL3モデルCTL

細胞株を樹立してUNC13D遺伝子変異がCTLの脱

顆粒・細胞傷害活性に与える影響を評価する新

規機能解析系を構築し、疾患原性が不明な変異

を有する症例の診断に役立てると共に、FHLに

於けるCTLの活性化機構を解明する事を目的と

する。 

 

Ｂ．研究方法 

新規機能解析系の確立のため、ヒトFHL3モデ

ルCTL細胞株を2種類樹立した。各細胞株に野生

型・ミスセンス変異UNC13D-cDNAを強制発現さ

せ、蛋白発現の安定性、及び脱顆粒機能と細胞

傷害活性への影響を評価した。 

（倫理面への配慮） 

この研究は患者の遺伝子解析を含んだ研究で

あり、京都大学医の倫理委員会の承認を受けて

行われた。 

 

Ｃ．研究結果 

FHL3患者由来のモデルCTL株を2種類作成し

た。1種類は(c.118-308C>T/c.1596+1G>C)変異

を有するFHL3患者から樹立したアロ抗原特異

的 T 細 胞 ラ イ ン で あ り 、 も う 1 種 類 は

(c.1721_1722insA/ c.1763G>A)変異を有する

FHL3患者のCTLを、Herpesvirus saimiriを用い

て不死化した細胞株である。 

 それぞれの細胞株は脱顆粒機能及び細胞傷

害活性を欠損しており、いずれに於いても野生

型UNC13D-cDNAの強制発現により脱顆粒能・細

胞傷害活性の回復を認めた。各モデル細胞株に

変異cDNAを強制発現する事により、様々な

UNC13D変異が脱顆粒・細胞傷害活性に与える影

響が評価可能であった。脱顆粒機能はmunc13-4

蛋白の発現量と正相関し、一定以上の脱顆粒機

能があれば正常レベルの細胞傷害活性を示す

ことが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

我々は munc13-4 蛋白の血小板内発現解析を

用いた FHL3 スクリーニング法を開発し、迅速

診断に用いて来た。これまで FHL3 症例で

munc13-4 蛋白発現が正常であった症例の報告

は無く、蛋白発現解析は診断に有用であると考

えられるが、大半の症例では蛋白発現解析がな

されておらず、評価は定まっていないのが現状

である。今回の研究により、疾患関連性のある

ほぼ全ての UNC13D変異が munc13-4蛋白発現の

低下を招く事が明らかとなると共に、CTL の脱

顆粒・細胞傷害機能が munc13-4 蛋白発現量と

正相関する事が示唆される結果を得た。以上の
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結果より、munc13-4 蛋白発現解析による FHL3

スクリーニングの有用性が再確認された。 

 今回作成したモデル細胞株は、munc13-4の構

造や機能解析に留まらず、細胞傷害活性の異常

がCTLの過剰活性化につながる機構を解明する

事にも応用が可能である。又、顆粒放出機能を

直接回復させる薬剤のスクリーニング系とし

ての応用が可能であり、今後の展開が期待され

るものである。 

 

Ｅ．結論 

ヒトFHL3モデルCTL細胞株を樹立し、UNC13D
遺伝子変異がCTLの脱顆粒・細胞傷害活性に与

える影響を評価する新規機能解析系を構築し

た。 
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iPS 細胞を用いた希少免疫疾患の遺伝的診断 
 

 

 研究分担者 中畑 龍俊 京都大学iPS細胞研究所 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群(PID)の診断基準・重

症度分類においては、正確な遺伝子診断を行い、

患者さんの表現型との関連を厳密に明らかに

することが肝要である。しかし、PID において

はしばしば非常にまれな非典型例を経験し、こ

のような症例の正確な診断は困難である。そこ

で、このような希少症例において、iPS 細胞を

用いて正確な遺伝子診断と表現型相関を明ら

かにすることを試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
自己炎症性疾患である CINCA 症候群では，

患者は NLRP3 遺伝子の機能獲得変異により生

じる過剰な IL-1β産生により発疹・髄膜炎・関

節炎などを伴う慢性の全身性炎症を呈する。し

かし、約 10%の患者では NLRP3 の変異がみつ

からず、これらの患者では臨床的に CINCA 症

候群の症状を来しながら、NLRP3 遺伝子に変

異が見つからない場合があり、この場合の原因

遺伝子は不明であった。そこで、NLRP3 変異

を持たない CINCA 症候群患者さんから皮膚の

細胞を頂き、それから疾患特異的 iPS 細胞を作

製した。この疾患特異的 iPS 細胞をマクロファ

ージへ分化誘導し、IL-1βの産生量を確認した。 
 
 （倫理面への配慮） 
1.患者の遺伝子情報の取り扱いに際しては、
“ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指
針”に沿って、京都大学倫理審査委員会の審査
承認を受けているが、人権及び利益の保護につ
いて、十分配慮しながら実験を行う。 
2.組み換えDNA実験については、“組み換えD
NA実験指針”に基づき、研究計画が同指針に
示されている基準に適合することを確認した
うえで、計画の申請を京都大学に対して行い、

承認を受けた後、規定されている封じ込め手段
を適切に行う。 
3.疾患関連iPS細胞作製にあたり、”人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針”に基づい

て、「ヒト疾患特異的iPS細胞の作製とそれを

用いた疾患解析に関する研究」について、京都

大学医学部倫理委員会の承認を頂いている。そ

の内容を忠実に順守し、患者さんの同意・協力

を得て行う。 
 
Ｃ．研究結果 
興味深いことに、この患者さんでは、iPS細

胞のクローンごとにIL-1βの産生量が異なり、
その表現型はクローンごとに「正常型（ATPが
IL-1β分泌に必要）」と「疾患型（LPSのみでI
L-1β分泌）」に分かれた（図1）。各々のiPS細
胞クローンは1つの体細胞に由来することから、
この患者さんは体の中に正常細胞と異常細胞
をどちらも持っている、体細胞モザイクの状態
ではないかと考えられた。しかし、NLRP3変異
の体細胞モザイクは認められなかったため、病
的な表現型のクローンのみに存在する遺伝子
変異を検出するために、各々のクローンで、全
エクソン解析法を用いてほぼ全ての遺伝子の
変異を検出し、病的クローンと正常クローンの
間で比較を行った。 

結果、病的クローンに共通に認められ、正常

研究要旨 
 希少な原発性免疫不全症候群(PID)症例の正確な診断を行うため、自己炎症性疾患の一種であ

る CINCA 症候群患者さんから iPS 細胞を樹立し、表現型解析を行った。結果、従来報告がない

NLRC4 遺伝子の体細胞モザイクを診断した。iPS 細胞を用いることにより、ある個人の単一細

胞レベルでの病態生理を解析することが可能になると考えられた。 
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クローンに認められなかった変異として、NL
RC4遺伝子変異のみが同定された。このNLRC
4遺伝子変異は、患者の血液細胞からも検出さ
れたが、疾患を持たない日本人の遺伝子型デー
タベースでは検出されず、患者さんに特異的な
変異と考えられた。 

 
以上より、この患者の病態にはNLRC4遺伝

子変異が関与していると考えられたが、一方で、
上記の手法で同定されなかった他の責任遺伝
子変異が病的クローンに存在し、NLRC4は偶
然見つかった無関係の遺伝子変異であるとい
う可能性は否定できない。そこで、NLRC4遺伝
子変異を持つiPS細胞クローンのNLRC4遺伝子

をノックアウトし、IL-1β産生量が変化するか
どうか検証した。結果、ノックアウトクローン
においては、priming signalのみによって産生さ
れるIL-1βの産生量は減少し、正常表現型に回
復することを確認した（図2）。以上の結果よ
り、NLRC4遺伝子の体細胞モザイク変異は、C
INCA症候群の原因になりうるということが結
論づけられた。 

 
Ｄ．考察 
本研究においての主たる意義は以下の3点で

ある。1) 非常にまれな疾患において、iPS細胞
の技術が実際の患者さんの正確な診断に不可
欠な役割を果たしうること、およびiPS細胞由
来の表現型を用いた前方視的遺伝子探索が、原
因遺伝子の特定が困難な孤発性の患者さんの
診断に有用であることが示された。2) CINCA
症候群の新規原因遺伝子を同定したこと。NL
RC4異常症の過去の報告では、より重症のマク
ロファージ活性化症候群を合併する症例と、よ
り軽症の家族性寒冷自己炎症症候群の症例し
か報告されていなかった。本研究により、NLR
C4異常症が連続的な表現型を持っていること
が示唆され、新たな疾患概念の構築の一助とな
ることが期待される。3) 体細胞モザイクの新
たな診断方法を提示したこと。体細胞モザイク
は、しばしば構成的変異との区別が困難であり、
また、変異細胞の割合が低い場合、通常の遺伝

子検査法では発見できないことがある。iPS細
胞を用いて、一細胞レベルの解像度で表現型を
解析することで、体細胞モザイクの診断や病態
解析が進むことが期待されると同時に、正確な
遺伝子診断により患者や家族への適切な遺伝
カウンセリングが可能になるかもしれない。 
 
Ｅ．結論 
多くのPIDでは原因遺伝子の同定と発症メ

カニズムの解析研究が急速に進んでおり、それ
に呼応して診断・治療法が改良されている。正
確な遺伝的バックグラウンドの解析と、それが
もたらす病態生理学的な意義を解明すること
は重要である。個々のiPS細胞クローンは単一
の体細胞に由来するため、iPS細胞を用い、ゲ
ノム編集技術や次世代シーケンスなどの新技
術を組み合わせることにより、ある個人の単一
細胞レベルでの病態生理を解析することが可
能になる。以上のように、疾患iPS細胞を用い
ることにより、PIDの病態解析、治療法開発な
どの可能性を広げることできれば、多くの患者
さんへの診断治療法開発へ寄与できると期待
される。 
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ろ紙血を用いた重症複合免疫不全症の新生児スクリーニングの実施 
 

 

研究分担者  小野寺 雅史 国立成育医療研究センター研究所成育遺伝研究部 
研究協力者 内山 徹 国立成育医療研究センター研究所成育遺伝研究部 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 重症複合免疫不全症（ severe combined 
immunodeficiency: SCID）は、T 細胞の分化障

害を中心に、B 細胞や NK 細胞の異常を伴う疾

患である。生下時からの重症感染（ウイルス、

細菌、真菌）により、根治的治療である造血幹

細胞移植を行わない場合には致死的となり、ま

た診断時に感染症を呈した場合には、移植を行

った場合でも移植に関わる費用の増大や、移植

成績そのものも大きく下がってしまう。さらに、

BCG や経口ロタワクチンは、患児に重篤なワ

クチン感染症を引き起こすここともあり、これ

らの理由から出生後早期のSCID患者の発見は、

患者の予後だけでなく、医療費の削減の面でも

重要とされている。 
 T 細胞受容体の再構成によって産生される

TREC（T cell receptor excision circles）は、T 細

胞の新生能を示しており、ろ紙血による測定が

可能である。ろ紙血の TREC の測定による

SCID スクリーニングは、現在米国のほぼすべ

ての州で実施されており、その有効性が報告さ

れている。本研究では、国内での SCID スクリ

ーニングの普及に向けて、当センター出生児を

対象にろ紙血による新生児SCIDスクリーニン

グ法の確立とその正確性の評価を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
当センターにて出生し、両親より同意を得た

正常体重出生児を対象に、以下の方法によって、

TRECを測定し、評価を行った。 
①ろ紙血からのDNA抽出 
出生児に採取したろ紙血から直径3.3mmの 
パンチを打ち抜く。パンチを洗浄の後、総 
 
量20µlにDNAを溶出する。 
②定量PCRによる測定 
 抽出したDNAを用いて定量PCRを行う。  

TRECと内因性コントロールであるβアクチン

をそれぞれプライマー/プローブにより増幅す

る。 
同時にコントロールプラスミドによる検量線

を作成し、絶対定量によって判定を行う。3.3
mmパンチが3µlの血液に相当するとして、1µl 
あたりのTREC、βアクチンを算出する。TREC
のカットオフ値は40copies/µlとし、βアクチン

は5000copies/µlより少ない場合には、抽出もし

くは増幅不良と判断した（図）。 
 

 
 
 （倫理面への配慮） 
本研究は、当センター倫理委員会にて承認を受

研究要旨 

 原発性免疫不全症は、免疫系の異常により生後より病原体に対して易感染性を示す疾患群で

ある。中でも重症複合免疫不全症（SCID）は根治的治療である造血幹細胞移植を行なわないと、

生後 1歳までに死亡する重篤な疾患である。重症感染症罹患前の診断は、患者の生命予後を大

きく改善することが示されており、本研究では、原発性免疫不全症患者の新生児スクリーニン

グ法の確立を目標とする。 
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けて実施した。また、検体は匿名化を行い、対

応表を別に保管し個人情報の保護に務めた。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 平成28年度3月より開始し、同年12月までに

合計519検体の解析を行った。（図） 

 
 １例で5copies/µlとTRECが低く、再検でも25
 copies/µlと同様に低値を示し、陽性と判断し

た。その後の精査の結果、測定時のリンパ球数

の減少が明らかであり、１ヶ月後の検査結果で

はリンパ球の上昇とともにTRECの回復が認め

られた。以上から、一過性のリンパ球減少症と

診断された（表）。 
 
 TREC Actin リンパ球数 

1回目 

（出生時） 

5 87000 900 

2回目 

（出生時） 

25 75677  

再検 

（1ヶ月時） 

339 22367 2700 

TREC, Actin: copies/µl 
リンパ球数：/µl 

 
 
Ｄ．考察 

T細胞受容体（TCR）の鎖の可変領域は、

variable region（V）とjoining region（J）の二領

域から構成される。同一遺伝子上にTCRδ鎖が

あり、TCRα鎖の再構成の際にこの配列が環状

DNAとして切り出され、その接合部をsignal 
joint TREC（sjTREC）として検出が可能である。 
SCID患者では、TRECが低下することが知られ

ており、2008年から米国のウィスコンシン州に

て新生児ろ紙血を利用したSCIDのパイロット

スクリーニングが開始された。現在では米国の

ほぼすべての州で実施もしくは導入開始予定

となっている。2014年の11の州におけるスクリ

ーニングの報告では、300万人の出生児に対し

てスクリーニングが行われ、SCID 52症例が発

見されている（文献）。その頻度はおよそ58000
人に一人であり、これまでの推定罹患率と一致

している。欧州においても多くの国で導入が進

んでおり、2015年の報告では、SCID患者への

移植を行った場合、3ヶ月未満での移植とそれ

以降の場合では、おおよそ1000万円の医療費の

増額があり、さらに患者の生涯生産量などを含

めた場合には、スクリーニングがコスト面でも

十分に見合うことが報告された（文献）。国内

においても、SCID患者のハイリスクスクリー

ニングとして、TRECの有用性は以前から報告

されていたものの、残念ながら新生児スクリー

ニングとしての導入はなされていなかった。 
今回の我々の研究では、陽性例を１例認めた

が、同時に行った臨床血液検査でも明らかなリ

ンパ球減少を認めた。フローサイトメトリーに

よるリンパ球解析では、SCIDでは通常認めな

いRTE （Recent thymic emigrant）T細胞を認め

たため、経過観察として1ヶ月後に再検したと

ころ、リンパ球の上昇とともにTRECの回復を

認め、一過性のリンパ球減少症と判断した。 
この症例はSCIDではなかったものの、TREC低
値はリンパ球数の低下を反映しており、本スク

リーニング法の正確性が示されたと考えられ

る。また、過去のSCID症例のろ紙血を用いた

解析では、いずれもTREC血は0 copies/µlであり、

今回確立した系でのSCID症例の特定も可能と

考えられた。今回の研究により、解析系の確か

さを確認することができ、今後はより大規模で

のスクリーニングの実施を行っていく予定で

ある。 
 
Ｅ．結論 
①今回我々は、ろ紙血によるTRECの測定によ

るSCIDスクリーニング法を確立した。 
②スクリーニング陽性例を１例検出した。臨床

検査においてもリンパ球減少を認め、1か月後

の再検ではリンパ球増加とともにTRECの回復

を認めた。ろ紙血におけるTREC値はリンパ球

の推移を反映していることが明らかになった。 
③今後は規模を拡大して、継続していく予定で

ある。 
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ADA

a) 
• (ADA) ADA 20q13.11

• ADA , ,
, (dAXP)

,
• (SCID) (ADA-SCID) ,  

• 1 10 (Delayed onset) 10
(Late onset) , SCID ,

b) 
• SCID 40,000 75,000 1

, ADA-SCID SCID 15% , X SCID (XSCID)
2

• ,

c) 
•

– : , , RS

– : , , BCG

–

–
–
–
–
– , , ,

IgE
•

– <500/ l CD3+T
<300/mm3, CD19+B , CD16+NK ,

– CD3+ 2 <2000/mm3,
2 6 <3000/mm3, 6 1 <2500/mm3, 1 2

<2000/mm3, 2 4 <800/mm3, 4 <600/mm3

– TRECs (<100 copies/ g DNA )
– PHA 30%
–
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– CT
– 2
– SCID, T-B-NK-SCID : RAG1, RAG2,

DCLRE1C, PRKDC, NHEJ1, AK2 SCID
– ,

TRECs

d) 
• ADA

– deletion , DNA
, array CGH

cDNA ,
ADA

– ADA (partial deficiency) 
, , ,

– ADA 1% , ADA
, , ,

– ADA

– dAXP
e) 

• ADHD, , dATP total IQ 

• dATP 
• (ERT 8 )
• , , (43.8%)
•
• :
• (HUS): 4 (Gaspar, 2015)
• dermatofibrosarcoma protuberans ( ) 8

(Fabio, 2012)
f)

• ADA ,
(Table 1)

• ADA (Table 2)
g) ,

•
– , , (Pneumocystis

ST , , , 1

– ADA (ERT)
ADA

PEG-ADA 1-2 /
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–

(Farinelli et al 2014)
h)

• , , IgG, IgA, IgM, IgE, 
• Total adenosine (AXP) & deoxyadenosine (dAXP): 
• ADA : ERT
• TRECs
• HSCT , ,    

• GT integration site , ADA

• CT
• ,
• ERT (1 ), (1
• , ,
• ,

i) 
• , , , QOL

• late onset , ,
,

,
, ERT

j)
• SCID ,

, ,
and/or ,

• , , PEG-ADA

• HSCT ,
,
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(DiGeorge) 22q11.2   
 
 
A.  

DiGeorge syndrome :DGS 1965 DiGeorge
Ca

1

1981 DGS 22q11.2
DGS 22q11.2 2 30

 
 DGS Velocardiofacial syndrome Conotruncal Anomaly Facial 

syndrome 22q11.2 22q11.2
 

DGS 22q11.2
CDH7 10 13-14

DGS DGS 22q11.2
2  

 
B.  

22q11.2 4000 6000 1
3 22q11.2

 
 
C.  

 
a.  Ca  

    b.   
    c.   

 
    d.  

 
    e.   
 

 
a.   
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    b.    T  
    c.    B   
    d.   

e.  X  
 

 
22q11.2  

fluorescence in situ hybridization (FISH)  array comparative genomic 
hybridization (aCGH)  TBX1  

 de novo 
 

22q11.2 4

 
 

 
FISH aCGH

22q11.2 22q11.2
10p13-14 CD3 T 

T-cell receptor excision circle TREC
T  

TREC
T DGS 5

DGS
 

 
 

22q11.2
CHARGE ccoloboma of the eye, hheart anomalies, 

choanal atresia, rretardation, ggenital and eear anomalies
22q11.2

DGS CHARGE
CHD7  
 
D.  
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EE.  

DGS 0.5 1 DiGeorge
complete DiGeorge syndrome :cDGS

20% DiGeorge partial DiGeorge syndrome :pDGS
cDGS pDGS

 
 

F.  
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jirovecii ST

GVHD CMV
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6
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22q11.2 2011
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DiGeorge syndrome 22q11.2 22q11.2 DiGeorge 
syndrome CHD7 10p13-14  
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11 2
11 1
11 1

11 2

12 1
12 2
12 3

13 1

13 2
13 31
13 32
13 33
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DiGeorge  
   

DiGeorge  Definitive 3 CD3 T 500/ L
22q11.2

Ca  
Probable 3 CD3 T 1500/ L

22q11.2  
Possible 3 CD3 T 1500/ L

Ca
/  

DiGeorge  Definitive CD3 T 50/ L
Ca  
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DNA
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DNA DNA p53
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RNA
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DC mRNA A
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X X-linked agammaglobulinemia: XLA 1952
Bruton 1) 8

1993 2 XLA
Bruton tyrosine kinase BTK 2, 3)  
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XLA X
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1 BTKbase http://structure.bmc.lu.se/idbase/BTKbase/
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4
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5)  

110



2 9 XLA
BTK

autosomal recessive agammaglobulinemia: 
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X  
  
1  

X X-linked lymphoproliferative syndrome: XLP
Epstein-Barr virus EBV

1-3) 2 SLAM-associated protein
SAP SH2D1A SAP 4, 5) XLP1 X-

linked inhibitor of apoptosis XIAP XIAP/BIRC4
XIAP 6) XLP2 SH2D1A XIAP/BIRC4

X Xq25 XLP X
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XL, X-linked; AR, autosomal recessive; APDS, activated PI3K  syndrome; AD, 
autosomal dominant; ALPS, autoimmune lymphoproliferatvie syndrome. 
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