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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ため、適切な

診断および診療が困難である。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。 

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疾病を選

び、56 疾病の診断基準を策定した。可能な限り診断フローチャートも加えた。重症度分類

は治療の継続的な必要性をもとに策定した。26疾病の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、さらに本研究班

で構築したデータベース PIDJから得られる臨床データ、新規に開発した FACS による迅速

診断法、アンプリコン PCR・次世代シークエンサーによる迅速遺伝子診断法、新規同定し

た原因遺伝子情報も活用した。策定した診断基準・重症度分類および診療ガイドラインは、

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。また、指定難病の認定基

準、臨床調査個人票、小児慢性特定疾病の医療意見書の策定に活用した。 

本研究により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の策定と周知がな

され、難病診断及び診療レベルの向上、患者 QOL向上、難病支援体制の構築に貢献した。 
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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。 

 

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。そこで、この中から、重要かつ頻度

の高い 56 疾病を選び診断基準を策定した。

また、これらの疾病の重症度分類を策定し

た。診療ガイドラインは、国際免疫学会に

よる分類から代表的な疾病を選び、26 疾病

で策定した。 

方法としては、各疾病の専門家により成

り立つ作業グループが、診断基準案、重症

度分類案、診療ガイドライン案を策定した。

策定は、論文、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 Primary Immunodeficiency Database in 

Japan (PIDJ)から得られる臨床情報、新規

に開発した FACSによる迅速診断法、アンプ

リコン PCR・次世代シークエンサーによる既

知原因遺伝子の迅速遺伝子診断法、新規原

因遺伝子などのデータを活用した。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。策定した診断

基準案、重症度分類案、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、さらに日本免疫不全

症研究会で承認を受けた。 

診断基準、重症度分類、診療ガイドライ

ン策定のために、責任遺伝子同定、FACS に

よる迅速診断法、iPS細胞を用いた新規遺伝

的診断法の開発、次世代シークエンサーに

よる高速遺伝子診断法の開発、診断補助ツ

ール策定、TREC 測定による新生児スクリー

ニング法および早期診断法の確立を行った。

また、策定した診断基準、診療ガイドライ

ンを活用するために、患者家族や医療者へ

の継続的情報提供および意見交換体制の構

築も合わせて行った。患者データベース維

持拡充も行った。また、診断基準、重症度

分類をもとに、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

意見書等を策定した。 

 

（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) 診断基準の策定 

 300以上ある原発性免疫不全症候群の中で、

重要かつ頻度の高い 56 疾病について診断基

準を策定した。これにより、指定難病である

原発性免疫不全症候群に記載されている 52

疾病のうち、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”（複合免疫不全症、液性

免疫を主とする疾病、免疫調節障害、白血球

機能障害、自然免疫異常、先天性補体欠損症）

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。これにより

小児慢性特定疾病免疫疾患に指定されてい

る疾病についても全て対象となった。自己炎

症性疾患は、他に研究班が存在するため、本

研究班では対象外とした。 

 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。今回の診断基準策定では、この分類

の中の代表的な疾病を網羅した。 

 診断基準を策定した 56 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)細網異形成症 
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3)アデノシンデアミナーゼ (ADA) 欠損症 

4)オーメン（Omenn）症候群 

5)プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠損 

 症 

6)CD8 欠損症 

7)ZAP-70欠損症 

8)MHC クラス I欠損症 

9)MHC クラス II欠損症 

10)Wiskott-Aldrich症候群 

11)毛細血管拡張性運動失調症(AT) 

12)ナイミーヘン染色体不安定（Nijmegen  

   breakage）症候群 

13)ブルーム（Bloom）症候群 

14)ICF 症候群 

15)PMS2異常症 

16)RIDDLE症候群 

17)シムケ（Schimke）症候群 

18)ネザートン症候群 

19)胸腺低形成（DiGeorge症候群,  

22q11.2欠失症候群） 

20)高 IgE症候群 

21)肝中心静脈閉鎖症を伴う免疫不全症 

22)先天性角化異常症 

23)X 連鎖無ガンマグロブリン血症 

24)分類不能型免疫不全症 

25)高 IgM症候群 

26)IgG サブクラス欠損症 

27)選択的 IgA欠損 

28)特異抗体産生不全症 

29)乳児一過性低ガンマグロブリン血症 

30)Chédiak-Higashi症候群 

31)X 連鎖リンパ増殖症候群 

32)自己免疫性リンパ増殖症候群 

33)重症先天性好中球減少症 

34)周期性好中球減少症 

35)白血球接着不全症候群 

36)Shwachman-Diamond症候群 

37)慢性肉芽腫症 

38)ミエロペルオキシダーゼ欠損症 

39)メンデル遺伝型マイコバクテリア 

易感染症 

40)GATA2欠損症 

41)CSF2RA異常症 

42)免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常 

症 

43)IRAK4欠損症 

44)MyD88欠損症 

45)慢性皮膚粘膜カンジダ症 

46)家族性単純ヘルペス脳炎 

47)家族性重症ウイルス感染症 

48)疣贅状表皮発育異常症 

49)WHIM症候群 

50)孤立性先天性無脾症 

51)トリパノソーマ感染症  

52)先天性補体欠損症  

53)遺伝性血管性浮腫 (C1 インヒビター欠 

  損症) 

54)好酸球増加症                                

55)後天的な免疫系障害による免疫不全症       

56)慢性移植片対宿主病  

 

２) 重症度分類の策定 

 重症度分類を、以下のように策定した。重

症は、治療で、補充療法（阻害薬等の代替治

療薬の投与を含む）、G-CSF 療法、除鉄剤の

投与、抗凝固療法、ステロイド薬の投与、免

疫抑制薬の投与、抗腫瘍薬の投与、再発予防

法、感染症予防療法、造血幹細胞移植、腹膜

透析、血液透析のうち、１つ以上を継続的に

実施する（断続的な場合も含めて概ね６か月

以上）場合とした。中等症は、上記治療が継

続的には必要でない場合、軽症は上記治療が

不要な場合とした。 

 

３) 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。26 疾病は国際

免疫学会の分類の中のそれぞれ代表的な疾

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 
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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 

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) 

 

４) 責任遺伝子の同定 

3年間の研究で、以下の疾患原因伝子を同

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。 

 

５）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。 

 

 

 

６) iPS細胞を用いた希少免疫疾患の遺伝的

診断法の開発 

稀少疾患においては、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

用いた遺伝子解析が孤発性の症例の診断に

有用であることを示した。 

 

７) 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。 

 

８) 診断補助ツールの策定と Web 上の公開 

臨床症状、検査所見を入力すると、考えら

れる原発性免疫不全症候群が可能性の高い

順に掲示される診断補助ツールを策定し、

Web 上 に 公 開 し た 。

(http://web16.kazusa.or.jp/OAS/OAS.html)

原発性免疫不全症候群の診断に貢献した。 

 

９）TREC 測定による新生児スクリーニング

法および早期診断法の確立 

現在、欧米では重症複合型免疫不全症

(SCID)に対する新生児マススクリーニング

の導入が進められている。そこで、新生児マ

ススクリーニングの本邦での導入の可否を

検討した。パイロットスタディとして 303 例

の新生児の TREC を測定したところ、２例で

異常値を示した。このことから、開発した

TREC 測定系により、定量的に大量検体を測

定することが可能であることが示された。今

後、TREC測定による SCID の新生児マススク

ーニング国内への導入に関する基礎データ

となる。また、新生児スクリーニングにより、

免疫不全症の早期診断が可能になると考え

られる。 
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１０） 患者家族や医療者への継続的情報提

供および意見交換体制構築 

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解説

し、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

を行う事ができた。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。診療

ガイドラインは、日本免疫不全症研究会での

承認後に公開する。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。また、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。 

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。 

 

１１） 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 

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。以上を、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。 

 

D. 考察 

指定難病である原発性免疫不全症候群の

中の、疾病名が明記されている 47疾病全て、

及び疾病名が明記されていないそのほかの

免疫不全症候群の中の代表的な疾病（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）、合計 56疾病の診断基準を

策定した。 

策定方法は以下の通りである。各疾病の専

門家が、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、本研究班で構築し

たデータベース PIDJ から得られた臨床デー

タ、新規に開発した FACSによる迅速診断法、

アンプリコン PCR・次世代シークエンサーに

よる高速かつ網羅的な遺伝子診断法、新規責

任遺伝子同定などを活用して、診断基準案、

重症度分類案、診療ガイドライン案を策定し

た。全体班会議で主任研究者および研究分担

者全員による議論の上、診断基準を承認した。

研究班で承認した案を、日本免疫不全症研究

会等関連諸学会により認証を得た。   

策定した診断基準・重症度分類および診療

ガイドラインを、難病情報センターや各学会

のホームページでの公開、学会講演会、一般

医への印刷物の配布などで周知した。 

また診断基準策定と並行して、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、確定診断ができる体制を整えた。 

以上、多数の疾病について、診断基準、重

症度分類、診療ガイドラインを策定した。こ

の研究により、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。 

今回策定した診断基準では、専門医による

総合的な判断が必要である。一方、難病審査

で使用するために、各疾病で診断基準の各項

目を点数化し、総点数により診断する方式が

可能であるか検討が必要である。すなわち、

非典型例については専門医による診断が必

須であるが、典型例を診断することが、点数

化により可能にならないか検討する必要が

ある。また、診断手順を示すために全ての疾
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病において診断フローチャートを策定する

ことも必要であろう。さらに、策定した診断

基準の検証も必要である。 

重症度分類は、継続的な治療の必要性によ

り分類した。疾病ごとの重症度分類の策定も

検討が必要である。 

上記の通り、原発性免疫不全症候群は稀少

疾病であり疾病の種類も 300以上と多く、さ

らに非典型例も多い。また専門的な医療も必

要であることが多い。そのため診断や診療に

は専門医の関与が求められる。現在、専門医

への相談窓口を on line で公開しているが、

今後も専門医が関与する体制を維持拡充す

る事も必要である。 

診療ガイドラインを 26 疾病で策定したが、

未策定の疾病について策定する必要がある。

また、Mindsによる認証、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が必

要である。稀少疾患でありエビデンスレベル

の高い研究は少ないが、今後検討すべき課題

である。 

 

E. 結論 

国際免疫学会による原発性免疫不全症候

群の分類から代表的な疾病を選び、56 疾病

について、診断基準、重症度分類を策定した。

26 疾病で診療ガイドラインを策定した。新

規診断法も確立した。原発性免疫不全症候群

の適切な診断、診療が可能になり、診療レベ

ルの向上および難病医療支援に貢献した。 

 

F. 研究発表 

論文発表、および学会発表 

巻末参照。 

 

G. 知的財産権の取得状況 

1. 特許取得 
  なし 

 

2. 実用新案登録 
  なし 

3. その他 
  なし 

 

 

 

7





 



疾患名:  X連鎖重症複合免疫不全症 

OMIM番号: 308380 

 

疾患概要 

X連鎖重症複合免疫不全症（X-SCID）は X連鎖劣性遺伝の原発性複合免疫不全症

である．血球系の細胞で発現する複数のサイトカイン(IL2, 4,7,9,15,21)受容

体のシグナル伝達を担う共通γ鎖（γＣ）をコードする IL2RG遺伝子の異常が

原因である．γＣの機能不全のため，リンパ球の分化異常，機能異常を来す疾

患である．蛋白を発現しない典型的な症例では，リンパ球減少，Ｔ細胞欠損，

ＮＫ細胞欠損，B細胞数は正常〜増加，低γグロブリン血症（IgG，IgAの低値，

IgM正常値〜低値）を示す．通常生後数ヶ月以内に日和見感染を含む様々な重症

感染症を発症し，根治的治療である造血幹細胞移植を行わなければ，生後２年

以内に死亡する． 

 

 

 

【診断方法】 

 

複合免疫不全症 臨床診断基準 

A. 症状・病歴 

 1. 易感染性を示す.  

 A. 難治性下痢症 

 B. 間質性肺炎  

（ニューモシスチス，サイトメガロウイルス，RSウイルスなど) 

 C. 重症あるいは反復性細菌性感染症 

 D. BCG感染症 

 E. その他の日和見感染症 

（真菌感染症、重症ウイルス感染症など） 

 2. 体重増加不良を示す.  

 3. 易感染性の家族歴を示す.  

 

B. 検査所見 

 1. 本人由来 CD3+ Tリンパ球数減少  

(生後 2ヶ月未満 <2000/mm3，2から 6ヶ月未満 <3000/mm3，6ヶ月から

1歳未満 <2500/mm3，1歳から 2歳未満 <2000/mm3, 2から 4歳未満 

<800/mm3, 4歳以上 <600/mm3) 

 2. TRECの低値 (<100 copies/µgDNA全血) 

 3. PHAによる芽球化反応がコントロールの 30%未満 

 4. 低ガンマグロブリン血症  

 5. 胸腺や 2次リンパ組織の欠損 
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C. 補助条項 

複合免疫不全症 臨床診断基準 

Aに挙げた３つの症状・病歴のうち 1つ以上を呈し，Ｂに挙げた検査所見のうち, 

1, 2, 3のいずれかを含む 1つ以上の所見を示し，HIV感染症が否定された場合, 

複合免疫不全症と臨床診断する.   

さらに 1歳未満で発症し, 本人由来 CD3+ Tリンパ球数が 300/mm3未満かつ PHA

による芽球化反応がコントロールの 10％未満の時, または血中に母由来リンパ

球が存在するとき, 重症複合免疫不全症と臨床診断する. 

 

複合免疫不全症 臨床診断における注意点 

変異が一部のリンパ球分画で正常に戻る Reversion現象, あるいはモザイクを

呈している症例や, 機能低下型変異により T細胞が存在する例, Omenn症候群, 

母のＴ細胞による GVHDを呈する例など, 非典型例が存在するため, 上記疾患を

疑った場合は専門施設に早期に相談することが望ましい.  

Primary Immunodeficiency Database in Japan (PIDJ) 

(http://pidj.rcai.riken.jp/) の患者相談フォームから相談することが可能

である. 

またこの複合免疫不全症の診断基準は 2014年の IUIS免疫不全症分類に含まれ

る全ての複合免疫不全症を網羅しておらず, 基準に当てはまらない場合でも複

合免疫不全症の診断を除外することはできない. 

 

 

D. 診断の進め方 

重症複合免疫不全症の臨床診断基準を満たし, 以下の項目を認める場合は

IL2RG遺伝子解析を行う.  

 

・末梢血 B細胞数が正常〜増加, NK細胞が欠損もしくは著減 

・男児 

 

IL2RG遺伝子に既知の遺伝子異常を認めた場合は確定診断となる. 未知の遺伝

子異常の場合はγＣの発現や IL2刺激後の STAT5bのリン酸化を確認する.  

 

 

E. 診断基準 

1. 重症複合免疫不全症の臨床診断基準を満たす.  

2. IL2RG遺伝子解析で, 既知の変異を認める場合.  

3. IL2RG遺伝子解析で, 未知の遺伝子異常の場合は次のいずれかの場合.  

・γＣの発現異常. 

・IL2刺激後の STAT5bのリン酸化障害.  

 

1+2あるいは 1+3の場合, X-SCIDと診断する.  
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疾患名： 

アデノシンデアミナーゼ(ADA)欠損症（adenosine deaminase deficiency） 

OMIM番号：102700 

 

疾患概要： 

ADA遺伝子（20q13.11）の変異により発症する常染色体劣性遺伝の複合免疫不全

症である．ADA酵素欠損によりその基質であるアデノシン，デオキシアデノシン

が細胞内で蓄積し，そのリン酸化産物 dATPなどが細胞毒性に働く．全身の代謝

障害が本疾患の基本病態であるが，ADA欠損の影響は特に未熟なリンパ球に対し

進行性に細胞毒として作用するため，主な症状が免疫不全症となる． 

 

 

【診断方法】 

 

複合免疫不全症 臨床診断基準 

A. 症状・病歴 

 1. 易感染性を示す.  

 A. 難治性下痢症 

 B. 間質性肺炎  

（ニューモシスチス，サイトメガロウイルス，RSウイルスなど) 

 C. 重症あるいは反復性細菌性感染症 

 D. BCG感染症 

 E. その他の日和見感染症 

（真菌感染症、重症ウイルス感染症など） 

 2. 体重増加不良を示す.  

 3. 易感染性の家族歴を示す.  

 

B. 検査所見 

 1. 本人由来 CD3+ Tリンパ球数減少  

(生後 2ヶ月未満 <2000/mm3，2から 6ヶ月未満 <3000/mm3，6ヶ月から

1歳未満 <2500/mm3，1歳から 2歳未満 <2000/mm3, 2から 4歳未満 

<800/mm3, 4歳以上 <600/mm3) 

 2. TRECの低値 (<100 copies/µgDNA全血) 

 3. PHAによる芽球化反応がコントロールの 30%未満 

 4. 低ガンマグロブリン血症  

 5. 胸腺や 2次リンパ組織の欠損 
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C. 補助条項 

複合免疫不全症 臨床診断基準 

Aに挙げた３つの症状・病歴のうち 1つ以上を呈し，Ｂに挙げた検査所見のうち, 

1, 2, 3のいずれかを含む 1つ以上の所見を示し，HIV感染症が否定された場合, 

複合免疫不全症と臨床診断する.   

さらに 1歳未満で発症し, 本人由来 CD3+ Tリンパ球数が 300/mm3未満かつ PHA

による芽球化反応がコントロールの 10％未満の時, または血中に母由来リンパ

球が存在するとき, 重症複合免疫不全症と臨床診断する. 

 

複合免疫不全症 臨床診断における注意点 

変異が一部のリンパ球分画で正常に戻る Reversion現象, あるいはモザイクを

呈している症例や, 機能低下型変異により T細胞が存在する例, Omenn症候群, 

母のＴ細胞による GVHDを呈する例など, 非典型例が存在するため, 上記疾患を

疑った場合は専門施設に早期に相談することが望ましい.  

Primary Immunodeficiency Database in Japan (PIDJ) 

(http://pidj.rcai.riken.jp/) の患者相談フォームから相談することが可能

である. 

またこの複合免疫不全症の診断基準は 2014年の IUIS免疫不全症分類に含まれ

る全ての複合免疫不全症を網羅しておらず, 基準に当てはまらない場合でも複

合免疫不全症の診断を除外することはできない. 

 

D．診断の進め方 

複合免疫不全症または重症複合免疫不全症の臨床診断基準を満たし，以下の1も

しくは2のいずれかを含む一つ以上を認める場合はADA遺伝子解析を行う． 

 

1.末梢血T細胞, B細胞, NK細胞いずれもが欠損もしくは著減． 

2.進行性のリンパ球もしくは免疫グロブリンの減少  

3.好中球減少症 

4.肋骨端の拡張，肩甲骨の変形，椎体，腸骨稜などの骨の異常． 

5.骨髄異形成や低形成． 

6.発達の遅れや難聴，けいれんなどの神経症状． 

7.好酸球増多や高IgE血症，自己免疫性甲状腺炎, 血小板減少症, 溶血性貧血, 

糖尿病の合併（遅発型が示唆される場合）.  

 

遺伝子解析で既知のADA遺伝子変異を両アリルに認めた場合はADA欠損症と診断

する．サンガー法で異常を認めなくても, 約3%は片側アリルのDeletionによる
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もので, 同定にはアレイCGHが必要となる. またスプライス異常ではmRNAを調

べる必要がある． 

未報告の遺伝子異常, もしくは片側アリルのDeletionやスプライス異常を疑っ

た場合は,末梢血単核球、線維芽細胞などのADA酵素活性を測定する． 

 

E．診断基準 

1.複合免疫不全症または重症複合免疫不全症の臨床診断基準を満たす.  

2. ADA遺伝子解析で, 既知の変異を両アリルに認める場合.  

3. ADA遺伝子解析で, 次のいずれかの場合.  

 ・スプライス異常の場合 

 ・ヘテロ変異しか確認出来ず, 片側アリルの大欠失が疑われる場合 

 ・未知の遺伝子異常の場合 

4.末梢血単核球もしくは線維芽細胞の ADA酵素活性が正常の 2%以下.  

 

1+2あるいは 1+3+4の場合, ADA欠損症と診断する.  

遅発型, 晩発型, 部分欠損型 ADA欠損症の場合は，酵素活性の低下と臨床経過

とを合わせて診断する．  

 

 

F．重症度分類： 

重症型：生下時より高度のリンパ球減少をきたし 1歳未満で診断される最も多

い病型． 

遅発型： 1から 10歳の間に急速に臨床的悪化を認め診断される病型．10から

15%に認める． 

晩発型：緩徐に進行し 10歳以降に診断される稀な病型． 

部分欠損症：赤血球では酵素低下と毒性代謝産物の高値を認めるが，免疫能は

正常な病型．  
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( )  Wiskott-Aldrich  
( )   Wiskott-Aldrich syndrome 

OMIM : 301000 
 

  Wiskott-Aldrich syndrome   WIP deficiency 
ICD9   279.12                 D82.0 
ICD10    279.2                  D81.9 
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1) Buchbinder D, Nugent DJ, Fillipovich AH: Wiskott-Aldrich syndrome: diagnosis, 
current management, and emerging treatments. Appl Clin Genet. 2014;7:55-66.  
2)Imai K, Morio T, Nonoyama S, et al: Clinical course of patients with WASP gene 
mutations. Blood 2004;103:456-464. 
3)Albert MH, Bittner TC, Ochs HD, et al: X-linked thrombocytopenia(XLT) due to WAS 
mutations:clinical characteristics, long-term outcomes, and treatment options. Blood 
2010;115:3231-3238. 
4)Balduini CL, Pecci A, Noris P: Inherited thrombocytopenias: the evolving spectrum. 
Hamostaseologie. 2012;32:259-270. 
5) :Wiskott-Aldrich .
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16



( )  
( )  Ataxia Telangiectasia 

OMIM 208900 
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Perlman S, Becker-Catania S, Gatti RA. Ataxia-telangiectasia: diagnosis and treatment. 
Semin Pediatr Neurol. 2003 Sep;10(3):173-82. 
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( ) Nijmegen breakage  
( )   Nijmegen breakage syndrome 

OMIM : 251260 
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( ) Bloom  
( )   Bloom syndrome 

OMIM : 210900 
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( ) ICF  
( )   ICF syndrome 

OMIM : 242860 614064  
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( ) PMS2  
( )   PMS2 deficiency 

OMIM : 276300 (Mismatch repair cancer syndrome: MRCS) 
  120435 (Lynch syndrome I and II) 
 

 
 MSH2, MSH6, MLH1 Mismatch repair cancer syndrome
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( ) RIDDLE  
( )   RIDDLE syndrome 

OMIM : 611943 
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( )  
( )   Netherton syndrome 

OMIM : 256500 
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( ) DiGeorge  
( )   DiGeorge syndrome (22q11.2 deletion syndrome) 

OMIM : 188400 
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Lisa J Kobrynski, Kathleen E Sullivan: Velocardiofacial syndrome, DiGeorge syndrome: the 
chromosome 22q11.2 deletion syndromes. Lancet. 2007; 370: 1443–52.  
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( ) IgE  
( )   Hyper-IgE syndrome 

OMIM : 147060 
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( )  
( )  Hepatic venoocclusive disease with immunodeficiency (VOD1) 

OMIM : 235550 
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( )  
( )  Dyskeratosis congenita 

OMIM : 127550 (TERC), 305000(DKC1), 613987 (DKCB2), 613988 (DKCB3), 
613989 (DKC2), 613990 (DKCA3), 608833 (RTEL1), 615190 (DKCB5), 604319 
(TINF1)  
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2011  
2 Vulliamy TJ Marrone A Knight SW Walne A Mason PJ Dokal I Mutations in 
dyskeratosis congenita their impact on telomere length and the diversity of clinical 
presentation Blood 2006 107 2680-5  
3 Dokal I Dyskeratosis congenita in all its forms British journal of haematology 2000 110
768-79  
4 Heiss NS Knight SW Vulliamy TJ Klauck SM Wiemann S Mason PJ e
t al X-linked dyskeratosis congenita is caused by mutations in a highly conserved gene with putative 
nucleolar functions Nature genetics 1998 19 32-8
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疾患名：X 連鎖無ガンマグロブリン血症（X-linked agammaglobulinemia） 
OMIM 番号：300755 

 
疾患概要 
 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 BTK である。 
 

診断方法 
A. 臨床症状 

1． 男児に発症 
2． 生後 4～8 か月頃から細菌感染症にかかりやすくなる 
3． 扁桃、リンパ節は痕跡程度 
4． 家族歴（兄弟、母方従兄弟またはおじ）を有することがある 

 
B. 検査所見 

1． 血清免疫グロブリン値著減（IgG <200mg/dl, IgA および IgM は感度

以下） 
2． 末梢血 B 細胞欠損（<2％） 
3． 細胞性免疫能は正常 
4． BTK 遺伝子変異または BTK 蛋白欠損 

 
C. 補助条項 

1． 女児においても発症し、臨床像ならびに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が存在する。その原因遺伝子としてμ

重鎖、λ5、Igα（CD79a）、Igβ（CD79b）、BLNK、PIK3R1 があ

る。 
 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
乳児期から細菌感染症を反復し、低ガンマグロブリン血症ならびに末梢血

B 細胞欠損を有する男児例は、本症の可能性が高い。家族歴があればなおさ

らである。BTK 遺伝子変異または BTK 蛋白欠損があれば確定診断できる。 
 

E. 診断基準 
臨床症状と検査所見を満たし、BTK 遺伝子変異あるいは BTK 蛋白欠損が

ある場合に XLA と診断する。 

F. 文献 
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疾患名：分類不能型免疫不全症（Common variable immunodeficiency） 
OMIM 番号：607594（CVID1: ICOS）、240500（CVID2: TACI）、613493（CVID3: 
CD19）、613494（CVID4: BAFFR）、613495（CVID5: CD20）、613496（CVID6: 
CD81）、614699（CVID7: CD21）、614700（CVID8: LRBA）、615559（CVID9: 
PRKCD）、615577（CVID10: NFKB2）、615767（CVID11: IL21） 
 
疾患概要 
 分類不能型免疫不全症（CVID）は、繰り返す細菌感染症を呈し、血清免疫グ

ロブリン値低下を特徴とする。原因遺伝子はさまざまである。 
 
診断方法 
A. 臨床症状 
1． 細菌感染症を繰り返す 
2． 性別は問わない 
3． 2 歳以降の発症 
4． 自己免疫疾患や悪性腫瘍を合併することがある 
 
B. 検査所見 
1． 血清 IgG の著明な低下を示し、IgA および IgM の低下を伴う 
2． 末梢血 B 細胞数はさまざまである 
3． 予防接種あるいは既感染症に対する反応の低下または欠損を伴う 
4． ICOS, TACI, CD19, BAFFR, CD20, CD81, CD21, LRBA, PRKCD, 

NFKB2, IL21, PIK3CD, PIK3R1 などの遺伝子変異を有することがある 
 
C. 補助条項 
1． その他の免疫不全症がないこと 
2． 時に小児で診断されることがあるが、典型的には思春期以降に診断され

る。 
3． T 細胞機能異常を伴う場合は、複合免疫不全症に分類される。 

 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 

細菌感染症を反復し、低ガンマグロブリン血症を有し、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。遺伝子変異があれば確定診

断されるが、必ずしも遺伝子解析は必要としない。 
 

E. 診断基準 
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 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 CVID
と診断する。 
 

F. 文献 
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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） 
 
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。 
 
診断方法 

A. 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 はしばしばニューモシスチス肺炎などの日和見感染症を発症

する 
 

B. 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 

 
C. 補助条項 

１． NEMO、ATM, PIK3CD, PIK3R1 などの遺伝子変異でも高 IgM
血症を呈することがある 

 
D. 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。 
 

E. 診断基準 
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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。 
 

F. 文献 
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疾患名：IgG サブクラス欠損症（IgG subclass deficiency） 
OMIM 番号： 
 
疾患概要 
 IgG サブクラス欠損症は繰り返す細菌感染症を呈し、血清 IgG サブクラスの

うち一つまたはそれ以上の欠損を伴うものである。 
 
診断方法 
A. 臨床症状 

1． 中耳炎や肺炎などの細菌感染症を繰り返す 
 

B. 検査所見 
1． 一つまたはそれ以上の血清 IgG サブクラス欠損 
2． トータルの血清 IgG は正常か正常に近い値である 

 
C. 補助条項 

１． 血清 IgG サブクラスは年齢によって大きく異なるので、年齢相応の正

常値を参照にすること（-2SD 未満） 
２． その他の免疫不全症がないこと 

 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 

中耳炎や肺炎などの細菌感染症を反復し、血清 IgG サブクラスのうち一つ

またはそれ以上の欠損を呈する場合、本症の可能性が高い。 
 

E. 診断基準 
臨床症状と検査所見を満たし、その他の免疫不全症が否定された場合に

IgG サブクラス欠損症と診断する。 
 

F. 文献 
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疾患名：選択的 IgA 欠損症（Selective IgA deficiency） 
OMIM 番号：137100（IGAD1）、609529（IGAD2: TACI） 
 
疾患概要 
 選択的 IgA 欠損症は 4 歳以上で、血清 IgA 値のみが低下している。ほとんど

は無症状である。 
 
診断方法 
A. 臨床症状 

１． 細菌感染症を繰り返すことがあるが、ほとんどは無症状 
２． 4 歳以上（4 歳以下では血清 IgA が正常化するまで経過観察が必要で

ある） 
 

B. 検査所見 
１． 血清 IgA のみが低下（7mg/dL 以下）しているが、血清 IgG および IgM

は正常 
２． 一部に TACI 遺伝子変異がある 

 
C. 補助条項 

1. 低ガンマグロブリン血症を呈する他の疾患が除外されている 
 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
 4 歳以上で、血清 IgG および IgM は正常であるが、血清 IgA のみが低下

している場合、本症の可能性が高い。 
 

E. 診断基準 
 臨床症状と検査所見を満たし、低ガンマグロブリン血症を呈する他の疾患

が除外されている場合に、選択的 IgA 欠損症と診断する。 
 

F. 文献 
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疾患名：特異抗体産生不全症（Specific antibody deficiency） 
OMIM 番号： 
 
疾患概要 
 特異抗体産生不全症は細菌感染症を反復し、血清免疫グロブリン値は正常で

あるが、多糖体ワクチンに対する反応が低下している。 
 
診断方法 
A. 臨床症状 

1. 中耳炎や肺炎などの細菌感染症を繰り返す 
 
B. 検査所見 

1. 多糖体ワクチンに対する反応が低下 
2. 血清 IgG、IgG サブクラス、IgA、IgM、IgE は正常 

 
C. 補助条項 
１．その他の原発性または二次性原発性免疫不全症が除外されている 

 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 

 耳炎や肺炎などの細菌感染症を繰り返し、血清免疫グロブリン値は正常で

あるが、多糖体ワクチンに対する反応が低下している場合に、本症の可能性

が高い。 
 

E. 診断基準 
臨床症状と検査所見を満たし、その他の免疫不全症が除外された場合に特

異抗体産生不全症と診断する。 
 
F. 文献 
  

42



疾患名：乳児一過性低ガンマグロブリン血症（Transient 
hypogammaglobulinemia of infancy） 
OMIM 番号： 
 
疾患概要 
 生後 6 か月以降に血清 IgG 値が年齢相応の正常値の-2SD 未満を示すもの。い

わゆるスロースターターであり、生後 3-5 歳までには正常となる。 
 
診断方法 
A. 臨床症状 

１． 細菌感染症を契機にみつかるが、多くは無症状である 
２． 生後 6 か月以降 
 

B. 検査所見 
１． 血清 IgG 値が年齢相応の正常値の-2SD 未満である 
２． その他の血清免疫グロブリン値は問わない 

 
C. 補助条項 

１． その他の原発性免疫不全症が除外されている 
 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
 生後 6か月以降に血清 IgG値が年齢相応の正常値の-2SD未満を示す場合、

本症の可能性が高い。 
 

E. 診断基準 
 臨床症状と検査所見を満たし、その他の原発性免疫不全症が除外された場

合に乳児一過性低ガンマグロブリン血症と診断する。 
 
F. 文献 
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疾患名: チェディアック・症候群 (Chédiak-Higashi syndrome) 
OMIM 番号:214500 
 
疾患概要 
 Chédiak-Higashi 症候群（CHS）は、好中球、NK 細胞の形態・機能に欠陥があり、部

分白子症で淡い頭髪をもつ。好中球、NK 細胞における巨大顆粒が特徴であり、診断に

重要である。原因遺伝子は LYST である。 
 
【診断方法】 
A. 臨床症状 

1. 皮膚、毛髪、眼における部分的白子症 
2. 一般化膿菌に対する易感染性 
3. 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） 
4. 出血傾向 
5. 血球貪食症候群の合併 
  

B. 検査所見 
1. 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） 
2. NK 細胞活性の低下 
3. 細胞傷害性 T 細胞の機能障害 
4. LYST 遺伝子変異 

 
C. 補助条項 
  1. NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞の脱顆粒障害 
  2. 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。 
  3. 鑑別疾患として Gricelli 症候群 2 型、Hermansky-Pudlak 症候群 2 型があげら

れる。 
 
D. 診断の進め方（フローチャート未） 
 白子症を伴う先天性免疫不全症で、白血球内の巨大顆粒を認める場合、本症の可能性

が高い。臨床症状、検査所見を調べ、LYST 遺伝子変異があれば確定診断できる。 
 
E. 診断基準 
 臨床症状と検査所見を満たし、LYST 遺伝子変異がある場合にチェディアック・東症

候群と診断する。 
 
F. 文献 

Nagai K, et al. Clinical characteristics and outcomes of chédiak-Higashi 
syndrome: a nationwide survey of Japan. Pediatr Blood Cancer. 2013;60:1582-6. 
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疾患名: X 連鎖リンパ増殖症候群 (X-linked lymphoproliferative syndrome; XLP) 
OMIM 番号:308240 (XLP1), 300635 (XLP2) 
 
疾患概要 
 X 連鎖リンパ増殖症候群 (XLP) は、EB ウイルスに対する特異的免疫応答の欠陥を認

める先天性免疫不全症である。現在、原因遺伝子が 2 つ知られ、SAP/SH2D1A 遺伝子異

常による SAP (SLAM-associated protein) 欠損症を XLP1、XIAP/BIRC4 遺伝子異常による

XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis) 欠損症を XLP2 と呼ぶ。 
 
【診断方法】 
A. 臨床症状 

1. EB ウイルスによる致死的伝染性単核症 
2. 血球貪食症候群 
3. 異常ガンマグロブリン血症 
4. XLP1 (SAP 欠損症) では、悪性リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎 
5. XLP2 (XIAP 欠損症) では、脾腫、出血性腸炎 
  

B. 検査所見 
1. リンパ球における SAP もしくは XIAP 蛋白発現の低下 
2. SH2D1A もしくは XIAP/BIRC4 遺伝子の変異 
3. インバリアント NKT 細胞の低下（特に XLP1） 

 
C. 補助条項 
  1. XLP2 (XIAP 欠損症) では、リンパ球のアポトーシス亢進ならびに NOD2 刺激

系でのサイトカイン産生低下 
 
D. 診断の進め方（フローチャート未） 
 原則として男児に発症する。男児で重症の EB ウイルス感染症を発症、もしくは血球

貪食症候群を繰り返す場合には、本症を疑う。臨床症状、検査所見を調べ、SH2D1A
もしくは XIAP/BIRC4 遺伝子に変異があれば確定診断できる。 
 
E. 診断基準 
 臨床症状と検査所見を満たし、SH2D1A もしくは XIAP/BIRC4 遺伝子に変異がある

場合に X 連鎖リンパ増殖症候群と診断する。 
 
F. 文献 

1. Yang X, et al. SAP and XIAP deficiency in hemophagocytic lymphohistiocytosis. 
Pediatr Int. 2012;54:447-54. 
2. Kanegane H, et al. Clinical features and outcome of X-linked 
lymphoproliferative syndrome type 1 (SAP deficiency) in Japan identified by the 
combination of flow cytometric assay and genetic analysis. Pediatr Allergy 
Immunol. 2012;23:488-93. 
3. Yang X, et al. Clinical and genetic characteristics of XIAP deficiency in Japan. 
J Clin Immunol. 2012;32:411-20. 
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疾患名: 自己免疫性リンパ増殖症候群 (Autoimmune lymphoproliferative syndrome; 
ALPS) 

OMIM 番号:601859 (ALPS-FAS, ALPS-sFAS, ALPS-FASL) 
           603909 (ALPS-CASP10) 
 
疾患概要 
 自己免疫性リンパ増殖症候群 (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 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 細胞の増加が特色である。 
 
【診断方法】 
A. 必須項目 

1. 6 ヶ月を超えて慢性に経過する非腫瘍性、非感染性のリンパ節腫脹または脾腫、

もしくはその両方 
2. CD3+ TCRαβ+ CD4- CD8- T 細胞 (ダブルネガティブ T 細胞) の増加 (末梢血リン

パ球数が正常または増加している場合で、全リンパ球中の 1.5%以上、もしくは

CD3+ T 細胞の 2.5%以上) 
 

B. 付帯項目 
1. 一次項目 

1) リンパ球のアポトーシスの障害 (2 回の独立した検索が必要) 
2) FAS、FASLG、CASP10 のいずれかの遺伝子における体細胞もしくは生殖細

胞系列での変異 
2. 二次項目 

1) 血漿 sFASL (> 200 pg/mL)、血漿 IL-10 (> 20 pg/mL)、血清または血漿ビタ

ミン B12 (> 1500 ng/L)、血漿 IL-18 (> 500 pg/mL) のいずれかの増加 
2) 典型的な免疫組織学的所見（経験豊富な血液病理学者による） 
3) 自己免疫性血球減少 (溶血性貧血、血小板減少または好中球減少) かつ多ク

ローン性 IgG の増加 
4) 自己免疫の有無に関わらず非腫瘍性/非感染性のリンパ球増殖症の家族歴 

 
C. 補助条項 
  1. 類縁疾患としてカスペース 8 欠損症、RAS 関連自己免疫性リンパ増殖症候群様

疾患 (RALD)、Dianzani 自己免疫性リンパ増殖症 (DALD) が知られる。 
 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
 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、

本症の可能性を考慮する。臨床症状、検査所見を調べ、FAS、FASLG、CASP10 の各

遺伝子変異の有無を確認する。ただし、遺伝子変異が同定されていない ALPS も存在

する (ALPS-U)。 
 
E. 診断基準 
 必須項目２つと付帯項目の一次項目１つを満たせば、確定診断される。必須項目２つ

と付帯項目の二次項目１つを満たせば、本症の可能性が高い。 
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F. 文献 
Oliveira JB, et al. Revised diagnostic criteria and classification for the 
autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS): report from the 2009 NIH 
International Workshop. Blood. 2010; 116: e35-40. 
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疾患名: 慢性肉芽腫症(Chronic Granulomatous Disease：CGD) 

OMIM番号: 

 1) #306400 – CYBB 欠損型、gp91-phox 欠損型.X 染色体劣勢遺伝 

 2) #233690 – CYBA 欠損型、p22-phox欠損型.常染色体劣勢遺伝 

 3) #233700 – NCF1 欠損型、p47-phox欠損型. 常染色体劣勢遺伝 

 4) #233710 – NCF2 欠損型、p67-phox欠損型. 常染色体劣勢遺伝 

 5) #613960 – NCF4 欠損型、p40-phox欠損型、常染色体劣勢遺伝 

 

疾患概要 

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

やすい食細胞機能異常症である。食細胞殺菌能低下に伴い、肉芽腫形成を主体とした臨床症状

を示す特徴を持つ疾患である。診断では、食細胞の活性酸素産生能の低下を鋭敏に検出する

DHR-123に寄る FACS検査等が必要である。食細胞の活性酸素産生酵素は細胞膜蛋白質（gp91-phox, 

p22-phox）と細胞質蛋白質(p47-phox, p67-phox, p40-phox)とこれらを修飾する samll GTP 蛋

白(Rac2)から構成される。食細胞刺激により各蛋白がリン酸化等の修飾を受ける事で食細胞膜

面に活性酸素産生酵素複合体を形成し、NADPH を基質としてスーパーオキシド(O2
-)を細胞外に放

出し、殺菌に関与する。原因遺伝子は各々に対応する CYBB, CYBA, NCF-1, NCF-2,NCF-4である
1-7)。 

 

【診断方法】 

A. 症状 

1. 乳児期より化膿性皮膚炎、リンパ節炎、肺炎、中耳炎、肝膿瘍、肛門周囲膿瘍などを繰

り返す深部難治性細菌または真菌感染症を認める。 

2.BCG 接種後所属リンパ節時に全身のリンパ節炎を惹起することがある(BCGitis) 

3. 上記部位での病理検査で肉芽腫形成を認める 

4．しばしば難治性腸炎を併発する。 

 

B. 検査所見 

1. 食細胞活性酸素産生能欠損ないしは低下； 

  NBT色素還元能試験、DHR-123法による FACS解析が重要である。 

 注意：DCFH法による FACS 解析ではしばしば偽陰性と判定されることがあるので注意する 

2.各構成蛋白の欠損； 

   gp91-, p22-, p47-, p67-phox抗体によるウェスタン・ブロットまたは FACS解析 

3.各病型の遺伝子解析；CYBB, CYBA, NCF-1, NCF-2, NCF-4 の遺伝子解析 

   各々の遺伝子変異同定に関しては SNPsに注意する。 

 

C. 補助条項 

  1. 反復する表皮および深部難治性感染の病歴 

    2. 家系図の確認 

 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 

 食細胞活性酸素産生能を評価後、最も患者の多い細胞膜蛋白(gp91/p22phox)の有無を 7D5 モ

ノクローナル抗体で検査する。細胞質蛋白については Wester blott法または p47-,p67-phox抗

体を用いて FACS解析により診断する。次に各々の欠損蛋白による遺伝子解析を行い、病型の確

認をする。 

 NCF-1 遺伝子解析では２つの偽遺伝子(NCF1b,1c)があるため、遺伝子解析だけでなく、exon2

の 73-74 del GTを含んだ gene scanによる偽遺伝子と真の遺伝子との量比解析や、MLPA法によ

る偽遺伝子との Cross over 解析が必要となる。9)。 
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E. 診断基準；重症度分類 

 慢性肉芽腫症の患者には２０歳になるまで、ほとんど重症感染を示さなかった患者でも突然

真菌や細菌感染により重症化し、死亡される患者がおられ、それまでの臨床的重症度では憶測

できないことが多く、今後の詳細な調査が必要である。 

 敢えて重症度分類をすると 

> 重症（全症例の約90-95％） 

 食細胞の活性酸素産生活性が全く認められず、生活環境整備と、バクタ、INF-γ、抗真菌剤等

の薬剤による感染予防対策でも、深部感染症が続発する症例。 

 造血幹細胞移植やHLA一致者がおられない場合遺伝子治療が必要となる。 

> 中等症（全症例の約5-10％） 

 食細胞の活性酸素産生活性が５％前後残存する症例やINF-γにより活性酸素産生活性が誘導さ

れる症例や、キャリアの母親または姉妹例が時にライオナイザーションのため活性酸素産生能

が５％前後に落ちている方がおられる。生活環境整備と、バクタ、INF-γ、抗真菌剤等の薬剤に

よる感染予防対策により、深部感染症が認められない症例 

> 軽症（ほとんどおられない） 

上記感染予防も不要な症例。 
 

文献 

1）布井博幸：慢性肉芽腫症研究の新たな展開 日本臨床免疫学会会誌 30：1-10, 2007 

2）布井博幸、水上智之：慢性肉芽腫症。小児科 50：1140-1145, 2009 
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疾患名: 先天性補体欠損症(COMPLEMENT COMPONENT DEFICIY) 
OMIM 番号:  
C1q 欠損症 #613652 
C1r 欠損症 #216950 
C1s 欠損症 #613783 
C4A 欠損症 #614380 
C4B 欠損症 #614379 
C2 欠損症 #217000 
C3 欠損症 #613779 
C5 欠損症 #609536 
C6 欠損症 #612446 
C7 欠損症 #610102 
C8A 欠損症 #613790 
C8B 欠損症 #613789 
C9 欠損症 #613825 
 
疾患概要 
補体の各成分のいずれかが先天的に欠損した状態である。欠損する補体の種類によって、

さまざまな臨床症状を呈する。 
 
【診断方法】 
A. 臨床症状 

1. 反復性細菌感染症または重症化 
2. 髄膜炎菌性髄膜炎（５歳以上で罹患）などナイセリア属細菌への易感染 
3. SLE 様症状、リウマチ性疾患、血管炎症候群など自己免疫性疾患の合併 
4. 糸球体腎炎、溶血性尿毒症症候群など腎疾患の合併 
  

B. 検査所見 
1. CH50 低値 
2. 補体成分の欠損 
3. 対応する責任遺伝子変異 

 
C. 補助条項 
  1.  CH50 低下については、3 か月以上間をあけて 2 回以上の確認することが望ま

しい。 
  2. 上記臨床症状に加え補体欠損症の家族歴がある場合は積極的に疑う。 
  3. 感染症や自己免疫疾患等に付随した補体の消費による二次性補体成分低下は含

めない。 
 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
 特徴的な臨床症状をみとめ、低補体(CH50 低値)血症が繰り返しみとめられる場合は

本疾患を疑う。原因となりうる補体活性化経路を予測し、各補体成分を測定し欠損を証

明する。また、対応する責任遺伝子の疾患関連変異を確認することによって診断する。 
 
E. 診断基準 
 補体各成分の欠損または疾患関連遺伝子変異を証明することによって診断する。 
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疾患名: 好酸球増加症 (Hyper eosinophilic syndrome; HES) 
OMIM 番号:607685 (HYPEREOSINOPHILIC SYNDROME, IDIOPATHIC; HES) 
 
疾患概要 
末梢血液中の好酸球が 1mm3 あたり 1500 個以上に増加し、全身の結合組織を侵す病気

である。一部の症例では異常な表面形質を有する T リンパ球が増殖し、これらが IL-5
などの増殖因子を大量分泌して好酸球増加症の原因となる。また、一部症例ではチロシ

ンキナーゼ阻害薬であるイマニチブにより好酸球の増加が抑制され、FIPIL1-PDGFRα
はチロシンキナーゼとして恒常的に活性化していることから、この融合遺伝子が病因と

しても考えられている。しかし FIPIL1-PDGFRαの融合 mRNA が検出されないにも関わ

らずイマニチブに感受性のある、イマニチブ作用チロシンキナーゼが不明な症例も存在

する。 
 
【診断方法】 
A. 症状 

末梢血液中の好酸球が増加し、全身の結合組織を侵す病気である。発熱、発疹、胸水、

腹水、全身倦怠感、心不全、リンパ節の腫れなどの全身症状を起こす。 
1. 心臓障害（心内膜炎、心筋障害、心不全） 
2. 呼吸器障害（胸膜炎）、 肺浸潤 
3. 関節病変（3 か所以上の関節炎が 6 週間以上持続） 
4. 皮膚症状（皮膚潰瘍、指尖出血血栓） 
5. 中枢神経障害 
6. 消化器障害（腹痛、下痢、下血） 
7. 腎障害（血尿、蛋白尿 1.0g/gCre 以上、血清クレアチニン高値） 
 

B. 検査所見 
1. 末梢血中好酸球数 1500 個/uL 以上 

 
C. 補助条項 
以下の疾患を鑑別除外する。 
(1) アレルギー性疾患：気管支喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎、薬物アレ

ルギー、急性アレルギー性じんま疹  
(2) 感染症：寄生虫、原虫、細菌、真菌、クラミジア  
(3) 皮膚疾患：湿疹、天疱瘡、類天疱瘡、好酸球増加性回帰性血管浮腫、乾癬、Sezary

症候群  
(4) 膠原病等：結節性動脈周囲炎、ウェゲナー肉芽腫症、好酸球性筋膜炎、アレルギー

性肉芽腫性血管炎(Churg-Strauss 症候群)  
(5) 悪性腫瘍：Hodgkin 病、悪性リンパ腫  
(6) 血液疾患：急性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、好酸球性白血病、木村病 
 
D. 診断の進め方（フローチャート未） 
 発熱、発疹、胸水、腹水、全身倦怠感、心不全、リンパ節の腫れなどを認め、好酸球

の著増を認めれば、本疾患を考慮する。上記に挙げたような二次性の好酸球増加症を除

外し、症状が 6 か月以上継続することを確認する必要がある。 
 
E.診断基準 
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1. 末梢血中好酸球数 1500 個/uL 以上が 6 か月間以上持続している 
2. 上記 A の 2 カ所以上の臓器病変が存在する 
3. 病理組織所見で好酸球浸潤による 1 か所以上の臓器障害が認められる 

 上記 C の補助条項の疾患を除外する。 
 
F. 文献 
Cools J et al., N Engl J Med. 2003 Mar 27;348(13):1201-14 
Chusid MJ et al., Medicine. 1975 Jan;54(1):1-27.  
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疾患名: 後天的な免疫系障害による免疫不全症 
OMIM 番号:601859（ALPS）、614470（RALD）、240300（APECED）、610910
（PAP）、606860（C1INH） 
 
後天的な遺伝子変異により起きる免疫不全症と、後天的に産生される自己抗体

による免疫不全がある。診断は、体細胞における遺伝子変異の証明と、自己抗

体の測定による。これまでに以下の疾患が知られている。 
1) 後天的な遺伝子変異によるもの 

a) 自己免疫性リンパ球増殖症（ALPS） 
b) RAS 関連自己免疫性リンパ増殖症候群様疾患（RALD） 

2) 後天的な自己抗体産生によるもの 
a) 慢性皮膚粘膜カンジダ症 
b) 成人発症型免疫不全症 
c) 反復性皮膚疾患 
d) 肺胞蛋白症（PAP） 
e) 後天性血管性浮腫（AAE） 

 
自己免疫性リンパ球増殖症（ALPS） 
【疾患概要】 
ALPS のうち、TNFRSF6 の体細胞における変異によるもの（ALPS-sFAS）が

知られている。詳細は、4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参

照。 
【診断方法】 
A 症状 

4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 
B 検査所見 

TNFRS6 の体細胞における変異 
詳細は、4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

C 補助条項 
該当無し 

D 診断の進め方 
4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

E 診断基準 
4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

 
RAS 関連自己免疫性リンパ増殖症候群様疾患（RALD） 
【疾患概要】 
リンパ球におけるKRASもしくはNRASの体細胞変異によりリンパ増殖をきた

し、自己免疫症状を呈する疾患で、自己免疫性リンパ増殖症候群（ALPS）関連

疾患に分類される。症状的には ALPS に類似する。詳細は、4. 免疫調節障害の

33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 
【診断方法】 
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A 症状 
4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

B 検査所見 
KRAS の体細胞における変異 
詳細は、4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

C 補助条項 
該当無し 

D 診断の進め方 
4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

E 診断基準 
4. 免疫調節障害の 33. 自己免疫性リンパ増殖症候群参照。 

 
慢性皮膚粘膜カンジダ症 
【疾患概要】 
原因の特定された慢性皮膚粘膜カンジダ症に、AIRE 異常に伴う、カンジダ感染

と外胚葉形成異常を伴う自己免疫性多腺性内分泌不全症；autoimmune 
polyendocrinpathy-candidiasis-ectodermal dystrophy（APECED）があり、こ

の場合には IL-17A、IL-17F、IL-22、IFN-α、ωに対する自己抗体が原因とさ

れている。詳細は 6. 自然免疫異常の 47. 慢性皮膚粘膜カンジダ症を参照。 
【診断方法】 
A 症状 

6. 自然免疫異常の 47. 慢性皮膚粘膜カンジダ症を参照。 
B 検査所見 

IL-17 や IL-22 に対する自己抗体 
詳細は 6. 自然免疫異常の 47. 慢性皮膚粘膜カンジダ症を参照。 

C 補助条項 
該当無し 

D 診断の進め方 
6. 自然免疫異常の 47. 慢性皮膚粘膜カンジダ症を参照。 

E 診断基準 
6. 自然免疫異常の 47. 慢性皮膚粘膜カンジダ症を参照。 

 
成人発症型免疫不全症 
【疾患概要】 
インターフェロン（IFN）-γに対する自己抗体により免疫不全状態を呈する疾

患である。2004 年以降、東アジアを中心に症例の報告がなされている。2012
年に報告された高抗 IFN-γ抗体保有者 88 例のまとめでは、男女比は約 2：3 程

度で、家族集積性は認めなかった。非定型抗酸菌・結核菌の感染が多く認めら

れ、また、他の日和見感染症との共感染もしばしば認められた。また、好中球

性皮膚症などの皮膚症状をしばしば認められた。感染症に対しては抗菌薬等の

治療が行われるが、治療にはしばしば抵抗性である。 
【診断方法】 
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A 症状 
非定型抗酸菌や結核菌感染、他の日和見感染。好中球性皮膚症。 

B 検査所見 
抗 IFN-γ抗体陽性。 

C 補助条項 
14 報告の内 11 がアジアからのものである。 

D 診断の進め方 
抗酸菌への易感染性から疑う 
最終的には抗 IFN-γ抗体の証明 

E 診断基準 
抗 IFN-γ抗体の証明 

 
反復性皮膚疾患 
【疾患概要】 
IL-6 に対する自己抗体により起こる免疫不全状態から、ブドウ球菌に対する感

受性が増加し、反復して蜂巣炎や膿瘍等の皮膚疾患を起こす。慢性肉芽腫症、

高 IgE 症候群、免疫不全を伴う外胚葉異形成症、IRAK-4 といった IL-1 受容体

関連キナーゼ欠損症などの原発性免疫不全症でブドウ球菌の感受性が増加する

ことが知られているが、抗 IL-6 自己抗体を持つ患者で同様の症状を認めること

が報告された。この報告では、他に免疫学的な欠陥は認められず、皮膚疾患罹

患時でも CRP の上昇が認められなかったことが示されている。 
【診断方法】 
A 症状 

ブドウ球菌等による反復性の皮膚感染（蜂巣炎、皮下膿瘍等） 
B 検査所見 

抗 IL-6 抗体陽性。皮膚疾患があっても CRP は上昇しない。 
C 補助条項 

世界で 3 例の報告がある。 
D 診断の進め方 

重篤な皮膚感染症を繰り返すが、CRP 上昇を見ない 
最終的には抗 IL-6 抗体の証明 

E 診断基準 
抗 IL-6 抗体の証明 

 
肺胞蛋白症（PAP） 
【疾患概要】 
PAP は、サーファクタントの生成又は分解過程の障害により、肺胞腔や終末細

気管支内にサーファクタント由来物質の異常貯留を来す疾患の総称である。自

己免疫性 PAP では、マクロファージの成熟に必要な顆粒球マクロファージコロ

ニー刺激因子（GM-CSF）に対する中和自己抗体が肺胞マクロファージ、好中

球の機能障害に引き起こし、サーファクタントの分解が障害されるため、肺胞

内にサーファクタントが貯留する。 
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【診断方法】 
A 症状 

労作時呼吸困難、咳嗽等の呼吸器症状。約 30%の患者は無症状。肺及び肺

外の感染、非定型抗酸菌、真菌等の日和見感染。 
B 検査所見 

低酸素血症。KL-6、CEA、SP-D、LDH 高値。CT でスリガラス状陰影。気

管支肺胞洗浄液は米のとぎ汁様。自己免疫性肺胞蛋白症では抗 GM-CSF 抗

体陽性。 
C 補助条項 

該当無し 
D 診断の進め方 

診断基準による 
自己免疫性の診断は抗 GM-CSF 抗体の証明 

E 診断基準 
1 画像所見：肺高分解能 CT 撮影で、地図状のスリガラス様陰影を呈する。 
2 病理・細胞学的所見：下の a 項または b 項を満たす 

a. 肺生検（TBLB または外科的肺生検）で肺胞蛋白症を支持する所見がみ

られる。 
b. 気管支肺胞洗浄（BAL）液で白濁の外観を呈し、光顕で、顆粒状の外観

を呈する好酸性、無構造物質の沈着や、泡沫マクロファージ（foamy 
macrophage）がみられる。 

3 血清学的所見：血清中の抗 GM-CSF 抗体が陽性である。 
 
後天性血管性浮腫（AAE） 
【疾患概要】 
皮膚、気道、消化管などに反復する局所的な血管性浮腫で、低悪性度のリンパ

増殖性疾患（低悪性度悪性リンパ腫、慢性リンパ球性白血病、M 蛋白血症）に

伴うもの（Type1）と、C1 インヒビター（C1INH）に対する自己抗体の出現（Type2）
によるものがある。詳細は、7. 先天性補体欠損症の 57. 遺伝性血管性浮腫（C1
インヒビター欠損症）を参照。 
【診断方法】 
A 症状 

7. 先天性補体欠損症の 57. 遺伝性血管性浮腫（C1 インヒビター欠損症）を

参照。 
B 検査所見 

C1 インヒビターに対する自己抗体 
詳細は 7. 先天性補体欠損症の 57. 遺伝性血管性浮腫（C1 インヒビター欠

損症）を参照。 
C 補助条項 

該当無し 
D 診断の進め方 

7. 先天性補体欠損症の 57. 遺伝性血管性浮腫（C1 インヒビター欠損症）を
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参照。 
E 診断基準 

7. 先天性補体欠損症の 57. 遺伝性血管性浮腫（C1 インヒビター欠損症）を

参照。 
 
文献 
S K Browne, et al. Anticytokine autoantibody-associated immunodeficiency. 
Annu Rev Immunol. 2014;32:635-57. 
S K Browne, et al. Adult-onset immunodeficiency in Thailand and Taiwan. N 
Engl J Med. 2012;367:725-34 
A Puel, et al. Recurrent Staphylococcal Cellulitis and Subcutaneous 
Abscesses in a Child with Autoantibodies against IL-6.  
Y Inoue, et al. Characteristics of a large cohort of patients with autoimmune 
pulmonary alveolar proteinosis in Japan. Am J Respir Crit Care Med. 
2008;177:752-62. 
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疾患名: 慢性移植片宿主症(cGVHD) 
 
疾患概要 
 移植片対宿主病（graft versus host disease; GVHD）は臓器移植に伴う合併症の一つであ

り、ドナー（臓器提供者）の臓器が、免疫応答によってレシピエントの臓器を攻撃する

ことによって起こる症状の総称である。従来、移植後 100 日（day100）以降に生じる

GVHD が慢性 GVHD とされていたが、2005 年米国の NIH が主催したワーキンググルー

プによって大幅な改定が提案され、現在は、慢性 GVHD は発症時期を問わずに以下に

述べる診断基準に従って診断することが提唱されている。 
【診断方法】 
A. 臨床症状・検査所見 
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C. 補助条項 
  慢性 GVHD は 2 つの亜型に分類され、急性 GVHD に特徴的な所見を欠く場合を

古典的（classic）慢性 GVHD と表記し、急性 GVHD 所見を混ずる場合を重複型（overlap 
syndrome）と表記する。 
 
D. 診断の進め方 

移植後の患児では当疾患の発症に注意する。全症例において、薬物反応、感染症、腫

瘍性疾患、原病の再発、その他の原因を除外しなければならない。 
 
E. 診断基準 
 上記の臨床症状・検査所見にて、Diagnostic clinical sign が最低一つ、 あるいは生

検や他の検査で支持される distinctive manifestation が一つ以上で，他の疾患が除外さ

れる 
 
F. 文献 

1. Filipovich A.H. et al.: Biol Blood Marrow Transplant 11: 945, 2005. 
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( )

( )   Purine nucleoside phosphorylase deficiency

OMIM : 613179 

      PNP deficiency
ICD9 279.2                  
ICD10    D81.5 

PNP PNP
T

PNP 50
1

A.
1. 4 6
2. T
3. 2/3

4. 1/3
SLE

B. 
1. T CD3+ CD4+ CD8+
2. B CD19+
3.
4.
5. 2’
6. PNP

C. 
1.
2.

D. 
T  -> FCM

-> TMS

PNP ->

PNP
T cytometery T

TMS PNP
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E. 
PNP PNP

TMS PNP PNP

HLA
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( )
( ) Mendelian susceptibility to Mycobacterial infection; MSMD

OMIM : IL12RB1 AR 614891
              IL12B   AR 614890

IFNGR1 AR 107470
IFNGR1 AD 615978
IFNGR2 AR 614889

              STAT1   AD 614892
CYBB    XL  300645
NEMO XL 300248
IRF8     AD 614893

             TYK2   AR 611521 
ISG15 AR 616126
RORC AR 602943

 
          MSMD   

ICD9 288.2    
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(Mendelian susceptibility to Mycobacterial disease;
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( ) GATA2  
( ) GATA2 deficiency 

OMIM :  Emberger syndrome 614038 
      Immunodeficiency 21 (IMD21) 614172 
  Susceptibility to AML 601626 
  Susceptibility to MDS 614286 
 
ICD10  D84.8  
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( ) CSF2RA  
( ) Pulmonary alveolar proteinosis (Mutations in CSF2RA) 

OMIM : Surfactant metabolism dysfunction, pulmonary, 4; SMDP : 300770  
CSF2RA : 306250 

 
ICD10  D84.8  
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( )  ( )  
( )  (familial) herpes simplex encephalitis

OMIM : 608204, 613002, 614849, 614850, 616532 
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( )   
( )   Predisposition to severe viral infection

OMIM : 613796, 616345, 615707  
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( )  
( )  Epidermodysplasia Verruciformis

OMIM : 226400  
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( ) WHIM  
( )   WHIM syndrome

OMIM : 193670  
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( )   
( )   isolated congenital asplenia

OMIM : 271400 
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( )  
( )  Trypanosomiasis

OMIM : Not yet assigned 
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疾患名（日本語）：先天性好中球減少症 

疾患名（英語）：Congenital neutropenia 

疾患概要 

慢性好中球減少(末梢血好中球絶対数が 200/μl 未満)，生後早期からの反復する細菌感

染症，骨髄像での骨髄顆粒球系細胞の低〜正形成と前骨髄球/骨髄球での成熟障害を特徴

とする。表に示すようにすでに 15 種類の責任遺伝子が同定されている。症候群的な疾患も多

く含まれているので，他の合併所見は診断に重要である。 

【診断方法】 

A. 臨床症状 
易感染性：皮膚化膿症，慢性歯肉炎，歯周病は高頻度で認められる。咽頭扁桃炎，上気道

感染症，時に肺炎，肺膿瘍が認められる。 

 

B. 検査所見 
末梢血での慢性好中球減少症（ほとんどが好中球絶対数 200/μl 以下） 

末梢血単球数増加 

骨髄像：骨髄顆粒球系細胞の低形成〜正形成と前骨髄球/骨髄球での成熟障害 

表に示す責任遺伝子変異の同定 

 

C. 補助条項：各種好中球減少症で特徴的な合併症状を参考とする。 
 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
乳幼児期からの易感染性症例で，末梢血好中球減少を指摘された場合，何回かの慢性好

中球減少を確認する。好中球減少に周期性のない慢性好中球減少で，感染症が難治性の場

合には骨髄検査を行い，上記を確認する。責任遺伝子変異を同定する。本邦では ELANE 変

異が 75-80%，HAX1 変異が 5-10%，その他の頻度である。 

 

E. 診断規準 
臨床症状と検査所見を満たし，それぞれの責任遺伝子を同定する。合併症状のない好中

球減少症では ELANE 遺伝子変異から検査を行う。合併する神経症状，糖代謝異常症，先天

異常がある場合には，表を参考にして予想される責任遺伝子変異を同定する。 
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重症度分類：重症 

継続的な易感染性，慢性歯肉炎（歯周病），皮膚感染症，骨髄異形成症候群，急性骨髄性

白血病への進展。根治療法としての造血幹細胞移植が必要である。特に G-CSF 使用例では

長期の高用量使用での骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行は 40%以上に認め

られている。 
 

 

 

 

 

 

128



疾患名（日本語）：周期性好中球減少症 

疾患名（英語）：Cyclic neutropenia 

OMIM 番号：130130 

疾患概要 

21 日間隔の周期性を有した好中球減少で，好中球減少期間には発熱，倦怠感，易感染性，

口内炎，咽頭扁桃炎を認める。単球数は好中球数と相反した周期となる。赤血球系，血小板

系は正常である。多くは慢性歯肉炎，歯周病を伴い，年齢とともに悪化し，永久歯が脱落する

症例もある。時に好中球減少期に重症感染症を合併することがあるが，多くは抗菌薬，G-CSF

の投与で軽快する。 

【診断方法】 

A. 臨床症状 
周期的な易感染性，発熱，倦怠感，口内炎を認める。慢性歯肉炎は必発である。 

好中球減少期に時に敗血症などの重症感染症を合併することがある。 

 

B. 検査所見 
末梢血での周期的好中球減少（減少期の好中球絶対数 100/μl 以下）。相補的に単球が

周期性に増減する。好中球減少期は単球増加，好中球が正常な時期には単球は減少してい

る。全体的に軽度の白血球減少を認める。特に好中球減少期は白血球数も 2500〜4000/μl

である。骨髄像は周期によって，骨髄顆粒球系形成が異なるので，一度の検査での有用性は

ない。ELANE 遺伝子変異が 95%以上の症例で同定される。 

 

C. 補助条項：特になし 
 

D. 診断の進め方（フローチャート参照） 
末梢血好中球減少を周期的に認めた場合は 4-6 週間連続して，1 週間隔で好中球絶対数

を測定し，周期性の有無を確認する。 

 

E. 診断規準 
ほぼ３週間に 1 回の好中球減少とそれに一致した臨床症状（発熱，倦怠感，口内炎など）を

満たし，連続した週毎の好中球数と単球数の推移で周期性を確認する。ELANE 変異を同定

して確定診断とする。 
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重症度分類：軽症から重症 

好中球減少期の感染症に対しては迅速な対応が必要である。それ以外の期間については

特記すべき対応は必要でない。慢性歯肉炎，歯周病は必発であるので，将来的な QOL を考

慮すると継続した口腔ケアは重要である。 
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a) 
• (ADA) ADA 20q13.11
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– 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 )
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, ,
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–

(Farinelli et al 2014)
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