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研究要旨 

 原発性免疫不全症候群は指定難病および小児慢性特定疾患に指定されている稀少難病であ

り、300種類以上の疾病がある。平成 30年度は、国際免疫学会による分類に準拠した原発性免

疫不全症候群の 7 細分類 52 疾患の中から、各細分類ごとに 19 疾患を選び Minds 準拠の診療ガ

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、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。また、FACS を用い

た新規診断法や次世代シークエンサーを用いた迅速かつ網羅的な診断法を確立し、診療ガイド

ラインに反映した。システマティックレビューも可能な限り行った。CQも推奨度を加えて策定

した。 

 また、PIDJ 事業を推進し、遺伝子診断体制の確立、レジストリへの患者登録を行った。患者

向け勉強会も行った。患者実態調査を患者会と連携して行った。また、遺伝子診断体制の確立、

患者レジストリへの登録、患者向け勉強会も行った。 

予防接種対応策を策定するために、ワーキンググループを構築し、厚労省予防接種室の事務

連絡作製に協力した。 

 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に対する診断基

準・重症度分類および診療ガイドラインの策

定を目的とした。原発性免疫不全症候群は指

定難病および小児慢性特定疾患に指定され

ている稀少難病であり、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、

遺伝子診断体制の確立、患者レジストリへの

登録、患者向け勉強会の開催を行い、もって

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。また予防接種の禁忌になっている疾患

を含むため、問診などで疑われた場合や、誤

接種の場合の対応も行う。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 30 年度は指定難病である原発性免疫

不全症候群７細分類 52 疾患の中から各細分

類ごとに 19 疾患を選び Minds 準拠の診療ガ

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、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。また、FACS

を用いた新規診断法や次世代シークエンサ

ーを用いた迅速かつ網羅的な診断法を確立

し、診療ガイドラインに反映した。システマ

ティックレビューも可能な限り行った。 

また、PIDJ 事業を推進し、遺伝子診断体制

の確立、レジストリへの患者登録を行った。

患者向け勉強会も行った。患者実態調査を患

者会と連携して行った。予防接種対応策を策

定するために、ワーキンググループを構築し、

厚労省予防接種室の事務連絡作製に協力し

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。 

 

（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、防衛医大倫理委員

会の承認を得た。 

Ｃ．研究結果 

１）診療ガイドラインの策定 

300 以上の疾病を含む原発性免疫不全症候

群を、指定難病では国際免疫学会の分類に準

拠して 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細分類している。

平成 30 年度は、7 細分類ごとに 19 疾病を選

び、診療ガイドラインを策定した（資料１）。

診療ガイドライン策定では、可能な限りシス

テマティックレビューを行い、CQも推奨度を

加えて策定した。 

策定した 19 疾病とその細分類は以下の通

りである。 

1）複合免疫不全症 

細網異形成症 

オーメン（Omenn）症候群 

プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠

損症 

CD8欠損症 

2）免疫不全を伴う特徴的な症候群 

毛細血管拡張性運動失調症 

ナイミーヘン染色体不安定（Nijmegen 

breakage）症候群 

ICF症候群 

3）液性免疫不全を主とする疾患 

分類不能型免疫不全症 

高 IgM症候群 

IgGサブクラス欠損症 

選択的 IgA欠損 

4）免疫調節障害 

チェディアック・東（Chédiak-Higashi）

症候群 

X連鎖リンパ増殖症候群 

5）原発性食細胞機能不全症および欠損症 

周期性好中球減少症 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感

染症 

6）自然免疫異常 

IRAK4欠損症 

MyD88欠損症 
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慢性皮膚粘膜カンジダ症 

7）先天性補体欠損症 

遺伝性血管性浮腫 (C1 インヒビター欠

損症) 

 

また、FACS を活用した新規診断法や次世代

シークエンサーを用いた迅速かつ網羅的な

診断法を確立し、診療ガイドラインに反映し

た。 

 

２）遺伝子診断体制の確立 

日本免疫不全・自己炎症学会及び、かずさ

DNA 研究所と連携し、遺伝子診断体制を確立

した。すなわち原発性免疫不全症候群の原因

となる 393遺伝子を遺伝子解析する体制を構

築した（資料２）。昨年度は 162 遺伝子を解

析する体制であったが、今年度は原発性免疫

不全症候群原因遺伝子を全て解析できる体

制となった。平成 30 年度は 503 症例 6,170

遺伝子を解析した。本研究班による遺伝子解

析体制により、紹介のあった症例の約 30%で

診断を確定できた。 

 

３）PIDJ 登録の推進・患者相談体制の構築 

全国から患者紹介を受け、FACS 解析、遺伝

子解析を行い、本研究班により構築した原発

性免疫不全症候群患者データベース Primary 

Immunodeficiency Database in Japan(PIDJ)

に確定診断名、臨床データ、解析データを登

録した。生体試料保存も行った。533 人が新

規登録され、PIDJ構築を行った平成 9年から

の累計で 5,600例の患者が登録された。患者

登録に難病プラットフォームを用いる事と

し、AMED研究班と連携して登録項目の設定等

を行った。過去データの登録も進める事とし

た。 

日本免疫不全・自己炎症学会ホームページ

に症例相談を開き、医師からの原発性免疫不

全症候群に関する診断と治療についての相

談を受ける体制を構築した。相談症例は、学

会 PIDJ 委員全員が議論し、回答する事とし

た。多くの症例相談が寄せられた。 

 

 

４）患者向け勉強会の開催 

患者向け勉強会（医療講演、個別医療相談）

を、平成 30 年 5 月 27 日, 平成 30 年 11月 4

日に、患者家族会である PIDつばさの会と連

携して開催した（資料３，資料４）。 

さらに、PID つばさの会が会員に対して行

ったアンケート”原発性免疫不全症候群

(PID)患者様の治療及び QOL に係る実態調

査”の作成に協力し、有用なアンケート結果

が得られた（資料５）。 

 

５）予防接種対応策の策定 

原発性免疫不全症候群患者に禁忌である

予防接種の実施を防ぐため、禁忌患者の実態

把握、問診での疑い症例や誤接種患者への対

応、原発性免疫不全症候群に対する予防接種

に関する相談体制の構築が、本研究班に対し

て厚労省健康局健康課予防接種室から求め

られた。そこで、本研究班にワーキンググル

ープを作り活動を開始した。事務連絡の作成

に協力した（資料６）。 

 

Ｄ．考察 

原発性免疫不全症候群の 7つの細分類ごと

に、代表的な 19 疾患について専門家により

診断基準、重症度分類案、診断フローチャー

ト案および診療ガイドライン案を作成した。

システマティックレビューも可能な限り行

った。 

この診療ガイドラインは日本免疫不全・自

己炎症学会により認証を得た後に、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

さらに広く周知する予定である。 

原発性免疫不全症候群は希少疾患であり、

エビデンスレベルの高い研究は国際的に少

ない。これまでの患者登録データを活用する

などの方法で、本研究班でエビデンスを高め

る研究を検討する。 

また、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。本研究

班の専門医への相談体制を構築した。  
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Ｅ．結論 

原発性免疫不全症候群のうち代表的な 19

疾患を選び、その診断基準、重症度分類、診

断フローチャート、診療ガイドラインを策定

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。 

 

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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細網異形成症の診療ガイドラインの作成について 
 

 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 講師 
 研究協力者  片岡伸介  名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 医員  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群の一つである、細網

異形成症の診断基準・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 
細網異形成症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、生後数週間以内の重症感

染症（特に細菌感染症）、および好中球減少

（骨髄球の分化障害）を認めた場合にはRDを

疑う。検査所見では、末梢血T細胞は欠損ま

たは著減（＜300/μL）しており、PHA幼若化

試験が正常の10%未満である。好中球も欠損

または著減しており（＜200/μL）、骨髄で

は骨髄系細胞の分化障害を呈するのが特徴

的である。RDを疑う臨床症状および検査所見

について表1にまとめた。遺伝子検査でAK2に
病的意義の報告がある変異またはnull vari

antを両アリルに検出する場合は、本疾患と

確定診断する。病的意義の報告がある変異を

片アリルのみ、あるいは変異は検出しないが

臨床症状および検査所見からRDの疑いが強

いものについては、専門家にコンサルトする。

本疾患の診断のフローチャートを図1に示す。 

 

 

●重症度分類 

 AK2遺伝子異常を有するRDの典型例は好中

球減少を伴う複合免疫不全症を発症し、重症

であるが、抗体産生不全が中心で好中球減少

症やT細胞機能低下は伴わない症例も報告さ

れている。 

 

Ｄ．考察 
 典型的な好中球減少を伴う重症複合免疫

不全症では本疾患を疑うことが可能である。

非典型例では再生不良性貧血、骨髄異形成症

候群、先天性造血不全症候群との鑑別が困難

である。これらの疾患との鑑別および治療方

針決定に遺伝子検査が必要である。本疾患は、

免疫能を再構築出来なければ致死的であり、

現時点では可及的速やかな造血幹細胞移植

を施行することが望まれる。前処置なし、お

よび強度減弱前処置を用いた造血幹細胞移

植においては、生着不全や好中球減少再燃の

頻度が高いと報告されている。リンパ球生着

だけでなく、骨髄球の生着も確保するため、

骨髄破壊的前処置を推奨する。推奨前処置レ

ジメンは移植症例がまだ少ないため定まっ

ておらず、今後の症例蓄積が望まれる。 
 
Ｅ．結論 
 細網異形成症の診断基準を作成した。 
 

 

 

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、細網異形成症を担当した。細網異形成症は AK2欠損により発症し、常染色体

劣性遺伝形式をとる、好中球減少と難聴を伴う複合免疫不全症の 1つである。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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Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1)  Hamada M, Doisaki S, Okuno Y, Muram
atsu H, Hama A, Kawashima N, Narita A, N
ishio N, Yoshida K, Kanno H, Manabe A, T
aga T, Takahashi Y, Miyano S, Ogawa S, K
ojima S. Whole-exome analysis to detect con
genital hemolytic anemia mimicking congenital
 dyserythropoietic anemia. Int J Hematol. 20
18 Sep;108(3):306-311. 
 

2) Takagi M, Hoshino A, Yoshida K, Ueno 

H, Imai K, Piao J, Kanegane H, Yamashita 

M, Okano T, Muramatsu H, Okuno Y, Shirai

shi Y, Chiba K, Tanaka H, Miyano S, Ogaw

a S, Hayashi Y, Kojima S, Morio T. Genetic

 heterogeneity of uncharacterized childhood a

utoimmune diseases with lymphoproliferation. 

Pediatr Blood Cancer. 2018 Feb;65(2). 

 

3) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu 

H, Okuno Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda

 J, Tadaka S, Kinoshita K, Osumi T, Noguc

hi Y, Adachi S, Kobayashi R, Kawabata H, I

mai K, Morio T, Tamura K, Takaori-Kondo 

A, Yamamoto M, Miyano S, Kojima S, Ito E,

 Ogawa S, Matsuo K, Yabe H, Yabe M, Tak

ata M.  Pathogenic mutations identified by a

 multimodality approach in 117 Japanese Fan

coni anemia patients. Haematologica. 2019 F

eb 21.pill: haematol.2018.207241. 

 

4) Muramatsu H. Inherited bone marrow failu

re syndrome: management and diagnostic adv

ances utilizing next-generation sequencing. Ri

nsho Ketsueki. 2018;59(6):716-722. 

 

2.  学会発表 
1） 片岡伸介 村松秀城 若松学 三輪田俊介

 成田幸太郎 濱田太立 村上典寛 谷口理

恵子 市川大輔 北澤宏展 川島希  鈴木喬

悟 西川英里 成田敦 奥野友介 西尾信博  小

島勢二 深尾 敏幸 大西 秀典  高橋義行 .  

肺高血圧に対してトファシチニブが有効であっ

た乳児発症インターフェロン関連疾患の1例. 

第80回日本血液学会学術集会. 2018年10月12

日. 大阪 

 

2) 若松 学 西尾 信博 三輪田 俊介 成田 幸

太郎 北澤 宏展 片岡 伸介 濱田 太立 村

上 典寛 市川 大輔 谷口 理恵子 鈴木 喬悟 

川島 希 西川 英里 奥野 友介 成田 敦 村

松 秀城 小島 勢二 高橋 義行. 蛋白同化ホル

モンによる治療を約11年継続している先天性角

化不全症の一例. 第60回日本小児血液・がん

学会学術集会. 2018年１１月１５日. 京都 
 
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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表1. 臨床症状と検査所見 
Table1. RD が疑われる臨床症状と検査所見 

RD を疑うべき兆候： 

・生後数週間以内の細菌感染症 

・好中球数低値 

・G-CSF 製剤不応性の好中球数低下 

・リンパ球数低値 

・骨髄所見：前骨髄球レベルでの骨髄球分化停止 

・感音性難聴/聴力障害 

 付加的所見（RD に特異的ではない）： 

・母由来の血球生着（maternal T cell の検出） 

・早期産児 

・Small for gestational age 

・貧血、血小板減少 

・血族婚の両親 

 
 
図１. 診断フローチャート 
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オーメン（Omenn）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・准教授 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

オーメン症候群の診断基準を改訂し、疾患背

景、原因・病態、臨床像、検査所見、診断基準

と鑑別診断の進め方（フローチャート）、重症

度分類、治療、長期予後をまとめ、更に診療上

注意すべき点およびクリニカルクエスチョン

の策定を行うことにより、診療ガイドライン案

を作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの同症候群において作成した診断

基準を改訂し、疾患背景、原因・病態、臨床像、

検査所見、診断基準と鑑別診断の進め方（フロ

ーチャート）、重症度分類、治療、長期予後を

まとめ、更に診療上注意すべき点およびクリニ

カルクエスチョンの策定を行うことにより、診

療ガイドライン案を作成した。 

 （倫理面への配慮） 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針に従い、診断基準・重症度分類および診療ガ

イドラインを作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

以下に作成した診断基準・重症度分類および

診療ガイドラインを示す。 

 

 

疾患背景 
オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳児

期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸球増

多を呈する複合免疫不全症であり、RAG1 ある

いは RAG2 遺伝子異常を含む重症複合型免疫不

全症（SCID）を来すいくつかの疾患責任遺伝子

産物の活性が残存している（hypomorphic）変

異によって発症する疾患である。遺伝形式は責

任遺伝子の種類により常染色体劣性遺伝形式

あるいは X連鎖性遺伝形式をとる。 

 

原因・病態 

本症候群の原因は、RAG1あるいは RAG2遺伝 

子異常を含む重症複合型免疫不全症（SCID）を 

来たすいくつかの疾患責任遺伝子産物の活性

が残存している（hypomorphic）変異として発

症する疾患である 1-3)。 RAG1、RAG2 の他に、

Artemis、IL2RG、IL7RA、ADA、DNA ligase Ⅵ、

RMRP、AK2 の hypomorphic 変異によるが、

DiGeorge 症候群に関連して発症する症例や、

原因の特定できない症例もある 4-9)。遺伝形式

は責任遺伝子の種類により常染色体劣性遺伝

形式あるいは X連鎖性遺伝形式をとる。 

本症候群の病態は、T細胞機能不全にともな

う SCID 様の病態と、残存する T 細胞のオリゴ

クローナルな増殖・浸潤による病態を示す。T

細胞分化ないし機能不全は制御性 T 細胞も分

研究要旨 
オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸球増多を

呈する疾患であり、RAG1 あるいは RAG2 遺伝子異常を含む重症複合型免疫不全症（SCID）を来

すいくつかの疾患責任遺伝子産物の活性が残存している（hypomorphic）変異によって発症する

疾患である。RAG1、RAG2、Artemis、IL2RG、IL7RA、ADA、DNA ligase Ⅳ、RMRP、AK2の hypomorphic

変異によるが、原因の特定できない症例もある。 

本研究分担では、オーメン症候群の診断基準を作成し、疾患背景、原因・病態、臨床像、検

査所見、診断基準と鑑別診断の進め方（フローチャート）、重症度分類、治療、長期予後をま

とめた。また、診療上注意すべき点およびクリニカルクエスチョンの策定を行うことにより、

診療ガイドライン案を作成した。 
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化障害も含み、また胸腺髄質上皮細胞の発育障

害をもたらす。その結果免疫寛容破をともなう

自己反応性 T細胞の増殖・活性化を来し、種々

の自己免疫疾患を生じる。また Th2 細胞分化へ

の偏位により残存B細胞によるIgE産生増加と

好酸球増加がみられる 10-14)。 

重症複合型免疫不全症に母親由来T細胞が児

に生着し、移植片対宿主病（GVHD）様症状をと

もなう場合は、いわゆるオーメン様（Omenn-li

ke）症候群の臨床像を呈する。 

 

臨床像 

1. 皮膚症状 

生後間もなくからみられる湿疹様皮膚病変

で、重症アトピー性皮膚炎に類似する。紅皮症

を呈する。細胞浸潤に伴う症状である。 

2. リンパ節腫脹 

著明なリンパ節腫脹がみられる。細胞浸潤に

伴う症状である。 

3. 肝脾腫 

細胞浸潤に伴う症状である。 

4. 易感染性 

通常生後数ヶ月以内に T 細胞機能不全の症

状として、日和見感染を含む様々な重症感染症

を発症する。慢性下痢、肺炎、体重増加不良な

どを呈する。 

 

検査所見 
1. 末梢血 T 細胞は存在し(300/μl 以上)、T

細胞はオリゴクローナルな分化・増殖を呈

する。 

2. 末梢血 B細胞数は低下する。血清 IgG、IgA、

IgM 値は低下する。 

3. 好酸球数は増加し、総 IgE値は高値を示す。 

4. RAG1、RAG2を含む重症複合型免疫不全症の

責任遺伝子の hypomorphic 変異による。 

補助条項 

1. T 細胞クローナリティーの検討には、T 細

胞受容体（TCR）レパトア解析が有用であ

り、その多様性が限局的となる。 

2. TREC定量検査にて有意な低下を認める。 
診断とフローチャート 

臨床所見に多様性を認めるため、本症候群が

疑われる場合、後天性要因の除外を行った後、

臨床所見と免疫学的所見の検討を行い、最終的

に複数の重症複合型免疫不全症の hypomorhic

な遺伝子変異を同定する。残存活性がない場合

は、母由来 T細胞の有無を検討し、オーメン様

症候群あるいは重症複合型免疫不全症の鑑別

診断を行う。 

 

診断基準 

臨床症状と免疫学的検査所見を満たし、RAG1
あるいは RAG2 遺伝子を含む上記重症複合型免

疫不全症の責任遺伝子の hypomorhic な遺伝子

変異と残存活性を認める場合にオーメン症候

群と診断する。 

＜オーメン症候群の診断フローチャート＞ 

 
 

重症度分類 

重症 

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するため、継続的な感

染症及び合併症に対する予防と治療が必要で

ある。自己免疫疾患合併に対する副腎皮質ステ

ロイド剤やシクロスポリン A などの免疫抑制

剤の効果は一時的である。 

唯一の根治療法としては同種造血幹細胞移

植があり、早期に施行されなかった場合の予後

は不良である。 

 
治療 
日和見感染を含む様々な重症感染症に対し

ては、細菌感染症の可能性がある場合には迅速

に静注抗生剤による治療を開始すること必須

である。易感染性が強い場合、抗真菌剤や ST

合剤および免疫グロブリン補充療法による感

染予防が必要になる。 

免疫寛容破綻にともなう種々の自己免疫疾

患に対して、副腎皮質ステロイド剤やシクロス

ポリン A などの免疫抑制剤の効果は一時的で

ある。 

唯一の根治療法としては同種造血幹細胞移

植があり、臨床経過により時期を逸せず適切な

時期に施行することが重要である。 
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長期予後 
症例数が少なく長期予後は明らかではない。 

予防接種 
生ワクチンの接種は禁忌である。 
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CQ 

1. ST合剤は感染予防に使用するべきか 

2. 抗真菌剤は感染予防に使用するべきか 

3. ガンマグロブリンの定期投与は感染予防

として必要か 

4. 造血幹細胞移植は根治療法として適応とな

るか 

 

1. ST合剤は感染予防に使用するべきか 

推奨 

幼少時より易感染性がある場合が多く、重

症細菌感染およびニューモシスチス感染の予

防に用いることが推奨される。 

根拠の確かさ C 

背景 

この疾患では複合免疫不全に起因する重症細

菌感染やニューモシスチス感染の予防は重要

である 1-3)。 

科学的根拠 

この疾患における ST 合剤の感染予防効果を確

認した報告はないが、既に他の免疫不全状態で

の重症細菌感染およびニューモシスチス感染

症予防における ST 合剤の有効性は確立してお

り 4-5)、オーメン症候群でも重症細菌感染やニ

ューモシスチス感染予防として有効であると

考えられる。 
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解説 

一般細菌による易感染性を呈する原発性免疫

不全症では、感染症の予防に ST 合剤が良く用

いられており、重症感染症の予防に有用である。

また、ニューモシスチス感染の感染予防のため

にも推奨される。 

文献 

1. Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD, et 

al. V(D)J recombination defects in 

lymphocytes due to RAG mutations: severe 

immunodeficiency with a spectrum of 

clinical presentations. Blood 2001; 97: 

81-88. 

2. Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al. Highly 

variable clinical phenotypes of 

hypomorphic RAG1 mutations. Pediatrics 

2010; 126: e1248-1252. 

3. Wada T, Takei K, Kudo M, et al. 

Characterization of immune function and 

analysis of RAG gene mutations in Omenn 

syndrome and related disorders. Clin Exp 

Immunol 2000; 119: 148-155. 

4. Hughes WT, Kuhn S, Chaudhary S, et al. 

Successful chemoprophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl 
J Med. 1977;297(26):1419-1426. 

5. Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ,  

Thornton D, Lott L. Successful 

intermittent chemoprophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl 
J Med. 1987;316(26):1627-1632. 
 

2. 抗真菌剤は感染予防に使用するべきか 

推奨 

この疾患では、真菌感染症が起こりやすく重

症化する事があるため、易感染性が強い場合に

は感染予防のために用いることが推奨される。 

根拠の確かさ C 

背景 

この疾患では免疫不全状態は様々であるが、一

般的に細胞性免疫不全のため真菌感染症を起

こしやすく、かつ重症化しやすいため、感染予

防が重要な課題である 1,2)。 

科学的根拠 

本疾患におけるフルコナゾールやイトラコナ

ゾールなどの抗真菌剤予防内服の効果は確認

されていないが、同様に真菌感染症を起こしや

すい慢性肉芽腫症では、イトラコナゾールの予

防内服の効果が確認されている 3)。 

解説 

この疾患では易感染性による真菌感染症のリ

スクは高いため、易感染性の強い場合にはフル

コナゾールやイトラコナゾールの投与が推奨

される。 

文献 

1. Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD, et 

al. V(D)J recombination defects in 

lymphocytes due to RAG mutations: severe 

immunodeficiency with a spectrum of 

clinical presentations. Blood 2001; 97: 

81-88. 

2. Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al. Highly 

variable clinical phenotypes of 

hypomorphic RAG1 mutations. Pediatrics 

2010; 126: e1248-1252. 

3. Gallin JI, Alling DW, Malech HL, et al. 

Itraconazole to prevent fungal 

infections in chronic granulomatous 

disease. N Engl J Med.2003;348(24): 
2416-2422. 

 

3. ガンマグロブリンの定期投与は感染予防

として必要か 

推奨 

この疾患では、液性免疫不全による低ガンマ

グロブリン血症と特異抗体産生不全がみられ

る事が多い。低ガンマグロブリン血症を呈して

いる場合や易感染性が強い場合には、定期的ガ

ンマグロブリン投与が推奨される。 

根拠の確かさ C 

背景 

この疾患では、細胞性免疫と液性免疫のいずれ

も障害が見られる。液性免疫不全により、低ガ

ンマグロブリン血症および特異抗体産生不全

が高頻度でみられる。液性免疫不全は易感染性

に大きな影響を与える 1-3)。 

科学的根拠 

この疾患における免疫グロブリン製剤の感染

予防効果は明確には示されていないが、他の原

発性おｙび続発性免疫不全症における、無ガン

マグロブリン血症や低ガンマグロブリン血症

に対する免疫グロブリン製剤の感染予防効果

については明確なエビデンスがある 4-5)。 

解説 

低ガンマグロブリン血症を呈している場合、あ

るいは低ガンマグロブリン血症がみられなく

ても易感染性が強い場合には、免疫グロブリン

製剤の定期投与が推奨される。 

文献 

1. Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD, et 

al. V(D)J recombination defects in 

lymphocytes due to RAG mutations: severe 

12



immunodeficiency with a spectrum of 

clinical presentations. Blood 2001; 97: 

81-88. 

2. Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al. Highly 

variable clinical phenotypes of 

hypomorphic RAG1 mutations. Pediatrics 

2010; 126: e1248-1252. 

3. Wada T, Takei K, Kudo M, et al. 

Characterization of immune function and 

analysis of RAG gene mutations in Omenn 

syndrome and related disorders. Clin Exp 

Immunol 2000; 119: 148-155. 

4. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, 

Rosenthal DW. Biologic IgG level in 

primary immunodeficiency disease: the 

IgG level that protects against 

recurrent infection. J Allergy Clin 
Immunol. 2008;122(1):210-212. 

5. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. 

Update on the use of immunoglobulin in  

human disease: A review of evidence. J 
Allergy Clin Immun. 2017;139(3):S1-S46. 

 

4. 造血幹細胞移植は根治療法として適応と

なるか 

推奨 

 この疾患で重症の易感染性により感染症の

コントロールが困難である場合が多く、あるい

は合併する自己免疫疾患のコントロールが困

難である場合が多く、造血幹細胞移植が適応と

なる。    

根拠の確かさ B 

背景 

この疾患では、易感染性が強く、種々の感染予

防を行っても、感染症のコントロールが困難な

場合がある。また、合併する自己免疫疾患に対

しては免疫抑制療法が施行されるが、コントロ

ールが困難な場合が多く、根治療法として造血

幹細胞移植が必要である。 

科学的根拠 

造血幹細胞移植による免疫能の回復が報告さ

れている 1-4)。一方、この疾患に対する造血幹

細胞移植の至適前処置法や移植幹細胞ソース

については、多症例での一定した見解がなく、

今後の臨床的課題である 2-5）。 

解説 

易感染性あるいは自己免疫疾患の合併がコン

トロール困難な場合には造血幹細胞移植の適

応である。造血幹細胞移植の適応に関する具体

的で明確な指標はまだ確立していない。 
文献 

1. Schönberger S, Ott H, Gudowius S, et al. 

Saving the red baby: successful  

allogeneic cord blood transplamtation 

in Omenn syndrome. Clin Immunol. 
2009;130(3):259-263. 

2. Gozdzik J, Czogala W, Skoczen S, et al. 

Rapid ful engraftment and successful 

immune reconstitution after allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation 

with reduced intensity conditioning in 

Omenn syndroem. Pediatr Transplant. 
2009;13(6):760-765. 

3. Nahum A, Reid B, Grunebaum E, Roifman CM. 

Matched unrelated bone marrrow 

transplantation for Omenn syndrome. 

Immunol Res. 2009;44(1-3):25-34. 
4. Mellouli F, Torjmen L, Ksouri H, et al. 

Bomne marrow transplantation without 

conditioning regimen in Omenn syndrome: 

a case report. Pediatr Transplant. 
2007;11(8):922-966. 

5．Fernades JF, Rocha V, Labopin M, et al. 

Transplantation in patients with SCID:  

mismatched related stem cells or unrela

ted cord blood? Blood. 2012;119(12):294
9-2955. 

 

Ｄ．考察 

診断基準・重症度分類については策定が比較

的容易であったが、根治療法については移植方

法や遺伝子治療法などまだ至適方法が確立され

ていない面もあった。これらの解決には今後の

更なる知見の蓄積が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

オーメン症候群の診断基準を作成し、疾患背

景、原因・病態、臨床像、検査所見、診断基準

と鑑別診断の進め方（フローチャート）、重症

度分類、治療、長期予後をまとめた。また、診

療上注意すべき点およびクリニカルクエスチ

ョンの策定を行うことにより、診療ガイドライ

ン案を作成した。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1） Ishihara J, Mizuochi T, Uchida T,  

Takaki Y, Konishi K, Joo M, Takahashi Y, 

Sasahara Y, Yamashita Y. 

  Infantile-onset inflammatory bowel 

disease in a patient with 

Hermansky-Pudlak syndrome. 
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  BMC Gastroenterol, in press. 

2) Umeda K, Yabe H, Kato K, Imai K, Kobayashi 

M, Takahashi Y, Hama A, Inoue M,  

Sasahara Y, Kato K, Adachi S, Koga Y,  

Hara J, Hashii Y, Atsuta Y, Morio T; on 

behalf of the Inherited Disease Working 

Group of the Japan Society for 

Hematopoietic Cell Transplantation. 

  Impact of low-dose irradiation and in vivo 
T-cell depletion on hematopoietic stem 

cell transplantation for non-malignant 

diseases using fludarabine-based 

reduced-intensity conditioning. 

  Bone Marrow Transplant, in press. 

3) Okamura K, Uchida T, Hayashi M,  

Yaguchi Y, Hemmi A, Murata I, Ichikawa K, 

Koyama S, Onoda T, Sasahara Y, Suzuki T.  

Neutrophilic dermatosis associated with 

NFKB2 mutation. 

  Clin Exp Dermatol, in press. 

4) Moriya K, Sasahara Y, Onishi H, Kawai T, 

Kanegane H. 

  IKBA S32 mutations underlie ectodermal 

dysplasia with immunodeficiency and 

severe non-infectious systemic 

inflammation. 

  J Clin Immunol, 38(5), 543-545, 2018. 

5) Ishige T, Igarashi Y, Hatori R,  

Tatsuki M, Suzuki T, Sasahara Y,  

Takizawa T, Arakawa H. 

  IL10-RA mutation as a potential risk 

factor of influenza-associated 

encephalopathy: a case report. 

  Pediatrics, 141(6), e20173548, 2018. 

6) Horikoshi Y, Umeda K, Imai K, Yabe H, 

Sasahara Y, Watanabe K, Ozawa Y,  

Hashii Y, Kurosawa H , Nonoyama S,  

Morio T. 

  Allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation for leukocyte adhesion 

deficiency. 

  J Pediatr Hematol Oncol, 40(2): 137-140, 

2018. 

7) Nihira H, Nakagawa K, Izawa K, Kawai T, 

Yasumi T, Nishikomori R, Nambu M, 

Miyagawa-Hayashino A, Nomura T,  

Kabashima K, Ito M, Iwaki-Egawa S, 

Sasahara Y, Nakayama M, Heike T. 

 Fever of unknown origin with rashes in 

early infant is indicative of adenosine 

deaminase type 2 deficiency. 

  Scand J Rheumatol, 47(2): 170-172, 2018. 

8) Petersheim D, Massaad DJ, Lee S,  

Scarselli A, Cancrini C, Moriya K, 

Sasahara Y, Lankester A, Dorsey M, Di 

Giovanni D, Bezrodnik L, Ohnishi H, 

Nishikomori R, Tanita K, Kanegane H, 

 Morio T, Gelfand E, Jain A, Secord E, 

Picard C, Casanova JL, Albert MH, 

Torgerson TR, Geha RS. 

  Mechanisms of genotype-phenotype 

correlation in autosomal dominant 

anhidrotic ectodermal dysplasia with 

immune deficiency. 

  J Allergy Clin Immunol, 141(3): 1060-1073, 

2018. 

9) 笹原洋二 

遺伝性炎症性腸疾患（IL-10 異常症を中心に

して） 

自己炎症性疾患―最新の基礎・臨床知見― 

日本臨牀 月刊誌 2018年 10月 (76巻 10

号) p1851-1856  

日本臨牀社 

10) 笹原洋二 

Wiskott-Aldrich 症候群  

書籍 小児疾患の診断治療基準 改訂５版 

小児内科 50巻（2018 年）増刊号 p242－243 

東京医学社 

11) 笹原洋二 

原発性免疫不全症  

書籍 今日の治療指針 2019 年度版―私は

こう治療している p1456－1458 

医学書院 

12) 笹原洋二 

新生児の免疫系疾患の病態生理と診断・治療 

書籍 日本新生児成育医学会編 新生児学

テキスト  

第 11章 血液･感染･免疫 p566－574 

メディカ出版 

 

2.  学会発表 

1）笹原洋二、中野智太、片山紗乙莉、 

渡辺祐子、入江正寛、新妻秀剛、力石健 

DLBCLを合併した当科 Wiskott-Aldrich症候

群および NK活性低下を伴う新規先天性疾患

症例の臨床的解析 

第 2回日本免疫不全・自己炎症学会学術集会 

東京ガーデンテラス紀尾井町 紀尾井ガー

デンテラス、東京都 

平成 31年 2月 2日 

2) 笹原洋二、中野智太、片山紗乙莉、 

渡辺祐子、入江正寛、新妻秀剛、力石健 
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  びまん性大細胞 B細胞性リンパ腫を合併し

た当科原発性免疫不全症症例の臨床的およ

び遺伝学的解析 

第 60回日本小児血液・がん学会学術集会 

  ロームシアター京都・京都市勧業館みやこめ

っせ、京都市 

  平成 30年 11月 14 日 

3) 笹原洋二、井澤和司、梅林宏明、中野直子、

金兼弘和、森尾友宏、平家俊男、呉繁夫 

本邦におけるAdenosine Deaminase 2 欠損

症の臨床的および遺伝学的解析 

第 121回日本小児科学会学術集会 

  福岡国際会議場、福岡市 

平成 30年 4月 20日 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 
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分担研究報告書 
 

 
プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠損症の診断基準及び診療ガイドラインの策定 

 

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 
 

 
研究要旨 

プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（PNP）欠損症は極めて稀な常染色体劣性の免疫不全症

で、ADA 欠損症同様、核酸代謝系の異常という先天代謝症という一面を有する。このためその

症状は免疫系に限らず神経症状や自己免疫性疾患を含め多岐に及ぶ。一方、免疫異常の程度は

ADA 欠損症より軽度ではあるが、時に悪性腫瘍が発生し、根治療法は造血幹細胞移植に限定さ

れる。本研究では過去の文献等を基に Minds における診断・治療ガイドラインを策定した。 
 
 
Ａ．研究目的 
プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（PNP）

欠損症  (OMIM#613179) は常染色体劣性遺伝

形式をとるプリン代謝異常症で、PNPが欠損す

る と 細 胞 内 に deoxy-guanosine triphosphate 
(dGTP)が蓄積し、これによりリンパ球が障害を

受け、免疫不全症を発症する疾患である。また、

患者は感染症以外にも消化器障害や呼吸器障

害を繰り返し、運動障害や精神遅滞を伴う神経

障害を呈する。さらに溶血性貧血、血小板減少

等の自己免疫性疾患やリンパ腫等の悪性腫瘍

の発生も比較的多く観察される。ただ、その割

合は重症複合免疫不全症（SCID）に約1〜2％程

度で、2014年の段階で80名の登録、さらに国内

ではこれまで数例のみ報告されるにすぎない

ためその実態は不明な点が多い。本研究では、

過去の文献を基にPNP欠損症の実態を把握し、

Mindsにおける診断・治療ガイドラインを策定

する。 
 
Ｂ．研究方法 
 PuBMed （ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ ） 

を含め internet を用いて可能な限り過去の報告

された PNP 欠損症の論文等を参考にした。 
 
（倫理面への配慮） 
 個人情報を扱わないため該当しない。 

Ｃ．研究結果 
1. 原因・病態 

inosine を hypoxanthine、guanosine と

guanine に変換する酵素の PNP をコードする

PNP 遺伝子に変異に起因し、PNP 活性が低下

することでリン酸化核酸代謝産物の dGTP が

細胞内に蓄積し、リンパ球や神経細胞に障害を

もたらす。なお、中枢神経系において細胞質内

の一定量の GTP 濃度が高分子の合成や神経伝

達に重要と考えられていることから患者で見

られる神経障害は GTP の濃度低下が原因と考

えられている。また、PNP が DNA の合成に

用 い ら れ る ribonucleotide か ら deoxy-
ribonucleotide の変換に関与するため、細胞質

の dGTP 蓄積はミトコンドリア DNA 複製に

障害を与え、結果、細胞死を誘導する。このた

め患者の骨髄やリンパ球は放射線に対して感

受性が高い。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図. プリン代謝酵素系と PNP 欠損症 
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2. 臨床症状 
(1) 臨床症状 
1) 残存酵素量により症状、発症時期異なる（4
ヶ月〜6 歳）が、明確な genotype-phenotype 
correlation は確立されていない。 
2) 日和見感染症を伴う重篤な感染症に罹患し、

呼吸器系の感染症が多く、肝膿瘍やリンパ節炎

を伴う。 
3) ワクチンによる播種性 BCG 感染症や水痘の

重症化、JC ウイルスによる多発性白質脳症が

報告されている。 
(2) 神経症状 
1) 約 2/3 の患者で著明な進行性の神経障害 
2) 神経症状として運動神経障害、脳性麻痺、筋

緊張・低下、痙性麻痺、錐体路兆候を伴う不均

衡症候群 
3) 知的障害として知能低下、発達遅滞、行動異

常が認められることがある。脳血管障害や感音

性難聴も認める。 
(3) 自己免疫性疾患・悪性腫瘍 
1) 約 1/3 の患者で様々な自己免疫疾患（溶血性

貧血、血小板減少、好中球減少、甲状腺炎、SLE、
脳血管炎、硬化性胆管炎等）を呈する。 
2) リンパ腫等の悪性腫瘍の発症が多い。 
 
3. 検査・診断 
(1) 検査 
赤血球、白血球、線維芽細胞中の PNP 低下

（5％）or 欠損。血漿、尿中の尿酸値の低下。

T 細胞数（CD3, CD4, CD8）の減少、B 細胞

（CD19）は正常のことが多い。カンジダ、破

傷風等に対する DTH 反応の低下。ガンマグロ

ブリン値は正常か上昇。骨髄異形成や好中球減

少症を呈した症例も報告されている 
(2) 診断 
・易感染性や成長障害から SCID を疑い、神経

症状や自己免疫性疾患、尿酸値の低値

（<2mg/dl）より PNP 欠損症を考える。 

・TREC 測定は遅発型を検出できない場合が

あり、タンデムマススペクトロメーター（TMS)
によるろ紙血中の purine nucleoside や 2'-
deoxy-nucleosides 測定が有用である。 

・確定診断は PNP 酵素活性測定と PNP 遺伝

子解析による。 

・除外診断としては DiGeorge 症候群、Ataxia-
telangiectasia、ADA 欠損症、DNA ligase IV
欠損症が上げられる。 
 

4. 治療・予後 
・予防投与として通常の SCID と同様に抗菌

剤、抗真菌剤、ガンマグロブリン補充療法を行

う。 
・造血幹細胞移植が唯一の根治療法であるが、

神経障害に対する効果は不明 
・ADA 欠損症に対するような酵素補充療法は

開発されておらず、頻回なる赤血球の輸血が移

植に向けて行われる場合もある。 
・造血幹細胞移植を行わなければ感染症によ

り 10〜20 歳台で死亡する。 
  
D. 考察 

PNP欠損症は極めて稀な免疫不全症で、2014
年の段階で80名の登録されているのみであり、

国内においてはPubMed等で調べる限りその報

告は見つからなかった。ただ、その臨床症状は

SCIDで、さらに運動障害や精神遅滞を伴う神

経障害ならびに溶血性貧血、血小板減少等の自

己免疫性疾患やリンパ腫等の悪性腫瘍の発生

すること早期の診断が必要で、TREC測定や

PNP活性を測定するタンデムマスによる新生

児スクリーニングは有用と思われる。一方、そ

の治療法は造血幹細胞移植のみであり、今後は

ADA欠損症のように酵素補充療法の導入や遺

伝子治療の開発に期待したい。 
 
E．結論 
過去の文献を基にPNP欠損症の実態を把握

し、Mindsにおける診断・治療ガイドラインを策

定 した。今後も新たな情報を基に今回策定し

た診断・治療ガイドラインを改訂していく。 
 

Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Shoji K, et al. Multiple osteolytic lesions on the 
skull of a girl with Mendelian susceptibility to 
mycobacterial disease. Pediatr Int. 60: 1043-1044, 
2018. 
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2. Tomono T, et al. Highly Efficient 
Ultracentrifugation-free Chromatographic 
Purification of Recombinant AAV Serotype 9. Mol 
Ther Methods Clin Dev. 11: 180-190, 2018.  
3. Osumi T, et al. A prospective study of allogeneic 
transplantation from unrelated donors for chronic 
granulomatous disease with target busulfan-based 
reduced-intensity conditioning. Bone Marrow 
Transplant. 2018 Jun 29. doi: 10.1038/s41409-
018-0271-9. [Epub ahead of print] 
4. Kamei K, et al. Prospective Study of Live 
Attenuated Vaccines for Patients with Nephrotic 
Syndrome Receiving Immunosuppressive Agents. J 
Pediatr, S0022-3476 (17) 31756-0, 2018. 
5. Nishi K, et al. X-linked agammaglobulinemia 
complicated with pulmonary aspergillosis. Pediatr 
Int 1: 90-92, 2018.  
 
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 
 なし 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
 
3. その他 
 なし 
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CD8 欠損症の診療ガイドラインの作成について 
 

研究分担者 山田 雅文 北海道大学大学院医学研究院小児科学教室 
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A.研究目的 
本研究では CD8 欠損症に関して、Minds

に準拠した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 
文献検索システムを用いて、CD8 欠損症に

関する過去の文献的報告を検討し、臨床所見、

検査所見を取りまとめ、診療ガイドラインを

策定した。 
 
C.研究結果 
以下のように調査検討結果をまとめた。 
疾患名(日本語)： CD8 欠損症 
疾患名(英語)：  CD8 deficiency 
OMIM 番号: 608957 
Gene MIM number: 186910 

疾患概要 
CD8 欠損症は CD8αサブユニットをコー

ドする遺伝子CD8Aの異常によってCD8発

現が欠損し、主に呼吸器系の細菌感染を反復

する原発性免疫不全症である。 
常染色体連鎖劣性遺伝形式をとる。 
 
【診断方法】 
1. 臨床症状 
小児期から特に呼吸器系の細菌感染を反

復するが、易感染性の程度は症例により異な

るのが特徴である。報告例では成人期に呼吸

機能不全で死亡したものから軽症、無症状ま

で様々である。本症に特異的な感染症はない。 
2. 検査所見 

a. CD8 陽性細胞の完全欠損、CD4 陽性細

胞数正常 

研究要旨  
CD8 欠損症は CD8αサブユニットをコードする遺伝子 CD8A の異常によって CD8 発現

が欠損し、細菌感染やウイルス感染を反復する原発性免疫不全症である。現在までに遺伝子

のホモ変異 c.331G>A, p.G111S による 3 家系の報告がみられ、本邦には発症報告例はない。

検査上は CD8 陽性細胞の完全欠損、CD4 陽性細胞正常、CD4-CD8-(DN)αβT 細胞増多が

本症の特徴である。重症度は成人期に呼吸機能不全で死亡したものから軽症、無症状まで

様々であり分類は困難だった。診断基準案として、CD4 陽性細胞数が正常で CD8 陽性細胞

が完全欠損し、CD8A 遺伝子に既報の Gly111Ser 変異がある場合に CD8 欠損症と診断する

こととし、未報告の CD8A 遺伝子の変異ある場合には疾患との関連性評価が必要とした。

CD8 陽性細胞が部分欠損の場合は、CD8 陽性細胞が部分欠損する責任遺伝子も解析するこ

とが必要である。また、クリニカルクエスチョンを設定し、感染予防に対する ST合剤、ガ

ンマグロブリン定期補充、パリビズマブの投与の有用性、根治療法としての造血幹細胞移植

の適応、有用性について言及した。 
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b. CD4-CD8-(DN) αβT細胞分画増多 
c. 抗 CD3 抗体刺激や PHA 刺激に対する

リンパ球幼若化反応は正常 
d. CD8A 遺伝子のホモ変異  (c.331G>A, 
p.G111S) 

3. 補助条項 
なし。 

4. 診断の進め方（フローチャート参照） 
易感染性を呈し、CD8 欠損症を疑った場合、

リンパ球の解析を行う。CD4 陽性細胞数が正

常、CD8 陽性細胞の完全欠損を認めたら、

CD8A 遺伝子検査に進む。CD8A に既報の

Gly111Ser 変異を両アリルに認めた時に

CD8 欠損症と診断する。CD8A に未報告の

変異を認めた場合、疾患との関連性を評価す

る。また CD8 陽性細胞の部分欠損を認めた

場合には CD8A 以外にも ZAP70、TAP1、
TAP2、TAPBP、B2M など CD8 陽性細胞の

減少を来す責任遺伝子の解析を行う。 
 リンパ球表面抗原の特徴 
  CD8 欠損症：DNαβT細胞増多、抗 CD3
抗体刺激に正常に反応する。 
  ZAP70 欠損: CD8+細胞は欠損又は減少し、

CD4+が CD3+細胞の大部分を占める。PHA
や CD3 抗体刺激に低反応を示す。 
  TAP 欠損症：CD8+αβT 細胞は減少し、

NK 細胞とγδT細胞が増加する。 
β2mg 欠損症：報告例では CD8+αβT細

胞欠損するが、CD8+γδT 細胞が著増する

ため、CD8+T細胞の総和は正常である。 
 

 ＜CD8 欠損症の診断フローチャート＞ 
 
 
 
 
 
 
 

5.診断基準 
a.CD4 陽性細胞数が正常で CD8 陽性細胞が

完全欠損し、両アリルの CD8A 遺伝子に既

報のGly111Ser変異がある場合にCD8欠損

症と診断する。 
b.未報告の CD8A 遺伝子の変異がある場合

には疾患との関連性評価が必要である。 
c.CD8 陽性細胞が部分欠損の場合は同様に

CD8 陽性細胞が部分欠損する責任遺伝子も

解析することが必要である。 
6. 重症度分類：報告症例が限られており、そ

の中には呼吸不全が原因で死亡した例が存

在する一方で、無症状例も存在するため重症

度分類は困難である。 
7. 治療 
a.感染症の予防 
・予防接種：特異抗体産生は正常と報告さ

れており、予防接種も進めていくべきである

が、ウイルスに対する易感染性が存在する可

能性があり、生ワクチン接種は禁とすべきで

ある。 
・パリビズマブ (シナジス®)筋注による

RSV 感染予防 
・ST合剤による細菌感染予防 
・ガンマグロブリン補充療法については、

本疾患では抗体産生不全はなく、有効性は期

待できないと思われる。しかし、ガンマグロ

ブリン補充療法を行なった報告がないため、

今後の症例の蓄積が必要である。 
 

b.感染症治療 
・中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎に

対しては、抗菌剤などによる適切な治療 
・耳鼻咽喉科や呼吸器科へのコンサルト 

c.根治治療：造血幹細胞移植(HSCT) 
・重症感染を繰り返す例や肺病変の進行が

コントロール困難な場合には、考慮されるべ

きである。至適な前処置やドナーについては

HSCTの報告がないため不明である。 
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8. フォローアップ指針 
a.白血球数, リンパ球数, リンパ球分画, 血
清 IgG, IgA, IgM, IgE, KL-6, 喀痰培養など 
b.呼吸機能検査 
c.耳鼻咽喉科や呼吸器科などの定期的な受診 
・感染の反復、気管支拡張症の合併がみら

れる疾患であり、耳鼻咽喉科や呼吸器科との

併診が重要である。特に、呼吸不全で死亡し

ている例があり、不可逆的な肺病変への進展

に留意する必要がある。 
d.胸部 CTなどによる肺病変の評価 
e.体重増加, 下痢, 栄養状態の評価 
f.喫煙が増悪因子になっている可能性があり、

禁煙指導も行う。 
g.HSCT例では各血球系でのキメラ解析, 前
処置による短期的・長期的な副作用 評価も

行う。 
9. 予後、成人期の課題 

気管支拡張症の合併の頻度が高いことが

予想され、進行性の呼吸機能低下を生じる可

能性がある。 
 
10.社会保障 
小児慢性特定疾患 
10 免疫疾患 大分類 1 複合免疫不全症 

細分類 6 CD8 欠損症 
厚生労働省告示 34 
 
 
11. クリニカルクエスチョン 
① ST合剤は感染予防に使用するべきか。 

背景 
一般細菌による易感染性を呈する原発性免

疫不全症では、感染症の予防に ST合剤が良

く用いられており、重症感染症予防に有効と

考えられている。しかし、この疾患における

細菌感染症にどの程度有効かは不明である。

この疾患では、下気道感染の反復や気管支拡

張の合併、呼吸不全での死亡例もあることか

ら、感染予防のために推奨される。 
 
②  ガンマグロブリン定期補充は感染予防

として必要か。 

背景 
血清 IgG, IgA, IgM は 3 症例いずれも正常

で、そのうち 1 例は肺炎球菌、Hib 特異抗体

産生も陽性であり、ガンマグロブリン定期補

充の効果は期待できず、必要とはいえない。 
 
③パリビズマブによる RSV 感染予防は必要

か。 

背景 
ウイルスに対する易感染性が存在する可能

性があり、実際 1 例で入院を要する RSV 感

染症に罹患しており、抗 RS ウイルスヒト化

モノクローナル抗体 (パリビズマブ)による

RSV 感染予防は重要である。 
 

推奨 
 細菌感染を反復している例において

は、予防に用いることが推奨される。 
      根拠の確かさ C 

推奨 
 RSV を含めたウイルス感染症を反復す

る疾患であるため、パリビズマブによる

RSV感染予防は推奨される。 

      根拠の確かさ C 

推奨 
 抗体産生障害はなく、効果は期待で

きない。 
      根拠の確かさ C 
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④ 造血幹細胞移植 

背景 
気管支拡張症に反復感染が重なり、呼吸不全

で死亡した例が報告されている。 
感染の重症化や遷延、肺病変や呼吸機能の増

悪がみられる場合には、造血幹細胞移植も検

討すべきである。 
 
12. 参考文献 
1) de la Calle-Martin O, Hernandez M, 
Ordi J, et al: Familial CD8 deficiency due 
to a mutation in the CD8 alpha gene. J Clin 
Invest.2001;108:117-123. 
2) Mancebo E1, Moreno-Pelayo MA, 
Mencía A, et al: Gly111Ser mutation in 
CD8A gene causing CD8 immunodeficiency 
is found in Spanish Gypsies. Mol 
Immunol.2008;45:479-484. 
3) Dumontet E, Osman J, Guillemont-
Lambert N, et al: Recurrent Respiratory 
Infections Revealing CD8α Deficiency. J 
Clin Immunol.2015;35:692-695. 
 
D.考察 
本疾患では呼吸不全による死亡例から無症

状例まで幅広い表現型があり、また症例数が

非常に限られているため、免疫学的所見を含

めた臨床像の重症度やスペクトラムはさら

に広い可能性がある。 
 
E.結論 
CD8 欠損症について、診療ガイドラインを作

成した。 

F.研究発表 
1.論文発表 
なし 
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 
 

推奨 
 重症の感染症を反復する例や、呼吸

機能の増悪がみられる例では検討すべ

きである。 

      根拠の確かさ C 
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毛細血管拡張性運動失調症診療ガイドラインの作成 
 

 

 研究分担者  森尾 友宏 東京医科歯科大学発生発達病態学分野 
 研究協力者 高木 正稔 東京医科歯科大学発生発達病態学分野 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
毛細血管拡張性運動失調症（A-T）は運動失

調、毛細血管拡張を主症状とする免疫不全症で

ある。臨床的に診断は容易と思われるが、類似

した症状を示す疾患も多い。また根治的な治療

法はなく、確実な診断が必要である。主症状の

運動失調、免疫不全のみならず、悪性腫瘍の合

併や、糖尿病の合併などがあり、多職種による

サポートが必要である。一方診療経験のある医

師が少ないことから、適切なサポート体制を提

供するための指針が必要である。 

 

Ｂ．研究方法 
診断指針に関してはESIDのガイドラインを

ベースに、本邦における現状を加味し作成を行

った。治療指針に関してはMINDSに準拠し過

去の論文の検索からエビデンスの構築、また米

国AT Children’s projectの提供しているエキ

スパートオピニオンをベースとしたガイドラ

インを本邦の現状にあわせ作成した。 
 （倫理面への配慮） 
該当なし 
 
Ｃ．研究結果 
診断フローチャート、診断基準、重症度分類、

診療ガイドラインを作成し、MINDSに準拠した、

クリニカルクエスチョンとして、１ 毛細血管

拡張性運動失調症にPneumocystis jirovecii
肺炎の予防は必要か、2 毛細血管拡張性運動

失調症に免疫グロブリン補充療法は必要か、3
 毛細血管拡張性運動失調症の失調症状にデ

キサメタゾンは有効か、4 毛細血管拡張性運

動失調症に造血細胞移植は必要か、5 毛細血

管拡張性運動失調症に発症した悪性腫瘍に対

する化学療法は投与量を減量すべきか、6 毛

細血管拡張性運動失調症に予防接種を行って

よいか、に対してエビデンスを収集した。 
 

Ｄ．考察 
毛細血管拡張性運動失調症は 10〜15 万人に

1 人の希少難病であり、本邦では 20～30 人程度

の患者が把握されている。その希少性ゆえ前向き

臨床試験などは難しく、エビデンスに基づいた診

療ガイドラインの確立は困難と考えられた。クリ

ニカルクエスチョンを策定しても、臨床で有用

な提案を行うことが困難であった。例えば「毛

細血管拡張性運動失調症に免疫グロブリン補

充療法は必要か」というクリニカルクエスチョ

ンに対しては、毛細血管拡張性運動失調症は広

義には原発性免疫不全症であり、原発性免疫不

全症に対しては、免疫グロブリン補充療法はエ

ビデンスレベルエビデンスレベル 2B 推奨 B
であり、これを準拠することとした。 
 
Ｅ．結論 
毛細血管拡張性運動失調症に対する診断フ

ローチャート、診断基準、重症度分類、診療ガ

イドラインを作成した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 
2.  学会発表 
なし 

研究要旨 
毛細血管拡張性運動失調症（A-T）は特徴的な症候を伴う免疫不全症に分類され、運動失

調、毛細血管拡張を主症状とする疾患である。臨床的に診断は容易と思われるが、類似し

た症状を示す疾患も多い。また根治的な治療法はなく、確実な診断、そして適切なサポー

ト体制の確立が必要である。そのためのガイドラインを策定した。 
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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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分担研究報告書 

 

 

ナイミーヘン染色体不安定症候群の診療ガイドラインの作成について 

 

 

 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 講師 
 研究協力者  若松 学  名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 医員  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症候群の一つである、ナイ

ミーヘン染色体不安定症候群の診断基準・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 
ナイミーヘン染色体不安定症候群に関し

てこれまでに得られている臨床知見（表1）
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、小頭症や鳥様顔貌、成長

発達障害などの特徴的な身体所見、細胞性免

疫および液性免疫の低下、および放射線感受

性の亢進による高頻度の悪性腫瘍を認め、本

疾患が疑われるときは、遺伝子検査によって

診断する。遺伝子検査でNBS1遺伝子exon6 

における5塩基欠失(c.657_661del5)を両ア

リルに認める場合がほとんどである。ただし、

ごく稀にNBS1遺伝子 exon6におけるc.657_6

61del5を片アリルのみ、もしくは認めない患

者が存在し、そのような場合には、ウエスタ

ンブロットでnibrin発現を確認し、発現低下

を認めるならばpromotorもしくはsplicing

変異を検索することが必要である。本疾患の

検査所見、および診断のフローチャートをそ

れぞれ、表2、3に示す。 

●重症度分類 

 本邦ではこれまで報告がないが、海外の報

告では免疫不全症の程度は軽症から重症ま

でさまざまである。特に重度の免疫不全症を

呈する例と悪性腫瘍を発症した例で予後が

不良である。 

 

Ｄ．考察 
 同様の臨床症状を呈する、ほかの染色体不

安定症候群として、DNA Ligase IV （LIG4）
欠損症, A-T, non-homologous end joining factor 
1（NHEJ1）症候群, Bloom症候群などが挙げ

られる。これらの疾患との鑑別診断に遺伝子

検査は必要である。治療方法として、悪性腫

瘍や重度の免疫不全症を認める場合に、造血

幹細胞移植を選択肢として検討する。しかし

ながら、染色体不安定性を示す本疾患におい

て、悪性腫瘍に対する化学療法や造血幹細胞

移植の前処置などについては、前処置関連毒

性が強く出現する可能性に留意し、適切な治

療方法を議論する必要があると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 ナイミーヘン染色体不安定症候群の診断

基準を作成した。 
 

Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Hamada M, Doisaki S, Okuno Y, Muramatsu 

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、ナイミーヘン染色体不安定症候群を担当した。ナイミーヘン染色体不安定

症候群は、染色体不安定性を基盤とした特徴的な身体所見と放射線感受性の亢進による高

頻度の悪性腫瘍（特にリンパ系悪性腫瘍や固形腫瘍）を呈する免疫不全症の1つである。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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H, Hama A, Kawashima N, Narita A, Nishio N, 

Yoshida K, Kanno H, Manabe A, Taga T, 

Takahashi Y, Miyano S, Ogawa S, Kojima S. 

Whole-exome analysis to detect congenital 

hemolytic anemia mimicking congenital 

dyserythropoietic anemia. Int J Hematol. 2018 

Sep;108(3):306-311. 

 

2) Takagi M, Hoshino A, Yoshida K, Ueno H, 

Imai K, Piao J, Kanegane H, Yamashita M, 

Okano T, Muramatsu H, Okuno Y, Shiraishi Y, 

Chiba K, Tanaka H, Miyano S, Ogawa S, 

Hayashi Y, Kojima S, Morio T. Genetic 

heterogeneity of uncharacterized childhood 

autoimmune diseases with lymphoproliferation. 

Pediatr Blood Cancer. 2018 Feb;65(2). 

 

3) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu H, 

Okuno Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda J, 

Tadaka S, Kinoshita K, Osumi T, Noguchi Y, 

Adachi S, Kobayashi R, Kawabata H, Imai K, 

Morio T, Tamura K, Takaori-Kondo A, 

Yamamoto M, Miyano S, Kojima S, Ito E, Ogawa 

S, Matsuo K, Yabe H, Yabe M, Takata M.  

Pathogenic mutations identified by a 

multimodality approach in 117 Japanese Fanconi 

anemia patients.  Haematologica. 2019 Feb 

21.pill: haematol.2018.207241. 

 

4) Muramatsu H. Inherited bone marrow failure 

syndrome: management and diagnostic advances 

utilizing next-generation sequencing. Rinsho 

Ketsueki. 2018;59(6):716-722. 

 

2.  学会発表 
1） 片岡伸介 村松秀城 若松学 三輪田俊介

 成田幸太郎 濱田太立 村上典寛 谷口理

恵子 市川大輔 北澤宏展 川島希  鈴木喬

悟 西川英里 成田敦 奥野友介 西尾信博  小

島勢二 深尾 敏幸 大西 秀典  高橋義行 .  

肺高血圧に対してトファシチニブが有効であっ

た乳児発症インターフェロン関連疾患の1例. 

第80回日本血液学会学術集会. 2018年10月12

日. 大阪 

 

2) 若松 学 西尾 信博 三輪田 俊介 成田 幸

太郎 北澤 宏展 片岡 伸介 濱田 太立 村

上 典寛 市川 大輔 谷口 理恵子 鈴木 喬悟 

川島 希 西川 英里 奥野 友介 成田 敦 村

松 秀城 小島 勢二 高橋 義行. 蛋白同化ホル

モンによる治療を約11年継続している先天性角

化不全症の一例. 第60回日本小児血液・がん

学会学術集会. 2018年１１月１５日. 京都 
 
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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表1. 臨床症状 
主症状 

1. 小頭症 
2. 特徴的な鳥様顔貌 
3. 低身長 
4. 免疫不全による易感染性 
5. 放射線感受性の亢進 

   リンパ系悪性腫瘍、固形腫瘍の合併 

副症状 

1. 指趾癒合、彎指趾症などの骨格異常 
2. ITP, AIHA などの自己免疫性疾患 
3. 精神発達遅滞 
4. 原発性性腺機能不全（とくに女児） 
5. カフェ・オ・レ斑などの皮膚異常 

 
 
 
 
表2. 検査所見 
検査所見 
1. T 細胞数の低下、CD3+および CD4+T リンパ球数の減少、CD4/8 の低下 
2. B 細胞数の低下、IgG サブクラスと IgA、IgE の低下、IgM の上昇 
3. 放射線高感受性 

リンパ球と線維芽細胞の染色体不安定性 (7 番と 14 番染色体の再構成が多い) 
4. NBS1 遺伝子 exon6 の両アリル欠失(c.657_661del5) 
5．nibrin 発現低下 
 
 
 
 
表3. ナイミーヘン染色体不安定症候群の診断フローチャート 
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ICF（免疫不全－動原体不安定性－顔面奇形）症候群診療ガイドラインの作成 
 

 

 研究代表者  野々山恵章 防衛医科大学校小児科学 

 研究分担者  森尾 友宏 東京医科歯科大学発生発達病態学 

 研究協力者 今井 耕輔 東京医科歯科大学 茨城県小児・周産期 地域医療学 

 研究協力者  釜江智佳子 自衛隊中央病院小児科、 防衛医科大学校小児科学 

 

 

 

 

 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

 ICF（免疫不全－動原体不安定性－顔面奇形）

症候群は、1999年に免疫不全、動原体不安定性、

顔貌異常を三主徴とする稀な常染色体劣性遺

伝病として報告された。4つの遺伝子が原因と

して報告されている（DNMT3B、ZBTB24、CDCA7、
HELLS）。免疫不全の原因は、CD27+記憶B細胞

の分化異常による低ガンマグロブリン血症に

伴う易感染性である。動原体不安定性 

(Centromeric instability)は第1･9･16番染色

体のヘテロクロマチン領域の伸長や分枝染色

体が特徴であるが、疑って検査に出さないと見

逃される。顔貌異常は、小頭、眼間解離、内眼

角贅皮、平坦な顔、小顎、巨舌、低く幅広い鼻、

耳介低位などが報告されているが、いずれも軽

度な例が存在するため気づくのは容易ではな

い。また、合併症として、知能低下、言語発達

遅滞も症状として知られている。日本も含む世

界でのICF症候群の報告数は100例未満である。

日本では、従来、分類不能型免疫不全症(common 

variable immunodeficiency: CVID)と診断さ

れていた患者の中でICF症候群と診断された例

が多く、潜在的にはさらに多くの患者が存在す

ると考えられる。本研究では、既報告における

原因、病態、症状について整理するとともに、

診断基準、フローチャートを示し、治療のガイ

ドラインを示すことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

診断指針に関しては欧州免疫不全症学会（E

uropean society for immunodeficiency: ESI

D)のガイドラインをベースに、本邦における現

状を加味し作成を行った。治療指針に関しては

MINDSに準拠し過去の論文の検索からエビデン

スの構築、またエキスパートオピニオンをベー

スとしたガイドラインを本邦の現状にあわせ

作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

診断フローチャート、診断基準、診療ガイド

ラインを作成し、MINDSに準拠した、クリニカ

ルクエスチョンとして、別紙に示すものを設定

し、エビデンスを収集した。 

研究要旨 

ICF症候群は、1999年に免疫不全（Immunodeficiency）、動原体不安定性(Centromeric 

instability)、顔貌異常(Facial Anomalies)を三主徴とする稀な常染色体劣性遺伝病として

報告された。我々は分類不能型免疫不全症と診断された患者の中で、複数のICF症候群を診

断してきた。動原体不安定性は、検討する条件により見逃される例が存在し、顔貌異常も軽

度な例が存在するためである。従って、潜在的には更に多くの患者が存在すると考えられる。

原因遺伝子としてDNMT3B、ZBTB24、CDCA7、HELLSが報告されており、共通して記憶B細胞の

減少が見られるが、その発症機構は未だ明らかではない。治療として、免疫グロブリン補充

療法や感染予防が有効であるが一部の例で造血幹細胞移植を必要とした例の報告もあり、今

後症例の集積が重要と考える。 
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Ｄ．考察 

ICF について、診療ガイドライン、クリニカ

ルクエスチョンの作成を行った。ICF 症候群の

原因は 4 つ知られているが、1 型の DNMT3B 遺

伝子は、de novo DNA メチル化酵素であり、出

生後の遺伝子のエピジェネティックな制御に

関わっていると考えられる。2 型の ZBTB24 遺

伝子変異患者においても de novo DNA メチル化

異常が見られており、同様の機序で疾患の原因

となっていると考えられる。3 型、4 型の原因

である、CDCA7、HELLS も DNA メチル化に関わ

っていることが示されている。ICFで共通して

みられる所見は、CD27+記憶 B 細胞の欠損であ

る。記憶 B 細胞の欠損は、CVID でも広く見ら

れる異常であり、その機構は明らかになってい

ない。ICF 症候群患者において、in vitro で

sCD40L+IL4 などで刺激した場合、CD27 陽性の

活性化 B 細胞は出現してくるため、CD27 の発

現異常は原因ではなく、結果だと考えられる。

CD27は通常 T細胞に発現している。B細胞では

記憶 B細胞、すなわち既に抗原刺激を受けたあ

と、次の抗原刺激を受けるまで待機する細胞、

および抗体産生細胞である形質細胞でのみ発

現している。リガンドである CD27L(CD70)は活

性化 T細胞・抗原提示細胞で発現する。従って、

抗原刺激を受け、クラススイッチ、V領域の体

細胞突然変異による親和性成熟をした記憶 B

細胞になるべき細胞は、CD27 を発現したまま、

次に B 細胞受容体を介した抗原刺激をうける

まで、活性化しすぎず、待機していなければな

らない。この部分に、DNAの de novoメチル化

が関わっているのではないかと考えられる。本

疾患患者では、この機構に障害があるため、記

憶 B細胞が維持できず、結果的に形質細胞分化

も生じることができず、抗体産生不全症に陥る

のではないかと考えられる。 

ICF 症候群の症例蓄積が進むにつれて、抗体

産生不全に伴う気道感染だけではなく、日和見

感染症・重症感染症による死亡例も報告されて

おり、自己炎症・自己免疫の合併例も報告され

ている。自験例では、TREC低下例は、7例中 2

例見られ、遅発型複合免疫不全症(Late Onset 

combined immunodeficiency: LOCID)の基準を

みたすものと考えられる（IUIS 国際分類でも

特徴的症候を伴う複合免疫不全症：Table 2に

入っている）。そのため、予後不良の症例が存

在し、造血幹細胞を含めた治療の考慮が症例に

よっては必要である。CQ3として、この点につ

いて、記載を行った。 

CQ1, CQ2 として、3徴候のうち診断に有用な

徴候が免疫不全症であることをあげた。これは、

染色体脆弱性の診断が検査会社によってまち

まちであること、顔貌異常が軽微な症例が少な

くないことからである。診断の確定には有用で

あるが、本症候群を疑うのに利用するのは困難

であると考えられるため、フローチャートにお

いても症例の入口は CVID と同様であり、参考

となる身体所見があった場合に染色体分析あ

るいは遺伝子解析に進むこととしている。現在、

日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）を介し

たパネル遺伝子検査が保険適用となっており、

CVID 患者では、パネル遺伝子解析が行われて

いる。その際に、ICF1〜4の原因遺伝子を加え

ておくことにより、症例の見逃しを防げるので

はないかと考えられる。 

ヒトの記憶 B 細胞維持、抗体産生細胞分化、

のメカニズム、エピジェネティック制御の関与

は、まだ十分には分かっておらず、本疾患につ

いての病態解析、原因遺伝子の特定を通して、

そのメカニズムが明らかになることが期待さ

れる。日本では、PIDJ（原発性免疫不全症デー

タベース）を 2008 年から運用し、遺伝子変異

も含めた症例の蓄積が行われているが、遺伝子

変異解析は、まだ十分ではない。このレジスト

リを用いた観察研究、原因遺伝子の同定、およ

び治療研究により、臨床的な診療ガイドライン

に資することも可能かと思われる。 

 

Ｅ．結論 

ICF症候群に対する診断フローチャート、診

断基準、診療ガイドラインを作成した。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

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 

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 

 

 

抗体産生不全症診療ガイドラインの作成 
（分類不能型免疫不全症・高 IgM 症候群・IgG サブクラス欠損症） 

 

 

 研究分担者  森尾 友宏 東京医科歯科大学 発生発達病態学 
 研究協力者 今井 耕輔 東京医科歯科大学 茨城県小児・周産期地域医療学 
 研究協力者  金兼 弘和 東京医科歯科大学 小児地域成育医療学 
 研究協力者  岡野 翼 東京医科歯科大学 発生発達病態学分野 
 研究協力者  岡本 圭祐 東京医科歯科大学 発生発達病態学分野 
 研究協力者  西村 聡 東京医科歯科大学 発生発達病態学分野 
 研究協力者  關中 佳奈子 防衛医科大学校  小児科学 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
抗体産生不全症は、B細胞欠損症（無ガンマ

グロブリン血症）、分類不能型免疫不全症、高

IgM症候群、IgGサブクラス欠損症、IgA欠損症

などからなる疾患群である。 

無ガンマグロブリン血症はB細胞の初期分化

障害により、末梢血中のB細胞が2％未満となる

疾患であり、別項に示す。高IgM症候群は免疫

グロブリン（Ig)クラススイッチの異常による

疾患である。 

分類不能型免疫不全症（common variable 

immunodeficiency: CVID）は、不適切な和訳の

ために、分類ができない免疫不全症、という印

象を与えてしまうが、命名の歴史と、近年の原

因遺伝子の解明から、「記憶B細胞、あるいは

抗体産生細胞である形質細胞の分化障害を伴

う抗体産生不全症」と定義づけることができる。 

また、IgGサブクラス欠損症も、近年まで、

極めてまれなIgG2領域を含む欠失に伴う疾患

しか、原因がわかっていなかったが、活性化

PI3Kδ症候群（APDS）の発見により、その対象

患者数も増加し、メカニズムについても解明が

進むことが期待される。 

一方、どの疾患においてもT細胞の新生能等

を含む、分化、機能障害を伴う疾患が発見され

ており、漫然と免疫グロブリン補充のみを行う

事なく、専門施設においてTREC、KREC測定、FACS

解析、遺伝子検査などを行い、造血幹細胞移植

の適応患者を見出すことも重要である。 

 

Ｂ．研究方法 
診断指針に関しては欧州免疫不全症学会（E

uropean society for immunodeficiency: ES
ID)のガイドラインをベースに、本邦における

現状を加味し作成を行った。治療指針に関して

はMINDSに準拠し過去の論文の検索からエビ

デンスの構築、またエキスパートオピニオンを

ベースとしたガイドラインを本邦の現状にあ

わせ作成した。 
 （倫理面への配慮） 
該当なし 
 
Ｃ．研究結果 
診断フローチャート、診断基準、診療ガイド

ラインを作成し、MINDSに準拠した、クリニカ

ルクエスチョンとして、別紙に示すものを設定

し、エビデンスを収集した。 
 

Ｄ．考察 
抗体産生不全症の 3 病型について、診療ガイ

研究要旨 

抗体産生不全症は、B細胞欠損症、分類不能型免疫不全症、高 IgM症候群、IgG サブクラ

ス欠損症などからなる疾患群であり、それぞれについて、診療ガイドラインを作成した。

これらの疾患群には、T細胞の異常による複合免疫不全症も含まれているため、漫然と免疫

グロブリン補充のみを行う事なく、専門施設において TREC、KREC測定、FACS解析、遺伝子

検査などを行い、造血幹細胞移植の適応患者を見出すことも重要である。 
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ドライン、クリニカルクエスチョンの作成を行

った。抗体産生不全、特に IgA の欠損により、

気道粘膜表面からの感染症への易感染性を示

す点は共通する所見となるが、IgA 欠損症のみ

では、易感染性を呈さないことも知られており、

臨床症状については、IgG、およびそのサブク

ラス欠損の程度、IgM 産生障害の程度、B 細胞

新生障害、記憶 B 細胞分化障害、形質細胞分

化障害と抗体産生能の残存の有無に大きく左

右される。さらに、T 細胞申請能低下、機能低

下の合併の有無により、日和見感染症、ウイル

ス感染症の有無や、合併症（自己免疫疾患、皮

膚疾患、リンパ増殖症など）の有無が異なって

くる。そのため、TREC・KREC を用いた、抗

体産生不全症の分類は、治療方針を決める上で

は有用であると考えられた。今回示した 3 病型

の中にも原因遺伝子については、様々なものが

含まれており、臨床経過、重症度が異なり、推

奨される治療、予防なども異なる。特にヘテロ

接合体型変異による常染色体優性遺伝性疾患

の場合には、同じ原因遺伝子、同じ変異、同じ

家族の中でも、臨床経過、重症度が異なること

が明らかになってきているため、治療について

は、大枠として提示することは可能だが、個々

の症例に併せた対応が必要である。この群の中

では、CD40L 欠損による X 連鎖性高 IgM 症候

群が、比較的早期に原因遺伝子が同定され、ま

とまった例の臨床経過の解析から、その自然予

後が不良であることが示されたため、早期の造

血幹細胞移植が施行され、その予後が劇的に改

善された例としてあげられる。 
一方、APDS は最近比較的まとまった数の臨

床経過が日本でまとめられ、予後不良なことが

示されたが、諸外国に比べて、ラパマイシンが

使われてないことが、その原因の一つであるこ

とも指摘されている。また、移植も容易ではな

いことから、軽々に造血幹細胞移植を行う事を

推奨することはできない。すなわち、免疫調節

異常の側面をもつ原発性免疫不全症について

は、分子標的薬の適切な利用が、その予後を変

える可能性も示唆された。ヒトの免疫グロブリ

ンサブクラス産生のメカニズム、抗体産生細胞

分化、記憶 B 細胞維持のメカニズムは、まだ

十分には分かっておらず、こうした疾患群につ

いての病態解析、原因遺伝子の特定を通して、

そのメカニズムが明らかになることが期待さ

れる。 
今回、APRIL 欠損症の発見から、単球・樹

状細胞の抗体産生細胞分化における役割が明

らかになった（論文準備中）。日本では、PIDJ
（原発性免疫不全症データベース）を 2008 年

から運用し、遺伝子変異も含めた症例の蓄積が

行われており、このレジストリを用いた観察研

究、原因遺伝子の同定、および治療研究により、

臨床的な診療ガイドラインに資することも可

能かと思われる。 
 
Ｅ．結論 
抗体産生不全症に対する診断フローチャー

ト、診断基準、診療ガイドラインを作成した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 
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 
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 

 

 

選択的 IgA 欠損症に関する Minds 準拠の診療ガイドラインの策定 
 

 

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、“抗体産生

不全症”に含まれる疾患、選択的 IgA 欠損症につ

いてMinds準拠の診療ガイドラインの策定すること

を目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 

Minds 準拠の手法に則り、新たに選択的 IgA 欠

損症の診療ガイドラインの策定を試みた。主要な

既報文献を参照し、第一に診療ガイドライン案を

作成し、第二に重要臨床課題を抽出し、それに対

する推奨文を作成した。策定した診療ガイドライン

案について研究班班会議における討議を経てさ

らに改定を行った。 

 
（倫理面への配慮） 
該当なし 

 
Ｃ．研究結果 
別添の選択的IgA欠損症に関するMinds準拠の

診療ガイドライン案を参照。 
 

Ｄ．考察 
IgA欠損症は最も頻度の多い原発性免疫不全

症のひとつとされているが、血清IgA値が7mg/dl以

下で、他の免疫グロブリン値は正常範囲内である

ものを選択的IgA欠損症とし、血清IgA値が年齢基

準域以下であるが、7mg/dlより高いものを不完全

IgA欠損症と呼ぶ。IgA欠損症の責任遺伝子は明

確に定義されておらず詳細な病因は不明とされて

いるが、他の原発性免疫不全症の1表現型として、

あるいは染色体異常に伴いIgA欠損が認められる

ことがある。IgA欠損症では、易感染性を示さない

症例もみられるが、多くの場合種々の程度の呼吸

器感染、中耳炎、皮膚化膿症などを反復する。成

人期では自己免疫疾患の発症、CVIDへの進展

や悪性腫瘍の合併がみられることがある。 

診療ガイドラインとして、選択的 IgA欠損症の診

断基準、診断フローチャート、重症度分類、及び

重要臨床課題として Clinical Question (CQ)を 3

項目提案し、班会議での討議を経て確定した。 
 
Ｅ．結論 
選択的 IgA 欠損症について Minds 準拠の診療

ガイドライン案を策定した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1） 門脇 朋範, 大西 秀典: 【最近のトピックス20
18】 皮膚科医のための臨床トピックス TNFAIP3
(A20)ハプロ不全による家族性Behcet病. 臨床皮
膚科. 72(5), 152-155  
2) 大西 秀典: 自然免疫不全症. アレルギー. 6
7(8), 1039-1040 (2018). 
3) 大西 秀典: A20ハプロ不全症(家族性ベーチ
ェット病). 日本臨床. 76(10), 1832-1836 (2018). 
4) 大西 秀典: 免疫調節異常症. 小児内科. 50
(増刊号) 小児疾患の診断治療基準第5版. 260-

研究要旨 

IgA 欠損症は最も頻度の多い原発性免疫不全症のひとつであるが、本邦での詳細な有病率は不明

である。血清 IgA 値が 7mg/dl 以下で、他の免疫グロブリン値は正常範囲内であるものを選択的 IgA 欠

損症とし、他の原発性免疫不全症に付帯するもの、薬剤性、ウイルス持続感染、自己免疫疾患、悪性

腫瘍などに起因して二次的に発症するものは除外する必要がある。選択的 IgA 欠損症の責任遺伝子

は明確に定義されておらず、一部の症例で TACI 遺伝子変異が同定されるが、詳細な病因は不明とさ

れている。本分担研究では、選択的 IgA 欠損症について Minds 準拠の診療ガイドライン案の策定を行

った。 
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261 (2018). 
5) 大西 秀典: 【自己炎症性疾患-病態解明から
診療体制の確立まで】 病態解明・治療法確立に
むけての新展開 LUBAC・ユビキチン関連異常症.
 医学のあゆみ. 267(9), 703-707 (2018). 
6) 大西 秀典: 自己炎症性疾患: 小児科からの
アプローチ. 分子リウマチ治療. 12(1), 7-11 (201
9) 
7) Fujii A., Ohnishi H., Seishima M.: Generaliz
ed Pustular Psoriasis With IL-36 Receptor Ant
agonist Mutation Successfully Treated With Gra
nulocyte and Monocyte Adsorption Apheresis A
ccompanied by Reduced Serum IL-6 Level. Th
er Apher Dial. 22(1), 92-93 (2018). 
8) Ohnishi H., Kadowaki T., Mizutani Y., Nishi
da E., Tobita R., Abe N., Yamaguchi Y., Eto 
H., Honma M., Kanekura T., Okubo Y., Seishi
ma M., Fukao T., Ikeda S.: Genetic backgroun
d and therapeutic response in generalized pust
ular psoriasis patients treated with granulocyte
 and monocyte adsorption apheresis. Eur J Der
matol. 28(1), 108-111 (2018). 
9) Petersheim D., Massaad M. J., Lee S., Scar
selli A., Cancrini C., Moriya K., Sasahara Y., 
Lankester A. C., Dorsey M., Di Giovanni D., 
Bezrodnik L., Ohnishi H., Nishikomori R., Tani
ta K., Kanegane H., Morio T., Gelfand E. W.,
 Jain A., Secord E., Picard C., Casanova J. L.,
 Albert M. H., Torgerson T. R., Geha R. S.: 
Mechanisms of genotype-phenotype correlation 
in autosomal dominant anhidrotic ectodermal dy
splasia with immune deficiency. J Allergy Clin I
mmunol. 141(3), 1060-1073 e1063 (2018). 
10) Kadowaki T., Ohnishi H., Kawamoto N., H
ori T., Nishimura K., Kobayashi C., Shigemura
 T., Ogata S., Inoue Y., Kawai T., Hiejima E.,
 Takagi M., Imai K., Nishikomori R., Ito S., H
eike T., Ohara O., Morio T., Fukao T., Kaneg
ane H.: Haploinsufficiency of A20 causes autoi
nflammatory and autoimmune disorders. J Allerg
y Clin Immunol. 141(4), 1485-1488 e1411 (201
8). 
11) Moriya K., Sasahara Y., Ohnishi H., Kawai
 T., Kanegane H.: IKBA S32 Mutations Underl
ie Ectodermal Dysplasia with Immunodeficiency 
and Severe Noninfectious Systemic Inflammation.
 J Clin Immunol. 38(5), 543-545 (2018). 
12) Ueno H. M., Kato T., Ohnishi H., Kawam
oto N., Kato Z., Kaneko H., Kondo N., Nakan
o T.: Hypoallergenic casein hydrolysate for pep
tide-based oral immunotherapy in cow's milk al
lergy. J Allergy Clin Immunol. 142(1), 330-333
 (2018). 
13) Uno M., Watanabe-Nakayama T., Konno 

H., Akagi K. I., Tsutsumi N., Fukao T., Shira

kawa M., Ohnishi H., Tochio H.: Intramolecula

r interaction suggests an autosuppression mech

anism for the innate immune adaptor protein M

yD88. Chem Commun (Camb). 54(87), 12318-1

2321 (2018). 

14) Cardinez C., Miraghazadeh B., Tanita K., 

da Silva E., Hoshino A., Okada S., Chand R.,

 Asano T., Tsumura M., Yoshida K., Ohnishi 

H., Kato Z., Yamazaki M., Okuno Y., Miyano 

S., Kojima S., Ogawa S., Andrews T. D., Field

 M. A., Burgio G., Morio T., Vinuesa C. G., 

Kanegane H., Cook M. C.: Gain-of-function I

KBKB mutation causes human combined immun

e deficiency. J Exp Med. 215(11), 2715-2724 

(2018). 
 
2.  学会発表 
1） 大西 秀典: 自己炎症性疾患の診断と治療お

よびイラリスの適正使用. 日本小児リウマチ学会

総会・学術集会(第28回) (2018年10月26-28日 

東京) 
 
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 

 

 

チェディアック・東症候群の診療ガイドラインに関する研究 
 

 研究分担者    谷内江 昭宏 金沢大学医薬保健研究域医学系 小児科 

 研究協力者   松田 裕介、白橋 徹志郎、和田 泰三、東馬 智子  

 

Ａ．研究目的 

 チェディアック・東症候群 (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原発性免疫不全症で

ある。血球貪食性リンパ組織球症 (HLH) を高

率に合併し、致死的となりうるため、迅速な診

断・治療が必要となる。しかし、CHS はこれま

で世界で 500 例以下、本邦では 15 例程度の報

告しかないまれな疾患であり、診断に難渋する

場合も多く、その診療基盤の確立は急務である。  

また、治療に関しても確立された治療はなく、

施設間でもその方針にばらつきがある。そこで、

本研究では CHS 診療体制の確立に向け、Minds

に準拠した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。 

 

（倫理面への配慮） 

情報収集は、既存の公開データあるいは他の

研究で行われたデータを用いるもので、倫理的

な問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

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り、

最近では、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。 

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) の細胞傷害活性低下や脱顆

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。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。また、メラニン細胞

の色素顆粒異常により部分的白皮症が引き起

こされる。 

 

2) 診断 

a) 臨床症状 

CHSの臨床像は特徴的であり、皮膚、毛髪、

眼における部分的白皮症、易感染性、進行性神

経障害、出血傾向、HLHの合併などの多彩な臨

研究要旨 

 免疫調節障害を呈する代表的疾患であるチェディアック・東症候群（Chédiak-Higashi  

syndrome; CHS）の診療ガイドライン案を作成した。これまでに作成した診断の手引きをも

とに、新たに診断フローチャート、重症度分類、Cinical Question（CQ）を作成した。診断

においては、部分的白皮症を認める他疾患との鑑別を中心に、CHSに特徴的な臨床症状なら

びに検査所見をまとめ、診断に至るまでのフローチャートを作成した。また、CHSは本邦で1

5例程度しか報告されていないまれな疾患であり、治療に関するまとまった報告はない。そ

のため、国内外で現在収集可能である知見をもとに本研究班の統一した意見としての治療指

針の作成を試みた。特にCHSのAccelerated phaseに対する対応や骨髄移植の適応に関して

は、患者の予後に大きく関与するため、これらに対して新たにClinical Questionとその推

奨を作成した。ただし、骨髄移植の適応や時期に関してはいまだ明らかとなっておらず、今

後も引き続き本研究班ならびに全国の専門施設と協力し、CHS症例の集積、研究を進めるこ

とが診療体制の確立に向けた基盤形成に寄与するものと考えられた。 
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床症状を呈する。 

典型的なCHS症例においては部分的白皮症を

認め、毛髪は銀色の特異な光沢をもつ。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。易感染性を持つ症例も多く、乳児期から頻

繁に重症感染症を合併する。知能障害や痙攣、

小脳失調、末梢神経障害等の神経障害は進行性

であり、幼少期に認めない症例でもその後発症

する場合があり注意を要する。神経障害に対す

る骨髄移植の有効性は明らかでない。血小板機

能異常により、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。 

CHSで最も生命予後に関連する症状は、HLH

の発症である。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。そのため、およそ85％

の症例で、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HLHを経験する。様々な感染症が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。 

 

b) 検査所見 

 白血球内の巨大顆粒はCHSに特徴的な所見で

ある。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。 

CHSではLYST蛋白の異常により、NK細胞活性

の著明な低下が起こることが知られている。ま

た、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。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いる。 

臨床症状や検査所見からCHSを疑った場合、 

CHS1/LYST遺伝子解析が行われる。多くの症例

では両アレルに変異を認めるが、変異部位の特

定ができない症例も報告されている。 

 

c) 鑑別診断 

鑑別疾患としてHermansky-Pudlak症候群2型

（HPS2）、Griscelli症候群2型（GS2）があげ

られる。いずれも部分的白皮症を特徴とし、N

K細胞機能の低下を伴う疾患である。HPS2は部

分的白皮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・失調症状な

どの神経症状をともなうことから、臨床像が最

もCHSに類似する。GS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GS2は、部分的白皮症に加

えて、免疫不全症と血球貪食症候群を合併する

ことが知られている。 

上記の所見を参考に診断フローチャートチ

ャートを作成した。 (図1) 

 

 

CHS診断フローチャート (図1) 

 

 
 

 

3) 重症度分類 

 感染症や神経症状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、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。 

 

4) 治療 

 CHSに対する唯一の根治療法は造血幹細胞移

植である。Accelerated phaseに対する対応も

含めて、CHSの生命予後に大きくかかわる部分

であり、Clinical Question (CQ) とその推奨

を作成した。 

 

CQ1. Accelerated phaseに対する治療はHLHに

準じた治療でよいか? 
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推奨：Accelerated phaseに対する治療は、血

球貪食性リンパ組織球症の治療ガイドライン

に準じて行うことが推奨される。 

根拠の確かさ：C 

 

解説：CHS患者の85％がAccelerated phaseを経

験し、そのうち90%以上の患者が10年以内に死

亡すると報告されており、CHS患者にとってそ

の対応は重要である。Accelerated phaseへの

治療は、これまでHLH-94やHLH-2004に準じたプ

ロトコールで治療されている報告が散見され、

有効性が確認されている。EBウィルス感染症は、

Accelerated phaseへの移行に大きく関与して

いることが知られており、リツキサン併用の有

効性が示唆されている。 

 

CQ2. 造血細胞移植はこの疾患の治療として適

応となるか? 

 

推奨：易感染性が目立たない非典型例を除けば、

根治療法として造血細胞移植は推奨される。 

Accelerated phaseに進展する前に施行される

ことが望ましい。 

根拠の確かさ：C 

 

解説：造血細胞移植は現在のところ、CHSに対

する唯一の根治療法であり、海外からの報告で

は5年生存率は62%と報告されている。また、 

Accelerated phase発症例の生命予後は不良で

あり、Accelerated phase発症前に造血細胞移

植を行うことが推奨される。強度減弱前処置を

用いた移植は、骨髄破壊的前処置を用いた移植

と同様に有効であり、移植関連合併症を軽減で

きる可能性があると本邦から報告されている。

ただし、CHSの症例数は少なく、臨床症状も多

彩であるため、造血細胞移植の適応に関する具

体的で明確な指標や、最適なタイミングは明ら

かとなっていない。 

 

 CHSは多彩な症状を呈するため、多角的な対

応が必要である。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。部分的白皮症に対しては、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、非ス

テロイド性抗炎症薬の使用は避ける。 

5) 長期予後 

 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。 

 

6) 予防接種 

 生ワクチンは、細胞性免疫不全を伴うため基

本的には推奨されない。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

行わない方がよいと考えられるが、患者の免疫

能などをもとにして患者ごとに決定する必要

がある。 

 

Ｄ．考察 

 CHSでは、Accelerated phaseへの移行と骨髄

移植の適応が生命予後に大きく関与し、早期の

診断、治療介入が重要となる。一方で、まれな

疾患であり、臨床症状が多彩であるため、しば

しばその診断に難渋する。昨年から本研究班に

よって原発性免疫不全症の診療ガイドライン

の整備が進められてきたが、CHSにおいても標

準化された質の高い医療を提供するために、診

療ガイドラインの作成は急務である。また、CH

Sは希少疾患であり、治療に関しても検討すべ

き課題が存在する。特に骨髄移植をどういった

患者にどのような時期に行うべきかはいまだ

十分なエビデンスは存在せず、患者の予後に直

結する重要な課題である。診療ガイドラインが

作成されることで、疾患の啓発につながり、質

の高いエビデンスが蓄積されることが期待さ

れる。 

 

Ｅ．結論 

 CHS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。 
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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 

 

 

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 
 

 

 研究分担者  森尾友宏 東京医科歯科大学発生発達病態学分野 
 研究協力者 金兼弘和 東京医科歯科大学小児地域成育医療学講座 
  谷田けい 東京医科歯科大学発生発達病態学分野 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
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 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。本研究では昨年度作成された

XLP の診療ガイドラインの改訂を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
国内外で集められた知見をもとに、昨年度作

成されたXLPの診療ガイドラインの改訂を行

った。 
 
（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（HLH）、低ガンマグロブリン

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（IBD）があげられる。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症状

として現れることがあり、しばしば難治である。 
 
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。 
 
 

研究要旨 
 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 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 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。XLP では血球貪食性リンパ組織球症（HLH）の合併頻度が高く、時に

致死的となる。XLP 患者に対して、早期に抗 CD20 モノクローナル抗体を投与すること

で、HLH の発症率ならびに発症後の死亡率を低減させる可能性がある。治療困難な合併

症を有する XLP 患者では根治的治療として造血細胞移植が適応となる。その際には骨髄

非破壊的前処置による造血細胞移植が推奨される。 
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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) 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。 
 
5) 重症度分類 

 XLP1 ならびに XLP2 のいずれの病型でも

長期生存例はまれである。免疫グロブリン補充

療法や化学療法を行っている患者や造血細胞

移植の適応となる患者は重症とする。 
 
６）診断 
下記の診断フローチャート（案）に従って診

断する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

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。 
 XLP1 は HLH を発症すると致死的になるこ

とがあるので、無症状でも適切なドナーがいれ

ば造血細胞移植を考慮してもよい。XLP2 に合

併する IBD は難治であり、IBD を合併した

XLP2 は造血細胞移植の適応となる。 
 

Ｄ．考察 
 重症EBV関連HLH、EBV陽性悪性リンパ腫、

EBV感染後の低ガンマグロブリン血症の男児

ではXLP1の可能性があり、反復性HLH、乳児

期発症の難治性IBDで特にHLHを合併する男

児ではXLP2の可能性があるため、XLPのスク

リーニングを行うべきである。唯一の根治療法

は造血細胞移植であり、適応を慎重に鑑みて造

血細胞移植を行う。 
 
Ｅ．結論 
 XLPの診療ガイドラインの改訂を行った。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。 
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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の作成について 
 

 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 

 研究協力者 岡田 賢 広島大学大学院医歯薬保健学研究院 

 

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（3 遺伝子）、常染色体劣性遺伝（8

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

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。平成 30 年 9 月 3 日に

MSMD 患者への BCG 接種を契機に厚生労働省健康局健康課から各都道府県衛生種幹部に、

MSMD の情報提供がなされた。それを受けて、クリニカルクエスチョンに BCG の副反応に

ついての項目を盛り込んだ。 
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要であり、患者の多くは IFN-γ産生障害

（ IL12B, IL12RB1, TYK2, ISG15, RORC, 

SPPL2A, IRF8, IKBKG 遺伝子異常）、ないしは

IFN-γ作用障害（IFNGR1, IFNGR2, STAT1 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（6 家系 7 例）、常染色体

劣性遺伝（AR）IFNGR2 異常症（1 例）、AD 

STAT1 部分欠損症（4 家系 11 症例）、X 連鎖

劣性（XR）NEMO 異常症（1 例）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 9)。

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

常症（12%）の順で頻度が高いと報告されて

いる。 

 

診断基準 

以下の①あるいは②のいずれかを満たした場

合、メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染

症と確定診断する 

① 以下の i), ii)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。 

i) 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。 

ii) 難治性・反復性の BCG 感染症、NTM 感染

症をきたす。 

② 遺伝子検査で MSMD の既知遺伝子（IL12B,  

IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB, 

TYK2, IRF8, ISG15, NEMO, RORC, SPPL2A）に

病的変異を認める。 

診断のための検査と鑑別疾患 

1) 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. 遺伝子検査（IL12B,  IL12RB1, IFNGR1, 

IFNGR2, STAT1, CYBB, TYK2, IRF8, ISG15, 

NEMO, RORC, SPPL2A）が診断に有用。これ

らの責任遺伝子群のうち、IL12B,  IL12RB1, 

IFNGR1, IFNGR2, STAT1, TYK2, IRF8, ISG15, 

NEMO, RORC は、かずさ DNA 研究所におい

て医療保険にて検査可能（メンデル遺伝型マ

イコバクテリア易感染症遺伝子検査：8000

点）。遺伝子検査提出にあたり、実施施設とか

ずさ DNA 研究所との間で直接契約が必要で

あ り 、 詳 細 は リ ン ク を 参 照

（https://www.kazusa.or.jp/ genetest/initial.html）。 

3. 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。 

 

2) 特殊検査 

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部分欠損症では 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。 

 

3) 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。 
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診断フローシート 

図 1：MSMD 診断のフローチャート 

*クオンティフェロンで陽性コントロールの結果が

測定感度以下になる場合、抗 IFN-γ抗体の測定を考

慮する 

 

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 

i) 重症 

BCG、NTM による難治性・重症感染症を起

こす場合。欠損分子の機能障害の程度により

重症度は異なり、AR IFNGR1 完全欠損症、

AR IFNGR2 完全欠損症は最重症で、造血幹細

胞移植が唯一の根治療法となる 

ii) 中等症 

BCG、NTM による感染症に対して継続した

治療や予防法を行う場合 

iii) 軽症 

症状が軽微で有り、継続した治療や予防法を

要しない場合。不完全浸透が知られており、

遺伝子異常を持つ無症状保因者の存在も知ら

れている。 

 

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。IFN-γに対する反応性

が低下する AD IFNGR1 部分欠損症でも IFN-

γ投与は有効と報告されており、そのような

症例では 125-200 万単位/m2/week（週 1-2 回

で投与）の大量投与が行われている。一方で

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 

 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。 
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2. 多発性骨髄炎をきたすものの、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。 

 

予防接種 

 MSMD の診断がついている患者では、BCG

の接種は回避する。 
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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 
 IRAK4および MyD88は Toll-like receptor

（TLR）や IL-1、IL-18 からの細胞内シグナ

ル伝達に必須な分子である。IRAK4欠損症お

よび MyD88欠損症では、乳幼児期に、肺炎球

菌、ブドウ球菌、連鎖球菌、緑膿菌による侵

襲性細菌感染症を起こしやすい。また、侵襲

性細菌感染症が急速に進行することが多く、

死亡率が高い。臨床像の特徴、TLRからのシ

グナル伝達障害の検出、遺伝子検査などから、

どのように診断を進めるか、感染症の治療で

とのような注意が必要か、感染予防はどのよ

うに行うか、等の解説を中心に診療ガイドラ

インを作成した。 
 慢性皮膚粘膜カンジダ症は、表在性のカン

ジダ感染を基本病態とする疾患として認識

されてきたが、その原因として 5 つの責任遺

伝子が解明された結果、その臨床像がさらに

明確になってきている。特に、STAT1 機能獲

得型変異では、侵襲性真菌感染症や細菌感染

症、ウイルス感染症も起こりやすいことなど、

最新の知見に基づいて診療ガイドラインを

作成した。 
 
Ｂ．研究方法 
 IRAK4 欠損症、MyD88 欠損症および慢性皮

膚粘膜カンジダ症に関する最新の知見を含め、

これまでの報告を網羅する形で診療ガイドラ

インを作成した。臨床像を表をまじえてできる

だけ具体的に提示し、診断フローチャートをわ

かりやすく作成した。治療・管理法は具体的に

解説した。クリニカルクエスチョンは、診療上

問題になる点を抽出し、その回答には、これま

でのデータを含めた根拠を具体的に示した。 
 
Ｃ．研究結果 
実際の診療ガイドラインを別紙に示す。3 疾患

について以下に概略を述べる。 
1. IRAK4 欠損症と MyD88 欠損症 

疾患背景で、いずれも常染色体劣性遺伝形式

をとり稀な疾患であること、それに加えて臨床

像や病態の概略を記載した。 
原因・病態で、IRAK4 および MyD88 はいず

研究要旨 

 IRAK4欠損症、MyD88欠損症および慢性皮膚粘膜カンジダ症の診療ガイドラインを作成

した。IRAK4欠損症と MyD88欠損症は臨床像や病態が類似しており遺伝子検査以外では鑑

別できないことから、1つにまとめた形で作成した。この 2つの疾患は、乳幼児期に侵襲

性細菌感染症が起こりやすく、急速に進行し死亡率も高いこと、新生児期に臍帯脱落遅延

がおこること、学童期以降易感染性が次第に軽くなり最終的に重症な感染症は起こらなく

なることなどを臨床上の特徴としてあげ、Toll様受容体からのシグナル伝達が障害され

ることを利用した補助診断が有効であることなどを診療ガイドラインに組み入れた。クリ

ニカルクエスチョンは、① どのような場合に IRAK4 欠損症や MyD88欠損症が疑われるか、

② 抗菌薬予防投与や免疫グロブリンの定期補充、肺炎球菌ワクチン接種は必要か、とい

う 2点を取り上げた。次に、慢性皮膚粘膜カンジダ症の診断ガイドラインでは、責任遺伝

子によって臨床像が異なる事を示し、STAT1機能獲得型変異では、古典的慢性皮膚粘膜カ

ンジダ症の臨床像だけではなく、侵襲性真菌感染症や細菌感染、および種々のウイルス感

染症も起こりやすく、重症化しやすい事を示した。クリニカルクエスチョンでは、抗真菌

薬を使用するべきか、造血幹細胞移植は適応になるか、という 2点を取り上げた。 
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れも TLR シグナル伝達に必須な分子であるこ

とを図をまじえて明記し、IRAK4 欠損症およ

び MyD88 欠損症の基本的病態をわかりやすく

記載した 
 臨床像では、侵襲性細菌感染症をおこしやす

く死亡率が高い事、侵襲性細菌感染症の起炎菌

は、肺炎球菌などの 4 菌種がほとんどを占める

こと、臍帯脱落遅延がみられる事、乳幼児期に

易感染性が強く、次第に感染症を起こさなくな

ることなどを記載した。この 2 疾患は病態が類

似しており、臨床像からは区別ができないこと

を記載した。表 1 に IRAK4 欠損症と MyD88
欠損症の臨床像の特徴を示し、表 2 に国内の

IRAK4 欠損症患者の臨床像を提示した。検査

所見では一般臨床検査で特徴的な所見がない

こと、TLR シグナル伝達の欠損を呈すること

を記載した。診断では、鑑別診断として重要な

疾患を示し、診断基準および診断フローチャー

トを示した。IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症を

どのような場合に疑うか、具体的に記載し、迅

速診断法を活用し、最終的には遺伝子検査で確

定診断する流れを記載した。重症度分類は、こ

の疾患の特徴である、乳幼児期のみに易感染性

が強い点を考慮した内容にした。 
治療では、患者管理方法、特に感染予防法を

具体的に記載し、侵襲性細菌感染症を起こした

場合に、早期に十分な治療を行うことが極めて

重要である点などを記載した。予防接種に関し

ては、特に肺炎球菌ワクチン接種の重要性を記

載している。 
クリニカルクエスチョン（CQ）は、① どの

ような場合に IRAK4欠損症やMyD88欠損症が

疑われるか、② 抗菌薬予防投与や免疫グロブ

リンの定期補充、肺炎球菌ワクチン接種は必要

か、という点を取り上げた。上記の内容をさら

に詳細に、最も適切な内容を推奨文、背景、解

析にわけて記載した。 
2. 慢性皮膚粘膜カンジダ症 

疾患背景で、慢性皮膚粘膜カンジダ症の病像

を明記し、その原因としてこれまで 5 つの責任

遺伝子が解明されていること、そのうち

STAT1 機能獲得型変異は国内でも頻度が高く、

国際的にもその臨床像が詳細に解明されてき

たことを述べた。 
原因・病態で、この疾患における Th17 およ

びそれが産生する IL-17 の意義を説明し、具体

的に図でわかりやすく提示した。 
臨床像では、古典的慢性皮膚粘膜カンジダ症

と、STAT1 機能獲得型変異の場合との違いを

詳細に記載した。検査および特殊検査では、こ

の疾患に特徴的な所見に乏しいため、簡潔に記

載した。 
診断では、症候性慢性皮膚粘膜カンジダ感染

症を鑑別する事の重要性、診断基準、診断フロ

ーチャートを示し、最終的には遺伝子検査が重

要であること、しかし遺伝子異常がない場合も

あり、典型的な臨床像をとり除外診断がなされ

ている場合には遺伝子異常がなくても確定診

断とすることなどを記載した。 
治療では、抗真菌薬の使用方法、合併症対策

について記載した。また重症例では造血幹細胞

の適応になる場合もあるが、現時点では成績が

あまり良くないことから、適応を慎重に考える

必要があることを記載した。予防接種では、

STAT1欠損症ではBCGが禁忌であることを記

載した。 
CQ は、① 皮膚粘膜や爪、食道などの病変

に対して抗真菌薬を使用するべきか、② 造血

幹細胞移植は適応になるか、を挙げ、これまで

の知見をもとに詳細に記載した。 
 

Ｄ．考察 
IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症は、重症侵襲性

細菌感染症を起こしやすく、死亡率も高いた、

適切に感染予防がなされれば、全く普通の生活

を送ることが可能である。そのために、どのよ

うな場合にこれらの疾患を疑い、適切に診断す

るかが大変重要であり、この点について充分な

考察を行い現時点では最善のものになったと

考えられるが、さらに今後何らかの診断技術の

開発が必要であると考えられる。慢性皮膚粘膜

カンジダ症では、抗真菌薬の長期的使用方法の

確立、および STAT1 機能獲得型変異の合併症

を含めた長期的管理法の開発が必要であると

考えられた。 
 
Ｅ．結論 
IRAK4 欠損症、MyD88 欠損症、慢性皮膚粘膜

カンジダ症について、できるだけわかりやすい

形で診療フローチャートを作成した。希少疾患

であり充分なエビデンスに乏しいため、疾患の

病態や症例報告等を基盤としてエビデンスレ

ベルを設定した。この疾患が早期に適切に正し

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に、多くの医師

に参照していただきたい。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
特になし 
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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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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 

 

 

「遺伝性血管性浮腫（Hereditary angioedema; HAE）」の 

Minds 準拠診療ガイドラインの作成 
 

 研究分担者 堀内 孝彦 九州大学病院別府病院 免疫・血液・代謝内科 

     
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的と背景 

 本研究では厚労省が進めている EBM 普及推

進事業 Minds に準拠した診療ガイドライン作

成 を 、 遺 伝 性 血 管 性 浮 腫 （ hereditary 

angioedema; HAE）について行う。 

C1-INH のタンパク質量低下をきたす場合に

は HAE1 型、C1-INHのタンパク質量は正常であ

るが機能異常を呈する場合に HAE2 型と従来呼

ばれてきた。HAE は近年その原因となる遺伝子

異常によって分類される傾向にあり、HAE1 型

/2型はまとめて HAE-C1-INHと呼ばれることが

多い。一方、HAE3 型は HAE with normal C1-INH 

(HAEnCI)と同義である 1)2)。C1-INH 以外に、

欧米から 2006 年凝固 XII 因子(F12)、2018 年

アンギオポイエチン１（ANGPT1）、2018年プラ

スミノーゲン（PLG）の異常が報告されており、

それぞれ HAE-F12、HAE-ANGPT1, HAE-PLG と呼

ばれる。残りの原因不明（Unknown）について

は HAE-Unknown とされる。すなわち HAEnCI は

少なくともこれら 4 つの疾患にサブグループ

化される。我々のグループは 2018 年、アジア

では初めて HAE-PLG 患者の 2 家系を同定した

3)。HAEnCI においてはバイオマーカーがない

ため診断は難しいが、遺伝子解析の結果わが国

にも HAEnCI という疾患が存在することが明確

になった。 

Ｂ．研究方法 

本研究ではC1-INH異常を伴うHAE（HAE-C1-IN

H）、C1-INHに異常を伴わないHAE（HAE with n

ormal C1-INH; HAEnCI）を対象とする。Minds

診療ガイドラインとは、厚労省の委託を受けた

公益財団法人日本医療評価機構が推進してい

るものであり、診療上の重要度の高い医療行為

について、エビデンスのシステマティックレビ

ューとその総体評価、益と害のバランスなどを

考量して、患者と医療者の意思決定を支援する

ために最適と考えられる推奨を提示するもの

である。我々はMindsによる「診療ガイドライ

ン作成の手引き」に準拠し、HAEの疾患トピッ

クの基本的特徴の整理（臨床的、疫学的特徴、

診療の全体的な流れの確認、診療アルゴリズム）

を行い、重要な臨床課題の検討、CQの設定を行

った。またそれらに対し、最新情報のスコープ

検索（RCT論文、システマティックレビュー論文、

海外の診療ガイドライン）を行い、ガイドライン

作成グループによる討議を行ったうえで、推奨

作成を行った。 

HAEは希少疾患であり、エビデンスが少ない

領域でのガイドライン作成となったが、疾病の

自然史も鑑みて、推奨作成に関しては、システ

マティックレビューの結果に加え、益と害のバ

ランス、患者の価値観・希望を考慮し、コスト・

研究要旨 
遺伝性血管性浮腫（HAE）は反復性の発作性の浮腫発作を皮膚、粘膜、消化管などの内臓に生

じるまれな遺伝性疾患である。その病因は長らく補体 C1 インヒビター（C1-INH）遺伝子の変異

によると考えられてきた。C1-INHのタンパク質量低下をきたした場合には HAE1型、C1-INHのタ

ンパク質量は正常であるが機能異常を呈する場合に HAE2 型と呼ばれる。 

近年、HAE の病態と治療の分野それぞれにおいて大きな進歩が見られた。病態解明の進歩は

HAE3型という新しい疾患概念が確立されたことである。HAE3型は C1-INH遺伝子に異常は認めな

いにもかかわらず HAE1 型/2 型と同様の症状を呈する疾患である。欧米では C1-INH 以外の新規

の 3遺伝子について異常が報告されている。我々もそれら遺伝子の一つであるプラスミノーゲン

遺伝子異常をアジアで初めて明らかにした。治療における進歩は、従来の C1-INH 製剤に加えて

ブラジキニン B2 受容体拮抗薬（イカチバント）が 2018 年 11 月にわが国でも承認されたことで

ある。新しい作用機作にもとづく治療薬イカチバントの登場で HAEの新たな診療指針が必要であ

る。 
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資源についても評価し作成した。 

 
Ｃ．研究結果 
 
【第１章】 
疾患背景 

血管性浮腫は、突発的に起こる皮下組織・真

皮深層（皮下の深い組織）に発生する浮腫で、

いくつかの原因で起こることが知られている。

血管性浮腫は遺伝性血管性浮腫以外にも薬剤

性、アレルギー性、物理的な刺激などいくつか

の原因で起きるが、原因がわからないことも多

く原因不明の場合にはクインケ浮腫とも呼ば

れる。血管性浮腫を最初に報告したとされるド

イツの医師クインケにちなんでいる 4)。遺伝

性で生じる血管性浮腫は遺伝性血管性浮腫

（HAE；エイチ・エイ・イー）と呼ばれる。遺

伝性であれその他の原因であれ血管性浮腫で

は血管から水分が漏れ出て浮腫が生じる。 

HAE は稀な疾患であるため、医師や他の医療

従事者に的確な診断と適切な治療法が周知さ

れていない。そのため本研究班では、HAEの診

断と治療方針についての合意（コンセンサス）

を得るとともに、同意事項に関するエビデンス

のグレード分け、エビデンスの強さ、および分

類を行った。コンセンサスはエビデンスグレー

ドに基づいて形成されており、本文書はガイド

ラインとしての基準を満たす。このガイドライ

ンの目標は HAE患者の診断と治療を改善し、す

べての HAE患者が、その所在に関係なく、同様

の対応と治療を受けることができるようにす

ることである。 

 

原因・病態 

  名前のとおり遺伝性、つまり遺伝子の異常

によって生じる先天的な疾患である。最初に

HAE を報告したのは米国の有名な内科医オス

ラーである。オスラーは今からさかのぼること

130 年前、5 世代にわたって血管性浮腫を呈し

た 1 家系を発表している 5）。当時はど原因が

わからなかったが、1963年になって補体 C1イ

ンヒビター（C1-INH）の機能低下によることが

明らかにされた 6）。C1-INH は、C1インアクチ

ベーター、C1 エステラーゼインヒビターとも

呼ばれる。名前の通り、補体 C1 の活性化を抑

制する機能を有する補体制御分子である。一見

なんら関係ないように見える HAE と補体であ

るが、C1-INH という補体制御分子を介して密

接に関連しているのである。近年、C1-INH に

異常を認めない HAE が報告されている（HAE 

with normal C1-INH; HAEnCI） 7）8）。C1-INH

の異常を伴う HAE（HAE-C1-INH）よりもさらに

まれな病態で、凝固 XII因子など複数の遺伝子

異常が報告されている 9)。なお従来 HAE1 型、

2型、3型という分類があるが、HAE1型はC1-INH

たんぱく質量が低下し（もちろん機能も低下）、

HAE2型は C1-INHタンパク質量は正常で機能の

み低下している。C1-INH が原因ではない HAE

を HAE3 型と呼んでいたがその原因はさまざま

である。最近では HAEの原因が詳細にわかって

くるにつれて原因遺伝子を HAE の後につける

呼び方が広まってきている。すなわち HAE1 型、

HAE2 型は HAE-C1-INH となる。HAE-C1-INH と

HAEnCIの臨床症状、所見の特徴を表 1に示す。

この二つの疾患の症状は概ね類似しており発

作性の浮腫が顔面や四肢の皮膚、消化管や喉頭

に反復する。相違点として HAEnCI は女性に多

く顔面・舌が罹患する頻度が比較的高い。 

 HAE-C1-INHの場合には C1-INH低下の結果

ブラジキニンや C3a、C5aの産生が亢進するが、

この中でもブラジキンが浮腫を惹起する主た

るメディエーターであることが証明されてい

る。HAEnCI において浮腫が生じる病態はいま

だ不明な点が多いが、臨床症状や増悪因子、有

効な治療法など多くの点が HAE-C1-INH と類似

することから、ブラジキニンの生成に関与する

複数の遺伝子の異常が推測されている 10)。 

 

診断 

発作性の浮腫が全身に反復して生じる。通常

24 時間で最大となり数日で自然に跡形もなく

消える。浮腫がもっともわかりやすいのは皮膚

であるが、消化管や喉頭に浮腫が生じれば腹痛

や息苦しさが生じ、ひどいときには窒息によっ

て死に至ることがある。こうした症状を本人あ

るいは家族が有している場合に HAE を疑う。

HAE を疑った場合の診断フローチャートを図

１に示す。 

血液中の補体 C4 タンパク質量は HAE1 型/2

型であれば発作時にはほぼ 100％で低下し、発

作がない時でも 98％で低下している 11）ため

スクリーニング検査として有用である。C1-INH

がより原因特異的な検査であり HAE1型/2型で

あれば 50％以下となる。発作のない場合でも

25％以下となることが多い。 

 

診断基準 

1．血管性浮腫による症状 

2．C1-INH活性の低下（<50％） 

3．家族歴（同一家系内に１と 2 を有する者が

本人以外にもいる） 

以上の 3つが揃えば HAE- C1-INH（HAE1型あ
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るいは 2型）と診断できる。 

1 と 3 はあるが 2 の C1-INH 活性が正常の場

合には、アレルギー・蕁麻疹が本人になく、か

つ抗ヒスタミン薬やステロイドが発作に無効

な場合に HAEnCI（HAE3型）と診断する。 

1と 2はあるが 3の家族歴がない場合に HAE- 

C1-INH の孤発例か後天性血管性浮腫と考えら

れる。後天性血管性浮腫とは C1-INH 遺伝子は

正常であるが、悪性腫瘍、抗 C1-INH 抗体など

により C1-INH が消費されて血管性浮腫を発症

する後天的疾患である。血清補体 C1qたんぱく

質定量（保険適用外）が低値であれば後天性血

管性浮腫とされるが、HAE- C1-INH の場合でも

低値を示すことがあるため鑑別には十分では

ない。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-C1-INHでは SERPING1のヘテロ変異を認め

る。 

 C1-INH タンパク質定量は HAE1 型、2 型を区

別するために施行する。しかし本検査は保険適

用外であること、治療方針は HAE1 型、2 型と

も同じであることを考えると、臨床の現場では

必ずしも必須の検査とはいえない。 

 

治療 

 HAE-C1-INH については治療法が確立してい

る。HAEnCI については病態の解明が遅れてお

り明確な指針はない。 

 HAE-C1-INH の治療は発作出現時の治療と発

作の予防の 2つに分けられる。 

１）発作出現時の治療 

世界的には C1-INH 製剤、ブラジキニン B2

受容体拮抗薬、カリクレイン阻害薬の 3系統が

存在するが、わが国では 2019 年 3 月現在、ヒ

ト血漿由来濃縮 C1-INH 製剤であるベリナート

P○Ｒ静注とブラジキニン B2受容体拮抗薬（イカ

チバント ○Ｒ）に保険適用がある。イカチバン

トは HAE における浮腫形成の主たるメディエ

ーターであるブラジキニンを競合的に阻害す

る。 

２）発作の予防 

・短期予防 

あらかじめ処置や手術がわかっている時の

発作予防である。ベリナート P○Ｒが 1990 年に

わが国で承認されて以来、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

しながら侵襲を伴う処置に対する発作予防の

必要性が認められ、2017年 3月ベリナート 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

た。抜歯などの歯科治療や侵襲を伴う手術前の

6 時間以内に C1-INH 製剤の予防的投与を検討

する。 

・長期予防 

1か月に 1回以上あるいは 1か月に 5日以上

の発作がある場合、または喉頭浮腫の既往があ

る場合には、トラネキサム酸（トランサミン○ＲE

A）、タンパク同化ホルモン（ダナゾール A○ＲE

A）の

投与が検討される。トラネキサム酸の効果は限

定的である。タンパク同化ホルモンは有効であ

ることも稀ではないが、副作用が多く、肝障害、

高血糖、多毛、男性化などがある。保険適用が

ない点にも注意が必要である。欧米ではヒト血

漿由来の C1-INH製剤（シンライズ A○ＲE

A）の予防

投与（週 2回、静注）が認められているが、わ

が国では未承認である。 

 

重症度 

HAEの診断が確定した患者であれば、発作の

既往の有無を問わず重症と判断する。 

 

予後 

おおむね良好であるが、喉頭浮腫は生命予後

にかかわるので適切な治療が必須である。 

診断がついていても発作を呈さないことも

ある。発作を併発した場合には早期診断と早期

治療が重要である。 

 

社会保障 

 原発性免疫不全症候群（指定難病 65）の一

つに HAEが含まれており、指定難病として申請

が可能である。 

 

本疾患の関連資料・リンク 

 コンサルト先として一般社団法人日本補体

学会（http://square.umin.ac.jp/compl/）が

存在する。 
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【第 2 章】  

 

推奨 

CQ1  

CQ1 遺伝性血管性浮腫患者の発作時の

治療は必要か？ 

推奨文 ⒈型、2型、3型において、発作は

部位によらず可能な限り早期に治

療することを推奨する。特に上気

道に生じている発作は、挿管また

は気道への外科的介入を早期に検

討しつつ、迅速に対応する。 

エビデン

スの強さ 

Ｄ（とても弱い） 

推奨の強 強い；実施することを推奨する 

さ 

コメント 顔面、上気道の発作は窒息に至る

可能性がある。腹部の発作は疼痛

を伴い患者を衰弱させる。手足な

どの末梢性の発作は機能障害をき

たす。 

これらの HAE 発作がもたらすすべ

ての影響は、治療により最小化す

ることができる。HAE 発作の臨床

経過は予測不能であり、喉頭浮腫

による死亡の可能性もあるため、

細心の注意を払うことが重要であ

る。 

 

ヒト血漿由来 C1-INH 製剤（商品

名：ベリナート Pなど）、カリクレ

イン阻害剤（一般名：エカランタ

イド）またはブラジキニン受容体

アンタゴニスト（一般名：イカチ

バント）による早期治療は、発作

の重症度を問わず症状消失までの

時間を短縮し、総発作期間も短縮

する。 

 

 

CQ1-1 遺伝性血管性浮腫患者(1型、2型)

の発作時の治療は何を使用すべき

か？ 

推奨文 発作に対しては 2018年 12月現在、

1 種類の C1-INH 製剤（商品名：ベ

リナート P [CSL Behring 社]）も

しくはブラジキニン受容体アンタ

ゴニスト（一般名：イカチバント，

商品名：フィラジル[シャイアー・

ジャパン社]）での治療が推奨され

る。 

エビデン

スの強さ 

A（とても強い） 

推奨の強

さ 

強い:実施することを提案する 

 

コメント HAE 1型/2型の発作時治療には、

日本において、現在 2 種類の製剤

が使用可能である 

C1-INH製剤 

ベリナート P○Ｒ：ヒト血漿由来濃縮

C1-INH 製剤である。平均血漿半減

期は 30時間より長い。わが国では

1990 年から発売されている。安全

性および忍容性は良好であり、ウ
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イルス感染やプリオン病などの重

篤な有害事象は 1 例も報告されて

いない。C1-INH 濃縮物を用いた前

処置による予防について、利点が

あるにもかかわらず、有効性につ

いての証拠は乏しい。症例報告お

よびシリーズでは、予防を行った

にもかかわらず、比較的小さな処

置の後でさえも腫脹が起こる可能

性があることを示唆している。し

かし、いくつかの報告では、前処

置による予防を行った成人と小児

の両方における腫脹の発生率低下

が報告されており、奏効は用量に

相関するようである。通常の発作

では 1000 単位（2 バイアル）また

は 20単位/ kgの用量のベリナート

Pを使用する。 

 

ブラジキニン受容体アンタゴニス

ト 

イカチバント○Ｒ：ブラジキニンは、

ブラジキニンB2受容体に結合して

これを刺激することにより血管拡

張および毛細血管透過性を亢進さ

せる. イカチバントは10アミノ酸

合成ペプチドであり、ブラジキニ

ンがブラジキニンB2受容体に結合

することを特異的選択的に競合阻

害する。 イカチバントは、大人（18

歳以上）におけるあらゆるタイプ

のHAE発作への投与が可能であり、

発作時の自己注射が認められてい

る。皮下注射製剤であり、1〜2 時

間の血漿半減期を有する。一過性

の局所注射部位反応（紅斑、喘息、

掻痒、および灼熱感）が起こるが、

イカチバントの安全性および忍容

性は良好である。アレルギー反応

は報告されていない。成人には通

常プレフィルド・シリンジ 1本（イ

カチバント 30 ㎎/3ｍL）を皮下注

射する。 

 

【我が国における留意点】 

・2019年 3月現在、ベリナート P○Ｒ

の投与方法は点滴静脈注射のみで

ある 

・日本では 2018 年 11 月にフィラ

ジル○Ｒ（一般名:イカチバント）が

発売され、自己注射が可能となっ

た。 

【引用文

献】 

Bork K, et al. Clinical studies 

of sudden upper airway 

obstruction in patients with 

hereditary angioedema due to C1 

esterase inhibitor deficiency. 

Arch Intern Med. 

163(10):1229-1235, 2003 

 

Craig TJ, et al. Efficacy of 

human C1 esterase inhibitor 

concentrate compared with 

placebo in acute hereditary 

angioedema attacks.  J Allergy 

Clin Immunol. 124: 801-808, 2009 

 

秀 道広他．遺伝性血管性浮腫の

急性発作を生じた日本人患者を対

象としたイカチバントの有効性，

薬物動態および安全性評価のため

の第 III相非盲検試験．アレルギ

ー67：139-147，2018 

 

Aberer W, et al. Open-label, 

multicenter study of self- 

administered icatibant for 

attacks of hereditary 

angioedema. Allergy 69: 305–314, 

2014 
 

CQ1-2 遺伝性血管性浮腫患者(3型)の発

作時の治療は何を使用すべきか？ 

推奨文 基本的に対症療法ではあるが、

個々の症例に応じてC1-INH製剤も

しくはブラジキニン受容体アンタ

ゴニストを使用してもよい 

エビデン

スの強さ 

Ｄ（とても弱い） 

推奨の強

さ 

弱い；実施することを推奨する 

 

コメント C1-INH製剤 

HAE3 型の患者では C1-INH の欠損

はないが、C1-INH 製剤による治療

は多くの場合有効であるようであ

る。ただし HAE1型/2型患者に対す

る高い有効性に比べて効果は様々

である。 

カリクレイン阻害剤 ブラジキニ

ン受容体アンタゴニスト 
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海外では、カリクレイン阻害剤（一

般名：エカランタイド）、ブラジキ

ニン受容体アンタゴニスト（一般

名：イカチバント）についてはい

くつか有効であったとする報告も

ある。 

抗線溶剤（例：トラネキサム酸） 

HAE3 型の発作に対するオンデマン

ド治療としての使用は勧めない。 

【引用文

献】 

Bork K, et al. Treatment for 

hereditary angioedema with 

normal C1-INH and specific 

mutations in the F12 gene 

(HAE-FXII). Allergy  72:320– 

324,2016 

 

Bouillet L, et al. Hereditary 

angioedema with normal C1 

inhibitor in a French cohort: 

Clinical characteristics and 

response to treatment with 

icatibant. Immunity Inflamm Dis. 
5:29–36,2017 

 
CQ2 

CQ2 遺伝性血管性浮腫患者の短期予防

的治療は？ 

推奨文 侵襲的処置前の短期予防と普段の

非発作時の長期予防に分ける。 

 

【短期予防について：短期補充】 

発作を誘発する可能性のある侵襲

的処置の前に、短期的な予防を行

うことを推奨する。 

エビデン

スの強さ 

C（弱い） 

推奨の強

さ 

強い；実施することを提案する 

 

コメント 【短期予防に関して】 

外科手術による侵襲、歯科手術、

および上部消化管に対する機械的

刺激（例えば、気管内挿管、気管

支鏡検査、または食道・胃・十二

指腸内視鏡検査）などでは、処置

部位の付近で腫れが生じることが

ある。これらの処置に伴う腫脹は、

通常 48 時間以内に起こる。日本で

は 2017年 3月にベリナート Pの予

防的投与が承認されている。 

 

CQ2-1 1型、2型における侵襲的処置時

の予防治療（短期予防）は？ 

推奨文 C1-INH 製剤による前処置による

予防は、上部の気道・消化管への

機械的刺激に関連するすべての

内科的、外科的、および歯科的処

置に対して推奨される。 

発作に対しては2019年3月現在、

C1-INH製剤（ベリナート P○Ｒ[CSL 

Behring 社]）での治療が推奨さ

れる。 

エビデン

スの強さ 

A（とても強い） 

推奨の強

さ 

強い:実施することを提案する 

 

コメン

ト 

外科手術による外傷、歯科手術、お

よび上部消化管に対する機械的刺激

（例えば、気管内挿管、気管支鏡検

査、または食道・胃・十二指腸内視

鏡検査）などでは、処置部位の付近

で腫れが生じることがある。これら

の処置に伴う腫脹は、通常 48時間以

内に起こる。歯の抜去後、処置前に

よる予防を受けていない患者の 3 分

の 1 以上が局所的な血管浮腫を発症

し、その 50％が 10 時間以内に発生

し、75％が 24時間以内に発症する。

前処置による予防は、上述の処置後

の血管性浮腫のリスクを低減する。

前処置による予防的を行ってもな

お、突発的な発作が起こる可能性が

あるため、患者を続けて経過観察す

べきであり、オンデマンド治療が可

能な状態である必要がある。 

 

C1-INH製剤 

侵襲を伴う処置に対する C1-INH 製

剤を用いた発作予防について、有効

性についての証拠は認められる。症

例報告では、予防を行ったにもかか

わらず、比較的小さな処置の後でさ

えも腫脹が起こる可能性があること

を示唆している。しかし、いくつか

の報告では、前処置による予防を行

った成人と小児の両方における腫脹

の発生率低下が報告されており、奏

効は用量に相関するようである。従

って、C1-INH製剤による予防は、上

部の気道・消化管への機械的刺激に

関連するすべての内科的、外科的、
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および歯科的処置に対して推奨され

る。C1-INH 製剤は、処置の開始にで

きるだけ近い時間に発作予防のため

に使用すべきである。侵襲を伴う処

置前の6時間以内に1000～1500単位

を投与する。 

 

カリクレイン阻害剤 ブラジキニ

ン受容体アンタゴニスト 

有効とする報告はない 

 

抗線溶剤（例：トラネキサム酸
 
） 

トラネキサム酸は、侵襲後の発作の

予防に用いられてきた。効果がある

とする報告もあるが、エビデンスは

乏しい。 

【引用

文献】 

Bork K, et al. Risk of laryngeal 
edema and facial swellings after 
tooth extraction in patients with 
hereditary angioedema with and 
without prophylaxis with C1 
inhibitor concentrate: a 
retrospective study. Oral Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 
Endod. 112（1）: 58-64, 2011 
 
Farkas H, et al. Short-term 
prophylaxis in hereditary 
angioedema due to deficiency of 
the C1-inhibitor – a long-term 
survey. Allergy 67:1586–1593, 
2012  
 
Horiuchi T, et al. The use of 
tranexamic acid for on-demand and 
prophylactic treatment of 
hereditary angioedema- a 
systematic review. J Cutan Immunol 
Allergy 2018 in press 

 

CQ2-2 3型における侵襲的処置時の予防

治療（短期予防）は？ 

推奨文 現時点で強く推奨できる治療はな

く、個々の症例に対し侵襲的処置

時には C1-INH 製剤（ベリナート

P○Ｒ[CSL Behring 社]）での治療を

してもよい。 

エビデン

スの強さ 

D（とても弱い） 

推奨の強

さ 

弱い:実施することを提案する 

 

コメント HAE1 型/2 型では、医療や外科手

術中に発作を予防するために用い

られているような短期予防が、

HAE3 型では、体系的に分析されて

いない。HAE1型/2型と同様に、HAE3

型の発作は、歯科処置を含めた機

械的外傷によって引き起こされる

可能性がある。 

しかし、HAE3 型における医療処

置によって引き起こされる発作の

誘発頻度に関するデータはなく、

C1-INH 製剤の前処理が効果的かど

うか、またはその手順によって発

作が誘発されなかったかどうか

は、推測にとどまる。今のところ、

HAE3 型患者にどの短期予防が推奨

されるべきかは不明である。 

【引用文

献】 

Pinero-Saavedra M, et al. 
Hereditary angioedema with F12 
mutation: clinical features and 
enzyme polymorphisms in 9 
southwestern Spanish families. 
Ann Allergy Asthma Immunol. 
117:520–526, 2016 
 
Yu SK, et al. C1-esterase 
inhibitor for short-term 
prophylaxis in a patient with 
hereditary angioedema with 
normal C1 inhibitor function. J 
Clin Anesth.35:488–491,2016 

 
CQ3 

CQ3 遺伝性血管性浮腫患者の長期予防

的治療は？ 

推奨文 侵襲的処置前の短期予防と普段の

非発作時の長期予防に分ける。 

 

【長期予防について：定期補充】 

病気の負担と患者の好みを考慮し

ながら、受診ごとに長期予防の評

価を受け、かつ、疾患活動性の悪

化に関連する事象に直面している

患者（1カ月に 1回以上、1カ月に

5 日以上の発作期間、喉頭浮腫の

既往歴がある場合など）には、主

治医の裁量により長期的な予防を

考慮することを推奨する。 

エビデン

スの強さ 

C（弱い） 

推奨の強

さ 

強い；実施することを提案する 
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コメント 【長期予防に関して】 

疾患の活動性、発作の頻度、患者

の生活の質、医療資源の利用可能

性、および適切な管理ができない

ことなどを考慮して、上記のよう

に頻度が多い場合や喉頭浮腫の既

往がある HAE 患者すべてにおいて

長期予防は考慮されるべきであ

る。これらの判断要因はすべて時

間とともに変化する可能性がある

ため、すべての患者は、少なくと

も 1 年に 1 回、受診ごとに長期予

防についての評価を受けるべきで

ある。 

長期予防を受けている患者は、治

療の有効性および安全性について

定期的に評価されなければなら

ず、投与量および/または治療間隔

は臨床的な効果によって検討され

るべきである。 

 
 
 

CQ3-1 1型、2型における非発作時の予防

治療（長期予防）は？ 

推奨文 長期予防については患者の重症度

（発作頻度など）に合わせて個別

になされるべきである。 

C1-INH製剤（ベリナート P○ＲE

A [CSL 

Behring 社]）での治療が推奨され

るが日本では長期予防については

未承認である。 

抗線溶剤やアンドロゲン製剤（一

般名：ダナゾールなど）も考慮さ

れるが、前者は副作用は少ないが

効果が弱く、後者は副作用が多く

また未承認である。 

エビデン

スの強さ 

D(とても弱い） 

推奨の強

さ 

弱い:実施することを提案する 

 

コメント C1-INH 製剤 

HAE 発作の長期的予防に対して望

ましい予防法であり、半減期に基

づいて、週に２回投与されるべき

であるとされる。 

最近の研究によれば、C1-INH製剤

を体重 1kg 当り 40 もしくは 60 単

位を、週に２回皮下注射すること

で、極めて良好にかつ用量依存的

に HAE 発作を予防できるという報

告がある。皮下投与は、静脈内投

与による予防に比べ、簡便であり、

C1-INHの血漿濃度をより定常的に

保てる。定期的にまたは繰り返し

ヒト血漿由来の製剤の投与を受け

る患者には、一般的に A 型肝炎と

B 型肝炎のワクチンを適切に接種

することが勘案されるべきであ

る。日常的な C1-INH製剤による予

防は安全かつ効果的であることが

示されており、HAE 発作が起こる

度に急性期治療を行う場合に比べ

て患者の QOLを改善する。 

  

カリクレイン阻害剤 ブラジキ

ニン受容体アンタゴニスト 

有効とする報告はない 

 

アンドロゲン製剤 

米国では 2008年に C1-INH製剤（商

品名：シンライズ）が長期予防薬

として承認されるまで長い間アン

ドロゲン製剤が唯一の HAE 治療薬

であった。小規模の RCT をふくめ

多くの前向き非盲検研究、後ろ向

き研究があるが、多くの場合有効

性が高いことが報告されている。

しかしながら、体重増加、生理不

順、頭痛、男性化、肝障害などの

副作用が患者の QOL を障害するた

め使用する際には細心の注意が必

要である。わが国では未承認であ

る。 

 

抗線溶剤（例：トラネキサム酸） 

基本的に抗線溶剤は、長期間の予

防投与には推奨されない。有効性

に関するデータはほとんどない

が、一部の患者では有効であるか

もしれない。それらは主に、C1-INH

製剤が利用できず、アンドロゲン

が禁忌である場合に使用される。

使用されるトラネキサム酸の用量

は、1日 30〜50mg / kg（最大 1日

6g）の範囲である。投与量の用量

範囲についての研究や他の予防薬

との比較は行われていない。 

 

【引用文

献】 

Bowen T, et al. Internatinal 
Consensus Algorithm for the 
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Diagnosis, Therapy, and 
Management of Hereditary 
Angioedema. Allergy Athma Clin 
Immunol. 6:24, 2010.  
 
Riedl MA. Critical appraisal of 
androgen use in hereditary 
angioedema: a systematic 
review. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 114:281-288, 2015 
 

 
 

CQ3-2 3型における非発作時の予防治療

（長期予防）は？ 

推奨文 長期予防について 患者の重症度

（発作頻度など）に合わせて個別

になされるべきである。 

トラネキサム酸は使われる場合が

ある。 

エビデン

スの強さ 

D（とても弱い） 

推奨の強

さ 

弱い:実施することを提案する 

 

コメント C1-INH 製剤 

一部の報告では HAE3 型のうち凝

固 XII 因子異常を有する患者での

長期予防に有効であるとされてい

る。しかしわが国では HAE1 型、2

型での長期予防投与に対しても認

められていないため現時点では非

現実的である。 

 

カリクレイン阻害剤 ブラジキ

ニン受容体アンタゴニスト 

有効とする報告はない 

 

抗線溶剤（例：トラネキサム酸
+ 
） 

HAE3型患者におけるトラネキサム

酸の治療効果は、この治療の信頼

性が低い HAE1 型/2 型患者よりも

優れているようである。数人の研

究者は、HAE3型患者の大部分の患

者において、1 日に 1.5〜4g のト

ラネキサム酸に対する良好な反応

を 報 告 し て い る 。 例 え ば 、

Vitrat-Hincky らは、HAE3 型患者

26人のフランスのコホートにおけ

る発作頻度または重症度の 50％以

上の低下を報告している。 Bork

らは、HAE-F12 と診断された 4 人

の女性患者において、平均 98.3％

の発作頻度の減少を示した。

Deroux らは、トラネキサム酸での

長期予防を試みた HAE-F12患者 10

人では、予防的治療を開始する前

の発作の数と比較して、発作の頻

度が 64％減少していることを報告

し、Firinuらは 6名の患者におけ

る発作数の 50％の減少を示した。

他の研究者らは、患者集団の一部

においてトラネキサム酸による長

期予防の失敗を報告している。日

本人 HAE3-PLGの 1例についてトラ

ネキサム酸が著効したとの報告が

ある。 

 

アンドロゲン製剤 

HAE3型に対する有効性については

不明である。 

 

 

 

 

Deroux A, et al. Hereditary 
angioedema with normal C1 
inhibitor and factor XII 
mutation: a series of 57 
patients from the French 
National Center of Reference for 
Angioedema. Clin Exp Immunol. 
185:332–337,2016 
 
Bork K, Wulff K, Witzke G, et al. 
Treatment for hereditary 
angioedema with normal C1-INH 
and specific mutations in the 
F12 gene (HAE-FXII). Allergy 
72:320–324, 2016 
 
Yakushiji H, et al. A missense 
mutation of the plasminogen gene 
in hereditary angioedema with 
normal C1 inhibitor in Japan. 
Allergy 73: 2244-2247, 2018 

 
Ｄ．考察 
遺伝性血管性浮腫（HAE）は古くて新しい疾

患である。最初の報告は今から130年前にさか

のぼるが、近年その病態の解明、治療法の開発

に大きな進歩があった10）。 

病態解明の進歩として特筆すべきことは、従

来唯一の原因と考えられていたC1-INH欠損以

外の原因で HAEを生じる HAE with normal 

C1-INH (HAEnCI)と呼ばれる患者群が存在する

ことが明らかになったことである。HAEnCIは従
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来HAE3型と言われていた。HAEnCIの患者におい

て原因となる凝固XII因子などの遺伝子異常が

相次いで報告されている。 

治療法の進歩としては、従来のC1-INH製剤に

加えて2018年11月ブラジキニンB2受容体拮抗

薬（フィラジル○Ｒ）がわが国で承認されたこと

があげられる。20数年ぶりに登場したHAEに対

する新しい治療薬であり、C1-INH製剤とは作用

機序、投与方法も異なるため治療選択肢が大き

く広がった。 

本ガイドラインでは、Mindsによる「診療ガ

イドライン作成の手引き」に準拠し、可能な限

り客観的かつ透明性の高いガイドライン作成

を目指した。また、あえて網羅的ではなく、臨

床現場の需要に即したクリニカルクエスチョ

ン(CQ)を掲げることを基本方針とした。本ガイ

ドラインはHAEをとりまく最近の進歩をできる

だけ取り入れて作成するように努めたが、今ま

さに新たな知見が蓄積しつつある状況である。

とくにHAEnCIはヘテロな原因からなる疾患で

ありエビデンスが十分に揃っているとは言え

ない。海外の最新の主要なガイドライン

（WAO/EAACI guideline for HAE; Maurer M, et 

al. Allergy 2018）もHAE-C1-INHのみを取り扱

っている。 今回のHAE診療ガイドラインでは

HAE-C1-INHのみならずHAEnCIについても取り

扱ったが世界的に見ても初めての試みである。

新たな知見の蓄積に伴ってアップデートして

いくことが必要と思われる。 
 
Ｅ．結論 
 Mindsに準拠したHAEの診療ガイドライン策
定を行った。発作時、短期予防、長期予防につ
いてそれぞれCQを作成し推奨文を提示した。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 

1) Yakushiji H, Hashimura C, Fukuoka K, 
Kaji A, Miyahara H, Kaname S, Horiuchi 

T: A missense mutation of the 

plasminogen gene in hereditary 

angioedema with normal C1 inhibitor in 

Japan. Allergy 73(11):2244-2247, 2018. 

2) Fukunaga A, Tsuchiyama S, Lee K, Washio 
K, Hashimura C, Horiuchi T, Nishigori C：  

3) The relationship between complement 

levels and disease activity in Japanese 

family cases of hereditary angioedema 

with C1-INH deficiency. Allergol. Int. 

67(4): 518－520, 2018. 

4) Tsujita Y, Imai K, Honma K, Kamae C, 
Horiuchi T, Nonoyama S: A severe 

anaphylactic reaction associated 

5) with IgM-class anti-human IgG 

antibodies in a hyper-IgM syndrome type 

2 patient. J. Clin. Immunol. 38: 144-148, 

2018. 

6) Horiuchi T: Hereditary angioedema from 
1888 to 2018 –Progress and Problems. 

Intern. Med. 57: 3065-3066, 2018. 

7) Horiuchi T, Hide M, Yamashita K, Ohsawa 
I: The use of tranexamic acid for 

on-demand and prophylactic treatment of 

hereditary angioedema- A systematic 

review. J. Cutan. Immunol. Allergy 2018 

in press. 
8) 堀内孝彦： 血管性浮腫（クインケ浮腫）．

In：森山寛 監修：今日の耳鼻咽喉科・頭頚
部外科治療指針 第4版 pp.589-590、医学
書院、東京、2018. 

2.  学会発表 
1) 堀内孝彦：遺伝性血管性浮腫（HAE）にお

ける最近の進歩. 第67回日本アレルギー
学会学術集会. 2018年6月24日 千葉 

 
2) 堀内孝彦：遺伝性血管性浮腫の病因解明の

新展開―補体系と凝固系のクロストーク
―. 第2回日本免疫不全・自己炎症学会 2
019年2月2日 東京 

 
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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プロテオーム解析による原発性貪食性リンパ組織球症の新生児スクリーニング法開発の試み 
 

 研究分担者  平家 俊男   京都大学大学院医学研究科発達小児科学講座 
 研究協力者  八角 高裕   京都大学大学院医学研究科発達小児科学講座 
 研究協力者  柴田 洋史   京都大学大学院医学研究科発達小児科学講座 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
原発性血球貪食性リンパ組織球症（HLH）

は、NK細胞や細胞傷害性T細胞(CTL)の顆粒

分泌依存性細胞傷害機構の先天的欠陥を原

因とし、致死的HLHの発症を特徴とする疾患

である。一旦HLHを発症すると可及的速やか

な造血細胞移植を必要とするが、長期生存率

は7割程度と依然として不良である。本研究

では、原発性HLHの多くで疾患責任蛋白の発

現の低下が疾患原性と相関するという知見

と、原発性HLHの未発症同胞症例において移

植成績が良好であることに着目し、質量分析

計とプロテオーム解析を用いた、新生児スク

リーニング法の確立を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

当科で診断したFHL3型15症例の蛋白発現

解析結果の解析を行うとともに、多施設共同

研究による未発症同胞症例の移植成績の解

析を行った。さらに、原発性HLH患者の新生

児スクリーニング法の基盤的データ取得の

ために、健常人、FHL3型2症例のPBMC、ろ

紙血を用いて最新鋭の質量分析機器とDIA
プロテオミクス解析を行い、HLHの疾患関連

蛋白ならびに免疫不全症関連蛋白質の発現

を網羅的に評価した。 
 
（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患者の蛋白発現解析では全ての患者

に健常人と比較し著明な疾患責任蛋白発現

の低下を認めた。これに対しFHL3型ではな

いHLH患者では新生児症例であっても、疾患

責任蛋白の低下は認められなかった。 
 多施設共同研究により原発性HLH患者で

はHLH発症後の長期生存率が7割程度である

のに対し、未発症同胞症例では9割以上と大

きく治療成績が改善することが示された。 
 健常人、FHL3患者のろ紙血、PBMCのプロ

テオーム解析では原発性HLH疾患責任蛋白

の定量が可能であり、FHL3患者検体では疾

患責任蛋白の著しい発現低下を検出しうる

ことが示された。 
 
Ｄ．考察 
我々は FHL3 迅速スクリーニング法と責任

蛋白の機能解析法を開発し、FHL3 症例では

蛋白発現解析が迅速診断法として非常に有

用である事を示した。今年度は多施設共同研

究で得られた、原発性 HLH 患者の移植成績

が、未発症時に造血細胞移植を行うことで大

きく改善するという知見と、蛋白発現が原発

性 HLH 疾患原性と相関するという結果が得

られ、原発性 HLH における新生児スクリー

ニングの有効性が示唆された。最新鋭の質量

分析機器とプロテオミクス解析技術を用い

ることで、ろ紙血からでも HLH 関連蛋白の

定量化が可能となっており、新生児スクリー

ニング法確立の基盤ができたと考える。 

研究要旨 

原発性血球貪食性リンパ組織球症（HLH）は、NK細胞や細胞障害性T細胞(CTL)の顆粒分

泌依存性細胞傷害機構の先天的な障害を原因とし、救命には造血幹細胞移植が必須とする

予後不良の疾患であるが、HLH発症前の診断と早期の移植治療により成績が大きく向上す

るという結果が示され、発症前診断の重要性が示唆された。また、蛋白発現と原発性HLH
疾患原性との相関が示され、質量分析法とプロテオーム解析技術を用いたHLH疾患関連蛋

白の定量法が確立しつつあり、新生児スクリーニング法確立の基盤ができたと考える。 
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また質量分析法を用いた蛋白解析では、他

の免疫不全症の疾患責任蛋白発現の定量的

評価も可能であり、免疫不全症の包括的新生

児スクリーニングへの発展へとつながるこ

とが期待される。 
 
Ｅ．結論 
質量分析法による蛋白発現解析を応用し

た原発性HLHの新生児スクリーニング法の

確立のための基盤が構築された。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1）Boisson B, Honda Y, Ajiro M, Bustamante J, 
Bendavid M, Gennery AR, Kawasaki Y, 
Ichishima J, Osawa M, Nihira H, Shiba T, 
Tanaka T, Chrabieh M, Bigio B, Hur H, Itan Y, 
Liang Y, Okada S, Izawa K, Nishikomori R, 
Ohara O, Heike T, Abel L, Puel A, Saito MK, 
Casanova JL, Hagiwara M, Yasumi T. Rescue of 
recurrent deep intronic mutation underlying cell 
type-dependent quantitative NEMO deficiency. J 
Clin Invest. 2019, 129:583-597. 
 
2）Lucchini G, Marsh R, Gilmour K, Worth A, 
Nademi Z, Rao A, Booth C, Amrolia P, Silva J, 
Chiesa R, Wynn R, Lehmberg K, Astigarraga I, 
Gungor T, Stary J, Moshous D, Ifversen M, Zinn 
D, Jordan M, Kumar A, Yasumi T, Veys P, and 
Rao K: Treatment dilemmas in asymptomatic 
children with primary haemophagocytic 
lymphohistiocytosis. Blood. 132, 2088-2096. 
2018 
 
3) Shibata H, Yasumi T, Shimodera S, Hiejima 
E, Izawa K, Kawai T, Shirakawa R, Wada T, 
Nishikomori R, Horiuchi H, Ohara O, Ishii E, 
and Heike T. Human CTL-based functional 
analysis shows the reliability of a munc13-4 
protein expression assay for FHL3 diagnosis. 
Blood. 2018, 131:2016-2025. 
 
 
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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iPS 細胞を用いた Blau 症候群の炎症病態評価についての研究 
 

 研究分担者  中畑 龍俊 京都大学iPS細胞研究所 
 研究協力者 齋藤 潤 京都大学iPS細胞研究所 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 Blau 症候群は、皮膚、関節、眼に肉芽腫を

生じる難病の一つで、患者さんは NOD2 とい

う遺伝子のヘテロ変異を伴っている。ヒト生体

においては、細菌やウイルスなどの病原体が侵

入した際に反応する免疫システムが存在する。

NOD2 は、この免疫システムに関わる遺伝子の

ひとつで、細菌の成分の一部を認識して体に炎

症を引き起こす。NOD2 が病原体を認識すると、

転写因子の NF-κB が活性化することで、生理

活性物質である炎症性サイトカインが産生さ

れ、体内の免疫応答・炎症反応を引き起こす。

Blau 症候群の疾患関連 NOD2 遺伝子変異がど

のようなメカニズムで患者さんの症状を引き

起こしているのかは分かっていなかった。そこ

で今回、iPS 細胞を用いた Blau 症候群の病態モ

デルを構築し、自己炎症の機序を明らかにする

ことを目的として研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

1) 遺伝的に背景をそろえたコントロールiP
S細胞の作製 
患者さんの血液細胞からiPS細胞を作製し、

患者さんがもつNOD2遺伝子の変異をゲノム
編集技術で修復して、遺伝的に背景をそろえて
NOD2遺伝子のみが違うコントロールiPS細胞
を作製した。同様に、今度は健常な方から作っ
たiPS細胞にゲノム編集技術を用いて、患者さ
んと同じNOD2の遺伝子変異をノックインし
たたコントロール細胞を作製した。それらのi
PS細胞から、マクロファージを分化誘導して
機能解析を行った（図1）。 

 

 
図1: 患者さん由来iPS細胞とゲノム編集技術
を用いた本研究のモデル図 

 
 
 （倫理面への配慮） 
 ドナーの遺伝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。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、京都大学医の倫

理委員会の承認を頂いている。その内容を忠実

に順守し、ドナーの同意・協力を得て行う。ド

ナーには、病歴・経過等について追跡調査を実

施する可能性についても説明し、同意を得る。

臨床情報、ゲノム情報等は該当する法令、指針

に則って適切に管理を行う。iPS細胞樹立に必

要な組み換えDNA実験については、“組み換

研究要旨 

Blau 症候群は、自己炎症症候群の一つでNOD2遺伝子のヘテロ変異を伴う。しかし、NOD

2の変異がどのようなメカニズムで症状を引き起こしているのかは不明であった。そこで今

回、iPS細胞を用いたBlau症候群の病態モデルを構築し、自己炎症の機序を明らかにするこ

とを目的として研究を行った。結果、NOD2変異iPS細胞由来マクロファージではIFN-γの添

加により、炎症性サイトカインが異常産生された。今回の研究成果は、Blau症候群のさら

なる病態解明に貢献しうると期待される。 
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えDNA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。 
 
Ｃ．研究結果 
IFN-γで活性化した、患者さん由来iPS細胞か

ら作製したマクロファージでは、NF-κBの異

常活性化や炎症性サイトカインの異常産生が

みられる 
患者さん由来iPS細胞から作製したマクロ

ファージやそのコントロール細胞を比較した
ところ、非刺激時は差がないものの、マクロフ
ァージを活性化してNOD2の発現量を増やすI
FN-γを加えると、患者さんのモデル細胞でN
F-κBの活性化と炎症性サイトカインの産生
が増加していた（図2）。また、健常者由来細
胞に変異を導入した細胞でも、同様にNF-κB
の活性化と炎症性サイトカインの産生が増加
した（図2）。このことから、本来は病原体に
対して反応し炎症を引き起こすNOD2が、遺伝
子の変異によってIFN-γに対して異常な炎症
を引き起こしていることが示唆された。 

  

  
図2: 患者さん由来iPS細胞から作製したマク
ロファージでのNF-κBの活性化と炎症性サイ
トカインの産生 
A: NF-κBの活性化を比較。IFN-γを加えた
際に、NOD2遺伝子に変異のある細胞ではその
コントロール細胞と比較してNF-κB活性が高
くなっている。 
B, C: 炎症性サイトカイン産生を比較。IFN-
γを加えた際に、NOD2遺伝子に変異のある細
胞ではそのコントロール細胞と比較して炎症
性サイトカイン（インターロイキン6（IL-6）、
インターロイキン8（IL-8））の産生量が多く
なっている。 

 
患者さん由来iPS細胞から作製したマクロフ
ァージでは、IFN-γを加える前から炎症シグ
ナルが動き出している 

RNA-seqで、患者さん由来iPS細胞から作製
したマクロファージとコントロール細胞を比
較すると、IFN-γを加える前の定常状態で、
患者さんモデル細胞の中ではすでに炎症シグ

ナルに関連した遺伝子群の発現更新している
ことが分かった。このことから、定常状態でも
すでに変異をもつNOD2は炎症を引き起こす
準備をしており、IFN-γを加えることで異常
な炎症が引き起こされる可能性が示唆された。 

 
Ｄ．考察と結論 
 本研究では、病態を表す適切なモデルが確立

されていなかったBlau症候群について、患者さ

ん由来iPS細胞を用いたモデルを構築し、異常

な炎症を引き起こすメカニズムの一端を明ら

かにした。さらに、ゲノム編集技術を用いて、

変異を修復したコントロール細胞では異常な

炎症が抑えられること、健常者由来細胞に変異

を挿入した細胞では異常な炎症が引き起こさ

れることを示した。今回の研究成果は、Blau症
候群のさらなる病態解明とともに、肉芽腫を生

じる他の疾患の病態解明や治療薬の探索に貢

献するものと期待される。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1） Mitsuda Y, Morita K, Kashiwazaki 
G, Taniguchi J, Bando T, Obara M,  
Hirata M, Kataoka TR, Muto M,  
Kaneda Y, Nakahata T, Liu PP, Adachi
 S, Sugiyama H, Kamikubo Y: RUNX1 
positively regulates the ErbB2/HER2  
signaling pathway through modulating 
SOS1 expression in gastric cancer cells.
 Sci Rep. 2018 Apr 23;8(1):6423. doi: 10.
1038/s41598-018-24969-w. 
2） Hashii Y, Yoshida M, Hara J,  
Nishimura S, Yumura-Yagi K, Horibe K,
 Nakahata T.: Acid-suppressing Drugs  
and a Low 1 Level of Antithrombin as 
Risk Factors for L-Asparaginase-associat
ed Pancreatitis: A Case-control Study in
 the Japan Association of Childhood Le
ukemia Study (JACLS). J Pediatr Hema
tol Oncol. 2018 Jul;40(5):374-378. doi: 1
0.1097/MPH.0000000000001193. 
3） Ono H, Ohta R, Kawasaki Y, Niwa 
A, Takada H, Nakahata T, Ohga S,  
Saito MK.: Lysosomal membrane perme
abilization causes secretion of IL-1β in 
human vascular smooth muscle cells. In
flamm Res. 2018 Oct;67(10):879-889. doi:
 10.1007/s00011-018-1178-z. Epub 2018 
Aug 22. 
4） Kirino K, Nakahata T, Taguchi T,  
Saito MK.: Efficient derivation of sympa
thetic neurons from human pluripotent 
stem cells with a defined condition. Sci 
Rep. 2018 Aug 27;8(1):12865. doi: 10.10
38/s41598-018-31256-1. 
5） Kurata T, Matsuda K, Hirabayashi 
K, Shigemura T, Sakashita K,  
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Nakahata T, Koike K.: Panobinostat inh
ibits the proliferation of CD34+ CD38- c
ells under stimulation of hematopoietic 
growth factors on AGM-S3 cells in juve
nile myelomonocytic leukemia. Pediatr B
lood Cancer. 2018 Nov;65(11):e27261. do
i: 10.1002/pbc.27261. Epub 2018 Jul 16. 
6） Taoka K, Arai S, Kataoka K, Hosoi
 M, Miyauchi M, Yamazaki S, Honda A,
 Aixinjueluo W, Kobayashi T, Kumano 
K, Yoshimi A, Otsu M, Niwa A,  
Nakahata T, Nakauchi H, Kurokawa 
M.: Using patient-derived iPSCs to deve
lop humanized mouse models for chroni
c myelomonocytic leukemia and therape
utic drug identification, including liposo
mal clodronate.  Sci Rep. 2018 Oct 26;8
(1):15855.  
doi: 10.1038/s41598-018-34193-1.  
7） Ichishima J, Suzuki NM, Samata B,
 Awaya T, Takahashi J, Hagiwara M, 
Nakahata T, Saito MK: Verification and
 rectification of cell type-specific splicing
 of a Seckel syndrome-associated ATR 
mutation using iPS cell model. Journal 
of Human Genetics. In press(published 
onlone: 08 March 2019) 
 
 
2.  学会発表 
1） 金澤伸雄、尾崎富美子、寺嶋聖佳、丹羽

明、柳町昌克、古川福実、中畑龍俊、齋藤潤： 
iPS細胞を用いた中條－西村症候群の病態解

明と治療薬の試み．第39回日本炎症・再生医

学会 2018年7月11-12日（ポスター） 京王プ

ラザホテル 
2） 中畑龍俊：iPS細胞が切り開くこれからの小

児医療．第14回医学生・若手医師のための小

児科診療最前線 ～新生児医療から高度先端

医療・移植医療まで～ 2018年7月21日 北野

病院5階きたのホール 
3） 迎恭輔、竹信尚典、杉野隆一、大平美紀、

佐藤俊平、遠藤悠紀、岡田龍、春日雅之、戸口

田淳也、長船健二、中畑龍俊、上條岳彦：iPS
細胞由来神経堤細胞の神経芽腫発生メカニズ

ム解析のための細胞モデル開発. 第77回日本

癌学会学術集会 2018月9月27-29日（29日） 

大阪国際会議場・リーガロイヤルホテル大阪 
4） 田中邦昭、加藤 格、田中美幸、盛田大介、

高橋義行、梅田雄嗣、平松英文、 中畑龍俊、

足立壯一、 滝田順子、中沢洋三：中枢神経浸

潤白血病 異種移植マウスモデルにおけるpigg
yBac CD19 CAR-T細胞の脳室内投与の安

全性と有効性の検討. 第60回日本小児血液・

がん学会学術集会 2018年11月14-16日 ロ

ームシアター京都／京都市勧業館みやこめっ

せ（16日、ポスター、みやこめっせ） 
5） Akira Niwa, Tatsutoshi Nakahata, 
Megumu K Saito.: iPSC-Based Phenomi
c Screen Revealed an Impact of Uncont
rolled NFkB Activity at the Initiating S
tages of AML1-ETO Related Leukemia. 
60th ASH Annual Meeting and Expositi
on, San Diego Convention Center, Dece
mber 3, 2018(Poster) 
6） Kuniaki Tanaka, Itaru Kato, Miyuki
 Tanaka, Daisuke Morita, Yoshiyuki Ta
kahashi, Tatsutoshi Nakahata, Katsutsu
gu Umeda, Hidefumi Hiramatsu, Souich
i Adachi, Junko Takita, Yozo Nakazawa.
 Piggybac CD19 CAR T Cells Eradicate
 CNS Leukemia By Direct Delivery into
 Cerebral Ventricle of Xenograft Mice M
odel. 60th ASH Annual Meeting and Ex
position, San Diego Convention Center, 
December 3, 2018(Poster) 
 
 
 
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 

 

 

致死性出血性肺炎を契機に診断された X 連鎖性 
外胚葉形成不全免疫不全症(EDA-ID)の乳児例～分子剖検の意義について～ 

 

 研究分担者  大賀正一  九州大学大学院医学研究院成長発達医学・教授 
 研究協力者  石村匡崇  九州大学大学院医学研究院成長発達医学・助教 
 白石 暁 九州大学病院小児科・助教 

 江口克秀 九州大学病院小児科・特任助教 

  園田素史 九州大学大学院医学研究院成長発達医学・博士課程 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 致死性出血性肺炎を契機に診断された

XL-EDA-ID の乳児例を経験し、原発性免疫不

全症候群の症例における分子剖検の意義につ

いて検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
当科で診療し、突然死した患者および患者家

族を対象とした。分子剖検を行ない、死因解明

のために遺伝学的検査を行った。 
 （倫理面への配慮） 
患者および患者家族への説明・同意の上で治療

を実施した。また分子剖検および分子剖検に関

わる解析、遺伝子検査に関しては当施設の倫理

委員会の承認を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
症例報告：症例は月齢1の男児。周産期歴に

特記事項なく、下肢に色素沈着を認めていた。

喀血による呼吸困難のために、夜間急患診療セ

ンタ－を受診し著明な呼吸不全状態から当院

小児救命救急センター搬送された。気管内挿管

下での人工呼吸管理及び抗菌薬治療を開始さ

れた。その後体外式膜型人工肺（ECMO）を含

めた集中管理を行われたが、入院後36時間で肺

出血により死亡した。血液、喀痰および便培養

よりStenotrophomonas maltophiliaおよびKlebsi
ella oxytocaが同定された。剖検ではびまん性

肺胞出血と、グラム陰性桿菌およびサイトメガ

ロウイルスの肺内浸潤を認めた。LPSによる単

核球の刺激ではTNFα産生の低下を認めた。分

子剖検としての遺伝子解析から、IKBKG遺伝子

の既知の変異（c.1167dupC）を同定し、児がX
連鎖性外胚葉形成不全免疫不全症(EDA-ID)で
あることを確定診断した。母、叔母および祖母

が四肢に色素沈着を示していたことから、遺伝

子解析を実施して児と同じ変異を同定し、色素

失調症（IP）と診断した。 
遺伝カウンセリングを行い、次子の発症リス

クについて説明を行った。その後、次子（男児）

の妊娠発覚後より当院産科での妊娠管理を行

った。出生後早期にLPSによる単核球の刺激お

よび遺伝子診断にて次子もEDA-IDと診断した。

出生後よりγグロブリン投与、抗菌薬予防内服

を行い感染のエピソードなく経過している。 
 
Ｄ．考察 
皮膚所見、家族歴を手掛かりに分子剖検を行

い、XL-EDA-IDと診断した致死性出血性肺炎の

乳児例を経験した。XL-EDA-ID はNF-kBの活

性化が障害されて起きる主に自然免疫異常に

伴った原発性免疫不全症候群の１つである。出

生直後に診断がつけば、感染予防や合併症検索、

生ワクチンの回避が可能となり、早期診断・早

期介入の意義は大きい。小児で分子剖検を行う

意義は、患者の診断のみならず生存家族の発症

研究要旨 

急激な致死性出血性肺炎で搬送され死亡しMolecular autopsy（分子剖検）からX連鎖性

外胚葉形成不全免疫不全症(XL-EDA-ID)と診断した乳児を経験した。分子剖検の結果から家

族に適切な遺伝カウンセリングを行って、次子の発症前診断、予防管理と治療に繋げるこ

とができた。本症の特徴的症候がまだ顕著でない乳児期早期の発症様式、及び重症感染の

病原体は原発性免疫不全症の治療管理に重要な示唆を与える。 
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の可能性を正確に伝えること、次子の発症を予

測し早期診断、早期治療に繋げることにもある

ことが本家系解析より示された。 
 
Ｅ．結論 
 原発性免疫不全症候群の症例において分子

剖検により生存家族や次子の診断・治療、遺伝

カウンセリングに繋げることができる疾患が

あることを示し、研究発表論文4に報告した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1)  Sonoda M, Ishimura M, Ichimiya Y, 

Terashi E, Eguchi K, Sakai Y, Takada H, 
Hama A, Kanno H, Toki T, Ito E, Ohga S. 
Atypical erythroblastosis in a patient 
with Diamond-Blackfan anemia who 
developed del(20q) myelodysplasia. Int 
J Hematol. 2018.108(2):228-231. 
 

2)  Eguchi K, Ishimura M, Sonoda M, Ono H, 
Shiraishi A, Kanno S, Koga Y, Takada H, 
Ohga S. Nontuberculous 
mycobacteria-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis in MonoMAC 
syndrome.Pediatr Blood Cancer. 
2018.65(7):e27017.  
 

3)  Hagio Y, Shiraishi A, Ishimura M, Sonoda 
M, Eguchi K, Yamamoto H, Oda Y, Ohga 
S.Posttransplant recipient-derived 
CD4+ T-cell lymphoproliferative disease 
in X-linked hyper-IgM syndrome. Pediatr 
Blood Cancer. 2019 Mar;66(3):e27529. 
 

4)  Ichimiya Y, Sonoda M, Ishimura M, Kanno 
S, Ohga S. Hemorrhagic Pneumonia as the 
First Manifestation of Anhidrotic 
Ectodermal Dysplasia with 
Immunodeficiency.   J Clin Immunol. 
2019 Apr 13. doi: 
10.1007/s10875-019-00626-3. [Epub 
ahead of print] 

 
 
2.  学会発表 
1) Fatal hemorrhagic pneumonia caused by 

Stenotrophomonas maltophilia as the first 

presentation of anhidrotic ectodermal 

dysplasia with immunodeficiency. oral, 

Ichimiya Y, Sonoda M, Ishimura M, Kaku N, 

Mizuguchi S, Motomura Y, Muraoka M, 

Kanno S, Ishii K, Takada H, and Ohga S. 9th 

ACPID 2018 Fukuoka. 

 

2) 致死性出血性肺炎を契機に診断された X

連 鎖 性外 胚葉 形成不 全 免疫 不全 症

(EDA-ID)の乳児例 ~molecular autopsyの意

義について~,口頭, 園田素史、一宮優子、

石村匡崇、江口克秀、白石暁、賀来典之、

村岡 衛、水口壮一、本村良知、神野俊介、

石井加奈子、大賀正一.第 9 回 Q-PID 九州

免疫不全症研究会(福岡)2018/9/29,国内. 
 
 
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、遺伝子検査が重要な役割

を果たす。これまで、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、本分担者は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してきた。 
 しかし、平成２８年度から原発性免疫不全症

の遺伝学的検査が保険収載されたことを受け、

保険検査として行われる遺伝子検査と臨床研

究を適切に仕分けしながらも、連携した形で遺

伝子関連検査を実施する体制の構築を目指し

ている。本研究では、その新しい体制確立のた

めの検査と臨床研究の間の仕分けと、検査で生

じた未診断例を診断するための臨床研究の実

施体制を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 診断のための遺伝子検査を目的として、免疫

不全症の臨床症状に応じた検査対象の遺伝子

パネルを本研究班及び日本免疫不全・自己炎症

学会のワーキンググループにより策定しても

らった。さらに、保険点数内でこれらの免疫不

全症の診断目的のための遺伝子検査が実現で

きるように、それぞれの疾患パネルを用いた次

世代シーケンシング（イルミナ社 NextSeq500）
による検査パイプラインを構築し運用した。こ

うした臨床検査で未診断に終わった症例につ

いて、担当医が新たに患者から臨床研究への同

意をいただくことを条件として、検査では分析

対象外であった情報まで臨床研究として精査

する体制を試験的に稼働させた。これにより、

確定診断に至るまでのコストを上げることな

く、より正確な診断の実現可能性を検討した。 
（倫理面への配慮） 
 当初検査として依頼された検体の解析は、検

査結果報告で完結する。そのため、臨床研究と

して精査を行う症例については、それぞれの研

究分担者施設において倫理審査承認を受けた

計画に従って、患者からの臨床研究への同意を

新たにいただいた上で実施された。本分担者は、

研究要旨 

原発性免疫不全症の遺伝学的検査が保険収載された事により、安定的な確定診断への道が開

かれた。しかし、必ずしも遺伝学的検査による確定診断の成功率が高くない本症候群において、

この保険検査とこれまでの臨床研究を相互補完的に実施していく体制の実現は、原発性免疫不

全症の症例蓄積を基礎とした診断基準・重症度分類の確立のために重要な役割を果たすと考え

られる。本年度は、こうした新しい継続性を担保された診断システムと連携した臨床研究を実

際にどのように運用していくかについて検証を行った。 
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新たな患者からの同意があることを確認した

上で、高いセキュリティーの下に遺伝子解析デ

ータを他の研究分担者に提供した。 

 
Ｃ．研究結果 
 保険検査の終了後に、未診断症例について臨

床研究として精査するための流れを整理した。

保険検査データの二次利用に当たり、倫理的な

問題が生じないように十分な配慮をし、臨床研

究としての追加精査への患者同意などを文書

として確認するフローを確立した。これによっ

て、遺伝子検査の追加コストを発生させずに、

効率的に検査データの再利用によってより広

範な原因遺伝子探索が可能となった。 
 
Ｄ．考察 
 これまでの PIDJ ネットワークでの原発性

免疫不全症遺伝子解析の経験を活かし、限られ

たコストで効率的に遺伝子解析を実施するフ

ローを立ち上げた。しかし、未だ我が国での免

疫不全症の遺伝学的検査をトータルとしてよ

り効率化するための取り組みは不足しており、

今後日本免疫不全・自己炎症学会の主導の下に、

遺伝子だけではない分子レベルでの表現型情

報を測れる体制ができることが重要であると

考える。 
 
Ｅ．結論 
 継続的に患者様とそのご家族に遺伝学的検

査を提供できる体制の実現という第一歩は踏

み出したが、今後、本臨床研究での取り組みだ

けでなく、迅速な診断と治療法の選択を実現す

るためには新しいオミックス計測などの臨床

現場への導入も急務だと考えられる。遺伝子の

構造解析に加えて、そうしたたんぱく質や

RNA レベルの計測を検査として提供できる体

制の構築も検討していくべき時期が来ている

と考えている。 
 

F．研究発表 
１．論文発表 
1）Boisson B, Honda Y, Ajiro M, Bustamante 
J, Bendavid M, Gennery AR, Kawasaki Y, 
Ichishima J, Osawa M, Nihira H, Shiba T, 
Tanaka T, Chrabieh M, Bigio B, Hur H, Itan 
Y, Liang Y, Okada S, Izawa K, Nishikomori 
R, Ohara O, Heike T, Abel L, Puel A, Saito 
MK, Casanova JL, Hagiwara M, Yasumi T. 
Rescue of recurrent deep intronic mutation 
underlying cell type-dependent quantitative 
NEMO deficiency. J Clin Invest. 2019 Feb 
1;129(2):583-597. doi: 10.1172/JCI124011.  
 
2）Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, 
Honma K, Nakagawa N, Yeh TW, Noguchi E, 
Ohara A, Shigemura T, Takahashi H, 
Takakura S, Hayashi M, Honma A, 
Watanabe S, Shigemori T, Ohara O, Sasaki 
H, Kubota T, Morio T, Kanegane H, 
Nonoyama S. Clinical and Immunological 
Characterization of ICF Syndrome in Japan. 
J Clin Immunol. 2018 Nov;38(8):927-937. 
doi: 10.1007/s10875-018-0559-y. 
 
3）Iwanami K, Okano T, Ohara O, Morio T. 
Recurrent Acute Abdomen as the Main 
Manifestation of Hereditary Angioedema. 
Intern Med. 2019 Jan 15;58(2):213-216. doi: 
10.2169/internalmedicine.1559-18.  
 
4）Okano T, Imai K, Tsujita Y, Mitsuiki N, 
Yoshida K, Kamae C, Honma K, Mitsui-
Sekinaka K, Sekinaka Y, Kato T, Hanabusa 
K, Endo E, Takashima T, Hiroki H, Yeh TW, 
Tanaka K, Nagahori M, Tsuge I, Bando Y, 
Iwasaki F, Shikama Y, Inoue M, Kimoto T, 
Moriguchi N, Yuza Y, Kaneko T, Suzuki K, 
Matsubara T, Maruo Y, Kunitsu T, Waragai 
T, Sano H, Hashimoto Y, Tasaki K, Suzuki O, 
Shirakawa T, Kato M, Uchiyama T, Ishimura 
M, Tauchi T, Yagasaki H, Jou ST, Yu HH, 
Kanegane H, Kracker S, Durandy A, Kojima 
D, Muramatsu H, Wada T, Inoue Y, Takada 
H, Kojima S, Ogawa S, Ohara O, Nonoyama 
S, Morio T. Hematopoietic stem cell 
transplantation for progressive combined 
immunodeficiency and lymphoproliferation 
in patients with activated 
phosphatidylinositol-3-OH kinase δ 
syndrome type 1. J Allergy Clin Immunol. 
2019 Jan;143(1):266-275. doi: 
10.1016/j.jaci.2018.04.032. 
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２．学会発表 

1. 釜江智佳子、今井耕輔、加藤環、岡野翼、

本間健一、中川紀子、葉姿汶、野口恵美子、

小原收、佐々木裕之、久保田健夫、森尾友

宏、金兼弘和、野々山恵章、 複合免疫不

全症としての ICF 症候群 東京（国内）

2019 年２月２日 
2. Honda Y, Yasumi T, Isa M, Nihira H, 

Shiba T, Shimodera S, Shibata H, 
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原発性免疫不全症患者の予防接種副反応への対策 
 

 

高田英俊 1、今井耕輔 2、金兼弘和 2、森尾友宏 2、小野寺雅史 3、峯岸克之 4、岡田 賢 5、小林正夫 5
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徳島大学ゲノム遺伝情報学分野、5広島大学小児科 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 原発性免疫不全症患者では、予防接種特に生

ワクチンを接種した後に、生ワクチン自体によ

る重症感染症など重大な副反応を生じること

がある。生ワクチンは極めて弱毒であり免疫能

が正常である小児には通常おこらないが、免疫

不全状態である児では感染症を起こしてしま

う。平成 20 年に行った原発性免疫不全症の全

国調査では、メンデル遺伝型マイコバクテリア

易感染症（MSMD）5 名、重症複合免疫不全症

4 例、慢性肉芽腫症患者 2 名、高 IgE 症候群 2
名の合計13名にBCG感染症が報告されている。

これ以外にも国内外で、MSMD や慢性肉芽腫

症、種々の複合免疫不全症等で生ワクチンの副

反応が数多く報告されており、中には死亡した

例も報告されている。予防接種を受ける以前に

原発性免疫不全症の診断がなされていれば対

策は比較的容易であるが、乳児期早期に原発性

免疫不全症の症状が乏しい場合、その診断は困

難であり、予防接種を受ける事になってしまう。 
 原発性免疫不全症は稀な疾患であり、予防接

種の問診票には原発性免疫不全症に関する記

載項目があるが、医師や家族に原発性免疫不全

症に対する充分な理解がない場合もあり、

MSMD の家族歴がありながら、BCG 接種を受

け、播種性 BCG 感染症を発症した例も報告さ

れている。 
 本研究では、原発性免疫不全症患者の予防接

種副反応の現状を把握するために、どのような 
方法が良いか、また、医療機関や予防接種の現

場で、予防接種を受ける以前に適切に原発性免

疫不全症が疑われる小児が抽出され、早期に適

切な診断・治療を受けられるような体制をどの

ように整備するかについて検討をおこなった。 
 
Ｂ．研究方法 
まず原発性免疫不全症患者の予防接種副反

応の実態を調査することとした。調査方法を検

討した結果、できるだけ正確で詳細なデータを

得るため、全国医療機関へのアンケート調査を

行う事とした。 
 予防接種の現場でどのような場合に原発性

免疫不全症を疑うのかについて、フローチャー

トを作成してみた。 
 医療機関あるいは予防接種の現場で、原発性

免疫不全症疑いの小児がいた場合、適切な診療

が可能である医療機関に紹介できるようなシ

ステムづくりが必要であると考えられた。また、

紹介された医療機関において、適切に診療でき

るような原発性免疫不全症の診療フローチャ

ートが必要であると考えられた。 
 （倫理面への配慮） 
 全国医療機関へのアンケート調査では、個人

情報を除いた調査内容にした。またこのアンケ

ート調査研究については、筑波大学倫理委員会

の承認を得た。 

研究要旨 

 原発性免疫不全症患者が予防接種を受けることによって、重症の予防接種自体による感

染症を発症する場合がある。このような重大な副反応を回避するために、具体的対策が必

要である。生後数か月で予防接種を受ける場合、まだ原発性免疫不全症の診断を受けてい

ない事も多く、医師が医療機関や予防接種の現場でどのような場合に原発性免疫不全症を

疑うべきか、原発性免疫不全症が疑われる小児が適切に診断・治療をうけるためにどのよ

うな体制が必要か、検討を行った。 
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Ｃ．研究結果 
全国医療機関へのアンケート調査は、一次調

査と二次調査とに分けて、2019 年 4 月以降に

行う事とした。一次調査では、国内の医療機関

を網羅する形で、原発性免疫不全症の患者を診

療しているかどうかについて調査し、二次調査

で、原発性免疫不全症患者で予防接種副反応例

があったかどうか、その場合、どのような原発

性免疫不全症にどのようなワクチンを接種し

た時に、どの程度の副反応が生じたのか、どの

ような経過をとったのかなどを詳細に調査す

ることにした。平行して、原発性免疫不全症患

者に対して、予防接種以外にどのような感染予

防対策がとられているのかについても調査す

ることにした。既に筑波大学の倫理委員会の承

認が得られ、4 月以降、具体的に調査を進める

予定である。 
医療機関において、あるいは予防接種の現場

において、小児がどのような症状や病歴・家族

歴を持つ場合、原発性免疫不全症を疑うべきか、

という点に関して、具体的にフローチャートを

作成してみた。しかし、予防接種予定者すべて

について、このフローチャートをチェックして

記載・確認することは難しい。今後、予防接種

を行う医師等にこのフローチャートをどのよ

うな形で確認してもらうかについて検討を続

けることにした。 
原発性免疫不全症疑いの小児を、どの医療機

関に紹介するかという点について議論を行っ

た。原発性免疫不全症については、日本免疫不

全症・自己炎症学会において、原発性免疫不全

症診断の連携施設（全部で 112 施設）が国内各

地で設定される予定である。この連携施設のな

かで、原発性免疫不全症を疑われた小児の診療

が可能である事が確認できた施設（紹介先施

設）を、この目的のために認定していくシステ

ムを確立していく方針とした。 
紹介先施設において、紹介された原発性免疫

不全症疑いの小児に対して、どのように診断を

進めるかという点に関してのフローチャート

を作成した。今後、どのように活用するか、議

論を進めていく。 
 

Ｄ．考察 
 原発性免疫不全症は希少疾患であり、診断が

困難である場合が少なくない。予防接種が患者

に重症感染症を起こすことに直接つながるた

め、できるだけ早期に、予防接種を受ける以前

に診断され、適切な治療を受ける必要がある。

今後、国内の実態に沿った適切な対策がとれる

様、議論を進めていく。 

Ｅ．結論 
 原発性免疫不全症患者の予防接種副反応の

実態調査、予防接種の副反応を避ける方策につ

いて検討した。今後、充分な議論を踏まえて対

応策を進めていきたい。 
 
Ｆ．研究発表 
該当なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
 
 

72



免
疫

不
全

の
血

縁
者

が
い

る

H
IV

 感
染

症
原

発
性

免
疫

不
全

症血
縁

に
関

す
る

病
歴

聴
取

予
防

接
種

予
定

の
児

の
H

IV
 

感
染

の
可

能
性

を
判

断
し

、
必

要
な

ら
予

定
を

中
止

し
対

応
で

き
る

病
院

へ
紹

介

血
縁

者
と

同
じ

遺
伝

性
疾

患
が

お
こ

る
関

係
で

は
な

い
血

縁
者

と
同

じ
遺

伝
性

疾
患

が
お

こ
る

関
係

で
あ

る

予
防

接
種

可
能

重
症

の
免

疫
不

全
の

疑
い

に
該

当
し

な
い

重
症

複
合

免
疫

不
全

症
な

ど
重

症
の

免
疫

不
全

の
疑

い

指
定

の
病

院
へ

紹
介

（
相

談
窓

口
病

院
へ

）
緊

急
で

指
定

の
病

院
へ

紹
介

（
相

談
窓

口
病

院
へ

）

病
院

等
へ

の
血

縁
者

病
名

・
経

過
の

問
い

合
わ

せ

予
防

接
種

延
期

本
人

の
状

態
な

ど
に

関
し

て
重

症
度

チ
ェ

ッ
ク

リ
ス

ト
※

2
を

用
い

た
評

価

病
歴

や
身

体
所

見
か

ら
原

発
性

免
疫

不
全

症
が

疑
わ

れ
る

※
1

原
発
性
免
疫
不
全
症
の
診
療
フ
ロ
ー
チ
ャ
ー
ト
案

73



※
1
原

発
性

免
疫

不
全

症
が

疑
わ

れ
る

病
歴

や
身

体
所

見

□
良

く
熱

を
だ

す
・
微

熱
が

続
く

□
感

染
（
咳

や
下

痢
）
を

伴
う

哺
乳

不
良

・
体

重
増

加
不

良
□

咳
が

あ
り

、
な

お
り

に
く
い

□
感

染
症

に
対

す
る

抗
菌

薬
が

な
か

な
か

効
か

な
い

□
病

的
と

思
え

る
下

痢
が

あ
る

□
難

治
性

の
鵞

口
瘡

が
あ

る
□

重
症

感
染

症
を

繰
り

返
す

□
難

治
性

の
肛

門
周

囲
膿

瘍
や

深
部

臓
器

の
膿

瘍
の

既
往

が
あ

る
□

こ
れ

ま
で

受
け

た
予

防
接

種
後

の
経

過
か

ら
免

疫
不

全
が

疑
わ

れ
る

□
感

染
症

を
繰

り
返

し
難

治
性

皮
疹

や
血

小
板

減
少

・
疣

贅
な

ど
原

発
性

免
疫

不
全

症
を

疑
う

他
の

徴
候

も
み

ら
れ

る
□

原
発

性
免

疫
不

全
症

（
疑

い
を

含
む

）
の

家
族

歴
が

あ
る

1
 項

目
以

上
該

当
す

れ
ば

原
発

性
免

疫
不

全
症

の
疑

い
と

す
る

。

原
発
性
免
疫
不
全
症
の
診
療
フ
ロ
ー
チ
ャ
ー
ト
案

74



※
2
 重

症
度

チ
ェ

ッ
ク

リ
ス

ト

□
血

縁
者

の
病

気
が

重
症

複
合

免
疫

不
全

症
□

免
疫

不
全

症
（
疑

い
を

含
む

）
の

血
縁

者
が

乳
幼

児
期

に
死

亡
し

た
□

免
疫

不
全

症
（
疑

い
を

含
む

）
の

血
縁

者
が

移
植

を
受

け
た

□
本

人
に

咳
が

あ
り

治
療

を
受

け
て

い
る

が
治

り
に

く
く
、

増
悪

傾
向

が
あ

る
□

易
感

染
性

が
あ

り
S
pO

2
 が

低
い

□
本

人
に

難
治

性
の

鵞
口

瘡
が

あ
る

□
本

人
に

感
染

（
咳

や
下

痢
）
を

伴
う

哺
乳

不
良

・
体

重
増

加
不

良
が

あ
る

□
こ

れ
ま

で
受

け
た

予
防

接
種

後
の

経
過

か
ら

免
疫

不
全

が
疑

わ
れ

る
□

そ
の

他
病

歴
等

か
ら

重
症

の
免

疫
不

全
状

態
が

疑
わ

れ
る

1
 項

目
以

上
該

当
す

れ
ば

重
症

の
免

疫
不

全
の

疑
い

と
す

る
。

原
発
性
免
疫
不
全
症
の
診
療
フ
ロ
ー
チ
ャ
ー
ト
案

75



原
発
性
免
疫
不
全
症
の
診
療
フ
ロ
ー
チ
ャ
ー
ト
案

76



原
発
性
免
疫
不
全
症
の
診
療
フ
ロ
ー
チ
ャ
ー
ト
案

77



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

資   料 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 



 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

78



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

79



  
G-CSF 

 
  

 
   

 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

80



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

81



Pannicke U, Hoenig M, Hess I, et al. Reticular dysgenesis (aleukocytosis) is caused 
by mutations in the gene encoding mitochondrial adenylate kinase 2. Nat 
Genet.2009;41(1):101-5.
 Lagresle-Peyrou C, Six EM, Picard C, et al. Human adenylate kinase 2 deficiency 
causes a profound hematopoietic defect associated with sensorineural deafness. Nat 
Genet.2009;41(1):106-11.
 De Vaal O, Seynhaeve V. Reticular dysgenesia. Lancet.1959;2:1123-1125.
 Hoenig M, Lagresle-Peyrou C, Pannicke U et al. Reticular dysgenesis: 
international survey on clinical presentation, transplantation, and outcome. 
Blood. 2017;129(21):2928-2938.

5.  Rissone A, Weinacht KG, la Marca G, et al. Reticular dysgenesis-associated AK2 
protects hematopoietic stem and progenitor cell development from oxidative stress. J 
Exp Med.2015;212(8):1185-202. 

6.  Al-Mousa H, Abouelhoda M, Monies DM, et al.Unbiased targeted next-generation 
sequencing molecular approach for primary immunodeficiency diseases. J Allergy Clin 
Immunol.2016;137(6):1780-1787. 

7.  Small TN, Wall DN, Kurtzberg J, et al. Association of reticular dysgenesis (thymic 
alymphoplasia and congenital aleukocytosis) with bilateral sensorineural deafness. J 
Pediatr. 1999;135(3):387-9. 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

82



CQ 
11. ST  
2.  
3.  
4.  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

83



1. Orange JS, Jain A, Ballas ZK, Schneider LC, Geha RS, Bonilla FA. The presentation 
and natural history of immunodeficiency caused by nuclear factor kappaB essential 
modulator mutation. J Allergy Clin Immunol. 2004;113(4):725-733. 

2. Hughes WT, Kuhn S, Chaudhary S, et al. Successful chemoprophylaxis for 
Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J Med. 1977;297(26):1419-1426. 

3. Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ, Thornton D, Lott L. Successful intermittent 
chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J Med. 
1987;316(26):1627-1632. 

4. Benson CA, Kaplan JE, Masur H, et al. Treating opportunistic infections among 
HIV-infected adults and adolescents: recommendations from CDC, the National 
Institutes of Health, and the HIV Medicine Association/Infectious Diseases Society 
of America. MMWR Recomm Rep. 2004;53(RR-15):1-112. 

5. Gallin JI, Buescher ES, Seligmann BE, Nath J, Gaither T, Katz P. NIH conference. 
Recent advances in chronic granulomatous disease. Ann Intern Med. 
1983;99(5):657-674. 

6. Hoenig H, Pannicke U, Gasper HB, Schwarz K. Recent advances in understanding 
the pathogenesis and management of reticular dysgenesis. Br J Haematol. 
2018;180(5):644-653  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

84



2.  
 

 

 
C 

 
 

 
 

 

1  
 

 
RD

2  
 
1.  Gregorek H, Olczak-Kowalczyk D, Dembowska-

findings in patients with Nijmegen breakage syndrome: a preliminary study. 
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009;108(5):e39-45. 

2.  Hoenig M, Lagresle-Peyrou C, Pannicke U et al. Reticular dysgenesis: 
international survey on clinical presentation, transplantation, and outcome. 
Blood. 2017;129(21):2928-2938.  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

85



3.  
 

 

 
C 

 
 

 
 

 

1,2  
 

 

 
1. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, Rosenthal DW. Biologic IgG level in primary 

immunodeficiency disease: the IgG level that protects against recurrent infection. J 
Allergy Clin Immunol. 2008;122(1):210-212. 

2. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. Update on the use of immunoglobulin in 
human disease: A review of evidence. J Allergy Clin Immun. 2017;139(3):S1-S46. 

  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

86



4.  
 

 

 
B 

 
 

RD

 
 

 

32 RD
6 3

6 1 3
2  

 
 

 
 

. Hoenig H, Pannicke U, Gasper HB, Schwarz K. Recent advances in 
understanding the pathogenesis and management of reticular dysgenesis. Br J 
Haematol. 2018;180(5):644-653 
 
2.  Hoenig M, Lagresle-Peyrou C, Pannicke U et al. Reticular dysgenesis: 
international survey on clinical presentation, transplantation, and outcome. Blood. 
2017;129(21):2928-2938. 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

87



 

Omenn

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

88



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

89



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

90



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

91



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

92



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

93



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

94



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

95



 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

96



 

(PNP) (OMIM#613179)

PNP deoxy-guanosine 

triphosphate (dGTP)

SCID 1 2 2014 80

inosine hypoxanthine guanosine guanine PNP PNP

OMIM#164050 14q13.1

PNP dGTP

GTP

GTP

PNP DNA ribonucleotide deoxy-ribonucleotide

dGTP DNA
4)

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

97



ADA: adenosine deaminase, PNP: purine nucleoside phosphorylase, HGPRT: hypoxanthine guanine 

phosphoribosyltransferase 

1.

4 6

genotype-phenotype correlation

BCG JC

2.

2/3

3.

1/3

SLE

4.

PNP 5 or 

T CD3, CD4, CD8 B CD19

DTH

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

98



SCID

<2mg/dl PNP

TREC

TMS) purine nucleoside 2'-deoxy-nucleosides

PNP PNP

DiGeorge Ataxia-telangiectasia ADA DNA ligase IV

SCID

ADA

10 20

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

99



1. T SCID

TREC/KREC

2. PNP

TMS purine nucleoside 2'-deoxy-nucleosides PNP

3. PNP

PNP

1.

2. ST

3. GCV

4. BCG

5. PNP

bridging

6. (HSCT) 

20 HLA

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

100



1. Giblett ER, Ammann AJ, Wara DW, et al. Nucleoside-phosphorylase deficiency in a child with 
severely defective T-cell immunity and normal B-cell immunity. Lancet 1975; 1:1010.

2. Yeates L, Slatter MA, Gennery AR. Infusion of Sibling Marrow in a Patient with Purine Nucleoside 
Phosphorylase Deficiency Leads to Split Mixed Donor Chimerism and Normal Immunity. Front 
Pediatr 2017; 5:143.

3. Sasaki Y. Iseki M, Yamaguchi S, et al. Direct evidence of autosomal recessive inheritance of Arg24 
to termination codon in purine nucleoside phosphorylase gene in a family with a severe combined 
immunodeficiency patient. Hum Genet 1998;103:81.

4. la Marca G, Canessa C, Giocaliere E, et al. Diagnosis of immunodeficiency caused by a purine 
nucleoside phosphorylase defect by using tandem mass spectrometry on dried blood spots. J Allergy 
Clin Immunol 2014; 134:155.

5. Tabarki B, Yacoub M, Tlili K, et al. Familial spastic paraplegia as the presenting manifestation in 
patients with purine nucleoside phosphorylase deficiency. J Child Neurol 2003; 18:140.

6. Watson AR, Evans DI, Marsden HB, et al. Purine nucleoside phosphorylase deficiency associated 
with a fatal lymphoproliferative disorder. Arch Dis Child 1981; 56:563.

7. Baguette C, Vermylen C, Brichard B, et al. Persistent developmental delay despite successful bone 
marrow transplantation for purine nucleoside phosphorylase deficiency. J Pediatr Hematol Oncol 
2002; 24:69.

8. Celmeli F, Turkkahraman D, Uygun V, et al. A successful unrelated peripheral blood stem cell 
transplantation with reduced intensity-conditioning regimen in a patient with late-onset purine 
nucleoside phosphorylase deficiency. Pediatr Transplant 2015; 19:E47.

9. Myers LA, Hershfield MS, Neale WT, et al. Purine nucleoside phosphorylase deficiency (PNP-def) 
presenting with lymphopenia and developmental delay: successful correction with umbilical cord 
blood transplantation. J Pediatr 2004; 145:710.

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

101



 

•

•

•
•

•

•

•

•

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

102



•

•

•

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

103



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

104



•
•

•
•
•

•
•

•
•

•

•

•
•

–

•
•
•
•

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

105



•

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

106



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

107



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

108



1. Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, et al. International Union of Immunological Societies:
2017 Primary Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Errors of Immunity. J
Clin Immunol. 38:96-128, 2018.

2. de la Calle-Martin O, Hernandez M, Ordi J, et al. Familial CD8 deficiency due to a mutation in 
the CD8 alpha gene. J Clin Invest. 108: 117-123, 2001

3. Mancebo E, Moreno-Pelayo MA, Mencía A. Gly111Ser mutation in CD8A gene causing CD8 
immunodeficiency is found in Spanish Gypsies. Mol Immunol. 45: 479-484, 2008

4. Dumontet E, Osman J, Guillemont-Lambert N.
Deficiency. J Clin Immunol. 35: 692-695, 2015  

5. Fung-Leung WP, Schilham MW, Rahemtulla A, et al. CD8 is needed for development 
of cytotoxic T cells but not helper T cells. Cell. 65:443-449, 1991

6. Gao GF, Jakobsen BK. Molecular interactions of coreceptor CD8 and MHC class I: the molecular 
basis for functional coordination with the T-cell receptor. Immunol Today. 21:630-636, 2000

7. Bousfiha A, Jeddane L, Al-Herz W. The 2015 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies. J Clin Immunol. 35:727-738, 2015

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

109



 
 

 

 
 

A-T

1 10
4-8

-
ATM 20-30

 
  
 
1.  
 

 
A.  

1.   
2 5  

2.  
3.  
4.  
5.  
6. 6 50 8 90%  
7. 30%  
8. : T  
9. ( )

 
 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

110



 
 

BB.  
(2 :95 ) 

2. PHA T (7 ) 14
 

3. IgG(IgG2) IgA IgE  
4. T CD4 T CD4+CD45RA+  
5.  

 
 
C.  

1. 
 

 
D.  

ATM  
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

111



 
 

 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

112



 
 

22.  
A.  

ATM  
 

 
3  

 
 

IgA -2SD   
-2SD   

 
 

 
1  

 
 

IgA -2SD   
-2SD   

 
 
B.  

 
2

1 2  
 
C  
ATM  
 
 
 
 
 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

113



 
 

33.  

 
 
A.  

 
 

 
G-CSF

 
 

 
 

 
 

 
 
B.  

Modified Rankin Scale mRS
3  

 
Modified Rankin Scale mRS  

modified Rankin Scale (mRS)  
modified Rankin Scale  

  
 

  
 

 
  

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

114



 
 

 
  

 
 

  
 

 
  

 

 

  
 

 
 (N) 

 

 
 

 
 

 
 

 (R) 
 

 
 

 
 

 
 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

115



 
 

44.  
 

 
A.  
A-T A-T

 
 

1/200 A-T A-T
1/4 A-T

A-T A-T 1/1200
 1% 

A-T
 

 
B.  
A-T

L-DOPA  
 
C.  
A-T 13 IgA IgG2 IgG
500mg/dL 10-20% 80 CD3 T CD3

T  
 

Pseudomonas aeruginosa  
Haemophilus influenza Streptococcus pneumoniae Staphylococcus aureus

EB  
 

IgG 500mg/dL

ST
A-T

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

116



 
 

 
 

 (4
) 

 
 
DD.  
A-T 80 25

 (
)

 
 
A-T

 
 
E.  
A-T

 
 
F.  
A-T 30 2 1

 
 
G.  
A-T 20-30

 
 

: 
1) A-T

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

117



 
 

( 1/3 )  
 
2) A-T

1.5 mg/m2 6 mg/m2

A-
T

 
 
3) A-T

A-T

A-T
2/3 1/2  

 
4) A-T

 
 
5) A-T

St. Jude 3/4
A-T

 
 
6)  
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

118



 
 

 
 

 
A-T

 
MRI  

 
A-T X MRI

X
 

ST  
H2  

  

  
 
H.  
A-T

 
European Society for Blood and Marrow Transplantation EBMT A-T

8 2
27 2 (RIC)

RIC 3 1 GVHD (MAC)
5 Ussowicz Fanconi 

3 3 9
1 EBMT 2 A-T

RIC 2 6  
5 MAC 7 RIC

 8 1  
 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

119



 
 

55.  
 

 

 
 

CQ Pneumocystis jirovecii  
Pneumocystis jirovecii sulfamethoxazole 

trimethoprim sulfamethoxazole trimethoprim

CQ Pneumocystis jirovecii  
Pneumocystis jirovecii  

sulfamethoxazole trimethoprim  
 

 
CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  Pneumocystis 
jirovecii

 
 

 
sulfamethoxazole 
trimethoprim

 
 
Pneumocystis jirovecii

Pneumocystis jirovecii
100  Pneumocystis jirovecii

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

120



 
 

 
 

 
  

  
  

 
 

 
CQ Pneumocystis jirovecii  

Pneumocystis jirovecii sulfamethoxazole 
trimethoprim sulfamethoxazole trimethoprim

 
 

5 C1 
 

 
.  

.  
 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

 
 

ataxia telangiectasia AND pneumocystis carinii 
4  

1 Eur J Pediatr. 1986 Apr;145(1-2):121-4.  
 
2  ataxia telanigiectasia AND pneumocystis jirovecii 
0  
 
ataxia telangiectasia AND sulfamethoxazole trimethoprim 

 
 

 
 

 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

121



 
 

Ataxia telangiectasia with generalized skin pigmentation and early death. Tsukahara M, 
Masuda M, Ohshiro K, Kobayashi K, Kajii T, Ejima Y, Sasaki MS. 
Eur J Pediatr. 1986 Apr;145(1-2):121-4. 
 
Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. Nowak-Wegrzyn A1, Crawford 
TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman HM. 
J Pediatr. 2004 Apr;144(4):505-11. 
 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

122



 
 

 

 
 

CQ  

 
   

CQ  

 
 

 
CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  

 
 

 

 
 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

123



 
 

   
  

 
 

 
CQ  

 

 
4 C1 

 
 

 

1.  
2.  

 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

 
 

ataxia telangiectasia AND intravenous immunoglobulin 
20  
 
ataxia telangiectasia AND IVIG 
15  
 

ataxia telangiectasia
 

 
Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. J Pediatr. 2004 Apr;144(4):505-
11. 

IVIG 13 IVIG
 

 
4 C1 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

124



 
 

,
 

 2B B 
 
Primary immune defects with hypogammaglobulinemia and impaired specific antibody 
production. Update on the use of immunoglobulin in human disease: A review of evidence 
 
Journal of Allergy and Clinical Immunology Volume 139, Issue 3, Supplement, March 
2017, Pages S1-S46. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.09.023 

 
 

 

 
 

 
Nowak-Wegrzyn A, Crawford TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman HM. 
Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. J Pediatr. 2004 
Apr;144(4):505-11. PubMed PMID: 15069401. 
 
Journal of Allergy and Clinical Immunology Volume 139, Issue 3, Supplement, March 
2017, Pages S1-S46. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2016.09.023 
 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

125



 
 

 

 
 

CQ  

CQ  

 
 

 
CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  

 
 

 

 
 
1

EryDEX
III

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

126



 
 

 

 
 

 
  

  
  

 
 

 
CQ  

 
 

 
1.  

2.  
 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

 
 

ataxia telangiectasia AND dexamethasone 
25  
 

8  
1B C1 

 
 

 
 

 
1. Buoni S, Zannolli R, Sorrentino L, Fois A. Betamethasone and improvement of 

neurological symptoms in ataxia-telangiectasia. Arch Neurol. 2006;63(10):1479-
1482. 

2. Broccoletti T, Del Giudice E, Amorosi S, et al. Steroid-induced improvement of 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

127



 
 

neurological signs in ataxia-telangiectasia patients. Eur J Neurol. 2008;15(3):223-
228. 

3. Broccoletti T, Del Giudice E, Cirillo E, et al. Efficacy of very-low-dose 
betamethasone on neurological symptoms in ataxia-telangiectasia. Eur J Neurol. 
2011;18(4):564-570. 

4. Zannolli R, Buoni S, Betti G, et al. A randomized trial of oral betamethasone to 
reduce ataxia symptoms in ataxia telangiectasia. Mov Disord. 2012;27(10):1312-
1316. 

5. Quarantelli M, Giardino G, Prinster A, et al. Steroid treatment in Ataxia-
Telangiectasia induces alterations of functional magnetic resonance imaging 
during prono-supination task. Eur J Paediatr Neurol. 2013;17(2):135-140. 

6. Cirillo E, Del Giudice E, Micheli R, et al. Minimum effective betamethasone dosage 
on the neurological phenotype in patients with ataxia-telangiectasia: a multicenter 
observer-blind study. Eur J Neurol. 2018;25(6):833-840. 

7. Chessa L, Leuzzi V, Plebani A, et al. Intra-erythrocyte infusion of dexamethasone 
reduces neurological symptoms in ataxia teleangiectasia patients: results of a 
phase 2 trial. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:5. 

8. Leuzzi V, Micheli R, D'Agnano D, et al. Positive effect of erythrocyte-delivered 
dexamethasone in ataxia-telangiectasia. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 
2015;2(3):e98. 

  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

128



 
 

 

 
 

CQ  

 
 

 
CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  

 
 

 

 

 
 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

129



 
 

 
CQ  

 
 

 
  

  
  

 
 

 
CQ  

 
 

5 C1 
 

 
.  

.  
 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

 
 

ataxia telangiectasia AND transplantation 
198  
 

 
8  
 

1 1975
 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

130



 
 

3  
 

 

 
 

 
1. Outcome of hematopoietic cell transplantation for DNA double-strand break repair 

disorders. Slack J, Albert MH, Balashov D, Belohradsky BH, Bertaina A, Bleesing J, 
Booth C, Buechner J, Buckley RH, Ouachée-Chardin M, Deripapa E, Drabko K, Eapen 
M, Feuchtinger T, Finocchi A, Gaspar HB, Ghosh S, Gillio A, Gonzalez-Granado LI, 
Grunebaum E, Güngör T, Heilmann C, Helminen M, Higuchi K, Imai K, Kalwak K, 
Kanazawa N, Karasu G, Kucuk ZY, Laberko A, Lange A, Mahlaoui N, Meisel R, 
Moshous D, Muramatsu H, Parikh S, Pasic S, Schmid I, Schuetz C, Schulz A, Schultz 
KR, Shaw PJ, Slatter MA, Sykora KW, Tamura S, Taskinen M, Wawer A, Wolska-

European Society for Blood and Marrow Transplantation and the European Society for 
Immunodeficiencies; Stem Cell Transplant for Immunodeficiencies in Europe 
(SCETIDE); Center for International Blood and Marrow Transplant Research; Primary 
Immunodeficiency Treatment Consortium. J Allergy Clin Immunol. 2018 
Jan;141(1):322-328.e10. doi: 10.1016/j.jaci.2017.02.036. Epub 2017 Apr 7. PubMed 
PMID: 28392333; PubMed Central PMCID: PMC5632132. 

 
2. Allogeneic Stem Cell Transplantation after Fanconi Anemia Conditioning in Children 

with Ataxia-Telangiectasia Results in Stable T Cell Engraftment and Lack of Infections 
despite Mixed Chimerism. Ussowicz M, Wawrzyniak- -Siedziuk M, 

-
Marrow Transplant. 2018 Nov;24(11):2245-2249. doi: 10.1016/j.bbmt.2018.07.001. Epub 
2018 Jul 7. PMID: 30454873 

 
3. Pre-emptive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Ataxia 

Telangiectasia. Bakhtiar S, Woelke S, Huenecke S, Kieslich M, Taylor AM, Schubert R, 
Zielen S, Bader P. Front Immunol. 2018 Oct 29;9:2495. doi: 10.3389/fimmu.2018.02495. 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

131



 
 

eCollection 2018. 
 

4. Allogeneic-matched sibling stem cell transplantation in a 13-year-old boy with ataxia 
telangiectasia and EBV-positive non-Hodgkin lymphoma. Beier R, Sykora KW, 
Woessmann W, Maecker-Kolhoff B, Sauer M, Kreipe HH, Dörk-Bousset T, Kratz C, 
Lauten M. Bone Marrow Transplant. 2016 Sep;51(9):1271-4. doi: 10.1038/bmt.2016.93. 
Epub 2016 May 9. No abstract available. PMID: 27159176 

 
5. Ghosh S, Schuster FR, Binder V, Niehues T, Baldus SE, Seiffert P, Laws HJ, Borkhardt 

A, Meisel R. Fatal outcome despite full lympho-hematopoietic reconstitution after 
allogeneic stem cell transplantation in atypical ataxia telangiectasia. J Clin Immunol. 
2012 Jun;32(3):438-40. doi: 10.1007/s10875-012-9654-7. Epub 2012 Feb 23. PubMed 
PMID: 22354567.  

 
6. Bone marrow and thymus transplantation in ataxia-telangiectasia. Buckley RH. Birth 

Defects Orig Artic Ser. 1975;11(1):421-4. 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

132



 
 

 

 
 

CQ
 

CQ
 

 
 
 

CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  

 
 

 

 
 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

133



 
 

 
 

 
  

  
  

 
 

 
CQ

 

 
 

2b A 
 

 
.  

.  
 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

 
 

ataxia telangiectasia AND chemotherapy 
198  
 

 
60  
 

1  
1  

 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

134



 
 

 
 

 
1. Sandlund JT, Hudson MM, Kennedy W, Onciu M, Kastan MB. Pilot study of modified 
LMB-based therapy for children with ataxia-telangiectasia and advanced stage high grade 
mature B-cell malignancies. Pediatr Blood Cancer. 2014 Feb;61(2):360-2. doi: 
10.1002/pbc.24696. Epub 2013 Jul 30. PubMed PMID: 23900766; PubMed Central PMCID: 
PMC4254821. 
 
2. Sandoval C, Swift M. Treatment of lymphoid malignancies in patients with ataxia-
telangiectasia. Med Pediatr Oncol. 1998 Dec;31(6):491-7. PubMed PMID:9835901. 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

135



 
 

 

CQ  

 
 
 

CQ  
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

   

  
100

 
 

 

43 71

17.2

62.1  

 
 
100

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

136



 
 

 
 

CQ  

 
 

 
  

  
  

 
 

 
CQ  

 
 

2b C 
 

 
.  

.  
 
 

A( ) B( ) C( ) D( ) 
 

8

1
 

 

8
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

137



 
 

 
ataxia telangiectasia AND vaccine 
32  

 
12  
 
ataxia telangiectasia AND vaccination 
4  

 
3  
 

 
 

 

 
 

 
 
1: Leclerc-Mercier S, Moshous D, Neven B, Mahlaoui N, Martin L, Pellier I, 
Blanche S, Picard C, Fischer A, Perot P, Eloit M, Fraitag S, Bodemer C. Cutaneous 
granulomas with primary immunodeficiency in children: a report of 17 new patients 
and a review of the literature. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019 Mar 14. doi: 
10.1111/jdv.15568. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30869812. 
 
2: Buchbinder D, Hauck F, Albert MH, Rack A, Bakhtiar S, Shcherbina A, Deripapa 
E, Sullivan KE, Perelygina L, Eloit M, Neven B, Pérot P, Moshous D, Suarez F, 
Bodemer C, Bonilla FA, Vaz LE, Krol AL, Klein C, Seppanen M, Nugent DJ, Singh J,  
Ochs HD. Rubella Virus-Associated Cutaneous Granulomatous Disease: a Unique 
Complication in Immune-Deficient Patients, Not Limited to DNA Repair Disorders. J 
Clin Immunol. 2019 Jan;39(1):81-89. doi: 10.1007/s10875-018-0581-0. Epub 2019 Jan 
3. PubMed PMID: 30607663. 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

138



 
 

3: Davies EG. Update on the management of the immunodeficiency in 
ataxia-telangiectasia. Expert Rev Clin Immunol. 2009 Sep;5(5):565-75. doi: 
10.1586/eci.09.35. PubMed PMID: 20477642. 
 
4: Guerra-Maranhão MC, Costa-Carvalho BT, Nudelman V, Barros-Nunes P, 
Carneiro-Sampaio MM, Arslanian C, Nagao-Dias AT, Solé D. Response to 
polysaccharide antigens in patients with ataxia-telangiectasia. J Pediatr (Rio 
J). 2006 Mar-Apr;82(2):132-6. PubMed PMID: 16614768. 
 
5: Stray-Pedersen A, Aaberge IS, Früh A, Abrahamsen TG. Pneumococcal conjugate 
vaccine followed by pneumococcal polysaccharide vaccine; immunogenicity in 
patients with ataxia-telangiectasia. Clin Exp Immunol. 2005 Jun;140(3):507-16. 
PubMed PMID: 15932512; PubMed Central PMCID: PMC1809395. 
 

-Gerçeker F, Yel L, Ersoy F, Tezcan I, Berkel AI, Metin A, Gatti 
RA. Defective anti-polysaccharide antibody response in patients with 
ataxia-telangiectasia. Turk J Pediatr. 2004 Jul-Sep;46(3):208-13. PubMed PMID: 
15503472. 
 
7: Sanal O, Ersoy F, Tezcan I, Metin A, Turul T, Gariboglu S, Yel L. Antibody 
response to a seven-valent pneumococcal conjugated vaccine in patients with 
ataxia-telangiectasia. J Clin Immunol. 2004 Jul;24(4):411-7. PubMed PMID: 
15163897. 
 
8: Nowak-Wegrzyn A, Crawford TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman HM. 
Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. J Pediatr. 2004 
Apr;144(4):505-11. PubMed PMID: 15069401. 
 
9: Schubert R, Reichenbach J, Rose M, Zielen S. Immunogenicity of the seven 
valent pneumococcal conjugate vaccine in patients with ataxia-telangiectasia. 
Pediatr Infect Dis J. 2004 Mar;23(3):269-70. PubMed PMID: 15014308. 
 
10: Sanal O, Ersoy F, Yel L, Tezcan I, Metin A, Ozyürek H, Gariboglu S, Fikrig S, 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

139



 
 

Berkel AI, Rijkers GT, Zegers BJ. Impaired IgG antibody production to 
pneumococcal polysaccharides in patients with ataxia-telangiectasia. J Clin 
Immunol. 1999 Sep;19(5):326-34. PubMed PMID: 10535610. 
 
11: Pohl KR, Farley JD, Jan JE, Junker AK. Ataxia-telangiectasia in a child with  
vaccine-associated paralytic poliomyelitis. J Pediatr. 1992 Sep;121(3):405-7. 
PubMed PMID: 1517916. 
 
12: Weemaes CM, The TH, van Munster PJ, Bakkeren JA. Antibody responses in vivo 
in chromosome instability syndromes with immunodeficiency. Clin Exp Immunol. 1984 
Sep;57(3):529-34. PubMed PMID: 6467678; PubMed Central PMCID: PMC1536265. 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

140



 

 
  

 
Nijmegen breakage syndrome; NBS

1981
Weemaes 10

8 NBS1
1  

 
 

nibrin MRE11 RAD50 MRN
DNA (DSB) ATM

MRN DSB ATM
ATM CHK1/2 p53

DNA
NBS1 exon6 5 (c.657_661del5)

70kDa N 26kDa nibrin
DNA 1

nibrin ATM DNA
NBS  (A-T)

2  
nibrin

NBS1
 

 
 

 
 

 
(1)  

NBS

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

141



EBV, CMV
NBS

10 20
3  

AIHA
ITP

Table1  
 
(2)  

NBS
NBS1 exon6 5 (c.657_661del5)

nibrin NBS
 

colony survival assay (CSA radio resistant DNA synthesis (RDS) assay
in vitro 7

14 NBS1 nibrin
 

CD3+ CD4+T CD4+CD45RA+T
CD4/8 B IgG

IgA, IgE IgM 4

Table2  
 

 
(1)  

DNA Ligase IV 
LIG4 , A-T, non-homologous end joining factor 1 NHEJ1 , Bloom

LIG4

NBS 5 LIG4
DNA LIG4
LIG4 NHEJ1

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

142



NHEJ1 NBS1
NHEJ1 6 ATM

A-T DNA BLM Bloom
 

 
(2)  

NBS1
NBS1 nibrin

NBS1  exon6 c.657_661del5
nibrin

promotor splicing  
 
(3)  

 
 

 

 
 

 

IgG IgA

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

143



ST
 

2
2

NBS14 6
9 2

7,8 2
 

 
 

8  
 

 
2

X CT MRI

ST  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

144



 
 
1.  

1.  
2.  
3.  
4.  
5.  

1.  
2. ITP, AIHA  
3.  
4.  
5.  

 
 
 
 
 

2.  
 

1. T CD3+ CD4+T CD4/8  
2. B IgG IgA IgE IgM  
3.  

 (7 14 ) 
4. NBS1 exon6 (c.657_661del5) 
5 nibrin  

 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

145



 

1. Varon R, Vissinga C, Platzer M, Cerosaletti KM, Chrzanowska KH, Saar K, et al. 
Nibrin, a novel DNA double-strand break repair protein, is mutated in Nijmegen 
breakage syndrome. Cell. 1998;93(3):467-476. 

2. Matsuoka S, Ballif BA, Smogorzewska A, McDonald ER, 3rd, Hurov KE, Luo J, et al. 
ATM and ATR substrate analysis reveals extensive protein networks responsive to 
DNA damage. Science. 2007;316(5828):1160-1166. 

3. Pastorczak A, Szczepanski T, Mlynarski W, International Berlin-Frankfurt-Munster 
ALLhgvwg. Clinical course and therapeutic implications for lymphoid malignancies 
in Nijmegen breakage syndrome. European journal of medical genetics. 
2016;59(3):126-132. 

4. Gregorek H, Chrzanowska KH, Dzierzanowska-Fangrat K, Wakulinska A, Pietrucha 
B, Zapasnik A, et al. Nijmegen breakage syndrome: Long-term monitoring of viral 
and immunological biomarkers in peripheral blood before development of malignancy. 
Clinical immunology. 2010;135(3):440-447. 

5. van der Burg M, van Veelen LR, Verkaik NS, Wiegant WW, Hartwig NG, Barendregt 
BH, et al. A new type of radiosensitive T-B-NK+ severe combined immunodeficiency 
caused by a LIG4 mutation. The Journal of clinical investigation. 2006;116(1):137-
145. 

6. Dutrannoy V, Demuth I, Baumann U, Schindler D, Konrat K, Neitzel H, et al. 
Clinical variability and novel mutations in the NHEJ1 gene in patients with a 
Nijmegen breakage syndrome-like phenotype. Human mutation. 2010;31(9):1059-
1068. 

7. Albert MH, Gennery AR, Greil J, Cale CM, Kalwak K, Kondratenko I, et al. 
Successful SCT for Nijmegen breakage syndrome. Bone marrow transplantation. 
2010;45(4):622-626. 

8. Wolska-Kusnierz B, Gregorek H, Chrzanowska K, Piatosa B, Pietrucha B, 
Heropolitanska-Pliszka E, et al. Nijmegen Breakage Syndrome: Clinical and 
Immunological Features, Long-Term Outcome and Treatment Options - a 
Retrospective Analysis. Journal of clinical immunology. 2015;35(6):538-549. 

 

  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

146



CCQ 
1. ST  
2.  
3.  
4.  
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

147



1. ST  
 

 

 
C 

 
 

1  
 

ST
ST 2-5

 
 

ST

ST
 

 
1. Orange JS, Jain A, Ballas ZK, Schneider LC, Geha RS, Bonilla FA. The presentation 

and natural history of immunodeficiency caused by nuclear factor kappaB essential 

modulator mutation. J Allergy Clin Immunol. 2004;113(4):725-733. 

2. Hughes WT, Kuhn S, Chaudhary S, et al. Successful chemoprophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J Med. 1977;297(26):1419-1426. 

3. Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ, Thornton D, Lott L. Successful intermittent 

chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J Med. 
1987;316(26):1627-1632. 

4. Benson CA, Kaplan JE, Masur H, et al. Treating opportunistic infections among HIV-

infected adults and adolescents: recommendations from CDC, the National Institutes 

of Health, and the HIV Medicine Association/Infectious Diseases Society of America. 

MMWR Recomm Rep. 2004;53(RR-15):1-112. 

5. Gallin JI, Buescher ES, Seligmann BE, Nath J, Gaither T, Katz P. NIH conference. 

Recent advances in chronic granulomatous disease. Ann Intern Med. 1983;99(5):657-

674.   

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

148



2.  
 

 

 
C 

 
 

 
 

1,2  
 

 
 
1. Gregorek H, Olczak-Kowalczyk D, Dembowska-

in patients with Nijmegen breakage syndrome: a preliminary study. Oral Surg 
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2009;108(5):e39-45. 

2. Pastorczak A, Szczepanski T, Mlynarski W, et al. Clinical course and therapeutic 
implications for lymphoid malignancies in Nijmegen breakage syndrome. Eur J 
Med Genet. 2016;59(3):126-132. 

  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

149



3.  
 

 

 
C 

 
 

 
 

1,2  
 

 
 
1. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, Rosenthal DW. Biologic IgG level in primary 

immunodeficiency disease: the IgG level that protects against recurrent infection. J 
Allergy Clin Immunol. 2008;122(1):210-212. 

2. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. Update on the use of immunoglobulin in human 

disease: A review of evidence. J Allergy Clin Immun. 2017;139(3):S1-S46. 

   

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

150



4.  
 

 

 
C 

 
 

1, 2  
 

NBS 14
1

9 6 1.4-11
1  

 

 
 
1. Wolska-

Syndrome: Clinical and Immunological Features, Long-Term Outcome and 

Treatment Options - a Retrospective Analysis. J Allergy Clin Immun. 2015;35(6):538-

49. 

2. Albert MH, Gennery AR, Greil J, et al. Successful SCT for Nijmegen breakage 

syndrome. Bone Marrow Transplant. 2010;45(4):622-6. 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

151



 

ICF  

1  
ICF 1999

1)

B (CD27+CD19+ or CD27+CD20+) 2)3)

 (Centromeric instability) 1 9 16
20

48
4)5)

4 DNMT3B ZBTB24 CDCA7 HELLS)
ICF1 ICF2

11 5) ICF4 1 7) 77 6)

(common variable 
immunodeficiency: CVID) ICF

5)  
 
2  

4 1999 DNMT3B
Type1 (ICF1) 1)8) 2011 ZBTB24 Type2 

(ICF2) 9) 2015 CDCA7 HELLS Type3 (ICF3) 
Type4 (ICF4) 7) 2017 ICF 77

ICF1 56 ICF2 31 ICF3 ICF4 13 6)

ICF1 7 ICF2 4 5)10)11) ICF4 1 7)12) DNMT3B
de novo  DNA cell development

7) ZBTB24
B DNA 9) CDCA7

HELLS DNA
CDCA7 HELLS

DNA 7) DNA non-homologous end 
joining: NHEJ 12)    

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

152



33  
 

5)

JC
13)

5)  

 
ICF1

ICF2 14)  
/ 3)5)15)  

5)16)  
Hodgkin

13)14)  

13)14)  
ICF

13)  
 

 

ICF1
14)  

 
 

G-banding 1 9 16
 (Centromeric 

instability) 20
48

4)5) G-banding ICF
48 92 20

50 4)  
IgG IgA

ICF1 IgA IgM

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

153



14)  
T (PHA, Con A) 5)   

T B B  (CD27+CD19+ 
or CD27+CD20+) 2)3)   
TREC/KREC TREC 5)   
  
4  

 
 

IgG IgM IgA

-2SD  

 

( ) 1 9 16 Centromeric instability ICF

 

 

( ) DNMT3B, ZBTB24, CDCA7, HELLS  

 

i.
 

ii.  
iii.  
iv. B (CD27+CD19+ or CD27+CD20+) / B  <10%  
v. T B NK

T  

 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

154



 

 
 
5  
1)  

IgG 700~1000 mg/dl
 

2)  
T

ST

 
3)  

 
4)  
ICF

3)

5)  
ICF T HLA

3)17)18)19)

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

155



66.  
1) Xu GL, Bestor TH, Bourc'his D et al. Chromosome instability and 

immunodeficiency syndrome caused by mutations in a DNA methyltransferase 
gene. Nature 1999; 402: 187-91. 

2) Blanco-Betancourt CE, Moncla A, Milili M et al. Defective B-cell-negative 
selection and terminal differentiation in the ICF syndrome. Blood 2004; 103: 
2683-90. 

3) Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical Features 
of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 2016; 36: 149-59. 

4) Ehrlich M, Jackson K, Weemaes C. Immunodeficiency, centromeric region 
instability, facial anomalies syndrome (ICF). Orphanet J Rare Dis 2006; 1: 2. 

5) Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, Honma K, Nakagawa N, et al. Clinical and 
Immunological Characterization of ICF Syndrome in Japan. J Clin Immunol. 
2018; 38(8):927-937. 

6)
Spossito L, et al. Expanding the mutation spectrum in ICF syndrome: Evidence 
for a gender bias in ICF2. Clin Genet. 2017;92(4):380-7. 

7) Thijssen PE, Ito Y, Grillo G et al. Mutations in CDCA7 and HELLS cause 
immunodeficiency-centromeric instability-facial anomalies syndrome. Nat 
Commun 2015; 6: 7870. 

8) Hansen RS, Wijmenga C, Luo P et al. The DNMT3B DNA methyltransferase 
gene is mutated in the ICF immunodeficiency syndrome. Proc Natl Acad Sci U 
S A 1999; 96: 14412-7. 

9) de Greef JC, Wang J, Balog J et al. Mutations in ZBTB24 are associated with 
immunodeficiency, centromeric instability, and facial anomalies syndrome type 
2. Am J Hum Genet 2011; 88: 796-804. 

10) Shirohzu H, Kubota T, Kumazawa A et al. Three novel DNMT3B mutations in Japanese patients 
with ICF syndrome. Am J Med Genet 2002; 112: 31-7.

11) Nitta H, Unoki M, Ichiyanagi K et al. Three novel ZBTB24 mutations 
identified in Japanese and Cape Verdean type 2 ICF syndrome patients. J Hum 
Genet 2013; 58: 455-60. 

12) Unoki M, Funabiki H, Velasco G, Francastel C, Sasaki H. CDCA7 and HELLS 
mutations undermine nonhomologous end joining in centromeric instability 
syndrome. J Clin Invest. 2019; 129(1): 78-92.  

13) Hagleitner MM, Lankester A, Maraschio P et al. Clinical spectrum of 
immunodeficiency, centromeric instability and facial dysmorphism (ICF 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

156



syndrome). J Med Genet 2008; 45: 93-9. 
14) Weemaes CM, van Tol MJ, Wang J et al. Heterogeneous clinical presentation in 

ICF syndrome: correlation with underlying gene defects. Eur J Hum Genet 
2013; 21: 1219-25. 

15) von Bernuth H, Ravindran E, Du H et al. Combined immunodeficiency 
develops with age in Immunodeficiency-centromeric instability-facial 
anomalies syndrome 2 (ICF2). Orphanet J Rare Dis 2014; 9: 116. 

16) , ,  , et al. IgA IgG
ICF . 2018 122 1036

1042 
17) Gennery AR, Slatter MA, Bredius RG et al. Hematopoietic stem cell 

transplantation corrects the immunologic abnormalities associated with 
immunodeficiency-centromeric instability-facial dysmorphism syndrome. 
Pediatrics 2007; 120: e1341-4.  

18) Harnisch E, Buddingh EP, Thijssen PE, Brooks AS, Driessen GJ, Kersseboom 
R, Lankester AC. Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient With 
ICF2 Syndrome Presenting With EBV-Induced Hemophagocytic 
Lymphohystiocytosis. Transplantation. 2016 Jul;100(7):e35-6.  

19) Gössling KL, Schipp C, Fischer U et al. Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation in an Infant with Immunodeficiency, Centromeric Instability, 
and Facial Anomaly Syndrome. Front Immunol 2017; 8: 773. 
 
 

   

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

157



CCQ 

CQ ICF
 

ICF
 

B 

 

ICF
1) 2) 3) 4)

1)4) 1) 2) 4)  

 

 
1) Hagleitner MM, Lankester A, Maraschio P et al. Clinical spectrum of 

immunodeficiency, centromeric instability and facial dysmorphism (ICF 
syndrome). J Med Genet 2008; 45: 93-9. 

2) Weemaes CM, van Tol MJ, Wang J et al. Heterogeneous clinical presentation 
in ICF syndrome: correlation with underlying gene defects. Eur J Hum Genet 
2013; 21: 1219-25. 

3) Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical Features 
of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 2016; 36: 149-59. 

4) Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, Honma K, Nakagawa N, et al. Clinical and 
Immunological Characterization of ICF Syndrome in Japan. J Clin Immunol. 
2018; 38(8):927-937. 

 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

158



CCQ2 ICF  
ICF

ICF
 

B 
 

(G-banding) Centromeric 
Instability 1) 2) 3) 4) 5) 6) 20

48
5)6)

G-banding ICF
48 92 20 50

6)  
 
 

1) Hagleitner MM, Lankester A, Maraschio P et al. Clinical spectrum of 
immunodeficiency, centromeric instability and facial dysmorphism (ICF 
syndrome). J Med Genet 2008; 45: 93-9. 

2) Thijssen PE, Ito Y, Grillo G et al. Mutations in CDCA7 and HELLS cause 
immunodeficiency-centromeric instability-facial anomalies syndrome. Nat 
Commun 2015; 6: 7870. 

3) Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical 
Features of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 2016; 
36: 149-59. 

4) van den Boogaard ML, Thijssen 
Spossito L, et al. Expanding the mutation spectrum in ICF syndrome: 
Evidence for a gender bias in ICF2. Clin Genet. 2017;92(4):380-7. 

5) Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, Honma K, Nakagawa N, et al. Clinical 
and Immunological Characterization of ICF Syndrome in Japan. J Clin 
Immunol. 2018; 38(8):927-937. 

6) Ehrlich M, Jackson K, Weemaes C. Immunodeficiency, centromeric region 
instability, facial anomalies syndrome (ICF). Orphanet J Rare Dis 2006; 1: 2. 

 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

159



CCQ3 ICF  

C 

 
• 3 ICF (ICF1 2

1 ) HLA 1 HLA 2
HLA full match 18 46

1)  
• ICF1 1 HLA

1
2 6

2)  
• EBV ICF2 1 HLA

4
3)  

• ICF1 1 HLA

4)  

 
1) Gennery AR, Slatter MA, Bredius RG et al. Hematopoietic stem cell 

transplantation corrects the immunologic abnormalities associated with 
immunodeficiency-centromeric instability-facial dysmorphism syndrome. 
Pediatrics 2007; 120: e1341-4.  

2) Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical Features 
of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 2016; 36: 149-59. 

3) Harnisch E, Buddingh EP, Thijssen PE, Brooks AS, Driessen GJ, Kersseboom 
R, Lankester AC. Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient With 
ICF2 Syndrome Presenting With EBV-Induced Hemophagocytic 
Lymphohystiocytosis. Transplantation. 2016 Jul;100(7):e35-6. 

4) Gössling KL, Schipp C, Fischer U et al. Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation in an Infant with Immunodeficiency, Centromeric Instability, 
and Facial Anomaly Syndrome. Front Immunol 2017; 8: 773. 

 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

160



 

 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

161



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

162



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

163



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

164



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

165



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

166



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

167



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

168



資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

169



 

IgM Hyper IgM syndrome: HIGM  
 

aa)  
IgM Hyper IgM syndrome: HIGM

IgG, IgA, IgE IgM
1961 Rosen 1) 1990

CD40L HIGM1 or XHIGM 2, 3)

AID HIGM2 4) CD40 HIGM3 5) UNG HIGM5
6) HIGM4 HIGM2

7) HIGM2
8) MSH6, MLH1, PMS2

PI3 APDS1 APDS2
AT Cernunnos NEMO

HIGM 9)  
1974 WHO 10)

IUIS table3 AID HIGM2 UNG
HIGM5 INO80 MSH6 11) HIGM1

HIGM3 table1  
 
b)  
HIGM 0.3-2.9% HIGM1

HIGM HIGM1 10 0.1
9)  

2016 HIGM1 60 HIGM
HIGM2 10 HIGM3

HIGM5 3
1 6)  

 
c)  

CD40L CD40 B

IgG, IgA, IgE IgM HIGM

DNA DNA

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

170



HIGM HIGM
 

 
dd)  

A.  
1  
2 HIGM1  

X  
3 HIGM1/3 PCP  

 
B.  

IgG, IgA, IgE  
IgM  

HIGM1  
CD40L, AICDA, CD40, UNG  
In vitro  

( ) 
FACS  

C.  
PMS2 MSH6 INO80 NEMO ATM XLF NBN

IgM  
PIK3CD PIK3R1
activated PI3K-delta syndrome (APDS1/2) IgM

 
D.  

IgG, IgA, IgE IgM

CD40LG, AICDA, CD40, UNG in vitro
 

E.  
HIGM

 
 

e)  
HIGM1

HIGM1

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

171



HIGM2, 4 5  
 
ff)  

 
 

g)  
A.  

 
IVIG HIGM2

IgG-IgM 12) HIGM
IgG IgA IgM

 
SCIG

13) IVIG
 

B.  
HIGM1, 3 T

ST
 

HIGM1

 
HIGM1 G-CSF

 
C.  

 
D.  

HIGM1, 3 T HLA

HIGM1 5
5

14)  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

172



hh)  
HIGM1 56 23 40

31.6 14)

 
 
i)  

HIGM1, 3 T
HIGM1 PCP

PCP
 

 
 

 
HIGM  

 
 
 
 
 
 
 
 

IgM 15) 
 

 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

173



1  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2  
16  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

174



 
1) F.S. Rosen, et al. Recurrent bacterial infections and dysgamma-globulinemia: 
deficiency of 7S gamma-globulins in the presence of elevated 19S gamma-globulins. 
Report of two cases. Pediatrics 28: 182-95, 1961. 
2) Allen, R. C., et al. CD40 ligand gene defects responsible for X-linked hyper-IgM 
syndrome. Science 259: 990-993, 1993. 
3) Aruffo, A., et al. The CD40 ligand, gp39, is defective in activated T cells from patients 
with X-linked hyper-IgM syndrome. Cell 72: 291-300, 1993. 
4) Revy, P., et al. Activation-induced cytidine deaminase (AID) deficiency causes the 
autosomal recessive form of the hyper-IgM syndrome (HIGM2). Cell 102: 565-575, 2000. 
5) Ferrari, S., et al. Mutations of CD40 gene cause an autosomal recessive form of 
immunodeficiency with hyper IgM. Proc. Nat. Acad. Sci. 98: 12614-12619, 2001. 
6) Imai, K., et al. Human uracil-DNA glycosylase deficiency associated with profoundly 
impaired immunoglobulin class-switch recombination. Nature Immun. 4: 1023-1028, 
2003. 
7) Imai, K., et al. Hyper-IgM syndrome type 4 with a B lymphocyte-intrinsic selective 
deficiency in Ig class-switch recombination. J. Clin. Invest. 112: 136-142, 2003. 
8) Imai K, et al. Analysis of class switch recombination and somatic hypermutation in 
patients affected with autosomal dominant hyper-IgM syndrome type 2. Clin Immunol.  
115: 277-85, 2005. 
9) Yazdani R, et al. The hyper IgM syndromes: Epidemiology, pathogenesis, clinical 
manifestations, diagnosis and management. Clin Immunol. 198: 19-30, 2018.  
10) Cooper, M. D., et al. Meeting report of the second international workshop on primary 
immunodeficiency diseases in man. Clin. Immun. Immunopath. 2: 416-445, 1974. 
11) Picard C, et al. International Union of Immunological Societies: 2017 Primary 
Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Errors of Immunity. J Clin 
Immunol. 38: 96-128, 2018.  
12) Tsujita Y, et al. A Severe Anaphylactic Reaction Associated with IgM-Class Anti-
Human IgG Antibodies in a Hyper-IgM Syndrome Type 2 Patient. J Clin Immunol. 38: 
144-148, 2018. 
13) . 50

. . 120: 1772-1781, 2016.  
14) Mitsui-Sekinaka K, et al. Clinical features and hematopoietic stem cell 
transplantations for CD40 ligand deficiency in Japan. J Allergy Clin Immunol. 136: 
1018-24, 2015. 
15) : IgM HIGM . 

. . . pp65-68, 2017.  
16) Bousfiha A, et al. The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies. J Clin Immunol. 38: 129-143, 2018. 
 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

175



CCQ1. IgM IgM  
 

IgM IgM
    

B 
 

Levy 55 HIGM1 IgM
1) 219 HIGM

14 6.4% IgM 2)

101 17 16.8% IgM 3) IgM
IgM  

 
1) Levy J, et al. Clinical spectrum of X-linked hyper-IgM syndrome. J Pediatr. 131: 47–
54, 1997. 
2) Heinold A, et al. Pitfalls of "hyper"-IgM syndrome: a new CD40 ligand mutation in the 
presence of low IgM levels. A case report and a critical review of the literature. Infection. 
38: 491-6, 2010. 
3) Leven EA, et al. Hyper IgM Syndrome: a Report from the USIDNET Registry. J Clin 
Immunol. 36: 490-501, 2016. 
 
 
  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

176



CCQ2. IgM  
 

T HIGM1
HIGM1 5
 

B 
 

HIGM1 29
27 10 100%, 62.5% 30

65.9%, 35%
6 5

1)

10
2) 3)

 
1) Mitsui-Sekinaka K, et al. Clinical features and hematopoietic stem cell 
transplantations for CD40 ligand deficiency in Japan. J Allergy Clin Immunol. 136: 
1018-24, 2015. 
2) de la Morena MT, et al. Long-term outcomes of 176 patients with X-linked hyper-IgM 
syndrome treated with or without hematopoietic cell transplantation. J Allergy Clin 
Immunol. 139: 1282-1292, 2017. 
3) Gennery AR, et al. Treatment of CD40 ligand deficiency by hematopoietic stem cell 
transplantation: a survey of the European experience, 1993-2002. Blood. 103: 1152-7, 
2004. 
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IgG  

2011 IgG
66 X X-linked 
agammaglobulinemia: XLA 182 136
5

59 IgG IgG3 77% IgG2
9% IgG2+IgG3 14% 6 3:1

16 2
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IgG
XLA

IgG2
IgG2

55
IgG 1,2

9  
 
1 

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

179



IgG APDS
EB
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IgG IgG

IgG2
IgG2  

 
3 6 

 
 IgG IgM IgA 

 
 1031±200 11±5 2±3 

1-3  430±119 30±11 21±13 
4-6  427±186 43±17 28±18 
7-12  661±219 54±23 37±18 
13-24  762±209 58±23 50±24 
25-36  892±183 61±19 71±37 
3-5  929±228 56±18 93±27 
6-8  923±256 65±25 124±45 
9-11  1124±235 79±33 131±60 
12-16  946±124 59±20 148±63 

 1158±305 99±27 200±61 
 

± mg/dL  
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4 IgG 16 
 
  IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 
 
  528.4-1457.6 173.5-756.7 19.4-131.2 3.9-140.9 
 0-2  281.7-804.3 111.3-373.3 6.9-92.1 2.2-41.2 
 2-4  159.1-483.4 34.5-291.8 6.3-83.8 0.3-22.0 
 4-7  136.9-497.8 42.3-159.6 8.3-107.5 0.3-10.0 
 7-12  234.0-830.6 50.8-224.0 18.7-95.4 0.3-16.5 
 1-2  291.8-820.7 62.2-275.1 15.4-106.8 0.2-76.2 
 2-4  391.2-955.2 58.5-292.1 11.4-98.8 1.2-76.7 
 4-6  390.5-1289.8 106.4-381.9 12.8-92.5 2.7-66.3 
 6-8  476.2-1233.3 110.4-412.5 9.3-146.6 2.3-83.3 
 8-10  401.8-1305.4 147.7-459.9 10.9-134.1 2.4-89.5 
 10-12  496.2-1099.5 190.3-501.7 11.4-142.4 2.6-104.0 
 12-14  438.3-1284.3 190.7-587.1 13.6-106.4 3.0-122.4 
 14-16  411.1-1138.4 181.5-700.0 13.1-120.2 1.6-143.2 
   17 280-800          115-570         24-125          5.2-125 
 

mg/dL  
ELISA  

 

IgG2
IRAK4/MyD88  

 
Phosphatidyl inositol-3-kinase PI3K p110

PIK3CD activated PI3K  
syndrome APDS 18 APDS IgM IgG

PI3K p85
PIK3R1 APDS1 APDS2

19 APDS1/2
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IgM IgG
 

IgG IgG

 
3  

IgG slow starter

 

slow starter
XLA

 

IgG
IgG APDS
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IgA  
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Chédiak-Higashi syndrome; CHS  
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3.  
CHS  

 ( ) 
 

ASH Image BankTM  
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X   

 
 

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  
XLP 100 1-2 XLP 8

XLP1 2 XLP2 XLP1 30 XLP2 20
XLP2 [3]  

 
 

XLP1 SAP T NK NKT SLAM
(SLAM 2B4 NTB-A CRACC CD48 Ly9 )

EBV B CD48
NK 2B4 CD48 CD48

2B4 SAP
SH2 Fyn SH3 SAP

SAP
SAP SLAM SHP-1/2 SHIP-

1 SH2
 [7, 8]  

 
NK B

- TNF-
( ) SAP NK T

2B4 SLAM
NKT T

( 1)[7]  
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1 SLAM  

 
XLP2 XIAP

3 baculovirus IAP repeat(BIR)
caspase3 7 9 [9]

really interesting new gene(RING) (E3)
NOD1/2 RIPK2(RICK) NF- B
MAPK [10] XIAP BIR BIR2
RIPK2 BIR2 RING XIAP

[10] NOD1/2 NF B
NOD1/2

(IL-1 IL-18 IL-8 IL-10 )
hemophagocytic lymphohistiocytosis: HLH inflammatory bowel 

disease: IBD)  [11, 12]  
 

 
 

1)  
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XLP2 X
[12, 13] EBV

HLH XLP1
XLP2 IBD

1 [1] HLH EBV HHV6
XLP2 EBV

XLP2 IBD HLH
 

 
1 XLP1 XLP2  

 
XLP1 

SAP  
XLP2 

XIAP  
EBV HLH 45  49  
EBV HLH 7  24  

 26  0  
 38  28  

HLH  7  88  
 0  19  

 
2)  

HLH XLP2 HLH
 

 
3)  

HLH
EBV-HLH IgA/M

XLP1 EBV
 

 
4)  

XLP1 XLP2 HLH familial HLH: FHL
FHL XLP EBV

EBV
2 [14] ITK CD27 Coronin-1A

MAGT1 HLH
EBV iNKT
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EBV
XLP1

 
 

2 EBV  

 
 
 

 HLH 
 

 

 

 
EBV

 

iNKT 
 

XLP1 
SAP

 
XL SH2D1A + + + -  

XLP2 
XIAP

 
XL XIAP + - + - 

/
 

ITK  AR ITK + + + +  

CD27  AR CD27 + + + + 
/

 
MAGT1

 
XL MAGT1 - + + +  

STK4  AR STK4 - + + + ? 
Coronin-1A 

 
AR CORO1A - + + +  

APDS AD PI3KCD - + + +  
CTPS1

 
AR CTPS1 - + - +  

ALPS-FAS AD FAS + + + + ? 
XL, X-linked; AR, autosomal recessive; APDS, activated PI3K  syndrome; AD, autosomal 
dominant; ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome. 
 
5)  

XLP1 XLP2 [10]
 

 
 

1  
A.  1 EB  

資料1　Minds準拠の診療ガイドライン

214



2  
3  
4 XLP1  
5 XLP2  

B.  1. SH2D1A XIAP  
2 SAP XIAP [16, 17] 
3 NKT XLP1  

C.  XLP2 NOD2 TNF- [18] 
D.  EB

SH2D1A XIAP
 

E.  SH2D1A XIAP XLP  
 
2  

 
 

HLH
A

XLP1 XLP2
HLH XLP EBV HLH

EBV B CD20
[19]

XLP2
IBD TNF-
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XLP1 HLH
XLP2 IBD IBD

XLP2  
 

 
EBV HLH EBV EBV

XLP1 HLH IBD HLH
XLP2 XLP  

 
 

XLP1 XLP2 [18]
XLP1
81.4 62.5 [22] XLP1

[3, 14]  
 

 
 

10 4 32 
 

65  
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22  
 
CQ1  XLP HLH  
 

XLP HLH
 

 
C 

XLP EBV HLH EBV B
XLP1 CD20

[19, 24] XLP1
HLH

[23] XLP2 HLH

[25]  
 
CQ2 XLP  
 

XLP1   
C 

XLP2
 

 
C 

XLP1 HLH
[22] HLH

[26, 27] XLP1
[28] XLP2 XLP2 IBD

[21] IBD
 

  
CQ3  XLP  
 

XLP1 XLP2
 

 
C 

XLP1
[16] XLP2

[20]
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CCQ4  XLP  
 

  
C 

XL1 XLP2 EB
HLH XLP2

HLH [15]   
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(Mendelian susceptibility to Mycobacterial disease; 

MSMD)

3 8 2

IFN- IFN- IL12B, IL12RB1,

TYK2, ISG15, RORC, SPPL2A, IRF8, IKBKG IFN- IFNGR1,

IFNGR2, STAT1 1,2) MSMD

AD

IFNGR1 6 7 AR IFNGR2 1 AD 

STAT1 4 11 X XR NEMO 1
3-8) AD STAT1 IL12RB1

9)

MSMD IL12RB1 44% AD IFNGR1 17% AR IL12B

12% 1)

i), ii) 1 T

i) BCG NTM

ii) BCG NTM

MSMD IL12B,  IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB, 

TYK2, IRF8, ISG15, NEMO, RORC, SPPL2A
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1)

1.

2. IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB, TYK2, IRF8, ISG15, NEMO,

RORC, SPPL2A IL12B,  IL12RB1, IFNGR1, 

IFNGR2, STAT1, TYK2, IRF8, ISG15, NEMO, RORC DNA

8000

DNA

https://www.kazusa.or.jp/genetest/initial.html

3.

2)

1. FACS IFN- AD

IFNGR1 IFN- IL- IFN-

STAT1
6,10)

3)

1. 11)

2. IFN- 12)
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1 MSMD

* IFN-

BCG NTM

STAT1 TYK2

IL12RB1 IL12B RORC
2,9,13-15) ISG15

16)

i) 

BCG NTM
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AR IFNGR1 AR IFNGR2

ii) 

BCG NTM

iii) 

BCG INH REF

SM 12 M. bovis BCG

PZA NTM

CAM EB REF SM KM

1 IFN- IFN-

IFN- AD IFNGR1 IFN-

125-200 /m2/week 1-2
17,18) AR IFNGR1 AR IFNGR2

1)

AD STAT1

AD IFNGR1

1.

2.
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MSMD BCG
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Interleukin-1 receptor-associated kinase 4  

MyD88  
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資
料

3
、

4
　

2
1
0
8
年

度
P
ID

つ
ば

さ
の

会
医

療
講

演
・
相

談
会

案
内



原
発

性
免

疫
不

全
症

候
群
（

P
ID

）

欧
州

製
薬

団
体

連
合

会
（

E
FP

IA
 J

ap
an

）

バ
イ

オ
ロ

ジ
ク

ス
委

員
会

 血
液

製
剤

部
会

ア
ン

ケ
ー

ト
調

査
結

果

協
力
：

N
P

O
法

人
P

ID
つ

ば
さ

の
会

患
者

様
の

治
療

及
び

Q
O

L
に

係
る

実
態

調
査

2

●
EF

PI
A

 J
ap

an
（

欧
州

製
薬

団
体

連
合

会
）
に
つ
い
て

　
EF

PI
A

 J
ap

an
は

20
02

年
4月

に
設

立
さ
れ
、
日
本

で
事

業
展

開
し
て
い
る
欧

州
の
革

新
的

製
薬

企
業
を
代

表
す
る
団

体

で
あ
り
、
研

究
開

発
志

向
型
の

製
薬

企
業

25
社
が

加
盟
し
て
い
ま
す
。
革

新
的
な
医

薬
品
・
ワ
ク
チ
ン
の
早

期
導
入
を
通
じ
て
、

日
本
の
医

療
と
患
者
さ
ん
に
貢

献
す
る
こ
と
を
め
ざ
し
て
い
ま
す
。

6つ
の

委
員

会（
薬

価
・
経

済
委

員
会
、
技

術
委

員
会
、
企

業

倫
理

委
員

会
、
知

的
財
産
・
法

務
委

員
会
、
バ
イ
オ
ロ
ジ
ク
ス
委

員
会
、
広

報
委

員
会
）
を
通
じ
て
そ
の

活
動
を
展

開
し
、
製

薬

産
業
に
関

連
す
る
諸

問
題
に
つ
い
て
検

討
、
提

案
お
よ
び
啓

発
等
を
行
っ
て
い
ま
す
。（

ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
：
ht

tp
://

ef
pi

a.
jp

/）

●
血

液
製

剤
部

会
に
つ
い
て

　
血

液
製

剤
部

会
は

、
ワ
ク
チ
ン

部
会

お
よ
び
バ
イ
オ

医
薬

品
部

会
と
と
も
に
、
バ
イ
オ

ロ
ジ

ク
ス

委
員

会
に

属
し
て

い
ま

す
。
血

液
製

剤
部

会
は

、
ヒ
ト
血

液
を

原
料

と
し
た

他
の

医
薬

品
で

は
代

替
で

き
な

い
医

療
上

必
要

不
可
欠

な
製

剤（
血

漿

分
画

製
剤
）
と
、
世

界
の

先
端

技
術
で

製
造

さ
れ

た
血

液
関

連
遺

伝
子

組
み

換
え

製
剤

が
、
将

来
に

わ
た
っ
て
日

本
の

患

者
さ
ん
に
安

定
的

に
供

給
で

き
る
体

制
の

構
築
を
め
ざ
し
て
い
ま

す
。

　
調

査
の

目
的

と
方

法

　
本

調
査

は
、

EF
P I

A
 J

ap
an

の
血

液
製

剤
部

会
が

N
PO

法
人

PI
D
つ

ば
さ

の
会

の
ご

協
力

の
も

と
、
原

発
性

免
疫

不
全

症

（
PI

D
）
の

患
者

さ
ん

の
受

診
状

況
並
び

に
Q

O
L(

生
活

の
質

)に
つ
い
て
お

尋
ね
し
、
患

者
さ
ん
を
と
り
ま
く
様

々
な

実
態

を
把

握
す

る
こ
と
を
目

的
と
し
て
、

PI
D
つ

ば
さ
の

会
の

会
員

様
並

び
に

全
国

の
PI

D
患

者
様

有
志

を
対

象
に

実
施
し
ま
し
た
。
回

答
方

式
は

W
EB

入
力

、
お
よ
び

回
答
用

紙
に

筆
記

記
入
の

形
を
と
り
、
郵

送
方

式
に
よ
る
調

査
用

紙
配

布
に

あ
た
っ
て
は

PI
D
つ
ば

さ
の

会
か

ら
会

員
様

や
専

門
医

の
先

生
方
、
並
び

に
全

国
の

PI
D
治

療
に
係

る
医

療
機

関
に

配
布
の
ご

協
力
を
い
た
だ
き
、
多
く
の

回
答

を
得

る
こ
と
に
ご

尽
力

い
た
だ
き
ま
し
た
。
ま
た

EF
PI

A
 J

ap
an

で
は

血
液

製
剤

部
会

の
メ
ン
バ
ー

企
業

が
協

力
し
て

医
療

機
関

へ
調

査

用
紙
を
直

接
配
る

等
、
総

数
30

00
部

以
上
の

調
査

用
紙
を
配

付
す
る
こ
と
が

で
き
ま
し
た
。

　
ア
ン
ケ
ー
ト
は

20
17

年
7月

1日
～

20
17

年
11

月
31

日
の

期
間

に
実

施
し
、

16
5名

の
患

者
さ
ん
や
ご

家
族

の
方
か
ら
ご

回
答

を
頂

き
ま
し
た
。
調

査
結

果
を
患

者
さ
ん
や
ご

家
族

、
医

療
従

事
者

の
方

、々
そ

の
他

の
関

係
す
る

様
々
な
方

に
ご

参
照

い
た

だ
け

れ
ば

幸
い
で

す
。

　
EF

PI
A

 J
ap

an
も

業
界

団
体

と
し
て
こ
の

結
果

を
今

後
の

患
者

会
・
医

療
関

係
者

の
皆

様
へ
の

活
動

支
援

に
役

立
て
た
い
と
考

え
て
お
り
ま

す
。

　
ア

ン
ケ
ー
ト

調
査

結
果

の
概

要

　
本

ア
ン
ケ
ー
ト
で

は
回

答
者

の
属

性
を
確

認
し
た
後
、「

患
者

さ
ん

の
受

診
状

況
・
合

併
症
・
日

頃
の

注
意

点
等
」
、「

患
者

さ
ん

の

現
在

の
治

療
内

容
」
、「

園
・
学

校
生

活
」
、「

就
労
」
、「

身
体

障
害

者
手

帳
」
、「

患
者

さ
ん
を
と
り
ま
く
社

会
に

対
し
て

望
む
こ
と
」
の
６

つ
の

大
項

目
に
分

け
て
お

尋
ね
し
、
そ

の
結

果
概

要
は
下

記
の

通
り
で
し
た
。

1.
回

答
は
ご

本
人

69
名

、
ご

家
族

93
名

、
そ

の
他

3名
の

16
5名

か
ら
頂
き
ま
し
た
。（

図
1、

 2
）

2
.回

答
者

の
病

型
は「

液
性

免
疫

不
全
を

主
と
す
る

疾
患
：

81
名

」
と「

原
発

性
食

細
胞

機
能

不
全

症
及
び

欠
損

症
：

42
名

」
で

約

75
％
を
占
め
ま
し
た

。（
図

3
）

3.
原

発
性

免
疫

不
全

症
と

診
断

さ
れ

た
年

齢
は

0歳
で

31
.5
％

、
１
歳

を
含

め
る
と

全
体

の
47

.9
％
を
占

め
乳

児
期

に
診

断
さ
れ

る
こ
と
が

多
い

よ
う
で

す
。
し
か
し
、
16

歳
～

60
歳

で
初

め
て
確

定
診

断
を
受
け

た
方
も

16
.4
％
と
お
ら
れ
ま
し
た
。（

図
4
）

4.
患

者
さ
ん

の
62

. 4
％
が

1か
月
に

1度
以

上
の

頻
度

で
定

期
通

院
し
て

い
ま

す
。（

図
５
）
　

医
療

機
関

で
は

主
に

小
児

科
を

受
診

し
て
い
ま

す
。（

図
８
）
　

PI
D
が

稀
少
な

難
病

で
あ
る
こ
と
か
ら

専
門

医
に
受

診
し
て
い
る
こ
と
が
わ
か
り
ま
し
た
。（

図
９
）

5.
通

院
時

間
に
つ
い
て
は

、
43

.0
％

以
上
の

患
者

さ
ん
が

1時
間

以
上
を
費

や
し
て
お
り（

図
6
）
、
更
に

院
内

滞
在

時
間

は
3時

間
以

上
6時

間
未

満
の

患
者

さ
ん
が

38
.8
％

、
6時

間
以

上
の

患
者

さ
ん
が

9.
1％

お
ら
れ（

図
7
）
、
医

療
機

関
へ

は
1日

が
か
り
で

受

診
さ
れ
て
い

る
こ
と
が

分
か
り
ま

す
。

PI
D
の

特
性

を
考

え
る
と
、
病

院
で

の
長

い
待

ち
時

間
は

感
染

症
へ
の

罹
患

や
体

力
の

消

耗
等

の
点

で
リ
ス
ク
を
高

め
る
こ
と
か
ら
、
負

担
軽

減
に
つ
な

が
る
受

診
シ
ス
テ
ム
の

向
上
に
期

待
が

寄
せ
ら
れ
ま

す
。

〈
 は

じ
め

に
 〉
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6.
そ

れ
ぞ

れ
の

病
型

に
合

っ
た

適
切

な
治

療
を

受
け

て
い
て
も
、
感

染
症

を
発

症
し

易
い

PI
D
の

患
者

さ
ん

は
頻

回
に

様
々
な

症

状
を

発
現

す
る
こ
と
が
わ
か
り
ま
し
た
。

(図
11

)
7.
ま

た
、
こ
こ

5年
以

内
に

罹
患
し
た

感
染

症
状
を

尋
ね

る
と
、
健

常
な

人
で

は
発

症
し

に
く
い

日
和

見
感

染
や
、
反

復
す
る
と

後

遺
症

が
残
り
や
す
い

よ
う
な

疾
病

に
も

罹
り
や
す
く
、
気

管
支

炎
・
肺

炎
等

の
呼

吸
器

系
感

染
症
に
合

併
す
る

頻
度

は
高
く
、
特

に
肺

炎
を

発
症

す
れ

ば
入

院
す
る

率
が

68
％
と
非

常
に

高
く
な
っ
て
い
ま

す
。（

図
12

）
　

こ
れ
ら
は

慢
性

化
す
る
た
め

治
療

が

困
難

に
な
る
だ
け

で
な
く
日

常
生

活
に
大
き
な

影
響

を
与
え
る
と
思

わ
れ
ま

す
。（

図
13

）

8.
多
く
の

患
者

さ
ん
が

色
々
な
体

調
不
良
と
多
く
の

生
活

制
限

の
中

で
過
ご
さ
れ
て
い
る
こ
と
が

分
か
り
ま
し
た
。
こ
れ
ら
の

情
報

が
PI

D
の

患
者

さ
ん

に
と
っ
て

感
染

予
防

の
さ
ら
な
る
工

夫
や

注
意

の
喚

起
、
さ
ら
に
は

患
者

さ
ん
を
と
り
ま
く
社

会
か
ら
の

理

解
に
つ
な

が
る
こ
と
に
役

立
つ
よ
う
期

待
さ
れ
ま

す
。（

図
14

、
15

）

9.
58

.5
％
の

患
者

さ
ん

は
感

染
症

の
予

防
に
免

疫
グ

ロ
ブ
リ
ン

製
剤

の
投

与
を

受
け

て
お
り（

図
16

）
、
自

身
の

Ig
G
ト
ラ
フ
値

を

知
っ
て

い
る

患
者

さ
ん

は
74

.2
％（

図
18

）
と

高
く
、
イ
ン
フ
ォ
ー
ム
ド
コ
ン

セ
ン
ト
の

向
上
と
多
く
の

患
者

さ
ん

の
自

身
の

病

状
把

握
に

対
す
る
意

識
の

高
さ
が
う
か
が
え
ま
し
た
。

10
.し

か
し
な

が
ら
、
前

述
の

よ
う
に

患
者

さ
ん

の
各

種
症

状
や

感
染

症
な
ど

の
合

併
率

は
ま

だ
高
く
、
免

疫
グ

ロ
ブ

リ
ン

製
剤

の

補
充

療
法

を
受

け
て
い

る
患

者
さ
ん

は
ト
ラ
フ
値

が
適

か
、
合

併
症

状
の

軽
減

に
つ
な
げ
ら
れ

な
い
か

等
、
主

治
医
と
相

談

す
る

必
要

の
あ
る
方
も
い
る
よ
う
に

思
わ
れ
ま
し
た
。（

図
19

）

11
.P

ID
は

国
の

指
定

難
病

と
さ
れ
て
お
り
合

併
症

を
含

め
医

療
費

の
面

で
は

国
の

支
援

体
制

が
あ
り
ま

す
。
し
か
し

、
31

.4
％

の

患
者

さ
ん
が
合

併
症

で
も
医

療
費

補
助
を
受
け
ら
れ

な
か
っ
た

経
験

が
あ
る
こ
と
が

わ
か
り
ま
し
た
。（

図
20

）
　

患
者

さ
ん
が

医
療

機
関

に
受

診
す
る

際
に
は

家
族

の
付

き
添

い
等

が
必

要
な
こ
と
も
多
く
、
そ
う
し
た

経
済

的
な

負
担
も
大
き
い
こ
と
か
ら
、

こ
れ
ら
が

生
活
を
圧

迫
し
て
い
る

状
況

が
考
え
ら
れ
ま

す
。（

図
21

）

12
.P

ID
が

就
学

に
ど
の
よ
う
な

影
響

を
及

ぼ
し
て
い

る
か

確
認
し
た

結
果

、
保

育
・
幼

稚
園

、
小

学
校
、
中

学
校
、
高

校
共

に
年

間

を
通
じ
て

10
～

12
か
月

間
を

通
え

た
の

は
64

.3
％

～
70

.4
％（

図
22

）
で
、
学

校
生

活
中

も
医

師
か
ら
の

指
示

や
感

染
予

防

の
た
め

の
生

活
制

限
等

、
厳
し
い

環
境
下
に

あ
る
こ
と
が

分
か
り
ま

す
。（

図
23

、
24

）

13
.こ

れ
ら
の
こ
と
か
ら
、
病

気
が

成
績

や
進

路
に

影
響

を
及

ぼ
し
て
い

る
と
い
う
回

答
が

高
校

で
そ

れ
ぞ

れ
36

.1
％
、

31
.9
％

あ

り
ま
し
た
。（

図
25

、
26

）

14
.就

労
面
で

は
、

18
歳

以
上

の
患

者
さ
ん

の
就

業
率

は
59

.0
％
で
し
た（

図
27

）
。
こ
れ

は
総

務
省

全
国

調
査

の
15

歳
～

64
歳

の
一

般
健

常
人
の

就
業

率
75

.8
％
と

比
べ

て
低

値
で
し
た
。
こ
れ
ら
の
こ
と
か
ら
、
患

者
さ
ん

は
就

業
面
で

も
厳
し
い

環
境

に

あ
る
と

思
わ

れ
ま
し
た
。
就

労
し
て

い
な

い
患

者
さ
ん

は
41

.0
％（

図
27

）
い
ま
し
た

が
、
そ

の
多
く
は

就
労
し
た
い

と
考

え
て

い
ま

す
。（

図
29

）

15
.就

労
を

阻
害
し
て
い

る
の

は
定

期
通

院
や

感
染

症
予

防
対

策
に

対
す
る

職
場

の
理

解
不
足

等
で
、
無

理
を
し
て
働
く
と
体

を
壊

し
退

職
・
休

職
に

至
り
、
理

解
の
あ
る

職
場
を
探

す
の
は

な
か
な

か
難
し
い
と
い
う
状

況
が

浮
き
彫
り
に
な
り
ま
し
た
。

16
.「
身

体
障

害
者

手
帳

」
が

取
得

で
き

れ
ば
、
医

療
費

や
医

療
機

関
へ

の
交

通
費

で
約

80
％

の
患

者
さ
ん
が

経
済

的
負

担
が

軽

減
さ
れ
る

と
考

え
て

お
ら

れ
、
ま

た
、
身

体
障

害
者

雇
用

枠
で

の
就

労
に

つ
い
て
も

約
80

％
の

患
者

さ
ん
が

期
待
し
て

お
ら

れ
る
こ
と
が

わ
か
り
ま
し
た

。（
図

32
）
　

今
後

の
手

帳
取

得
に

向
け

た
患

者
会

活
動

に
期

待
す
る
意

見
は

51
.5
％

あ
り
ま
し

た
。（

図
33

）

17
.私

達
は

今
回

の
調

査
で

患
者

さ
ん

の
頻

発
す
る
合

併
症

等
の

結
果

、
医

療
費

だ
け

で
な
く
通

院
に
係

る
費

用
が

生
活
を

圧
迫

し
て
い
る

現
状

に
あ

る
こ
と
、
更
に

闘
病

は
就

学
や

就
労

に
も

様
々
な

影
響

を
与
え
て
お
り
、
患

者
さ
ん

は
働

き
た
い
と

思
う
が

働
け

な
い

状
況
下
に

あ
る
こ
と
が

分
か
り
ま
し
た
。
患

者
さ
ん

は「
身

体
障

害
者

手
帳

」
を
取

得
す
る
た
め
に
、
こ
れ
ら
の

現
状
を

医
療

関
係

者
や
厚

生
労

働
省
と
共

有
で

き
る
こ
と
を
期

待
さ
れ
て
い
ま

す
。

4
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鎖
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ガ
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マ

グ
ロ

ブ
リ
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血

症

分
類
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能

型
免

疫
不

全
症

高
Ig

M
症

候
群
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G
サ

ブ
ク

ラ
ス

欠
損

症

選
択

的
Ig

A
欠

損
症

 2
9.

V
I. 
特

異
抗

体
産

生
不

全
症

そ
の

他
の

液
性

免
疫

不
全

を
主

と
す

る
疾

患

慢
性

肉
芽

腫
症

重
症

先
天

性
好

中
球

減
少

症

そ
の

他
の

白
血

球
機

能
異

常

そ
の

他
の

慢
性

の
経

過
を

た
ど

る
好

中
球

減
少

症

X連
鎖

重
症

複
合

免
疫

不
全

症

ア
デ

ノ
シ

ン
デ

ア
ミ

ナ
ー

ゼ
(A

D
A

)欠
損

症

そ
の

他
の

複
合

免
疫

不
全

症

高
Ig

E症
候

群

ウ
ィ

ス
コ

ッ
ト
・
オ

ル
ド

リ
ッ

チ
（

W
is

ko
tt

-A
ld

ric
h）

症
候

群

先
天

性
角

化
不

全
症

毛
細

血
管

拡
張

性
運

動
失

調
症

X連
鎖

リ
ン

パ
増

殖
症

候
群

そ
の

他
の

免
疫

調
節

障
害

そ
の

他
の

自
然

免
疫

異
常

そ
の

他
の

先
天

性
補

体
欠

損
症

そ
の

他

わ
か

ら
な

い

2

4

2

4

12

5

12
5

■
 液

性
免
疫
不
全
症
を
主
と
す
る
疾
患
　
　

■
 原

発
性
食
細
胞
機
能
不
全
お
よ
び
欠
損
　
　

■
 複

合
免
疫
不
全
症

■
 免

疫
不
全
症
を
伴
う
特
徴
的
な
症
候
群
　
　

■
 免

疫
調
節
障
害
　
　
■

 自
然
免
疫
異
常
　
　
■

 先
天
性
補
体
欠
損
症
　
　
■

 そ
の
他
　
　

■
 わ

か
ら

な
い

4

2

3

10

2

38

（
回

答
数

）

3

32

2

10
24

2

5

43

■
 患

者
本
人

■
 家

族

■
 友

人

■
 そ

の
他

■
 回

答
無
し

■
 0
～

2歳
■

 3
～

5歳
■

 6
～

12
歳

■
 1

3～
15

歳

■
 1

6～
20

歳

■
 2

1～
29

歳

■
 3

0～
39

歳

■
 4

0～
49

歳

■
 5

0～
59

歳

■
 6

0歳
以
上

■
 回

答
無
し

41
.8
％

11
.5

%

56
.4
％0.
6％

0.
6％

0.
6%

1.
2% 6.
1%

9.
1%

13
.9

% 12
.7

%

12
.7

%
6.

1%20
.6

%

5.
5%

0.
6％

〈
ア

ン
ケ

ー
ト

調
査
結
果
の
詳
細
〉

1.
 回

答
頂

い
た

患
者

さ
ん

の
属

性

図
1

図
3

図
2

回
答

者

患
者

さ
ん

の
病

型

年
齢

回
答

者
16

5名

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

 n
=1

90
）

回
答

者
16

5名

•合
計

16
5名

の
患

者
さ
ん
か

ら
回

答
を

得
ま
し
た
。
内

訳
は

患
者

さ
ん

ご
本

人
69

名（
41

.8
％
）
、
ご

家
族

93
名（

56
.4
％
）
、
そ

の
他

2名
（

1.
2％

）
、
未

記
入

1名
（

0.
6％

）

•年
齢
は
未

回
答

1名
を
除
い
て

0歳
～

20
歳
：
93

名（
56

.7
％
）
、
20

歳
以

上
：
71

名（
43

.3
％
）
と
幅

広
い

年
齢

層
か
ら
回

答
を
頂
き
ま

し
た
。

回
答

戴
い
た

患
者

さ
ん

の
病

型
は

厚
生

労
働

省
全

国
調

査
結

果
で

報
告
さ
れ

た
頻

度
の

高
い

PI
D
と
類

似
し
た

傾
向

を
示
し
て
お

り
、「

液
性

免
疫
不
全
を
主
と
す
る

疾
患

:8
1名

（
49

.1
%
）
」
、「

原
発

性
食

細
胞

機
能

不
全

症
お
よ
び

欠
損

症
：

42
名（

25
.5
％
）
」
で

12
3名

（
74

.5
％
）
で
し
た
。

資
料

5
　

　
P
ID

患
者

様
の

治
療

及
び

Q
O

L
に

係
る

実
態

調
査

282



5

0％
10

％
20

％
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％
40

％
50

％

0％
5％

10
％

15
％

20
％

25
％

30
％

40
％

35
％

ほ
ぼ
毎
週
一
度

2週
に
一
度

1
ヵ
月
に
一
度

2
ヵ
月
に
一
度

3～
4
ヵ
月
に
一
度

半
年
に
一
度

1年
に
一
度

複
数
個
所

特
に
定
期
通
院
は

必
要
が
な
い

そ
の
他

3時
間
以
上

2時
間
～

3時
間
未
満

1時
間
～

2時
間
未
満

30
分
～

1時
間
未
満

30
分
未
満

11

22

74

11

30

1

16

14

25

58

15

48

53

3

18

（
回

答
数

）

（
回

答
数

）

２
．
患

者
さ
ん

の
受

診
状

況
・
合

併
症

に
つ

い
て

図
4

図
6

図
5

患
者

さ
ん
が

PI
D
と
診

断
さ
れ

た
時

の
年

齢

原
発

性
免

疫
不
全

症
候

群
の
た
め

の
定

期
通

院
の

頻
度

定
期

通
院

の
た
め

の
病

院
受

付
ま
で

の
移

動
時

間（
片

道
）

回
答

者
16

5名

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n=
22

2
）

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n=
17

7
）

PI
D
と

診
断

さ
れ

た
年

齢
は

0歳
が

31
.5
％

、
１
歳

を
含

め
る
と

全
体

の
47

.9
％
に

達
す
る
こ
と
か
ら
、
早

期
診

断
が
か

な
り
普
及

し
て
い

る
こ
と
が

分
か
り
ま
し
た
。
し
か
し
、

16
歳

～
60

歳
と
い
う
年

齢
で

初
め
て
確

定
診

断
を

受
け

た
方
々
も

16
.4
％

お
ら
れ
ま

し
た
。
こ
れ

は
PI

D
の

中
に
は

小
児

期
に

病
気

の
症

状
が

強
く
発

現
し
な
い

症
例

や
、
大

人
に
な
っ
て
か
ら

発
症

す
る

病
型

が
あ

る

た
め
と
考
え
ら
れ
ま

す
。

患
者

さ
ん

の
多

く
は

1時
間

未
満

で

病
院

ま
で

行
く
こ

と
が

で
き

ま
す

が
、

PI
D
と

い
う

希
少

な
難

病
の

治

療
を

受
け
る

た
め

に
1時

間
以

上
か

け
て

通
う
方

も
43

.0
％
と

少
な
く
な

く
、
中

に
は

3時
間

以
上

と
い

う
方

も
お
ら
れ
ま
し
た
。

0％
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40

％
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％
80

％
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■
 0
歳
　
　

■
 1
歳
　
　
■

 2
歳
　
　
■

 3
歳
　
　

■
 4
歳
　
　

■
 5
歳
　
　
■

 6
～

15
歳
　
　
■

 1
6～

60
歳
代
　
　
■

 回
答
無
し

31
.5
％

7.
3％

4.
8％

1.
2％

3.
6％

16
.4
％

13
.9
％

16
.4
％

4.
8％

患
者
さ
ん
の
定

期
通

院
で
は
、
1
ヵ
月

に
1度

以
上

が
10

3名
（

62
.4
％
）
と

多
く
、
中

で
も

合
併

症
の

た
め

に
頻

度
が

増
加
し
た
と

思
わ

れ
る
ほ

ぼ
毎

週
か
ら

2週
に

1度
と
回

答
さ
れ

た
方

が
29

名（
17

.6
%
）
で

し
た
。
ま

た
、

複
数
の

医
療

機
関
を
定

期
受

診
し
て

い
る

患
者

さ
ん

は
30

名（
18

.2
％
）

で
し
た
。

6

0％
5％

10
％

15
％

20
％

25
％

30
％

35
％

■
 小

児
科

■
 内

科

■
 総

合
内

科

■
 血

液
内

科

■
 膠

原
病
科

■
 そ

の
他

61
.2
％

6.
1％

1.
2％

15
.8
％

3.
0％

12
.7
％

■
 は

い
（

専
門

医
）

■
 専

門
医

と
一

般
医
の
連
携

■
 い

い
え
（
一

般
医

）

■
 わ

か
ら

な
い

■
 そ

の
他

49
.1
％

11
.9
％

24
.5
％10

.7
％

3.
8％

6時
間

以
上

で
日

帰
り

5時
間

～
6時

間
未

満

3時
間

～
4時

間
未

満

2時
間

～
3時

間
未

満

1時
間

～
2時

間
未

満

1時
間

未
満

定
期

治
療

の
た

め
に

そ
の

都
度

入
院

そ
の

他

15

2

28

42

22

4

8

49

（
回
答
数
）

1回
の

定
期

通
院

に
お
け
る

病
院

で
の

滞
在

時
間

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n=
17

0
）

院
内

で
の

滞
在

時
間

は
3時

間
以

上
6時

間
未

満
が

38
.8
％

、
6時

間
以

上
と
い
う
患

者
さ
ん
が

9.
1％

お
ら
れ
、
医

療
機

関
へ
の

受

診
に
は

1日
が
か
り
に
な
る
こ
と
が

分
か
り
ま

す
。

PI
D
の

治
療

の
た
め
に
受

診
し
て
い
る

担
当

科

本
調

査
で

の
全

回
答

対
象

者
の
う
ち
、

15
歳

以

下
の

患
者

さ
ん

は
43

.7
％
で

す
が
、
全

年
齢

を

対
象
と
し
た

受
診

科
は

小
児

科
が

61
.2
％
と

高

い
結

果
と
な
り
ま
し
た
。

15
歳

以
上

の
患

者
さ

ん
も

引
き

続
き

小
児

科
を

受
診

し
た

り
、
成

人

後
に

PI
D
と

診
断

さ
れ

た
患

者
さ

ん
も

専
門

医

の
多

く
が

所
属

す
る

小
児

科
を

受
診

す
る

こ
と

が
少
な
く
な
い
か
ら
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
ま

す
。

担
当

の
医

師
は

PI
D
の

専
門

医
で

す
か
？

回
答

者
16

5名

回
答

者
15

9名

PI
D
は

稀
少

な
難

病
で

あ
り
、
専

門
医

に
受

診

す
る

割
合

が
大

変
高

い
こ

と
が

わ
か

り
ま

し

た
。
し

か
し

な
が

ら
、
専

門
医

と
一

般
医

に
連

携
し
て

診
療

し
て

も
ら
っ
て

い
る

患
者

さ
ん

が

11
.9
％

お
ら

れ
、
こ
の

病
診

連
携

が
進

め
ば

大

学
病

院
や

総
合

病
院（

基
幹

病
院

）
の

専
門

医

か
ら
近

隣
医

療
機

関
の

医
師

へ
、
急

性
症

状
の

応
急

の
処

置
等

に
関

す
る

情
報

が
共

有
さ
れ

適

切
な

治
療

が
可
能
と
な
る
だ
け

で
な
く
、
患

者
さ

ん
の

通
院

に
係

る
様

々
な

負
担

が
軽

減
さ
れ
る

可
能

性
が

あ
る

こ
と

か
ら
、
病

診
連

携
が

で
き

て
い

る
患

者
さ
ん

の
例

を
研

究
し

情
報

共
有

を

進
め
て
い
く
必

要
が

あ
り
ま

す
。

図
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図
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痛
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定
期
通
院
し
て
い
る
大
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病
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定
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院
し
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い
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総
合
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院

定
期
通
院
し
て
い
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診
療
所
・
ク
リ
ニ
ッ
ク

定
期
通
院
先
と
は

違
う
近
隣
の
総
合
病
院

定
期
通
院
先
と
は

違
う
近
隣
の
診
療
所
・
ク
リ
ニ
ッ
ク

そ
の
他

■
 非

入
院

■
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院
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7

（
回
答
数
）

（
回
答
数
）

（
回
答
数
）

発
熱
な
ど
の

急
性

期
症

状
が

出
た

場
合

は
、
ど
の
よ
う
な

病
院

を
受

診
し
て
い
ま
す
か
？

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n=
17

5
）

感
染

症
等

の
急

性
期

症
状

の
合

併
症

で
体

力
の

消
耗

が
厳
し
い

状
況
下
で
、
院

内
滞

在
時

間
が

長
い

定
期

通
院

先
の

大
学

病
院

や

総
合

病
院

に
受

診
し
な
け

れ
ば

な
ら
な
い

状
況

に
あ
る
こ
と
が

分
か
り
ま

す
。

近
1年

間
で
ど
の
よ
う
な

症
状
に
何

回
く
ら
い
か
か
っ
て
い
る
か

回
答

者
16

5名

PI
D
患

者
さ
ん

は
易

感
染

性
の
た
め
に

様
々
な

感
染

症
に
日

常
的

に
罹
る

状
況

に
あ
り
、
予

防
の
た
め

の
生

活
制

限
を
行
っ
て
い
て

も
感

染
症
や

多
様
な

症
状

に
よ
り
生

活
に

支
障

が
生
じ
る
こ
と
が
わ
か
り
ま

す
。

過
去

5年
間

で
感

染
に
罹

患
し
た
回

数
と
入

院
回

数
回

答
者

16
5名

（
複

数
回

答
あ
り
）

こ
の

5年
間

に
罹

患
し
た

合
併

症
で

は
、
身

体
の

様
々
な

部
位

に
健

常
な
人
で

は
発

症
し

に
く
い

疾
患
を

発
現
し
、
特

に
上

気
道

感

染
症

を
含

む
呼

吸
器

系
感

染
症
と

腸
炎

の
罹

患
が

多
く
、
重

症
化

す
る
た
め
入

院
率（

入
院

回
数

/罹
病

回
数

）
は

肺
炎

に
な
っ
た

場
合

は
68

％（
32

/4
7
）
、
腸

炎
は

40
％

(1
0/

25
)に

も
及
び

ま
す
。
ま

た
発

症
頻

度
は

高
く
は

あ
り
ま
せ
ん
が

原
疾

患
に

関
連
し

た
皮

膚
疾

患
の
入

院
率
も
高
く
、
こ
れ
ら
の

状
況

か
ら
患

者
さ
ん

は
合

併
症

の
感

染
予

防
に

厳
重
に
努

め
、
適

切
な

治
療

を
受
け

て

服
薬

管
理
を
受
け
る

必
要
が

あ
る
こ
と
が
わ
か
り
ま

す
。
ま
た
、
合

併
症
に
罹

患
し
た

時
は

早
期

に
治

療
を
受
け
、
重

篤
化
し
な
い

よ

う
に
す
る

必
要
が

あ
り
ま

す
。

図
10

図
11

図
12
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感
染

症
に
か
か
り

や
す

い

免
疫

グ
ロ
ブ
リ
ン
製

剤
の
補

充
を
定

期
的

に
受

け
る

感
染

症
が
治

り
に
く

い

感
染

症
が
重

症
化

す
る

こ
と
が
あ

る

で
き

る
だ
け
人

混
み

を
避

け
な
け
れ
ば

な
ら

な
い

健
常

な
人

で
は

発
症

し
な
い
感

染
症

に
か
か
り

や
す

い

外
出

時
は

マ
ス
ク
の
着

用
が
必

要
で
あ

る

体
力

を
消

耗
す

る
行

動
が
と
れ
な
い

生
卵

や
生

肉
、
カ

ビ
の
生

え
た
食

品
（

一
部

の
チ

ー
ズ
等

）
を
摂

取
し
て
は

な
ら

な
い

気
温

の
変

化
に
よ
っ
て
熱

を
出

し
や

す
い

土
い
じ
り

は
避

け
な
け
れ
ば

な
ら

な
い

関
節

痛
が
あ

る

1日
に

3回
以

上
の
泥

状
な
い
し
水

様
下

痢
が
発

症
す

る
こ

と
が
あ

る

道
路

工
事

や
建

設
現

場
に
近

寄
ら

な
い

公
共

の
プ
ー

ル
に
は

入
っ
て
は

い
け
な
い

デ
ス
ク

ワ
ー

ク
程

度
の
軽

作
業

に
制

限
す

る

温
泉

施
設

等
に
入

っ
て
は

い
け
な
い

自
宅

で
は

エ
ア

コ
ン
の

除
菌

清
掃

を
こ

ま
め
に
し
な
け

れ
ば

な
ら

な
い

裸
足

で
外

に
出

な
い

１
日

に
2回

以
上

の
嘔

吐
あ

る
い
は

30
分

以
上

の
嘔

気
を
経

験
す

る
こ

と
が
あ

る

月
に

7日
以

上
（

合
計

で
）
の
不

明
熱

が
出

る
こ

と
が
あ

る

生
け
花

に
ブ
リ
ー

チ
を
添

加
し
て
菌

の
繁

殖
を
避

け
な
け
れ
ば

な
ら

な
い

■
 易

感
染
の
た
め
の
症
状
　
　

■
 治

療
上
の
厳
守
事
項
　
　
■

 （
感
染
予
防
の
た
め

）
外
出

制
限

■
 （
感
染
予
防
の
た
め

）
食

事
制
限
　
　
■

 （
感
染
予
防
の
た
め
）
活
動
制
限

91

41

3

21

3

9

20

26

8
8

52

61

83

88

44

60

71

41

28

31

3839

27

3035

25

18

1921

25

1618

21

13

9

11

長
期

に
わ
た

っ
て
密
な
治

療
を
受

け
な
け

れ
ば

な
ら

な
い

（
定

期
通

院
を
怠

る
こ

と
が
で
き

な
い
）

反
復
性
気
道
感
染
症

重
症
細
菌
感
染
症

気
管
支
拡
張
症

膿
皮
症

遷
延
性
下
痢
症

慢
性
胃
炎

ア
レ
ル
ギ
ー
疾
患

慢
性
湿
疹

自
己
免
疫
疾
患

殺
菌

処
理

さ
れ
て
い
な
い

水
（

一
部

の
ペ

ッ
ト

ボ
ト

ル
商

品
も

含
む

）
を

摂
取
し
て
は

な
ら

な
い

1日
に

1時
間

以
上

の
安

静
臥

床
（

横
に
な
っ
て
休

む
）
が

必
要

と
な
る

ほ
ど

の
強

い
倦

怠
感

、
及

び
易

疲
労

が
発

現
す

る
こ

と
が
あ

る

感
染

予
防

薬
の
服

用
や

G
-C

SF（
グ

ラ
ン
）
、
イ
ン
タ
ー

フ
ェ

ロ
ン
γ

等
の

投
与

等
、
処

方
を
厳

重
に
守

る

カ
ビ

全
般
に
警

戒
し
な
け

れ
ば

な
ら

な
い
た

め
、

周
囲
の
環

境
に
厳

重
に
注

意
し
な
け
れ
ば

な
ら

な
い

（
回
答
数
）

（
回
答
数
）

慢
性

的
な

合
併

症
に
つ
い
て
お

聞
き
し
ま
し
た

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

あ
り
）

罹
患

頻
度

の
高

い
合

併
症

は
重

篤
化

し
た
り
慢

性
化

す
る
た
め

治
療

が
困

難

に
な
る
こ
と
で

日
常

生
活

に
大

き
な

影

響
を
及
ぼ
し
て
い
る
と
思

わ
れ
ま

す
。

＊
主

な
回

答
項

目
を

示
し
て
い
ま

す
。

患
者

さ
ん

の
生

活
上
の

制
限

や
症

状
の

傾
向

に
つ
い
て

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n
＝

1,
01

5
）

図
13

図
14

資
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免
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ロ
ブ
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補
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法

抗
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の
内
服

抗
真
菌
薬
の
内
服

ス
テ
ロ
イ
ド
薬
の
投
与

骨
髄
移
植（

含
造
血
幹
細
胞
移
植
）

免
疫
抑
制
剤

そ
の
他
の
治
療

抗
ウ
イ
ル
ス
薬
の
内
服

イ
ン
タ
ー
フ
ェ
ロ
ン
γ
の
定
期
注
射

感
染
症
予
防
療
法

再
発
予
防
療
法

輸
血 遺
伝
子
治
療

G
-C

SF
の
定
期
注
射 抗
凝
固
療
法

抗
腫
瘍
薬
の
投
与

血
液
透
析

（
回

答
数

）

0％
10

％
20

％
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％
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％
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％
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％
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％

感
染
症
に
か
か
っ
た
際
は

、
で
き
る
だ
け

初
期
に
密
な（

適
切
な
）治

療
を
受
け
、
重
篤
化
を
防
ぐ

感
染

を
さ

け
る

た
め
、
う
が
い
、
手

洗
い
を
入

念
に
こ

ま
め
に
行

う

人
混

み
を
避

け
る

外
出

時
は

マ
ス
ク
を
着

用
す

る

身
近

に
あ

る
様

々
な
カ

ビ
に
近

づ
か
な
い
よ
う
に
よ
く

注
意

す
る

発
熱
や
日
和
見
感
染
予
防
等
の
た
め
、
生
活
上
の
様
々
な
場
面
で
、
体
力
の
消
耗
を
極
力
避
け
る

生
卵
や
生
肉
、
カ

ビ
の
生
え
た
食
品（

一
部
の
チ

ー
ズ
等
）を

食
べ
な
い
よ
う
注
意
す
る

歯
周

病
・
齲

歯
等

の
口

腔
内

感
染

症
の
予

防
の
た
め
、
毎

食
後

に
入

念
な
歯

磨
き

を
す

る

公
共

の
プ
ー

ル
に
は

、
消

毒
状

態
を
よ
く

確
か
め
て
入

る
。
も

し
く

は
入

ら
な
い

虫
刺

症
の
悪

化
を
予

防
す

る
た
め
虫

刺
さ

れ
に
警

戒
す

る

裸
足

で
外

へ
出

た
り

、
土

い
じ
り

を
し
な
い
よ
う
に
す

る

デ
ス
ク

ワ
ー

ク
程

度
の
軽

作
業

を
超

え
る
作

業
を
避

け
、
休

憩
を
と

り
な
が
ら

行
動

す
る

紫
外

線
照

射
に
よ
る

ア
ト

ピ
ー

性
皮

膚
炎

様
の
皮

膚
炎

発
症

を
防

ぐ
た
め

防
護

に
努

め
る

12
9

36

43

80

92

3638

69

35 28293435

27

2830

24

1923

エ
ア

コ
ン
か
ら

出
る

カ
ビ

に
注

意
す

る
た
め
マ

ス
ク
で
防

御
す

る
自

宅
で
は

な
る

べ
く

こ
ま
め
に
除

菌
清

掃
す

る

殺
菌

処
理

さ
れ
て
い
な
い

水
（

一
部

の
ペ

ッ
ト

ボ
ト

ル
商

品
も

含
む

）
を

摂
取
し
な
い
よ
う

注
意
す
る

ア
ス
ペ

ル
ギ
ル
ス
感

染
を
防

ぐ
た
め
、
道

路
工

事
や

建
設

現
場

に
近

づ
か
な
い

園
芸

の
土

い
じ
り

も
避

け
る

皮
膚

切
開

を
含

む
手

術
、
抜

歯
の
際

に
は

化
膿
に

対
す
る

密
な
（

適
切
な
）
治

療
・
投

薬
を
受

け
る

発
熱

や
感

染
症

の
発

症
を
防

ぐ
た
め
、
気

温
に

十
分

注
意

し
て
行

動
し
、

室
温

の
管

理
に
も

注
意

す
る

負
傷

し
た
際

や
皮

膚
炎

に
か
か
っ
た
際

は
、

化
膿
に

対
す
る

密
な
（

適
切
な
）
治

療
・
投

薬
を
受

け
る

（
回

答
数

）

患
者
さ
ん
は
日
頃
、
ど
の
よ
う
な
点
に
注

意
し
て
い
る
、
も
し
く
は
注

意
す
べ
き
か
を
お

聞
き
し
ま
し
た

回
答

者
16

5名
（

複
数

回
答

n
＝

83
5
）

患
者

さ
ん

は
原

疾
患

の
治

療
と

免
疫

機
能

の
障

害
に

対
す
る
ケ
ア

を
生

涯
に

わ
た
っ
て

継
続

的
に

受
け

な
け

れ
ば

生
命

に
か

か
わ

る
状

況
に

あ
り
ま

す
。
そ

れ
に

加
え
て
、
普

段
の

生
活

の
中

で
各

病
型

に
合

わ
せ

て
様

々
な

制
限

を
受

け
て
お
り
、
こ

れ
ら
を

守
り

な
が
ら

社
会

参
加
を
す
る
に
は

周
囲

の
理

解
が

重
要
と
な
っ
て
き
ま

す
。

PI
D
に

対
し
て
ど
の
よ
う
な

治
療

を
受
け

て
い
る
か

確
認
し
ま
し
た

回
答

者
15

9名
（

複
数

回
答

n
＝

33
0
）

感
染

予
防

を
目

的
と
し
て

免
疫

グ
ロ

ブ
リ
ン

製
剤

の
定

期
補

充
療

法（
注

射
）
を

受
け

て
い

る
患

者
さ
ん

は
58

.5
％
で

も
多

く
、

そ
の

他
に

抗
生

剤
や

抗
真

菌
剤

な
ど
の

内
服

薬
を
飲

ま
れ
て
い
る
こ
と
が

分
か
り
ま

す
。
免

疫
グ

ロ
ブ
リ
ン
製

剤
の

血
中

半
減

期
は

3週
間

～
4週

間
と
言

わ
れ
て
い
ま

す
の
で
、
少
な
く
と
も

1か
月
に

1度
は

医
療

機
関

に
定

期
的

に
受

診
す
る

必
要

が
あ
る
こ
と
が

分

か
り
ま

す
。

３
．
患

者
さ
ん

の
現

在
の

治
療

内
容

図
15

図
16

10

0
％

2
0
％

4
0
％

6
0
％

8
0
％

1
0
0
％

■
 全

て
助
成
さ
れ
て
い
る
（
自
己
負
担
上
限
額
の
支
払
い
は

除
き
ま
す
）
　
　

■
 合

併
症
で
も
助
成
さ
れ
な
い
医
療
費
が
あ

る

■
 Ig

G
ト
ラ

フ
値
を

　
 測

定
し
て
い
る

■
 し

て
い
な
い

■
 Ig

G
ト
ラ

フ
値
を

　
 知

っ
て
い
る

■
 知

ら
な
い

87
.1
％

12
.9
％

74
.2
％

25
.8
％

■
 3

00
以
下

■
 3

00
～

39
9

■
 4

00
～

49
9

■
 5

00
～

59
9

■
 6

00
～

69
9

■
 7

00
～

79
9

■
 8

00
～

89
9

■
 9

00
～

99
9

■
 1

00
0以

上

3.
0％

1.
5％

16
.7
％

3.
0％

7.
6％

18
.2
％

21
.2
％

22
.7
％

6.
1％

31
.4
％

68
.6
％

m
g/

dL

自
身

の
血

清
Ig

G
ト
ラ
フ
値

を
測

定
し
て
い
る

自
身

の
血

清
Ig

G
ト
ラ
フ
値

を
知
っ
て
い
る

回
答

者
93

名
回

答
者

93
名

免
疫

グ
ロ

ブ
リ
ン

製
剤（

Ig
G
）
の

定
期

補
充

療
法

を
さ
れ
て

い
る

患
者

さ
ん

の
74

.2
％
が

自
身

の
Ig

G
ト
ラ
フ

値
を

知
っ
て
お
り
、

医
師

の
丁
寧

な
イ
ン
フ
ォ
ー
ム
ド
コ
ン

セ
ン
ト
や

患
者

さ
ん

ご
自

身
の

病
気
へ

の
意

識
の

高
さ
が

確
認

で
き
ま

す
。
一
方

で「
測

定
し

て
い

な
い
」
と
回

答
し
た

患
者

さ
ん
が

12
.9

%
、
自

分
の
ト
ラ
フ
値

を
知
ら
な
い

患
者

さ
ん
が

25
.8
％
で
、
測

定
し
て
も

知
ら
な
い
方

も
お
ら
れ
ま
し
た
。

患
者

さ
ん

の
血

清
Ig

G
ト
ラ
フ
値

回
答

者
66

名

適
な
ト
ラ

フ
値

は
患

者
さ

ん
ご

と
に

異
な

り
ま

す
が
、
血

清
Ig

G
ト
ラ
フ

値
が

50
0m

g/
dL

以
上
と
な
っ
た

患
者

さ
ん

の
感

染
症

の
発

症
頻

度
及
び
入

院
期

間
は

1.
04

回
/年

及
び

0.
70

日
/年

と
の

報
告（

Ig
G

製
剤

添
付

文
書
）
が

あ
り
ま

す
。

ト
ラ
フ
値

を
お

答
え
い
た
だ

い
た

66
名
で

は
50

0m
g/

dL
以

下
が

7.
5％

、
10

00
m

g/
dL

以
上

が
22

.7
％

お
ら

れ
ま

す
。

患
者

さ
ん

の
ラ
イ
フ
ス
タ
イ
ル

の
変

化
に

あ
っ
た

適
な
ト
ラ

フ
値

を
医

師
と

相
談
し
な

が
ら

確
認

す
る

必
要

が
あ
り
そ

う

で
す
。

治
療

に
関

す
る
医

療
費

助
成

の
状

況
回

答
者

13
7名

PI
D
は

国
の

指
定

難
病
と
し
て
、
合

併
症

を
含

め
医

療
費

の
助

成
を

受
け
る
こ
と
が

で
き
ま

す
。
患

者
さ
ん

に
合

併
症

の
医

療
費

に

つ
い
て

助
成

を
受

け
て
い

る
か

を
確

認
し
た

結
果

、
31

.4
％

の
患

者
さ
ん
が

助
成

を
受

け
て
い

な
い
こ
と
が

分
か
り
ま
し
た

。
医

療

機
関

で
の

制
度

の
理

解
が

進
む
よ
う

働
き
か
け
る
こ
と
が
必

要
と
思

わ
れ
ま
し
た
。

図
17

図
18

図
19

図
20

資
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■
 大

変
あ

て
は

ま
る
　
　

■
 や

や
あ

て
は

ま
る
　
　

■
 あ

ま
り

あ
て
は

ま
ら

な
い
　
　
■

 全
く

あ
て
は

ま
ら

な
い

■
 0

ヵ
月
～

3
ヵ
月
　
　

■
 4

ヵ
月
～

6
ヵ
月
　
　

■
 7

ヵ
月
～

9
ヵ
月
　
　

■
 1

0
ヵ
月
～

12
ヵ
月

原
発
性
免
疫
不
全
症
の
治
療
費
が
重
荷

（
回
答
者

15
5名

）

合
併
症
の
治
療
費
が
重
荷

（
回
答
者

15
1名

）

医
療
機
関
受
診
の
た
め
の
交
通
費
が
重
荷

（
回
答
者

15
2名

）

医
療
費
が
か
さ

む
た
め
、
生
活
費
に
し
わ
寄
せ

（
回
答
者

15
1名

）

幼
稚
園
・
保
育
園

（
回
答
者

12
2名

）

小
学
校

（
回
答
者

11
5名

）

中
学
校

（
回
答
者

85
名
）

高
校

（
回
答
者

71
名
）

25
.2
％

36
.8
％

12
.3
％

25
.8
％

29
.1
％

19
.9
％

14
.6
％

36
.4
％

28
.9
％

30
.3
％

22
.4
％

18
.4
％

30
.5
％

31
.1
％

12
.6
％

25
.8
％

9.
8％

14
.8
％

9.
0％

66
.4
％

15
.7
％

13
.0
％

7.
0％

64
.3
％

10
.6
％

11
.8
％

8.
2％

69
.4
％

12
.7
％

7.
0％

9.
9％

70
.4
％

治
療

に
関

す
る

経
済

的
負

担

前
述

の
通
り
医

療
費

助
成

制
度

が
あ
り
ま

す
が
、
自
己

負
担

上
限

額
ま

で
は

支
払
う
必

要
が

あ
り
ま

す
。
つ
い
て
は

、
助

成
制

度
を

活
用
し
て
も

49
.1
％（

「
大

変
あ
て
は
ま
る
」
と「

や
や
あ
て
は
ま
る
」
の

合
計
）
の

患
者

さ
ん
が

治
療

費
が

重
荷

に
な
っ
て
い

る
と
回

答

さ
れ
て
い
ま

す
。
加

え
て
合

併
症
や

急
性

症
状

の
治

療
費

に
対
し

助
成

制
度
と
は

別
に

支
払
い
を
求
め
ら
れ
る
こ
と
が

あ
り

34
.5
％

（
「

大
変

あ
て
は
ま
る
」
と「

や
や
あ
て
は
ま
る
」
の

合
計
）
の

患
者

さ
ん
が

重
荷

で
あ

る
と
回

答
し
て
い
ま

す
。
更
に

定
期

診
療
と

合
併

症
の

治
療

で
遠

距
離

の
総

合
病

院
へ

通
院
し
な

け
れ

ば
な
ら

な
い

患
者

さ
ん
が

多
い

た
め

、
患

者
さ
ん

家
族

の
交

通
費

も
含

め
、

こ
れ
ら
が

生
活

費
を
圧

迫
し
て
い
る
と
思

わ
れ
ま
し
た
。

1年
の
う
ち
、
ど
れ
く
ら
い

通
え
ま
し
た
か
？

保
育
・
幼

稚
園

、
小

、
中

、
高

校
で

1年
を

通
じ
て

10
か
月
～

12
か
月
通

え
て
い
る
患

者
さ
ん

は
64

.3
％
～

70
.4
％
で
し
た
。
こ
れ
は

PI
D
の

定
期

通
院
と

急
性

症
状

や
合

併
症
に

よ
る
通

院
・
入

院
で

欠
席

せ
ざ

る
を
得

な
い

状
況

に
あ
る
た
め
と
考
え
ら
れ
ま

す
。
高

校
で

は
一

般
的

に
1/

3欠
席

す
る
と
留

年
で
あ

る
と
か

、
実

授
業

日
数

の
2/

5以
上

が
必

要
等

と
言

わ
れ
て

い
ま

す
の
で
、
無

理
を

し
て

で
も
出

席
し
な
け

れ
ば

な
ら
な
い
と
い
う
状

況
に

至
る
ケ
ー
ス
も
あ
る
と
思

わ
れ
、
そ
う
し
た

点
で

辛
い
思
い
を
さ
れ
て
い
る
こ

と
が

想
定

で
き
ま

す
。

４
．
園
・
学

校
生

活
に

つ
い
て

図
21

図
22
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■
 と

て
も

重
視
　
　
　
　
■

 や
や
重
視

■
 あ

ま
り

重
視
せ
ず
　
　
■

 全
く

重
視
せ
ず

小
学
校

（
回
答
者

11
4名

）

■
 と

て
も

重
視
　
　
　
　
■

 や
や
重
視

■
 あ

ま
り

重
視
せ
ず
　
　
■

  全
く

重
視
せ
ず

小
学
校

（
回
答
者

11
5名

）

■
 非

常
に
あ

て
は

ま
る
　
　
　
　

■
 や

や
あ

て
は

ま
る

■
 あ

ま
り

あ
て
は

ま
ら

な
い
　
　
■

  全
く

あ
て
は

ま
ら

な
い

■
 非

常
に
あ

て
は

ま
る
　
　
　
　

■
 や

や
あ

て
は

ま
る

■
 あ

ま
り

あ
て
は

ま
ら

な
い
　
　
■

  全
く

あ
て
は

ま
ら

な
い

小
学
校

（
回
答
者

11
4名

）

小
学
校

（
回
答
者

11
5名

）

28
.7
％

20
.9
％

34
.8
％

15
.7
％

33
.3
％

25
.0
％

25
.0
％

16
.7
％

32
.4
％

25
.4
％

26
.8
％

15
.5
％

33
.0
％

20
.9
％

39
.1
％

7.
0％

35
.7
％

23
.8
％

32
.1
％

8.
3％

29
.6
％

25
.4
％

33
.8
％

11
.3
％

13
.2
％

19
.3
％

11
.4
％

56
.1
％

14
.3
％

17
.9
％

17
.9
％

50
.0
％

15
.3
％

12
.5
％

20
.8
％

51
.4
％

2.
6％

17
.4
％

4.
3％

75
.7
％

8.
2％

15
.3
％

9.
4％

67
.1
％

19
.4
％

15
.3
％

12
.5
％

52
.8
％

高
校

（
回
答
者

72
名
）

中
学
校

（
回
答
者

84
名
）

高
校

（
回
答
者

71
名
）

中
学
校

（
回
答
者

84
名
）

高
校

（
回
答
者

72
名
）

中
学
校

（
回
答
者

84
名
）

高
校

（
回
答
者

72
名
）

中
学
校

（
回
答
者

85
名
）

学
校

生
活

中
も
医

師
か
ら
の

制
限

を
守
る

学
校

生
活

中
、
で

き
る
だ
け

感
染

予
防

に
努

め
る

患
者

さ
ん

は
日

常
生

活
に

お
い
て
多
く
の

制
限

を
受
け

て
お
り
、
学

校
生

活
で

も
医

師
の

指
導

を
守
り
感

染
予

防
に
努

め
て
い
る
こ

と
が

分
か
り
ま

す
。
ご

家
族

の
協

力
が

あ
る
と
し
て
も

成
長

期
の

子
供

た
ち
に
は

非
常

に
辛

い
こ
と
で
あ

る
と

想
像

で
き
ま

す
。
こ

れ
は

前
述

の
通

学
日

数
へ
の

影
響

と
符

合
す
る
傾

向
が

見
ら
れ
ま

す
。

病
気

に
よ
り
受
け
ら
れ

な
い

科
目
や

授
業

内
容

が
あ
り
成

績
の

評
価

に
影

響
が

出
て

困
っ
た

病
気
の
た
め

希
望

通
り
の

進
路

を
選

べ
な

か
っ
た

病
気
が

学
校

の
授

業
や
成

績
に
影

響
が

あ
る
と
答
え
た

方
が
小

、
中
、
高

校
と
進
む
に
つ
れ
て
多
く
な
り
、
高

校
で

は
36

.1％
（
「

非
常

に
あ
て
は
ま
る
」
と「

や
や
あ
て
は
ま
る
」
の

合
計
）
に
な
り
、
希

望
す
る
進

路
へ
の

影
響

は
高

学
年

に
な
る
ほ
ど

増
加
し
て
お
り
、
高

校

で
は

31
.9
％
に
及
び
ま
し
た
。

※
成

人
の

方
も
含

め
、
現

在
卒

園
・
卒

業
し
て
い

る
方

も
、
就

学
時

代
の

様
子

を
お

答
え

頂
い
て
い
ま

す
。

図
23

図
24

図
25

図
26
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■
 正

規
社
員
と
し
て

　
 就

労
し
て
い
る

■
 非

正
規
社
員
と
し
て

　
 就

労
し
て
い
る

■
 就

労
し
て
い
な
い

（
休
職
中
の
方
も

含
み
ま
す
）

36
.1
％

22
.9
％

41
.0
％

■
 以

前
就
労
し
て
い
た
が

　
 退

職
し
た
、
ま
た
は

休
職
中

■
 一

度
も

就
労
し
た
こ
と
が
無
い

■
 そ

の
他

42
.9
％

17
.9
％

39
.3
％

■
 就

労
し
た
い
が
、
症
状
や
条
件
を

　
 考

え
る
と
無
理
だ
と
思
う

■
 で

き
れ
ば
一
定
の
配
慮
の
も

と
で

　
 就

労
し
た
い

■
 病

気
へ
の
配
慮
が
無
く

て
も

　
 良

い
の
で
、
就
労
し
た
い

■
 そ

の
他

27
.6
％

51
.7
％

6.
9％

13
.8
％

現
在

の
就

労
状

況
回

答
者

83
名

就
労

状
況

で
は

、
18

歳
以

上
の

患
者

さ
ん

の
就

業
率

が
59

.0
％
で
し
た
。
こ
れ
は

総
務

省
全

国
調

査
の

15
歳

～
64

歳
の

一
般

健
常

人
の

就
業

率
75

.8
％

＊
と

比
べ

て
低

値
で

し
た
。
こ

れ
ら

の
こ
と

か
ら
、
患

者
さ
ん

は

就
業

面
で

も
厳
し
い

環
境

に
あ
る
と
思

わ
れ
ま
し
た
。

＊
総

務
省

統
計

局
労

働
力

調
査

20
17

年
12

月
資

料
よ
り
算

出

今
就

労
し
て
い

な
い

理
由

回
答

者
28

名

就
労

し
て

い
な

い
理

由
は

28
名

に
回

答
を

頂
き
、

42
.9
％

の
方

が「
以

前
就

労
し
て

い
た

が
何
ら
か

の
要

因
で

退
職

ま
た

は
休

職
中
」
と

答
え
ら

れ
て

い
ま

す
。

こ
こ
に

は
示
し
て

い
ま

せ
ん
が
、
そ

の
原

因
を

尋
ね

る

と
、

75
%
の
方
が「

病
気

が
悪

化
し
た

か
ら
」
と
回

答
さ

れ
て
い
ま

す
。

今
後

の
就

労
に
つ
い
て
ど
の
よ
う
に
考
え
て
い
ま
す
か
？

回
答

者
29

名

就
労

し
て

い
な

い
方

の
中

で
集

計
可

能
な

29
名

中

25
名（

86
.2

%
）
の

方
が

就
労

意
欲

を
示

さ
れ
て

い

ま
す
。

生
活

制
限

を
守
り
体

調
を
維

持
し
な

が
ら
就

労
し
て

い
く
た
め

に
病

気
に
つ

い
て

周
り
に

話
せ
る

雰
囲

気

と
理

解
、
突

然
の

熱
発

や
体

調
の

悪
化

に
対

応
し
て

頂
け
る
職

場
を
望

ん
で

い
ま
す
。

PI
D
が

身
体

障
害

者

手
帳

の
交

付
対

象
に
な
る
と
社

会
の

理
解

や
援

護
が

進
み
、
就

労
者

が
増
え
る
こ
と
が

期
待
で

き
ま
す
。

５
．
就

労
に

つ
い
て（

※
18

歳
以

上
の
方
の

回
答

を
集

計
し
て
い
ま

す
）

図
27

図
29

図
28

14
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％
40

％
60

％
80

％
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0％

012345678
（

人
）

■
 は

い

■
 い

い
え

■
 回

答
無
し

7.
3％

91
.5
％

1.
2％ ■

 非
常
に
必
要
と
感
じ
る
　
　

■
 や

や
必
要
と
感
じ
る
　
　

■
 あ

ま
り

必
要
な
い
と
感
じ
る
　
　

■
 全

く
必
要
で
な
い

医
療
費
の
負
担
額
が
軽
減
さ
れ
る

（
回
答
者

12
8名

）

呼 吸 器

心 臓
体 幹

下 肢
上 肢

視 覚

5

6
6

3

1

41
13

11
63

29
8

16
72

26
11

17
70

28
10

17
71

2

身
体
障
害
者
雇
用
枠
で
、
適
す
る
配
慮
の
も
と
で

就
労
で
き
る

（
回
答
者

12
6名

）

身
体
障
害
者
雇
用
枠
に
よ
っ
て
、
正
規
社
員
契
約
や
、

資
格
を
活
か
し
た
就
労
の
幅
が
広
が
る

（
回
答
者

12
4名

）

公
共
交
通
機
関
で
の
運
賃
割
引
制
度
で
、

遠
方
の
専
門
医
に
受
診
す
る
際
に
助
か
る

（
回
答
者

12
5名

）

（
回
答
数
）

身
体

障
害

者
手

帳
を
持

っ
て

い
る
か

確
認
し
ま

し
た

身
体

障
害

認
定

を
受

け
て

い
る

機
能

障
害

に
つ
い
て
お

聞
き
し
ま
し
た

回
答

者
16

5名
回

答
者

12
名（

複
数

回
答

あ
り
）

回
答

者
の

中
で

12
名（

7.
3%

）
の

方
が

身
体

障
害

認
定

を
受

け
て

い
ま

す
が
、
そ

れ
は

PI
D
に

よ
る

先
天

性
の

免
疫

機
能

障
害

に

よ
っ
て

認
定

さ
れ

た
も
の
で

は
あ
り
ま
せ
ん
で
し
た
。

＊
図

31
は

、
代

表
的

な
障

害
部

位
の

み
記

載
し
て
い
ま

す
。

あ
な
た

(患
者

さ
ん

)は
ど
の
よ
う
な
点

で
身

体
障

害
者

手
帳

を
必

要
と
感
じ
ま
す
か
？

約
80

％
の

方
が「

身
体

障
害

者
手

帳
」
を
取

得
で

き
れ

ば
、
医

療
費

や
医

療
機

関
受

診
の
た
め

の
交

通
費

の
経

済
的

負
担

が
軽

減

さ
れ
る
と

考
え
て
お
ら
れ
、
ま

た
、
同

様
に

約
80

％
の

方
が

身
体

障
害

者
雇

用
枠

で
の

就
労

が
で

き
る
こ
と
に

期
待
し
て
お
ら
れ
、

PI
D
患

者
さ
ん

の
免

疫
機

能
障

害
が

身
体

障
害

認
定

の
対

象
に
な
る
こ
と
を
望

ん
で
お
ら
れ
る
こ
と
が
わ
か
り
ま
し
た
。

６
．
身

体
障

害
者

手
帳

に
つ

い
て

図
30

図
31

図
32
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15
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■
 も

っ
と
実
施
回
数
が
必
要
　
　

■
 現

状
で
良
い
　
　

■
 回

数
を
減
ら

す
と
良
い
　
　

■
 よ

く
わ
か
ら

な
い
　
　

■
 回

答
無
し

同
じ
病
型
同
士
の
グ

ル
ー
プ
や
ネ

ッ
ト
ワ

ー
ク
作
り

の
サ
ポ
ー
ト

新
の
医
療
情
報
の
発
信

患
者
や
家
族
同
士
の
ネ

ッ
ト
ワ

ー
ク
作
り

の
サ
ポ
ー
ト

医
療
講
演
会
の
開
催

電
話
相
談
・
メ
ー
ル
相
談

患
者
や
家
族
の
交
流
会
の
開
催

医
療
相
談
会
の
開
催

35
.2
％

4.
2％

32
.1
％

9.
1％

19
.4
％

32
.7
％

2.
4％

43
.0
％

9.
1％

12
.7
％

35
.8
％

3.
6％

30
.3
％

9.
7％

20
.6
％

21
.8
％

0％
51

.5
％

9.
1％

17
.6
％

49
.7
％

1.
2％

13
.3
％

9.
7％

26
.1
％

54
.5
％

0％
5.

5％
9.

7％
30

.3
％

47
.3
％

0.
6％

16
.4
％

9.
1％

26
.7
％

48
.5
％

0％
12

.7
％

9.
1％

29
.7
％

PI
D
の
免
疫
機
能
の
障
害
に
つ
い
て
、

身
体
障
害
者
認
定
さ
れ
る
よ
う
関
係
機
関
に
働
き
か
け
る

N
PO

法
人

PI
D
つ
ば

さ
の

会
の

事
業

に
つ
い
て
ご

意
見
を
お

願
い
し
ま
す
。

回
答

者
16

5名

回
答

者
は

N
PO

法
人

PI
D
つ
ば

さ
の

会
の

種
々
の

活
動

に
期

待
を
さ
れ
て
い
ま

す
。

特
に

PI
D
が

身
体

障
害

認
定

さ
れ
る

よ
う

関
係

機
関

へ
働

き
か

け
る

取
り

組
み

や
、

新
の

医
療

情
報

の
発

信
、
患

者
さ
ん

同
士

の
ネ
ッ
ト
ワ
ー

ク
作
り
へ

の
サ

ポ
ー
ト

に
期

待
が

寄
せ
ら
れ
て
い
ま

す
。

〈
 お

わ
り
に

あ
た
っ
て

 〉

ア
ン
ケ
ー
ト
に
ご

協
力

い
た
だ
き
ま
し
た

患
者

様
な
ら
び

に
ご

家
族

の
皆

様
に
、
あ
ら
た
め
て
お

礼
申
し
上
げ

ま
す
。

ま
た
、

N
PO

法
人

PI
D
つ
ば

さ
の

会
を
は
じ

め
、
シ
ャ
イ
ア
ー
・
ジ
ャ
パ

ン
株

式
会

社
、
ノ
ボ

 ノ
ル
デ
ィ
ス
ク

 フ
ァ
ー
マ

株
式

会
社
、

バ
イ
エ
ル

薬
品

株
式

会
社

の
関

係
者

の
皆

様
に
は

、
本

ア
ン
ケ
ー
ト
調

査
の

調
査

用
紙

の
配

布
、
集

計
に
多
大

な
る
ご

協
力
を
い
た

だ
き
ま
し
た
こ
と
に

深
く
感

謝
申
し
上
げ

ま
す
。

欧
州

製
薬

団
体
連

合
会（

EF
PI

A
-J

ap
an

）

バ
イ
オ
ロ
ジ
ク
ス
委

員
会

 血
液

製
剤

部
会

20
18

年
4月

７
．
あ

な
た
を
と
り
ま
く
社

会
に

対
し
て

望
む
こ
と
を

教
え
て
く
だ

さ
い

図
33

20
18

年
7月
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成
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バ

ク
テ

リ
ア

易
感

染
症

」
の

概
要

等
に

つ
い

て
（
情

報
提

供
）

289



 

 

 1)
 

H
os

hi
na

 T
, 

Ta
ka

da
 H

, 
Sa

sa
ki

-M
ih

ar
a 

Y,
 e

t 
al

. 
Cl

in
ic

al
 a

nd
 H

os
t 

G
en

et
ic

 
Ch

ar
ac

te
ri

st
ic

s 
of

 M
en

de
lia

n 
Su

sc
ep

tib
ili

ty
 to

 M
yc

ob
ac

te
ri

al
 D

is
ea

se
s 

in
 J

ap
an

. 
 

J 
Cl

in
 Im

m
un

ol
, 2

01
1;

 3
1:

 3
09

-3
14

. 
 2)

 M
iy

uk
i 

Ts
um

ur
a,

 S
at

os
hi

 O
ka

da
, 

H
id

em
as

a 
Sa

ka
i, 

et
 a

l. 
D

om
in

an
t-

N
eg

at
iv

e 
ST

AT
1 

SH
2 

D
om

ai
n 

M
ut

at
io

ns
 in

 U
nr

el
at

ed
 P

at
ie

nt
s w

ith
 M

en
de

lia
n 

Su
sc

ep
tib

ili
ty

 
to

 M
yc

ob
ac

te
ri

al
 D

is
ea

se
. HH

nm
 M

ut
at

, 2
01

2;
 3

3:
13

77
–1

38
7.

 
 3)

 K
ag

aw
a 

R,
 F

uj
ik

i R
, T

su
m

ur
a 

M
, e

t a
l. 

A
la

ni
ne

-s
ca

nn
in

g 
m

ut
ag

en
es

is
 o

f h
um

an
 

si
gn

al
 t

ra
ns

du
ce

r 
an

d 
ac

tiv
at

or
 o

f 
tr

an
sc

ri
pt

io
n 

1 
to

 e
st

im
at

e 
lo

ss
- 

or
 g

ai
n-

of
-

fu
nc

tio
n 

va
ri

an
ts

. J
 A

lle
rg

y 
Cl

in
 Im

m
un

ol
, 2

01
7;

 1
40

:2
32

-2
41

. 
 4)

 H
ir

at
a 

O
, 

O
ka

da
 S

, 
Ts

um
ur

a 
M

, 
et

 a
l. 

H
et

er
oz

yg
os

ity
 f

or
 t

he
 Y

70
1C

 S
TA

T1
 

m
ut

at
io

n 
in

 a
 m

ul
tip

le
x 

ki
nd

re
d 

w
ith

 m
ul

tif
oc

al
 o

st
eo

m
ye

lit
is

. H
ae

m
at

ol
og

ic
a,

 2
01

3;
 

98
:1

64
1-

9.
 

 5)
 T

oy
od

a 
H

, 
Id

o 
M

, 
N

ak
an

is
hi

 K
, 

et
 a

l. 
M

ul
tip

le
 c

ut
an

eo
us

 s
qu

am
ou

s 
ce

ll 
ca

rc
in

om
as

 i
n 

a 
pa

tie
nt

 w
ith

 i
nt

er
fe

ro
n 

ga
m

m
a 

re
ce

pt
or

 2
 (

IF
N

 g
am

m
a 

R
2)

 
de

fic
ie

nc
y. 

J 
M

ed
 G

en
et

, 2
01

0;
 4

7:
63

1-
4.

資
料

６
　

 「
メ

ン
デ
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