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Ａ．研究目的 
 重症先天性好中球減少症（SCN）の診療ガ

イドライン改訂を担当した。 
 
Ｂ．研究方法 
前回のガイドライン作成から、新たに報

告された論文を参考に、診断、治療を中心に

した診療ガイドラインを改訂した。 
 
 （倫理面への配慮） 
 該当せず 
 
Ｃ．研究結果 
1章 疾患の解説 
 
疾患背景 
重 症 先 天 性 好 中 球 減 少 症 （ Severe 

congenital neutropenia: SCN)は末梢血好中球

絶対数（absolute neutrophil count, ANC）が

500/μL 未満（多くは 200/μL 未満)の重症慢

性好中球減少、骨髄像で前骨髄球、骨髄球で

の成熟障害、生後早期から反復する細菌感

染症を臨床的特徴とする遺伝性疾患である。

表 1 に 2019 年の International Union of 
Immunological Society Experts Committee
（IUIS）が提案した先天性好中球減少症の

一覧を示す[1]。先天性好中球減少症の中で

SCN に分類されているのは 5 種類の遺伝子

（ELANE, GFI1, HAX1, G6PC3, VPS45）異常

に起因する先天性好中球減少症である。そ

の中で ELANE 異常症は、SCN と、ANC が

正常レベルから重症好中球減少まで約 21
日周期で変動を示す周期性好中球減少症の

2 病型を示す。2018 年に SCN の新たな責任

遺伝子として、SRP54 が報告された[2]。
SRP54 異常症は、今回 IUIS が提唱した分類

では、先天性好中球減少症には分類されて

いるものの、SCN には含まれていない。し

かし SCN の原因として ELANE 異常症の次

に頻度が多いとの報告があること、本邦で

も症例報告が挙がってきていることから、

本ガイドラインでは SRP54 異常症も SCN
に含めた。本疾患群は慢性好中球減少症を

共通所見とするが、病因、病態、臨床症状は

多様であり、それぞれの疾患で特徴ある臨

床所見があるので、合併する臨床症状を考

慮する必要がある。1990 年代に granulocyte 
colony stimulating factor (G-CSF)が治療に使

用されるようになり、感染症による生命予

後は劇的に改善した。しかし、国際先天性好

中球減少症の登録事業（ Severe chronic 
neutropenia international registry, SCNIR）から

は、長期間の G-CSF 製剤使用により骨髄異

形 成 症 候 群 / 急 性 骨 髄 性 白 血 病

（ myelodysplastic syndrome/acute myeloid 
leukemia, MDS/AML）に進展する症例の増

加が報告されている。したがって、感染症対

策として G-CSF の使用は有用であるが、

MDS/AML への進展を考慮したフォローが

必要となる。現段階での唯一の根治療法は
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造血幹細胞移植であるが、その適応、移植時

期、移植方法等の判断は難しいのが現状で

ある。 
 
病因・病態 
発生頻度：世界では 100 万人に 3〜8.5 人

と推定されている[3]。確定的な数字はない

が、本邦ではこれまでの集積から 100 万人

に 1-2 人の発生頻度と推測される。本邦で

は現在までに 100 例程度の患者数が集積

されている。遺伝子解析が施行されている

症例の集計から、本邦の SCN は ELANE 
異常症（SCN1）と HAX1 欠損症（SCN3）
に限定されていたが、2016 年に G6PC3 欠
損症（SCN4）の本邦第一例目が報告された

[4] 。常染色体性優性遺伝形式をとる 
ELANE 異常症が最も頻度が高く約 75〜
80%を占める。HAX1 欠損症は Kostmann 病

と呼ばれ、その頻度は約 15%である。全例

が HAX1 遺伝子のホモ接合性変異か複合ヘ

テロ接合性変異で、常染色体劣性遺伝形式

をとる。その他の GFI1 欠損症（SCN2）、
G6PC3 欠損症、VPS45 欠損症（SCN5）の頻

度は明らかではないが、非常に稀と考えら

れる。SRP54 異常症の頻度は不明であるが、

フランスの先天性好中球減少症のレジスト

リーでは ELANE 異常症に次いで 2 番目に

頻度が高いと報告されている[2]。 
 
臨床症状と重症度分類 
1）臨床症状 
感染症の反復、重症化と MDS/AML への

移行はSCN全体に共通した臨床所見と経過

である。乳児期早期より皮膚感染症（皮下膿

瘍, 皮膚蜂巣炎)、細菌性肺炎、中耳炎、臍

帯炎、口腔内感染症などの感染の反復と同

時に重症化、慢性化が認められる。 
 

2）身体所見 
表 1 に示すように、一部の SCN は特徴

的な合併所見を呈する。HAX1 欠損症では

てんかんをはじめとした中枢神経系（神運

動発達遅滞，高次脳機能障害など）の合併頻

度が高く、変異の部位によっては必発の合

併症であることが報告されている。G6PC3 
欠損症は先天性心疾患、泌尿生殖器奇形、内

耳性難聴、体幹・四肢の静脈拡張を高率に認

める。VPS45 欠損症では腎肥大と骨髄線維

化を認める。SRP54 遺伝子異常は、SCN だ

けでなく Shwachman-Diamond 症候群（SDS）
でも同定されており、膵外分泌不全や神経

症状、骨格異常の合併に注意が必要である

[5]。 
 
3）検査所見 
末梢血血液検査では好中球減少、特に末

梢血での  ANC が 500/μL 未満（多くは

200/μL 未満）が持続し、単球増加、好酸球

増加が認められることが多い。周期性好中

球減少症では、3 週間隔で好中球減少（ANC
が150/μL以下）と単球増加を相反して認め、

SCN との鑑別に有用な所見となる。骨髄像

では、骨髄顆粒球系細胞は正形成から低形

成であり、前骨髄球あるいは骨髄球での成

熟障害が特徴である。明らかな形態異常は

みられない。赤芽球系、巨核球系には異常を

認めない。骨髄像から先天性好中球減少症

を考慮し、遺伝子検査で確定診断する。

ELANE 異常症が最も頻度が高いので、頻度

順や特徴的な臨床症状を加味して、候補遺

伝子を解析することが望ましい。表 1 に示

す責任遺伝子の変異が同定される。 
 

4）鑑別診断 
乳幼児期に好中球減少を認める疾患の鑑

別が重要である。乳幼児自己免疫性好中球

減少症（autoimmune neutropenia, AIN）は、

好中球特異抗原に対する自己抗体産生によ

り、末梢での好中球破壊の亢進が起こり好

中球減少症を呈する疾患である。現在施行

されている抗好中球抗体の検査は感度、特

異性において十分ではなく、検査としての

限界がある。そのため、血清中の抗好中球抗

体が陽性であってもそれだけで免疫性好中

球減少症の確定診断にはいたらない点に留

意し、臨床所見と経過、骨髄像を併せて診断

することが重要である。血清中の G-CSF 
濃度測定（保険適用外）では SCN は著明な

高値、AIN ではほぼ基準値であることから、

鑑別の参考になる。また、他の先天性骨髄不

全症である SDS、先天性角化不全症など好

中球減少を示す疾患の除外が必要である。 
 

5）重症度分類 
重症度分類の概略を表 2 に示す。重症度

は ANC の程度とは関係なく、感染症の頻
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度とその重症度による。G-CSF の使用の有

無にかかわらず、MDS/AML への移行・進展

症例は最重症であり、造血幹細胞移植以外

に治療法はない。口内炎、慢性歯肉炎/慢性

歯周病はほぼ必発の所見であり、無治療の

患者では歯牙の喪失につながる可能性があ

ることから、QOL 低下の要因となる。 
 
合併症 
上記の身体所見の項目で記したように、

責任遺伝子により特徴的な合併所見を呈す

る。感染症の反復、重症化と MDS/AML へ
の移行は SCN 全体に共通して認められる。 
 
診断 
診断フローチャートを簡単に図に示す。3 か

月以上にわたる慢性好中球減少を認めた場

合、複数回の好中球数測定、周期性の有無、

抗好中球抗体の存在などが診断の助けとな

る。すべての好中球減少患者に対して一律

に骨髄検査をする必要はない。感染症の重

症度や反復性、感染症併発時の好中球の増

加所見、自然治癒傾向の有無などの臨床経

過を観察することが重要である。それでも

乳幼児自己免疫性好中球減少症との鑑別が

困難な場合、骨髄検査や遺伝子検査に進む

べきである。 
 
診断フローチャート（図） 

 

 
 

治療 
感 染 症 対 策 が 重 要 で あ り 、

Sulfamethoxazole-trimethoprim （ ST ）合剤

（0.1g/kg/day、分 2）の連日投与、必要であ

れば抗真菌薬投与、歯科医による口腔ケア

が必要である。ST 合剤の副作用として、発

疹や血液障害があり、注意が必要である。G-
CSF 投与で約 90%の患者では好中球増加が

認められるので、感染症のコントロールが

可能である。ただし、長期間の G-CSF投与、

特に高用量（ 8 μg/kg 以上）の場合に

MDS/AML への進展が高率に認められるの

で注意が必要である[6]。 
現在、根治療法として造血細胞移植が選

択される症例が増えているが、どの時点で

造血細胞移植を行うか、確定したものはな

い。適切なドナーがいる場合には骨髄非破

壊的前処置での移植が推奨されるが、生着

不全には注意が必要である。 
MDS/AML に移行した場合は、造血幹細胞

移植が唯一の治療法であるが、その予後は

不良である。MDS/AML 移行例では、抗がん

剤による化学療法、寛解導入療法を行うと

好中球の回復が認めないため注意が必要と

なる。 
 
フォローアップ指針 

G-CSF の投与で、感染症（敗血症）での

生命予後は格段に進歩している。しかし G-
CSF の長期投与と MDS/AML の発症頻度の

関連が報告されており、慎重な経過観察が

必要である。近年、本症における白血病発症

の機序の詳細が明らかにされつつある。第

一段階として、G-CSF 受容体（CSF3R）に後

天的な変異が発生する。それにより、C 末端

を欠失した異常な G-CSF 受容体を持つ pre-
leukemic 細胞となる。一部の症例では、これ

らの pre-leukemic 細胞に RUNX1、ASXL1 な

どの遺伝子変異や、monosomy 7 などの染色

体異常が加わり、AML へ進展すると考えら

れている[3][7]。従って、G-CSF の長期投与

を行う症例では定期的な骨髄検査、染色体

検査、monosomy 7 の有無や、上記の内容の

遺伝子検査を行っていくことが望ましい。 
 
診療上注意すべき点 
SCN では、口腔所見の悪化を ST 合剤の投

与で予防することは、多くの症例で不可能

である。G-CSF は好中球増加のみならず、

口腔所見を劇的に改善させるが、G-CSF の

投与を継続する場合（特に G-CSF 投与量が

多い場合）には、根治療法である造血細胞移

植を念頭に入れた経過観察が重要である。 
 
予後，成人期の課題 
重症感染症の程度ならびに MDS/AML への
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移行進展が予後を左右する。慢性好中球減

少のために歯肉炎、歯周病、口内炎は必発

で、永久歯の維持が困難となる。歯肉が弱い

ためインプラントも不可能であり、成人期

早期から総義歯となる場合があり、QOL は

かなり損なわれることとなる。 
 
社会保障 
 小児慢性特定疾患 
10 免疫疾患 大分類 5 原発性食細胞機

能不全症および欠損症 細分類 35 
 指定難病 
原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
 
表 1 先天性好中球減少症の分類 

 
 
表２ 重症度分類 
 
 

 
2章 推奨 
 
CQ1 ST 合剤をはじめとした抗菌薬は感

染症予防に有効か？ 
 
推奨 
重症先天性好中球減少症例の感染予防に

ST 合剤投与は推奨される。  
 

エビデンスの強さ Grade B 推奨 1 
 
要約 
有効性を示す強いエビデンスはないが、

ST 合剤が重症先天性好中球減少症の感染

予防に推奨される。 
 

解説 
ST 合剤の有効性についてのランダム化

比較試験の報告はない。しかし、白血病にお

ける好中球減少や、慢性肉芽腫症等の好中

球機能異常を有する他疾患における ST 合

剤の有効性を考慮すると、感染症の合併頻

度や重症度に応じて推奨される治療法であ

る。歯肉炎、口内炎には部分的にしか効果は

ない[8]。 
 
CQ2 SCN の感染症予防・治療として G-
CSF は有効か？ 

 
推奨 
重症先天性好中球減少症の感染症予防・治

療として G-CSF 投与は推奨される。  
 
エビデンスの強さ Grade A 推奨 1 
 
要約 
強いエビデンスにもとづき、G-CSF 投与

は重症先天性好中球減少症の感染予防・治

療に推奨されている。 
 
解説 

SCN に対する G-CSF 投与の有効性と安

全性について検討した試験として、ランダ

ム化比較試験と多施設共同観察研究の報告

がある[9,10]。ランダム化比較試験では、G-
CSF 投与を受けた 120 例中 108 例で好中球

絶対数（ANC）の増加（1,500/μL 以上）、骨

髄での成熟好中球割合の増加を認めた。感

染関連事象は 50％減少、抗生剤投与は 70%
減少した[9]。多施設共同観察研究において

は、G-CSF 投与により感染及び入院の頻度

の減少を認めている[10]。G-CSF 投与の副作

用として血小板減少、脾腫大、中等度の貧

血、骨痛、皮疹等が報告されている。 
G-CSF の投与量や投与頻度、定期投与と

するか感染時のみの投与とするかは、G-
CSF への反応性や感染症の合併頻度に応じ

て、個々に決定することが推奨される。長期

間のG-CSF投与とMDS/AML発症の関連性

を示す複数の報告があるため、その使用に

は十分な注意が必要である[6,11-14]。長期に

G-CSF投与を受けている SCN患者 374名に

ついて解析を行ったSCINRの最新の報告で

は、15 年間 G-CSF 製剤の使用した患者にお

表2　重症度分類
軽症から中等症 咽頭扁桃炎、口内炎、リンパ節炎、皮膚感染症、

蜂窩織炎、歯肉炎/歯周病、肛門周囲膿瘍
重症 肺炎、肺膿瘍、肝膿瘍、脾膿瘍、敗血症、

中枢神経系感染症（比較的稀）、MDS/AMLへの進展
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ける MDS/AML の累積発症率は 22%であっ

た[6]。投与量を 8μg/kg 未満と以上に区別す

ると、前者での MDS/AML の発症頻度は

15%であり、後者の場合には MDS/AML の

発症頻度は 34%であったことが報告されて

いる[6]。 
SCINR では、周期性好中球では 1-

3μg/kg/day、重症先天性好中球減少症では

5μg/kg/day の低用量から投与を開始するこ

とを推奨している[3,8]。投与量を 10-14 日毎

に徐々に増量し ANC が 1,000/μL 以上が維

持できるように調整する。最小容量が決定

したら投与回数の調整を行う。モニタリン

グは 4-6 か月毎が推奨される[8]。G-CSF 投

与量が 25-50 μg/kg/day 以上でも ANC が

500/μL 未満であれば、G-CSF 抵抗性として

造血幹細胞移植が推奨されている[3]。 
 

CQ3 造血細胞移植は根治治療として推奨

されるか？  
 

推奨 
G-CSFに反応不良の SCN患者や MDS/AML
を発症した患者において推奨される。 
 
エビデンスの強さ Grade B 推奨 1 
 
要約 
有効性を示す強いエビデンスはないが、

SCN 患者が MDS/AML に移行した場合は、

造血細胞移植が唯一の治療法となる。悪性

転化前に移植を行うという点から、適切な

ドナーが存在し、G-CSF に反応不良の患者

においても造血細胞移植は推奨される。 
 
解説 

G-CSF が SCN 患者における感染症コン

トロールに有効であるため、欧米では造血

細胞移植は必須の選択肢ではなく、G-CSF
に無反応もしくは低反応を示す患者や

AML/MDS を合併した患者に限定されてい

ることが多い[15-19]。造血細胞移植の適応

があると考えられているG-CSFに無反応な

患者においても、造血細胞移植はさまざま

な合併症の危険性を有するため、移植の適

切な時期についてのコンセンサスは得られ

ていない。MDS/AML に進展した患者にお

いては、造血細胞移植は生存のためにほぼ

不可欠な選択肢となる。Choi ら[20]の報告

では 1997-2001 年に MDS/AML に対して

HSCT を施行された SCN 患者の内、MDS で

移植された 2 例は生存しているが、4 例の

AML 合併例では HSCT 前に全例寛解導入

療法を施行され、全例死亡しており、より早

期の骨髄移植を推奨している。 
欧州（EBMT）からの報告では、1999 年

から 2012 年に欧州や中東で HSCT を施行

した 136名の SCN 患者について解析を行っ

た結果、3 年 OS は 82%、3 年 EFS は 71%、

TRM は 17%であった[19]。多変量解析の結

果、10 歳以下、最近施行された HSCT、HLA
一致血縁もしくは非血縁ドナーにおいて、

有意差をもって OS が高かった。生着不全

が 10％、grade 2-4 の急性 GVHD が 21%と

報告されている。慢性 GVHD の 1 年累積発

症率は 20%であった。中央値 4.6 年の観察

期間で二次がんの発症は認めていない。こ

のことから HLA 一致ドナーからの移植や、

10 歳以下の低年齢での移植は考慮されても

よいと報告している。複数の症例報告にお

いても良好な移植成績が得られている。ま

た最近のフランスからの報告では、2005 年

から SCN の移植適応を、それまでの G-CSF
に無反応もしくは低反応を示す患者や

AML/MDS を合併した患者から、G-CSF を

15μg/kg/day以上の定期投与を受けている患

者まで拡大したところ、2005 年以降白血病

の合併を認めなかった[21]。このことから

HLA一致率の高い本邦での移植対象につい

ては、悪性転化前に移植を行うという点か

ら、適切なドナーがいる場合には、G-CSF に

反応性がない患者や AML/MDS を合併した

患者以外にも適応されうる。 
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Ｄ．考察 
前回のガイドライン作成から、新たに報

告された論文を参考に、診断、治療を中心に

した診療ガイドラインを改訂した。 
 
Ｅ．結論 
重症先天性好中球減少症（SCN）の診療ガイ

ドライン改訂を行った。 
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