
92 
 

 

 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

白血病に進展した重症先天性好中球減少症における造血幹細胞移植 
 

研究分担者 小林正夫（国立大学法人広島大学 名誉教授）

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

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 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。SCN のタイプによっては特徴的な合併

所見があるので、それぞれに特有な合併症状は診

断の参考となる。末梢血血液検査では好中球減少、

特に末梢血での ANC が 200/µl 以下が持続し、単球

増加、好酸球増加が認められることが多い。 

発症頻度の確定的な数字はないが、本邦例の集

積から 100 万人に 1-2 人の発生頻度と推測される。

常染色体性優性遺伝形式をとる SCN1（ELANE 遺

伝子のヘテロ接合性変異）が最も頻度が高く、75

～80%を占めている。HAX1 異常による SCN3 は

Kostmann 病と呼ばれ、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

性劣性遺伝形式をとる。その頻度は約15%である。

その他の SCN の頻度は明らかではないが、非常に

稀と思われる。本研究では最新の知見を重症度の

詳細をふまえた最新の知見と調査に基づき、診療

ガイドラインを改訂することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの本邦症例の臨床的解析と遺伝子解析

を継続的に施行し、検討した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は所属施設の倫理委員会への承認の

もと、主治医に患者本人もしくは保護者への説明・

同意の取得がなされた上で行う。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 重症度 

SCNの分類において特徴的な合併所見を呈する

ものがある。感染症を反復、重症化と骨髄異形成症

候群/急性骨髄性白血病（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。

MDS/AML移行を除いての重症度はANCの程度と

は関係なく、感染症の頻度とその重症度に依存し、

下記に大別される。 

・軽症から中等症：限局した皮膚感染症、咽頭扁

桃炎、口内炎、リンパ節炎、歯肉炎/歯周病、肛門

周囲膿瘍、蜂窩織炎、尿路感染症（まれ） 

・重症：肺炎、肺膿瘍、広範な蜂窩織炎、肝膿瘍、

脾膿瘍、敗血症、重度な歯周病、中枢神経系感染

症（比較的まれ） 

G-CSF 反応不良症例や長期投与症例では、定期

研究要旨： International Union of Immunological Societies（2019 年）の原発性免疫不全症分類で、

食細胞の数と機能異常として、先天性好中球減少症（Congenital neutropenia, CN）19 疾患が分類

されており、その中に 5 疾患の重症先天性好中球減少症（Severe congential neutropenia, SCN）が

含まれている 1, 2)。SCN は重症慢性好中球減少症、骨髄像での成熟障害、生後早期から反復性細

菌感染症を特徴としている。多くの症例で、G-CSF 投与により、好中球出現と易感染性に対す

る有効性から、QOL 向上が認められている。しかし、一部の症例では G-CSF に対する反応不良

や高用量の G-CSF を必要とする。G-CSF の長期投与ならびに高用量使用は、骨髄異形成症候群

/急性骨髄性白血病（MDS/AML）の発症リスクであり、20%以上の症例で MDS/AML への進展

が報告されており、造血幹細胞移植が唯一の根治療法である。MDS/AML 移行における前段階

でのリスク因子が少しずつ同定されつつあるので，造血幹細胞移植の適応を含め、ガイドライ

ンの改訂が必要と思われる。 
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的な骨髄検査における形態異常、染色体異常、遺

伝子異常の存在（CSF3R 変異，monosomy 7, trisomy 

21 など）はリスク因子となる。 

・最重症：MDS/AML への進展であり，速やかな造

血細胞移植が必須となる。 

また、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。 

2. 治療 

1) 感染症対策が重要であり、Sulfamethoxazole- 

trimethoprim合剤の定期的投与必要であれば抗真菌

薬投与，歯科医による口腔ケアは必須である。

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（8μg/kg

以上）の場合に MDS/AML への進展が高率に認め

られるので経時的な注意が必要である。SCN での

G-CSF 使用に基づいた白血病発症の機序の詳細が

明らかにされつつある。後天的 CFS3R の切断変異

（特に CSF3R-T618I）は加齢ならびに G-CSF の長

期投与で認められ、クローン性造血の一因として、

造血器腫瘍の発生母地となる。この状態に付加的

遺伝子変異が認められると高率に造血器腫瘍

（MDS/AML）への移行が起こる。SCN の場合には

RUNX1 ASXL1 変異により、MDS/AML への移行が

示されている。クローン性造血が同定された場合

に、どの時点で根治療法である造血細胞移植を行

うか確定したものはない。 

2) 根治療法は造血幹細胞移植である。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 へ移行後は造血幹細胞移植が唯一の治

療法であるが、予後は不良となる。 

3. 予後 

重症感染症の程度ならびに MDS/AML への移行

が予後を左右する。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。G-CSF

の投与期間が 10 年以上になる症例で、投与量を

8µg/kg 未満と以上に区分すると、前者での重症敗

血症による死亡頻度は 4%、MDS/AML の発症頻度

は 11%とされている。一方、後者の場合には重症

敗血症による死亡頻度は 14%、MDS/AML の発症

頻度は 40%になることが報告されている。SCN 症

例が MDS/AML に移行した場合には化学療法を行

うと、好中球の回復はほとんど認められないこと

から、造血細胞移植の継続が必要となるので、ド

ナー選択を用意しながらの治療開始が必要である。

造血細胞移植が唯一の救命できる治療法となる。 

慢性好中球減少のために歯肉炎、歯周病、口内

炎は必発の症状であるため、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なる。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、移植時期を小児期と成人に分けた成績の

比較では有意に前者が良好である。 

 

Ｄ．考察 

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。自己免疫性好中球減少症（AIN）とは好

発年齢が近いことから、両者を区別することは必要

となる。しかし、すべての好中球減少患者で骨髄検

査までは必要とはしない。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AINとの鑑別が困難な場合のみ、骨髄検査

や遺伝子検査に進むべきである。血清中の抗好中球

抗体の有無は擬陽性、偽陰性があるために、この所

見のみで鑑別することは危険である。血清中の

G-CSF濃度測定（保険適応外）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。SCNでは口腔所見の悪化は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の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には、

絶えず、根治療法である造血細胞移植を考えた経過

観察が重要である。 

 

Ｅ．結論 

症例集積とその臨床経過の解析から、重症度を中

心に先天性骨髄不全症の診断ガイドラインにおけ

る重症先天性好中球減少症の改訂を行った。 
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