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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、推奨される移植前処置について言及した。 
 
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 variant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。 
●移植前処置 
 重症複合免疫不全を呈するRDに対しては

造血幹細胞移植が唯一の根治療法である。生

後早期から細菌感染症で発症することが多

く、合併する感染症や臓器障害の程度から前

処置強度を検討する必要性があるが、ドナー

骨髄球の生着を確保し、移植後の好中球数減

少を避けるためには骨髄破壊的前処置を用

いることが推奨される。 
 
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

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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ていないが、ブスルファンを用いた骨髄破壊

的前処置は有望な候補のひとつである。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。 
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1. 特許取得 
なし 
 
2. 実用新案登録 
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3. その他 
なし

 
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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