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Ａ．研究背景・目的 

 抗体産生不全症は、その機序から、1）T

細 胞 異 常 に よ る 複 合 免 疫 不 全 症

（CID/SCID）、2）B 細胞欠損症（BCD)、3）

免疫グロブリンクラススイッチ障害による

高 IgM 症候群（HIGM）、IgG サブクラス欠

損症、4）記憶 B 細胞、形質細胞の分化障害

による分類不能型免疫不全症（CVID）に分

けられる。古典的な易感染型の原発性免疫不

全症の中では、最多の割合を占めている疾患

群である。 

 前回（2018 年度）のガイドライン策定後、

研究の進展により、新たな原因遺伝子の報告

や治療法の進展などもあったこともあり、今

回ガイドラインの改定を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

欧州免疫不全症学会のガイドラインを参考

とし、Pubmedを用いた文献検索により、最新

の研究結果を用いて、前回策定したガイドライ

ンの見直しを行った。研究班班会議の際に、出

席した専門家からの意見をもとに微修正を行

った。 

 （倫理面への配慮） 

 ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に従い、研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

 HIGM は、CD40L 欠損症、CD40 欠損症、

AID 欠損症、UNG 欠損症、ミスマッチ修復

異常症（MSH6, PMS2）が代表的疾患であ

るが、クラススイッチ再構成には非相同末端

修復を利用しているため、V(D)J 再構成異常

を来たし、CID を呈する疾患も多い。その

ため診断フローチャートでは、FACS に加え、

TREC、KREC を調べること、保険適用とな

った遺伝子検査を行う事を盛り込み、より迅
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予後の改善を図る必要がある。今後、原因遺伝子の解明、病態解析、遺伝子異常ごとの合併症・

長期予後の評価、及び根治治療である造血幹細胞移植療法の適応や最適化の議論を進めることが

重要と考える。 
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速な診断と適切な治療につなげることをめ

ざすこととした。 

 CVID に含まれる疾患にも、特に成人例で、

T 細胞でのシグナル伝達障害や、T 細胞分化

障害を合併する場合に、遅発型複合免疫不全

症（LOCID）の病型をとる疾患や B 細胞欠

損症を呈する疾患も含まれるため、早い段階

に TREC,KREC 検査で新生能を見極めてお

くことが望まれる。また、新規疾患も国内で

発見された APRIL、Aiolos、Ikaros、など

が、保険適用の遺伝子検査で診断可能となっ

たので、積極的な利用が望まれる。一方で、

CVID は原因不明の例が 90％近くであり、

特に成人例では、そのメカニズムについての

研究が進行中である。そのため、指定難病、

小児慢性特定疾患の診断にあたっては、遺伝

子診断は必須ではなく、臨床的診断で構わな

いことを周知する必要がある。治療について

も、特に成人例で、速やかな補充療法につな

がっておらず、診断後も感染症に罹患する例

があるため、こちらについても適応症が「低

または無ガンマグロブリン血症」であり、原

因は問われてないことを一般に周知する必

要があると考えられる。 

 IgG サブクラス欠損症に見える疾患の中

にも、活性化 PI3Kδ症候群（APDS)のよう

に CID を呈する疾患も含まれるため、やは

り TREC・KREC による T 細胞・B 細胞新

生能評価、フローサイトメトリーによる分化

障害の評価に加え、原因遺伝子検査が重要で

ある。原因遺伝子が明らかになることで、ヒ

トにおける IgG サブクラススイッチのメカ

ニズムの解明につながるものと思われる。

IgG2 サブクラス欠損症も免疫グロブリン補

充による感染予防に対して保険適応が通っ

ており、積極的な活用が期待される。 

 

Ｄ．結論 

  今後、抗体産生不全症の原因遺伝子の解

明、病態解析、遺伝子異常ごとの合併症・長

期予後の評価、及び根治治療である造血幹細

胞移植療法の適応や最適化の議論を進める

ことが重要と考える。 
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