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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 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。

乳幼児期に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。一方で、免疫異常

に伴う症状が乏しく、成人期に診断される症例

もあり、その実態は明らかとなっていない。ま

た、多彩な臨床像を呈するために、診断に難渋

する例も多く、その診療基盤の確立は急務であ

る。治療に関しても臨床像に幅がある疾患であ

り、確立された治療は存在せず、患者ごとの適

切な治療方針の決定において診療ガイドライ

ンの整備は重要である。そこで、本研究では、

研究班で作成した Minds に準拠した診療ガイ

ドラインについて、新たな知見を加えて、診療

ガイドラインの改訂を試みた。 

 

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 (改訂)  

1) 疾患概要 

CHSは、細胞内蛋白輸送にかかわる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。常染色体潜性 (劣性) 遺伝の疾

患で、2019年に発表された原発性免疫不全症

の国際分類では、免疫調節障害の中の、色素脱

失を伴う家族性血球貪食性リンパ組織球 (FH

L) 症候群の一つに分類されている。世界で50

0例以下、本邦では15例程度の報告にとどまる

まれな疾患である。 

 

2) 診断 

a) 臨床症状 
① 皮膚、毛髪、眼における部分的白皮症 
 典型的なCHS症例において皮膚は部分的に
色素脱失を認める。毛髪は銀色の特異な光沢を
示し、光学顕微鏡下でメラニン色素の特徴的な
分布異常が観察される。虹彩ならびに網膜色素
上皮でも色素脱失が認められ、視力障害を引き
起こす場合もある。 
② 一般化膿菌に対する易感染性 
 乳児期から頻繁に重症感染症を合併する。中
でも、ブドウ球菌や連鎖球菌などの細菌感染症
が多く、皮膚や呼吸器が標的となる。頻度は少
ないが、ウイルス感染症や真菌感染症の合併も
知られている。さらに、歯周囲炎の合併もしば
しば認められ、診断のきっかけとなる場合もあ
る。一方で、非典型例では、易感染性が目立た

研究要旨 
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ない症例も存在する。 
③ 神経症状 
 知能障害、痙攣、小脳失調、末梢神経障害等
の進行性の神経症状を認める。造血細胞移植 
(SCT) を施行した患者においても、進行性の
神経障害が発症することが知られており、これ
らの異常は血球系の機能異常によるものでは
なく、神経細胞自体の機能障害によるものであ
ることが推測されている。 
④ 出血傾向 

CHSでは、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まれである。 
 
b）身体所見 
毛髪ならびに皮膚の部分的白皮症を認める。

眼科的診察では虹彩や網膜色素上皮の異常が
観察される。 
 
c) 検査所見 
① 白血球内の巨大顆粒  
白血球細胞質内にミエロペルオキシダーゼ

や酸フォスファターゼ陽性の巨大顆粒を認め、
CHSの診断において重要な根拠となる。主と
して顆粒球で認められることが多いが、リンパ
球でも確認される。急性白血病や骨髄異形成症
候群などでもPseudo Chédiak-Higashi顆粒
と呼ばれる巨大顆粒が確認されるが、CHSと
異なり一部の顆粒球に認めるのみである。 
② NK細胞、CTLの機能障害 

LYST 蛋白は多様な局面でNK細胞やCTL
機能と深く関わっていることが明らかとされ
ており、この異常であるCHSでは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。また、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 (Lamp-1) 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
いられている。 
③ 毛髪の顕微鏡所見 
毛髪は銀色の特異な光沢を示し、顕微鏡でメ

ラニン色素の集塊 (pigment clumping) が観
察される。 
④ LYST遺伝子変異 

LYST遺伝子はCHSの責任遺伝子であり、変異

箇所は遺伝子内に幅広く存在し、多くの症例で

は両アレルに変異を認める。一方で、変異部位

の特定ができない症例も報告されている。本邦

では原発性免疫不全症候群遺伝子解析が保険

適用となっており、家族性血球貪食性リンパ組

織球症パネル (PRF1, UNC13D, STX11, ST

XBP2, FAAP24, SLC7A7, LYST, RAB27A,

 AP3B1, AP3D1, SH2D1A, XIAP ) にLYS

T遺伝子が含まれており (2022年1月現在) 、C

HSの確定診断、ならびに他のFHL症候群との

鑑別に有用である。 

 

d) 鑑別診断 
鑑別疾患として、Hermansky-Pudlak症候群

 (HPS) 、Griscelli症候群 (GS) があげられる。
特にHSP2型 (HPS2)、HPS10型 (HSP10) 、
GS2型 (GS2) はいずれも部分的白皮症を特
徴とし、NK細胞機能低下などの免疫異常を伴
う疾患であり、CHSの鑑別疾患として重要で
ある。 

HPS2は、adaptor-related protein comple
x 3 (AP-3) のβ3Aサブユニットをコードす
るAP3B1遺伝子異常による常染色体潜性 (劣
性) 遺伝の疾患である。世界で33例、本邦から
も1例の報告がある。AP-3は細胞内顆粒の輸送
を担う構成分子であり、この異常によって分泌
顆粒の輸送に障害を認め、CHS同様に部分的
白皮症、出血傾向、易感染性、好中球減少、血
球貪食性リンパ組織球症 (HLH) を呈する。肺
線維症の合併も報告されている。白血球細胞質
内の巨大顆粒は認めず、CHSとの鑑別に有用
である。 

AP-3のδサブユニットをコードするAP3D1
遺伝子の異常によるHPS10は、世界でも数例
の報告にとどまる非常にまれな疾患である。H
PS2同様に、部分的白皮症や易感染性・好中球
減少などの免疫異常を認める一方で、てんかん、
発達遅滞、聴力障害などの異なる臨床症状を呈
することが報告されている。 

GS2は、RAB27A遺伝子がコードし、細胞内

顆粒の融合、移送に関連するRab27a蛋白の異

常によって、部分的白皮症に加えて、易感染性

とHLHの合併を認める。色素減少はCHSと比

較して軽度な場合が多い。 

 

e) 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。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。 
 
f) 診断フローチャート 

部分的白皮症に加えて、CHSに特徴的な臨

床像 (易感染性、進行性神経症状、出血傾向、

HLHなど) を認める場合、末梢血で白血球内

の巨大顆粒の有無を評価する。巨大顆粒を認め

る場合、CHSの可能性が高く、LYST遺伝子検

査にて確定診断する。ただし、LYST遺伝子変

異を認めないCHS症例も存在し、そのような
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症例では他の白皮症を伴う症候群を鑑別する

とともに、NK活性やCTL機能評価などの免疫

学的評価を行い、総合的に診断する。以下の診

断フローチャート (図1) を参考に診断を進め

る。 

 

 

CHS診断フローチャート (図1) 

 

 
 

 
3) 合併症 

CHSではNK細胞数は正常であるが、NK細
胞機能ならびにCTL機能は低下しているため、
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 p
hase”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。HLHの合併はCHSにおける最も重要な
死亡原因となる。 

 

4) 治療 

SCTが唯一の根治療法である。Accelerated 
phaseに進展する前に施行されることが望ま
しく、同phaseで行うと予後不良となる。Acc
elerated phaseに対してはHLHに準じた治療
を行い、症状が改善してから移植を行う。SC
Tを受けた35例の海外の成績では、5年生存率
は62 %と報告されている[15]。SCTにより血
液あるいは免疫学的な症状は改善されるが、神
経学的予後の改善は見込めないとされる。 
 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。 

＜クリニカルクエスチョン (CQ) ＞ 

CQ1 Accelerated phaseはどのように治療す

べきか？ 
推奨: Accelerated phaseに対する治療は、HL
H-94 プロトコールに準じた治療が推奨され
る。根拠の確かさ：B 

 

解説：CHSでは、NK細胞やCTLの活性低下が

認められ、感染症等を契機に高率に“Accelera

ted phase”と呼ばれるHLHを発症する。他の

FHL症候群と同様に、HLH-94やHLH-2004プ

ロトコールによる治療は本疾患のaccelerated 

phaseに対して有用であると報告されている。

HLH-2004プロトコールではシクロスポリン

が併用されているが、腎毒性や PRES（poste

rior reversible encephalopathy syndrome）

の発症リスクが懸念され、最近ではHLH-94が

HLHの治療として推奨されている。また、EB

ウイルス感染症はしばしばaccelerated phase

発症の契機になることが知られているが、その

場合にリツキシマブを併用することで治療効

果を高める可能性が報告されている。 

 

CQ2 造血細胞移植はCHSの根治療法として

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：B 

 

解説：CHSでは、SCTが唯一の根治療法とさ

れ、血液あるいは免疫学的症状は改善する。海

外の成績では、5年全生存率は60〜70%と報告

されている。移植の方法については、本邦より

強度減弱前処置を用いた移植が骨髄破壊的前

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報告されてい

る。また、最近、移植後シクロフォスファミド

を使用したハプロ移植の報告も散見される。易

感染性を有する症例は基本的にSCTの適応と

なり、Accelerated phaseに移行するまでに施

行することが望ましいが、その適応に関する具

体的で明確な指標や、最適なタイミングは明ら

かでない。SCTにより神経学的予後の改善は見
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込めないとされるが、移植後に神経系異常の悪

化がみられなくなり、頭部MRI所見が改善した

との報告があり、今後のさらなる検討が望まれ

る。 

 
5) フォローアップ指針 
免疫学的異常を認めない、あるいは軽微な非
典型例でも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) 診療上注意すべき点 
 CHSをはじめとする色素脱失を伴うFHL症
候群では、症例ごとに部分的白皮症の程度に幅
があり、白皮症がない、もしくは目立たない症
例も存在するため、診断の際には注意が必要で
ある。また、CHSが疑われ、LYST遺伝子変異
を認めない症例では、臨床症状や検査所見（白
血球内の巨大顆粒や脱顆粒障害など）から総合
的に判断する必要がある。 

NSAIDは出血傾向を助長する可能性があり、
使用は避ける。典型例では、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、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。 
 
7) 予後、成人期の課題 

 典型的なCHSでは、SCTを施行しなければ

その予後は不良である。一方で、白皮症や易感

染性、出血傾向などの症状が目立たず、

Accelerated phaseに移行しない非典型例も存

在する。そのような例では思春期、成人期に神

経症状などから診断される場合もある。近年、

本邦における遺伝性対麻痺患者387例の遺伝

子解析によって、6例のCHS患者が見出されて

おり、CHS非典型例が潜在していることが示

唆されている。 

 

Ｄ．考察 

 CHSでは、Accelerated phaseへの移行が生

命予後に大きく関与し、早期の診断、SCTを前

提とした早期の治療介入が重要である。そのう

えで、まれな本疾患の啓発は重要な課題であり、

診療ガイドラインを用いた診療体制の確立が

求められる。また、免疫異常を伴わないCHS

が想定以上に潜在していることが近年明らか

となるなど、新しい知見が次々と蓄積されてお

り、診療ガイドラインを適切に改訂し、疾患の

啓発につなげることは重要である。また、治療

についても、CHSは多彩な臨床像を呈するため

に患者ごとに適切な治療選択を行うことが必

要となるが、SCTの適応など結論は得られてい

ない部分も多く、引き続き症例を蓄積するとと

もに、診療ガイドラインの改訂によって、疾患

の最新の情報について啓発するとともに、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の改訂を行った。診

療体制確立に向けて、さらなる基盤整備が行わ

れた。 
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