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Ａ．研究目的 

36. 周期性好中球減少症、37. 35及び36に掲

げるもののほかの、慢性の経過をたどる好中球

減少症、43. メンデル遺伝型マイコバクテリア

易感染症、44. 36から43に掲げるもののほか

の、白血球機能異常の診断基準の以上４つにつ

いて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 

 

36. 周期性好中球減少症 

 

1 章 

【疾患背景】 周期性好中球減少症（cyclic 

neutropenia, CyN）は，末梢血好中球絶対数

（absolute neutrophil count, ANC）の周期

的変動を示す疾患で，ANC は正常レベルから

重症好中球減少（150/µl 未満）まで約 21 日

周期で変動する[1, 2]。好中球の減少期間は

１週間以内であり，好中球減少期に一致して発

熱，全身倦怠感，口内炎，咽頭扁桃炎，副鼻腔

炎，リンパ節炎などの症状を合併する。時に肺

炎，敗血症などの生命を脅かす重症感染症を示

す。慢性的には，ほとんどの症例で慢性歯肉炎，

歯周病を伴い，年齢とともに悪化し，永久歯の

脱落となると健康関連QOLの著明な低下とな

る。末梢血血液検査所見では，好中球の周期的

変動以外に好中球減少と相反した単球の周期

的変動を認め，好中球減少時には軽度の白血球

減少も認める。赤血球系，血小板系に大きな変

化は認めない。本症の約 90％が好中球エラス

ターゼをコードする遺伝子，ELANE のヘテ

ロ接合性変異に基づく常染色体優性遺伝形式

をとる先天性疾患である[1]。重症先天性好中

球減少症（severe congenital neutropenia, 

SCN）も同遺伝子変異で発症するが，両疾患

の病因，病態からの差異は明らかとされていな

い。ELANE 異常症以外にも、先天性好中球減

少症に分類されている HAX1 異常症[3, 4]、

G6PC3 異常症[5]、Barth 症候群[6, 7]や

SRP54 異常症[8]、Shwachman-Diamond 症

候群[9]においても CyN を呈する症例報告が

挙がっており、遺伝子型に関わらず CyN の表

現型を示す可能性はあると考えられる。 

発症頻度について、確定的な数字はないが，

100 万人に 1～2 人と推定されている。症状が

軽微なために，診断に至っていない例が多数存

在している可能性があり，実際はより高頻度に

研究要旨 
メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（Mendelian susceptibility to Mycobacterial disease; 

MSMD）及び、細胞骨格異常や好中球の遊走に関与する遺伝子群の異常による白血球機能異常, 周

期性好中球減少症に加えて、先天性好中球減少症の項目の中で、重症先天性好中球減少症（Severe 

congenital neutropenia: SCN）以外の 14 種類の疾患についてガイドラインを作成した。 
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存在すると考えられる。好中球減少時に認める

軽微な感染症は，好中球の増加に伴い数日で自

然軽快するので，血液検査が施行されない場合

には単なる感染症として放置されることが多

い。発端者の約半数は小児期に診断されており，

早い例では乳幼児期に診断されるが，遅い例で

は妊娠や発端者からの家系内遺伝子解析など

を契機に 20 代から成人にかけて初めて診断さ

れることもある。  

 

【病因・病態】 

 最も頻度が高い ELANE 異常症においても、

周期的に好中球が減少する機序，特に ELANE

変異との関係についての詳細は明らかではな

い。ELANE 異常症においては、図１に示すよ

うに SCN および CyN のそれぞれにおいて

ELANE 変異部位が報告されているが，両者に

共通の変異も認められている。SCN では骨髄

像で前骨髄球，骨髄球での成熟障害を特徴とし，

小胞体ストレス（UPR）により，細胞死が誘

導されることが病因として考えられているが，

CyN での骨髄像には周期にもよるが，特徴的

所見はなく，基本的に成熟障害は認められない

[10]。CyN において，周期毎での細胞死の検

討から，好中球減少前期での細胞死（アポトー

シス）の亢進が認められることから，好中球寿

命の短縮が推測される。また，好中球の細胞死

にオートファジーの関与が考えられており，好

中球一次顆粒に存在する変異好中球エラスタ

ーゼの関与が好中球寿命の短縮に影響してい

ることが推測されている。2020 年 Mir らは、

ELANE 変異をもつ CyN の患者では、特に

Nadir 期に、変異好中球エラスターゼによる

UPR 及び ROS 産生亢進により造血幹細胞や

造血前駆細胞が障害されることを報告した

[11]。彼らは、SCN と CyN の違いとして、

CyN では細胞死を逃れたわずかな造血幹細胞

や造血前駆細胞が G-CSF に反応し、ANC の

peak から nadir にかけて増殖し好中球を産生

するが、SCN では UPR がより重度であり、

細胞死を逃れる造血幹細胞や造血前駆細胞が

ないことが両者の違いを生むとの仮説をたて

ている。また増殖速度の異なる 2 種類の幹細胞

分画が存在することも、病態に関与している可

能性を示唆している。 

 

図 1 

 
 

【臨床像】 

1. 臨床症状，身体所見： 

 周期的に好中球減少期に一致した全身倦怠

感，発熱，口内炎，咽頭扁桃炎，リンパ節炎，

蜂窩織炎，中耳炎などがみられ，時には肺炎，

敗血症が認められる。慢性歯肉炎，歯周病は年

齢とともに顕著となる。 

2. 検査所見： 

 末梢血血液検査では 21 日周期で，好中球減

少（多くは ANC が 150/µl 未満）とそれと相

反した単球増加，好酸球増加が特徴である。網

状赤血球，血小板も好中球と同様の周期的変化

をするが好中球ほど顕著ではない。全体的に白

血球数は減少しており，特に好中球減少期には

2,000〜3,000/µl の白血球数となることが多

い。骨髄像では末梢血での変化に先行して周期

的な変化を認め，好中球減少期の数日前の骨髄

像では全体的な低形成とともに，骨髄系細胞全

体の減少が認められ，回復前期ではほぼ正常な

骨髄像が認められる。骨髄所見は周期に伴って

変化することから，1 回の骨髄所見から診断を

することは困難である。 

特殊検査： 

 周期性が明らかな症例では 90%以上で，

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異が認めら

れるので，好中球数の周期的変動と遺伝子検査

で診断が可能となる。周期性が曖昧で遺伝子検

査で変異が同定されない場合には特発性好中

球減少症として考えられている。 

3. 鑑別診断： 

前述のように ELANE 異常症以外にも、

HAX1 異常症, G6PC3 異常症や、Barth 症候

群、SRP54 異常症、Shwachman-Diamond

症候群で周期性好中球減少症を呈する症例報

告がされているため、責任遺伝子の検索は重要

である。好中球減少を示す先天性角化不全症な

ど他の先天性骨髄不全症の除外も必要である。

周期性が確認できれば鑑別は容易であるが，乳
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幼児期には周期性が明らかでない場合もある

ので，注意が必要である。また，乳幼児期に好

発する自己免疫性好中球減少症（AIN）との鑑

別も必要である。血清中の抗好中球抗体の有無

だけで鑑別することは困難である。一般的には

抗好中球抗体は陰性であるが，まれに偽陽性と

判断される場合があるので注意が必要である。

臨床経過を慎重に観察することが重要である。 

4. 合併症 

 上記の臨床症状としての感染症が合併症で

ある。長期的なものとしては G-CSF を治療と

して使用されている症例では SCN と同様に，

骨髄異形成症候群 /急性骨髄性白血病

（myelodysplastic syndrome/acute myeloid 

leukemia, MDS/AML）に進展する場合があ

る。ただしその頻度は非常に稀であり，2012

年までの報告では皆無であったが，2016 年に

G-CSF 受容体（CSF3R）の細胞内ドメインの

切断変異（SCN で認められる変異と同じ）を

認めた 2 症例が報告され，1 例が AML を発症

している[12]。 

5. 重症度分類 

 重症度は好中球減少期の感染症の重症度に

よる。好中球減少期には必ず症状があるわけで

はないが，多くは全身倦怠感，発熱，口内炎，

咽頭扁桃炎，皮膚感染症，蜂窩織炎，リンパ節

炎，歯肉炎の悪化を伴うが，長くて数日間であ

る。好中球の増加につれて，症状は軽快する。

時に，高熱と強度の炎症所見を伴った敗血症様

の症状を認める。また肺炎を合併することがあ

るので，早期の入院加療が必要となる（表）。

慢性的には慢性歯肉炎/慢性歯周病はほぼ必発

の所見であり，口腔ケアが不十分な症例では歯

牙の喪失につながる可能性があることから，健

康関連 QOL 低下の要因となる。 

 

表 
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

             
【診断】 小児期の好中球減少における診断へ

のアルゴリズムを簡単に図 2 に示す。周期性好

中球減少症では好中球減少が常に認められる

所見ではないので，末梢血血算を週 1 回，4−8

週間連続で行い，約 21 日周期の好中球減少を

確認する必要がある。好中球周期と単球周期の

逆相関も重要な所見である。 

 

図 2 

 
 

【治療】 好中球減少期に認める症状のほとん

どは，一時的で自然に軽快するが，時に重症な

咽頭扁桃炎，肺炎，敗血症に進展することがあ

るので，感染予防に留意し感染症罹患時には適

切な抗菌薬で速やかに治療を開始する必要が

ある。好中球が減少する時期をある程度推測で

きれば，ST合剤などの抗菌剤を好中球減少前

から1週間予防内服も試みられているが，科学

的根拠は証明されていない。学童期後半から成

人にかけては多くの例が倦怠感等から好中球

減少期を推測できるようであるので，この時期

にあわせた内服は重症感染症の頻度を減少さ

せることができる。また，好中球減少時の低用

量G-CSF（2～3μg/kg/日）投与は，好中球減

少期間を短縮し，好中球減少時のANCを増加

させるため，感染症の頻度を減少させる。最近

のSCNIR（Severe Chronic 

Neutropenia International Registry）からの

報告では、登録されたCyN 239症例において、

G-CSF定期的投与群では非投与群に比較して

有意に敗血症発症の確率が低い（p = 0.02）

ことが示された[13]。この事実から，G-CSF

を週に2-3回の投与を行うことを推奨してい

るが，MDS/AML進展例が報告されたことか

らは，慎重な投与を考えなければならない。ま

た，加齢とともに好中球減少の周期性がわかり

にくくなる例や，好中球減少期のANCが増加

していく例もあり，油断したときに重症感染症

を併発する場合があるので，十分な指導は必要

である。周期的に好中球減少が継続することで

の慢性歯肉炎，歯周病は多くの症例で問題とな

る[14]。歯科医と相談した幼小児期からの口

腔ケアが長期管理の上では重要である。 

 

【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。しかし本疾患にお

いても稀ではあるがMDS/AML の発症例が報

告されており，慎重な経過観察が必要である。 
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【診療上注意すべき点】 

乳幼児期に好中球減少を認める場合には，1 回

の末梢血検査では診断に至らないので，周期性

を考慮した経過観察が重要である。特に周期的

に口内炎，咽頭扁桃炎を認める場合や，幼小児

で歯肉の腫脹や発赤がある場合には慢性的あ

るいは一時的な好中球減少を考えなければな

らないので，周期性好中球減少症を鑑別診断の

一つとして考慮する必要がある。また，感染症

を併発しても好中球の増加とともに自然軽快

するため，成人期になって診断される症例や，

児の診断から親を含めた親族の診断がなされ

る場合がある。また、予防接種の禁忌はないの

で定期接種を怠らないことが重要である 

 

【予後、成人期の課題】 

 確実な診断と，重症感染症併発時の迅速な対

応を行えば生命予後を心配する必要はないが，

敗血症での死亡例も報告されている。G-CSF

を定期的あるいは一時的に使用していく症例

においては，非常に稀ではあるが MDS/AML

への進展があることは念頭におくべきで，定期

的な骨髄検査とCSF3Rの後天的変異の有無を

確認する必要がある。 

 周期的な好中球減少が継続することでの慢

性歯肉炎，歯周病，口内炎は成人期にはほぼ必

発の症状となる。重症化すると歯槽骨の溶解か

ら，永久歯の脱落に繋がる。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

義歯となる例があり，QOLはかなり損なわれ

ることなる。幼小児期からの口腔ケアの指導と

ケアの持続が最も重要である。 

 

【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 36 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 

CQ1  G-CSF の定期的投与は感染症予防に有

効か 

 

推奨 

 周期的に易感染性が認められることから，週

2-3回の定期的G-CSF投与は感染予防に用い

ることが推奨される。ただし，MDS/AMLへ

の進展には注意が必要である。 

根

根拠の確かさ Ｂ 

 

要約 

G-CSFの定期投与は感染予防に有効であると

の報告があり，推奨される。 

  

解説 

 本疾患を前方視的にG-CSFの有効性を示し

た論文が、2017年にSCNIR より報告された。

CyN 239例において，G-CSFを定期的に投与

した群では非投与群に比較して有意に敗血症

発症の確率が低い（p = 0.02）ことが示され

た1。しかし、フランスからの報告によると，

49例のCyN患者について解析した結果，

G-CSF定期投与は口腔内感染症の発症には有

効であったが，重症及び軽症感染症における有

効性は認められなかった2。個々の症例に応じ

た判断が求められる。また，従来は本疾患での

G-CSF長期投与によるMDS/AMLへの進展例

の報告されていなかったが，この2-3年でAML

が1例，CSF3R変異が1例報告された3。長期投

与によるMDS/AML進展に対する経過観察は

重要である。 

 

検索式 

 PubMedで 2021年 12月 15日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

2 件を参考文献とした。 

“cyclic neutropenia" AND “G-CSF”

 124 件 

 

参考文献 

1) Dale DC, Bolyyard AA, Marrero V, 

Makaryan V, Bonilla MA, Link DC, 

Newburger P, Shimamura A, Boxer LA, 

Spiekerman C: Long-term effects of 

G-CSF therapy in cyclic neutropenia.  

N Engl J Med 2017; 377: 2290-2292. 

2) Rotulo GA, Plat G, BeaupainB, Blanche 

S, Moushous D, Sicre de Fontbrune F, 

Leblanc T, Renard C, Barlogis V, Vigue 

MG, Freycon C, Piguet, C Pasquet M, 

Fieschi C, Abou-Chahla W, Gandemer 

V, Rialland F, Millot F, Marie-Cardine 

A, Paillard C, Levy P, Aladjidi N, 

Biosse-Duplan M, Bellanne-Chantelot 

C, Donadieu, J. French Severe Chronic 

Neutropenia, Registry. Recurrent 

bacterial infections, but not fungal 

infections, characterise patients with 

ELANE-related neutropenia: a French 

Severe Chronic Neutropenia Registry 

study. Br J Haematol. 2021; 194: 

908-920 

3) Klimiankou M, Mellor-Heineke S, 

Klimenkova O, Reinel E, Uenalan M, 
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Kandabarau S, Skokowa, J. Welte K, 

Zeidler, C. Two cases of cyclic 

neutropenia with acquired CSF3R 

mutations, with 1 developing AML. 

Blood. 2016; 127:2638-41 

 

CQ2. 定期的歯科健診（口腔ケア）は必要か 

 

推奨 

 慢性歯肉炎，歯周病はほぼ必発の所見である

ことから，定期的歯科検診での口腔ケアを行う

ことは推奨される。 

根

根拠の確かさ Ｂ 

 

要約 

本症における慢性歯肉炎，歯周病は共通の臨床

所見であり，定期的な歯科による口腔ケアが望

ましい。 

 

解説1-3 

 本症の自然経過として慢性歯肉炎，歯周病は

早期から認められるが，年齢とともに悪化し，

永久歯の脱落に繋がることが報告されている。

歯槽骨の融解も認められるのでインプラント

も困難であるため，幼少期からの定期的（最低

でも月1回程度）な歯科健診と口腔ケアが推奨

されている。 

 

検索式 

 PubMedで 2021年 12月 15日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

2 件を参考文献とした。 

“cyclic neutropenia " AND 

“periodontitis” 28 件 

 

参考文献 

1) Lu RF, Meng HX: Severe periodontitis in 

a patient with cyclic neutropenia: a case 

report of long-term follow-up. J Dental 

Res 15: 159-163, 2012. 

2) Chen Y, Fang L, Yang X: Cyclic 

neutropenia presenting as recurrent oral 

ulcers and periodontitis.  J Clin Pediatr 

Dent 37: 307-308, 2013. 

 

 

37. 35 及び 36 に掲げるもののほかの、慢性

の経過をたどる好中球減少症 

 

 

1章 疾患の解説 

 

重症先天性好中球減少症（Severe congenital 

neutropenia: SCN）以外に先天性好中球減少

症に分類された疾患について概説する。 

 

1. 糖原病 1b 型 

【疾患背景】  

糖原病 1b 型は、 glucose-6-phosphatase 

translocase (G6PT) の欠損を背景に、グルコ

ース産生障害とグリコーゲン蓄積による低血

糖、肝腫大、好中球の減少と機能障害による易

感染性、炎症性腸疾患を呈する常染色体劣性遺

伝性疾患である。糖原病 1b 型の罹患率は、50

万出生に 1 人と推計されている[1]。 

 

【病因・病態】 

糖原病 1b 型は、責任遺伝子 G6PT1 の機能喪

失型変異により発症する。 G6PT は、

glucose-6-phosphate (G6P) の小胞体内への

輸送を担う他、好中球を含む非糖新生組織にお

い て は  glucose-6-phosphatase-β 

(G6Pase-β) と複合体を形成し、エネルギー

恒常性と機能維持に寄与している。G6PT 欠損

によるエネルギー恒常性の破綻が、好中球減少

と機能障害を引き起こす原因と考えられる[2]。 

 

【臨床像】 

① 臨床症状 通常、生後 3～6 か月頃に肝腫

大、空腹時の低血糖症状、成長障害、人形

様顔貌で発症する。患者のおよそ半数に反

復性細菌感染症を認める[3]。 

② 身体所見 肝腫大、腹部膨満、低身長、筋

緊張低下、人形様顔貌 

③ 検査所見 低血糖、乳酸アシドーシス、高

脂血症 (高トリグリセリド血症)、高尿酸

血症などの代謝異常を呈する。栄養不足や

合併症などの影響から貧血を伴うことが

ある。患者の多くに断続的ないしは持続的

な好中球減少を認める[4]。 

 

【診断】 

臨床症状、検査所見から糖原病 1 型の診断は可

能である。糖原病 1b 型の確定診断のためには、
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遺伝子検査でG6PT1遺伝子の機能喪失型変異

を確認する必要がある。 

 

【治療】 

食事療法を中心に低血糖の治療と予防を行う。

G-CSF への反応は良好であり、感染症罹患回

数の減少、炎症性腸疾患の重症度軽減の効果が

認められる[5]。また少数例の検討ではあるが、

ビタミンE補充によりG-CSFの減量が可能で

あったことが報告されている[6]。骨髄異形成

症候群（MDS）/急性骨髄性白血病（AML）

への進展例が報告されている[5]。 

【合併症】 

炎症性腸疾患、肝腫瘍、腎障害、骨粗鬆症、甲

状腺機能低下症、MDS/AML 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

8 先天性代謝異常  

大分類 5 糖質代謝異常症  

細分類 66 糖原病Ⅰ型 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

肝型糖原病 告知番号 257 

 

 

2. X 連鎖性好中球減少症 

【疾患背景】 

X 連 鎖性 先天 性好 中球 減 少症  (XLN: 

X-linked neutropenia) は、X 染色体上に存

在するWAS遺伝子の機能獲得型変異により発

症し、好中球減少症による再発性細菌感染症と

骨髄分化の停止を特徴とする疾患である[7, 

8]。 

 

【病因・病態】 

WAS タンパク (WASP) は、造血細胞の細胞

質に発現するアクチン細胞骨格の調節因子で

あり、細胞内シグナル伝達および細胞遊走、細

胞分裂、細胞間相互作用において重要な役割を

果たしている。XLN では、WASP の自己抑制

ドメインをコードする領域の変異により、

WASP が恒常的に活性化し、アクチン重合制

御の破綻をきたすことが細胞増殖減少、アポト

ーシス増加、ゲノム不安定性を引き起こすと考

えられている[9]。  

 

【臨床像】[7, 8, 10, 11] 

① 臨床症状 反復性細菌感染症 

② 身体所見 本疾患に特異的といえる身体

的特徴の報告はない。 

③ 検査所見 血液：好中球減少、単球減少、

NK 細胞減少、CD4/CD8 比低下、血清 IgA

値低下、IgA＋B 細胞およびメモリ―B 細

胞サブセットの減少、メモリーB 細胞減少。

骨髄：前骨髄球から骨髄球への分化停止。 

【診断】遺伝子検査で WAS 遺伝子変異を確認

する。 

【治療】感染症に対しては、罹患時の適切な抗

菌薬治療と予防的抗菌薬投与が行われる。好中

球減少に対する G-CSF は有効であるが、好中

球数と感染症罹患率に関連が乏しいことや、骨

髄異形成症候群合併時の急性骨髄性白血病転

化への懸念から、乳児期あるいは重症感染症時

の使用が推奨されている。  

 

【合併症】 

骨髄異形成症候群 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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3. P14/LAMTOR2 欠損症 

【疾患背景】 

p14 欠損症は、p14 (LAMTOR2) 遺伝子のホ

モ接合性変異によって発症する常染色体劣性

遺伝性疾患である。2007 年に Bohn らが 1 家

系 4 人の p14 欠損症患者を報告しており、重

度の好中球減少、皮膚色素脱失、低身長を特徴

とする[12]。 

 

【病因・病態】[12-14] 

p14 は後期エンドソーム/リソソームに局在す

るアダプタータンパクで、LAMTOR2 または 

MAPBPIP としても知られる。p14 は、p18 

(LAMTOR1)、MP1 (LAMTOR3)、C7ORF59 

(LAMTOR4)、HBXIP (LAMTOR5) と共に 

LAMTOR 複合体を形成している。LAMTOR 

複合体は、後期エンドソームに局在した足場タ

ンパクとして機能しており、ERK-MAPK や 

mTOR シグナル伝達カスケードを介したエン

ドソーム輸送、細胞増殖に関与している。本疾

患の病態は、p14 欠損による好中球、B 細胞、

細胞傷害性 T 細胞、メラノサイトにおけるリ

ソソームの動態と機能の障害に起因すると考

えられるが、詳細な機序は不明である。 

 

【臨床像】[12] 

① 臨床症状 肺炎レンサ球菌による反復性

呼吸器感染症 

② 身体所見 低身長、皮膚色素低下、粗造な

顔貌 

③ 検査所見 血液：好中球減少 (500/µL 未

満)、細胞傷害性 T 細胞活性低下、メモリ

ーB 細胞サブセットの減少、血清 IgM 低

値、血清 IgG 低値。骨髄：好中球成熟正

常。 

 

【診断】 

遺伝子検査で p14 遺伝子変異を確認する。 

 

【治療】 

好中球減少症に対してはG-CSF投与が行われ

る。低用量の G-CSF で好中球数の正常化が期

待できる。 

 

【合併症】 

特記事項なし 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

4. Barth 症候群 

【疾患背景】 

Barth 症候群 (BTHS) は、Xq28 に存在する

TAZ 遺伝子の機能喪失型変異によって生じる

X 連鎖性遺伝性疾患であり、心筋症、好中球減

少症、骨格筋ミオパチー、成長障害、有機酸尿

症を特徴とする。未診断例が多く存在すると考

えられ、罹患率は 14～40 万出生に 1 人程度と

幅がある[15]。  

 

【病因・病態】 

TAZ 遺伝子は、ミトコンドリア内膜に局在す

る Tafazzin をコードしている。Tafazzin はミ

トコンドリア固有のリン脂質であるカルジオ

リピン (CL) の代謝に関わるトランスアシラ

ーゼであり、未熟な CL から成熟した

tetralinoleoyl cardiolipin (L4-CL) へのリモ

デリングを触媒している。心筋や骨格筋のよう

にエネルギー需要の高い組織の CL は約 70～

80％が L4-CL で構成されているが、BTHS で

は L4-CL が減少し、前駆物質 monolyso CL 

(ML-CL) が蓄積している。この CL 組成の変

化が、ミトコンドリアの構造と機能を障害し、

ATP の産生低下をきたすことが本疾患の病態

と考えられている[15, 16]。 

 

【臨床像】[15, 16] 
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① 臨床症状 拡張型心筋症、心内膜線維弾性

症、左室緻密化障害、肥大型心筋症などの

心筋症を呈する。好中球減少症の影響は、

持続的な口腔内感染症など軽微なものが

多いが、時に重症感染症を発症することが

ある。 

② 身体所見 多くの症例で思春期前の低身

長と骨年齢遅延を認めるが、思春期以降の

成長は良好である。また小児期には筋緊張

低下に伴う運動発達遅滞、特徴的顔貌を呈

するが、成長に伴い目立たなくなる。 

③ 検査所見 血液：好中球減少の程度は、正

常から重度の減少を示すものまで様々で

あり、経時的な変動を認める。骨髄：骨髄

球の分化停止。 

 

【診断】 

臨床症状、尿中 3-メチルグルタコン酸高値、

遺伝子検査から診断されるが、典型的症状が揃

わないこともあり注意を要する。液体クロマト

グラフ-タンデム型質量分析計 (LC-MS/MS) 

等を用いた ML-CL/L4-CL 比測定の有用性が

報告されている[17]。 

 

【治療】 

治療は対症療法が基本である。好中球減少症に

対しては、G-CSF と予防的抗菌薬の投与を行

う。好中球数の経時的変動が大きいため、投与

タイミングによっては好中球増多を呈すこと

がある。好中球数の恒常的な正常化を目指すの

ではなく、平均を押し上げることを目標とする。

G-CSF 投与を受けた多くの患者で、アフタ性

潰瘍や歯肉痛の予防、細菌感染症の減少、倦怠

感の改善が認められる[15]。 

 

【合併症】 

不整脈による突然死のリスクがある。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

5. Cohen 症候群 

【疾患背景】 

Cohen 症候群は、成長障害、体幹部肥満、筋

緊張低下、関節過伸展、精神運動発達遅滞、知

的障害、小頭症を伴う特徴的顔貌、脈絡網膜ジ

ストロフィーや高度近視、間欠性好中球減少症

を特徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である。

1973 年の Cohen らによる初報以降約 200 例

の報告があるが、未診断例が多く存在すると考

えられ、正確な有病率・罹患率は不明である。

特定地域に症例が集簇する創始者効果が認め

られる。 

 

【病因・病態】 

Cohen 症候群は、VPS13B 遺伝子の機能喪失

型変異によって引き起こされる。VPS13B は、

ゴルジ体におけるタンパク質への糖鎖付加の

他、エンドソーム-リソソーム輸送、細胞内小

胞の輸送・選別に重要な役割を果たしている。

VPS13B 欠損による糖鎖合成障害が、Cohen

症候群の多彩な臨床症状をもたらす一因と考

えられるが、詳細な機序は不明である[18, 19]。 

 

【臨床像】 

① 臨床症状 幼児期から進行する高度近視、

脈絡網膜ジストロフィーを認める。再発性

口内炎、歯肉炎、中耳炎、皮膚感染症を反

復するが、通常は軽症であり重症感染症は

少ない。様々な程度の精神運動発達遅滞、

知的障害を示すが、性格は明るく友好的で

社会性は保たれる。 

② 身体所見 小頭症、短い人中、突出した上

顎および上顎切歯などの特徴的顔貌を示

す[20]。出生時から乳幼児期にかけては成

長障害を示すが、10 歳代にかけて急激な体

重増加をきたし体幹部肥満となる。乳幼児
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期早期からの筋緊張低下に付随した哺乳

障害、摂食障害、呼吸障害、関節過伸展な

どの筋骨格系症状を認める。 

③ 検査所見 血液：軽度から中等度の好中球

減少を示すが、周期性はない、好中球接着

能の増加を認める[21]。骨髄：正常ないし

過形成。 

 

【診断】 

網膜ジストロフィーと高度近視、小頭症、発達

遅滞、関節過伸展、特徴的顔貌、細い四肢と体

幹部肥満、社交的な性格、好中球減少症の 8

つの主要な特徴のうち少なくとも 6 つの特徴

を認めるか、遺伝子検査で VPS13B 遺伝子の

機能喪失型変異を認めた場合に確定診断する。 

 

【治療】 

治療は対症療法が基本である。感染症に対して

は適切な抗菌薬治療を行う。G-CSF に対する

反応は良好であり、状況に応じて使用を検討す

る。 

 

【合併症】 

特記事項なし 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

6. 好 中 球 減 少 を 伴 う 多 形 皮 膚 萎 縮 症

（Clericuzio 症候群） 

【疾患背景】 

Clericuzio 症候群は、好中球減少症を伴う多型

皮膚萎縮症とも呼ばれ、炎症性湿疹に続発する

多型皮膚萎縮症と慢性好中球減少症に伴う反

復性気道感染症を特徴とする常染色体劣性遺

伝性疾患である[22]。1991 年に Clericuzio ら

によるアメリカ南西部の先住民族Navajo族に

おける 14例の報告以降 100 例程の文献報告が

あるが、正確な有病率・罹患率は不明である。 

 

【病因・病態】 

Clericuzio 症候群は、USB1 遺伝子の機能喪失

型変異によって引き起こされる。USB1 は、

RNA の核酸配列を末端から逐次的に切断する

エクソリボヌクレアーゼの一つである。特に、

スプライソソーム複合体を構成する snRNA 

U6 の転写後修飾に関わっており、同分子の細

胞内安定化に寄与している。USB1 欠損による

U6 活性低下と、それに伴うスプライシング異

常が、本疾患の病態と考えられている[23]。 

 

【臨床像】[22] 

① 臨床症状 小児期より反復する呼吸器感

染症、副鼻腔炎、中耳炎を認め、気管支拡

張症を伴うことが多い。 

② 身体所見 出生時の皮膚は正常である。生

後 6～12 か月頃から四肢末端を中心とし

た炎症性湿疹を生じ、その後全身へと拡大

する。炎症性湿疹は徐々に改善するが、色

素沈着、色素脱失、萎縮、毛細血管拡張な

どを伴う多型皮膚萎縮症へと移行する。通

常、掌蹠の過角化と爪甲肥厚を認める。 

③ 検査所見 血液：中等度から重度の好中球

減少を示す。骨髄：幼若細胞数の増加や骨

髄球分化障害を含む前骨髄異形成様の像

を呈すことがある。 

 

【診断】 

特徴的な皮膚症状と好中球減少症の合併を認

めるか、遺伝子検査で USB1 遺伝子の機能喪

失型変異を認めた場合に確定診断する。 

 

【治療】 

感染症に対しては、罹患時の適切な抗菌薬治療

と予防的抗菌薬投与を行う。好中球減少に対す

る G-CSF は必ずしも有効ではなく、骨髄異

形成症候群や急性骨髄性白血病発症への懸念

もあることから、重度の好中球減少を伴う重症
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感染症罹患時など限定的な使用が推奨される

[24]。 

 

【合併症】 

骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病の合併報

告がある。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

7. JAGN1 欠損症 

【疾患背景】 

2014 年 Boztug らにより、9 家族 14 人の患者

において重症先天性好中球減少症の責任遺伝

子として、jagunal homolog 1 をコードする

JAGN1 遺伝子が同定された[25]。常染色体劣

性遺伝形式をとり、他の SCN と同様に好中球

減少による易感染性を示す。    

 

【病因・病態】 

JAGN1 は小胞体に常駐し、初期分泌経路で機

能するタンパク質である。JAGN1 変異体の好

中球は、小胞体の超微細構造の欠損、顆粒の欠

如、複数のタンパク質の N-グリコシル化の異

常、アポトーシスの増加などの特徴をもつ。ま

た JAGN1 は顆粒球コロニー刺激因子

（G-SCF）受容体を介したシグナル伝達に必

要であることが示されている。これらより

JAGN1 は、好中球の分化と維持に重要な因子

として考えられている。  

 

 

 

 

【臨床像】[25]  

① 臨床症状 好中球減少による呼吸器感染症、

敗血症、皮膚膿瘍などの細菌感染症を繰り

返す。 

② 身体所見 骨や歯牙形成に異常をきたす

症例が多く、逆三角形の顔などの特異顔貌

を示す   

例もある。 

③ 検査所見 骨髄では前骨髄球から骨髄球期

での maturation arrest を示し、全例で好

中球減少症を呈する。また低ガンマグロブ

リン血症を呈した症例も報告されている。 

 

【診断】 

好中球減少を認める患者に対し、責任遺伝子

（JAGN1)の解析を行うことで確定診断にい

たる。  

【治療】 

G-CSF がほとんどの症例で投与されているが、

反応性は不良であり、好中球数の有意な改善が

得られない例が多い。予後は比較的良好である

が、感染症コントロール不良例や急性骨髄性白

血病に移行した例では造血幹細胞移植が施行

されている。   

 

【合併症】 

造血器外症状として、低身長、幽門狭窄症、脊

柱管狭窄症、痙攣、股関節形成不全、骨粗鬆症、

骨形成異常、膵臓機能不全、エナメル形成不全、

大動脈縮窄症、泌尿器系奇形、甲状腺機能低下

などの合併が報告されている。骨関連の合併症

が多く、本疾患の特徴かもしれない。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  
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・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

8. 3-Methylglutaconic aciduria 

【疾患背景】 

3- メ チ ル グ ル タ コ ン 酸 尿 症

（3-metylglutaconic aciduria: MGCA）はロ

イシン異化過程の代謝産物である 3-メチルグ

ルタコン酸（MGA）の尿中排泄を認める疾患

群の総称であり、現在Ⅰ型からⅦ型に分類され

ている。2015 年 Wortmann らにより、神経学

的症状と好中球減少を伴う 3-MGCA の 9 家族

14 人の患者において、CLPB 遺伝子のホモ接

合変異もしくはヘテロ接合複合変異が同定さ

れた[26] 。本症は MGCA Ⅶ型に分類され、

常染色体劣性遺伝形式をとる。また 2021 年

Warren らにより、MGCA がない先天性重症

好中球減少症の 5 人の患者から、CLPB 遺伝

子のヘテロ接合性ドミナントネガティブ変異

が責任遺伝子として同定されている[5]。 

 

【病因・病態】 

CLPB 遺伝子は、ATP 結合部位を持つ AAA+

タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー に 属 す る ClpB 

caseinolytic peptidase B homolog をコード

する[27, 28]。CLPB タンパク質はミトコン

ドリアに局在し、ヒトの組織に広く発現してお

り、成人の脳では高発現、顆粒球では低発現で

あることが示されている[26, 27]。CLPB 遺

伝子異常による 3MGA の尿中排泄増加の詳細

な機序は不明であるが、ロイシン生合成に関与

するリンゴ酸脱水素酵素の可溶化とリフォー

ルディングに ClpB タンパクが重要なことか

ら、ロイシン生合成に関与している可能性が考

えられている[26] 。また好中球減少の詳細な

機序も不明であるが、CLPB タンパク質は

ATPase 活性を持ち、HAX1 などの重要なタン

パク質と相互作用することから、過剰なアポト

ーシスが関連していると考えられている。 

 

【臨床像】 

① 臨床症状 表現型は非常に多様であるが、

ほとんどの患者は幼児期に発症し、さまざ

まな運動異常や精神運動発達遅滞を伴う

進行性の脳症を示す。重症度も様々で、生

後早期から重度の神経障害を認める例か

ら神経発達が正常な例まで報告されてい

る。好中球減少も程度はさまざまであるが、

その重症度は神経学的な表現型の重症度

と一致する。また急性骨髄性白血病や骨髄

異形成症候群/骨髄単球性前白血病に進行

した例も報告されている[26]。 

② 身体所見  ほとんどの症例で錐体路に病

変がみられ、生後数ヶ月から重度の筋緊張

低下を認め、その後重度の両側性痙縮へ進

行する。最重症例では出生時から全身の筋

緊張が高まった「stiff baby」として生ま

れた。約半数の例で小頭症を示し、顔面奇

形を認める例もある。 

③ 検査所見 全例で尿中 3-MGAの増加を認

める。骨髄検査では、前骨髄球の段階での

maturation arrest を示す。   

 

【診断】 

特徴的な臨床症状や尿中 3-MGS の増加を認

める患者に対し、責任遺伝子（CLPB）の解析

を行うことで確定診断にいたる。ただし、先天

性好中球減少症の患者に対しても CLPB 遺伝

子変異は考慮されるべきである。 

 

【治療】 

現在のところ特異的治療はなく、対症療法のみ

行われている。   

 

【合併症】 

白内障を 14 例中 5 例に認めた他、痙攣や心筋

症、甲状腺機能低下、注意欠陥多動性障害、失

読症、書字障害などが報告されている。  

 

【社会保障】 

・小児慢性特定疾患 

8 有機酸代謝異常症 大分類 2 メチルグルタ

コン尿症 細分類 28 

・指定難病 
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メチルグルタコン酸尿症 告知番号 324 

 

 

9. G-CSF 受容体欠損症 

【疾患背景】   

2014 年 Triot らにより、2 家族 4 人の患者に

おいて重症先天性好中球減少症の責任遺伝子

と し て 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子

(granulocyte-colony stimulation factor: 

G-CSF)受容体をコードする CSF3R 遺伝子が

同定された[29]。常染色体劣性遺伝形式をと

り、乳児期より好中球減少による感染を繰り返

す。    

【病因・病態】 

G-CSF は単球・マクロファージ、血管内皮細

胞、骨髄間質細胞、線維芽細胞などで産生され

る造血系サイトカインの一つであり、顆粒球・

好中球系前駆細胞や顆粒球・マクロファージ系

前駆細胞に作用して、細胞の分裂を促し、成熟

好中球への分化を誘導する。このような細胞の

分化増殖作用は、G-CSF 受容体との結合に強

く依存する。本疾患は、G-CSF 受容体の細胞

外ドメインをコードするCSF3R遺伝子の変異

が原因である。報告されている変異の機能解析

では、G-CSF と G-CSF 受容体との結合能は

正常だが、WSXWS モチーフが不安定となる

ことで、活性タンパク質の適切なフォールディ

ングが阻害され細胞膜への輸送が障害される。

そのため好中球減少が起こるとされるが、詳細

な病態は不明である。  

 

【臨床像】[29]  

① 臨床症状 乳児期より重症細菌感染症を

繰り返す。   

② 身体所見  特記すべき身体所見は認めな

い。   

③ 検査所見 骨髄では ELANE や HAX1 遺

伝子異常とは異なり、好中球の成熟障害は

みられない。  

 

【診断】 

好中球減少を認める患者に対し、責任遺伝子

（CSF3R)の解析を行うことで確定診断にい

たる。  

【治療】 

G-CSF 製剤に対して反応不良である。

GM-CSF の投与により好中球数が回復した症

例も報告されている[30]。   

 

【合併症】 

これまでに 13 名の患者が報告されているが、

MDS/AML の発症は報告されていない

[29-31]。また、その他の疾患の合併の報告も

ない。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

10. SMARCD2 欠損症 

【疾患背景】   

2017 年 Witzel らにより、好中球減少症、特異

的顆粒欠乏症、芽球増加を伴う骨髄異形成、お

よび様々な発生異常を特徴とする 3 家族 4 人

の患者から、SMARCD2 遺伝子のホモ接合性

機能喪失変異が同定された[32]。常染色体劣

性遺伝形式をとり、好中球二次顆粒欠損症

（ neutrophil-specifiv granule deficiency: 

SGD）の 2 型に分類される。   

 

【病因・病態】 

SMARCD2 遺伝子は、SWI/SNF(SWItch/Surose 

Non-Fermenting)クロマチンリモデリング複

合体のサブユニットである SMARCD2 をコー

ドする。SWI/SNF クロマチンリモデリング複

合体は、骨髄系細胞に特異的な転写因子である

CCAAT/Enhancer Binding Protein-ε

（CEBPε）を好中球の二次顆粒遺伝子のプロ
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モーターに誘導し、顆粒球の分化に必要である。

本疾患では SMARDCD2 タンパクの欠損によ

り、二次顆粒遺伝子の発現が障害される。二次

顆粒の産生は、前骨髄球から骨髄球の分化に重

要であり、また二次顆粒欠損により機能的にも

異常をきたす。 

 

【臨床像】 

① 臨床症状 新生児期に臍帯脱落遅延を呈

し、その後、肺炎、敗血症、慢性下痢など

の重篤な再発性細菌感染症や真菌感染症

を発症する。 

② 身体所見 耳介低位や特異顔貌、歯牙形成

不全などが報告されている。   

③ 検査所見 血液学的検査では、ミエロペル

オキシダーゼやラクトフェリンなどの二

次顆粒の発現低下または欠如を伴う好中

球減少を認める。骨髄では好中球顆粒球の

減少、好中球の成熟停止、異形巨核球など

を伴う過形成像を認め、進行性の骨髄異形

成を呈する。4 名中 2 名は貧血を呈し、1

名は血小板減少症を呈していた。 

 

【診断】 

好中球減少、二次顆粒欠損を認める患者に対し、

責任遺伝子（SMARCD2)の解析を行うことで

確定診断にいたる。  

 

【治療】 

これまで報告されている 6 例のうち、4 例で造

血幹細胞移植が行われたいずれも生存してい

る。一方、移植が行われなかった 2 例はともに

幼児期に死亡している。症例数は限られるが、

造血幹細胞移植が有効な可能性がある。

G-CSF 製剤に対する反応は不良と考えられる。 

 

【合併症】 

軽度から中等度の発達遅滞や学習障害、特異顔

貌や骨粗鬆症、股関節形成不全など骨の異常、

歯牙形成不全などが報告されている。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

11. Specific granule 欠損症 

【疾患背景】     

好中球特異的顆粒欠損症（SGD）1 型は、好中

球の機能障害、好中球核の両葉化、好中球特異

的顆粒の欠如を特徴とするまれな常染色体劣

性の原発性免疫不全症である。SGD の責任遺

伝 子 と し て CCAAT/Enhancer Binding 

Protein-ε をコードする CEBPE 遺伝子が同

定されており、これまでに 3 例が報告されてい

る[33-35]。  

 

【病因・病態】 

C/EBPε は、広く発現する転写因子である

CEBP ファミリーのメンバーであり、顆粒球

の分化に必須である。また C/EBPεは、ラク

トフェリンやディフェンシンなどの二次顆粒

タンパク質をコードする遺伝子の発現に不可

欠である。C/EBPε異常症の患者の好中球は、

非典型的な両葉状の核を示し、すべての二次お

よび三次顆粒タンパク質の発現を欠き、走化性、

凝集性、受容体のアップレギュレーション、お

よび殺菌活性などの機能にも欠陥があるため、

再発性の重篤な細菌感染症を引き起こす。 

   

 

【臨床像】 

① 臨床症状 好中球の機能異常により、生後

早期から特に皮膚、耳、肺、リンパ節など

の重篤な細菌感染症を繰り返す。   

② 身体所見 明らかな身体的異常は報告さ

れていない。   
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③ 検査所見 末梢血塗末標本で好中球に特

徴的な両葉状の核と細胞質顆粒の欠如を

認める。  

 

【診断】 

重症細菌感染症を繰り返し、二次顆粒欠損を認

める患者に対し、責任遺伝子（CEBPE)の解析

を行うことで確定診断にいたる。 

 

【治療】 

感染症治療を中心とした対症療法を行う。これ

までに造血幹細胞移植を試行した報告はない。

また G-CSF を使用した報告はなく、その有効

性は不明である。 

 

【合併症】 

SGD2 型のような神経、骨の合併症はこれまで

に報告されていない。MDS/AML を発症した

報告もない。  

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

12. Scwachmann-Diamond 症候群 

【疾患背景】      

Scwachmann-Diamond 症候群（SDS）は、

膵外分泌不全、骨髄不全、骨格異常を主徴とす

る先天性骨髄不全症候群である。1964 年に

Shwachman らによって初めて報告された。常

染色体劣性遺伝形式をとり、これまでに責任遺

伝子として SBDS、DNAJC21、EFL1 が報告

されている[36-38]。SDS のほとんどは SBDS

遺伝子異常により、DNAJC21 遺伝子異常、

EFL1 遺伝子異常はそれぞれ 1％未満と稀であ

る。    

【病因・病態】   

SBDS、DNAJC21、EFL1 タンパクはいずれ

もリボソーム生成、特に 60S サブユニットの

成熟に重要な役割を果たす。これらのタンパク

の異常により、成熟したリボソームの形成が阻

害されることで骨髄不全などの症状をきたす

と考えられている[38, 39]。特に SDS 患者の

CD34 陽性骨髄細胞では、Fas を介したアポト

ーシスが亢進していることが報告されている

[40]。 

 

【臨床像】   

① 臨床症状 

血液学的異常：ほとんどの症例で好中球減少を

認め、幼少期からの再発性細菌感染症をきたす。

貧血、血小板減少も大部分に認められ、多くは

断続的であったり、臨床的に無症状であったり

するが、一部の患者では重症再生不良性貧血の

診断基準を満たす。また SDS では骨髄異形成

症候群や急性骨髄性白血病の発症リスクが高

く、これらの予後は不良である。 

膵外分泌不全：乳児期より脂肪性下痢、発育不

全をきたす。重症度は軽症から重症までさまざ

まであるが、多くの患者で年齢とともに症状が

改善し、4 歳までに脂肪吸収が正常となり、半

数の患者で膵酵素補充を中止することができ

る。 

② 身体所見 胸郭異常や骨幹端形成異常証

などの骨格異常を高率に認め、約半数で低

身長を認 

める。 

③ 検査所見 

血液学的検査：末梢血では上記のような血球減

少を認め、MCV、HbF の高値がしばしば認め

られる。骨髄では、軽度の異形成がしばしば認

められる。また MDS/AML を発症していない

にもかかわらず del(20)(q11)や i(7)(q10)な

どの染色体異常を起こすことが知られている。

これらは自然に消失する場合が多く、解釈には

注意が必要である。また、好中球の遊走能異常

が報告されており、細菌感染症の重要な要因と

考えられる。 

膵外分泌不全：血清トリプシノーゲン、膵型ア
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ミラーゼの低値、便中脂肪定量検査の異常、腹

部画像検査で膵臓脂肪腫症などを認める。病理

学的には腺房が広範に脂肪に置換されている。 

骨異常：低回転性の骨粗鬆症が報告されている。 

 

【診断】 

膵外分泌不全および血液学的異常を認める症

例について、責任遺伝子（DNAJC21、EFL1、

SBDS）の解析を行い、両アレルに病原性変異

を確認することで確定診断にいたる。 

 

【治療】 

膵外分泌性不全に対しては、膵酵素の経口投与

と脂溶性ビタミンの補給が行われる。貧血や血

小板減少に対しては、赤血球や血小板の輸血が

考慮される。重症感染症や、好中球数が

500/mm3 以下の状態が続く場合には、顆粒球

コロニー刺激因子（G-CSF）が使用される。

重度の汎血球減少症、MDS/AML の治療には

造血幹細胞移植（HSCT）を考慮すべきである。

  

 

【合併症】 

血清アミノトランスフェラーゼの上昇を伴う

肝腫大および肝機能障害がしばしば認められ、

特に DNAJC21 異常症で多い。そのほか認知

障害、行動障害、皮膚の異常、歯牙の異常、先

天性下垂機能低下症、糖尿病、成長ホルモン欠

乏症、心疾患などが報告されている。  

 

【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 39：シュワッハマン・ダイアモンド

（Shwachman-Diamond）症候群 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

13. HYOU1 欠損症 

【疾患背景】 

2017 年に好中球減少、複合免疫不全、糖代謝

異常を示す 45 歳の女性の症例において

HYOU1 遺伝子異常が同定された[41]。現時点

でこの一例の報告のみである。 

 

【病因・病態】 

HYOU1 は小胞体やミトコンドリアに局在す

るシャペロンであり、酸化ストレスや小胞体ス

トレス反応等の細胞ストレス反応に関与する

分子である。HYOU1 の ATPase domain の変

異によりシャペロン機能に必要な構造変化が

障害され、小胞体ストレス反応やミトコンドリ

ア機能障害から細胞死が誘導されると考えら

れている[41]。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状 出生時より発育不全、複合免疫

不全、糖代謝異常（ストレス誘導性低血糖）

や、重症の細菌ヘルペス歯肉口内炎、成人

期にヘルペス脳炎、外陰部疣贅を発症する。

免疫調節障害の症状として、思春期に化膿

性汗腺炎、成人期に高安病を発症する。

HPV感染様々な程度の好中球減少を認め、

生後より細菌感染症を反復する。また遅発

月経を認める。 

② 身体所見 成長障害、顔面形成異常（瓜実

顔、傾斜の大きい前額, 毛髪線高位、耳介

低位、高口蓋など）鳩胸、長管骨の骨幹端

の拡大が認められる。 

③ 検査所見 好中球減少症、樹状細胞、B 細

胞欠損の他、小球性低色素性貧血や変動性

の血小板減少症を認める。好中球遊走能の

軽度低下、活性酸素産生能の亢進も合併す

る。骨髄所見では顆粒球の成熟障害を認め

る。 

 

【診断】 

好中球減少及び複合免疫不全、成長障害や糖代

謝異常を認める症例において、責任遺伝子

（HYOU1）の解析を行い、両アレルに病原性

変異を確認することで確定診断にいたる。 

 

【治療】 

1 症例のみの報告であるが、G-CSF 製剤の投

与により骨髄でみられた顆粒球成熟障害は改

善されている。またガンマグロブリン製剤の投

与により細菌感染症の頻度が低下している。悪

性転化は認められていない。 
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【合併症】 

成長障害、顔面形成異常、複合免疫不全、糖代

謝異常 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

14. SRP54 欠損症 

【疾患背景】 

2017 年に Shwachman-Diamond 症候群

（SDS）において SRP54 遺伝子異常が同定さ

れた[42]。その後 2018 年に SCN においても

新たな責任遺伝子として、SRP54 が報告され

た[43]。SCN の原因として ELANE 異常症の

次に頻度が多いとの報告もあり、本邦でも症例

報告が挙がってきている。 

 

【病因・病態】 

SRP (Signal Recognition Particle)は一つの

RNA 分子と 6 つの蛋白質(SRP54, SRP19, 

SRP68, SRP72, SRP9, SRP14)より構成さ

れているリボ核蛋白質複合体であり、リボソー

ムで翻訳が始まった新生蛋白質の小胞体内へ

の輸送に関与する。GTPase蛋白であるSRP54

遺伝子異常により、小胞体ストレス及びオート

ファジーが誘導され細胞死に至ると考えられ

ている[43]。SRP54 の G1 ドメインの変異は

血液学的異常のみ呈し、G4, G5 ドメインの変

異は血液学的異常に加えて神経発達遅滞や膵

外分泌不全と関連がある推定されている。参考

までに SRP72 遺伝子異常は再生不良性貧血及

び MDS を呈した 2 家系で同定されている。ま

た、最近 SRP68 のホモ接合性変異が好中球減

少症において同定されている[44]。 

 

【臨床像と重症度分類】  

① 臨床症状 多くの患者において ANC 

500/μl 未満の好中球減少を認め、生後よ

り細菌感染症を反復する。周期性好中球減

少症を呈する症例報告もある。一部の患者

に膵外分泌不全や神経症状（神経発達遅滞、

学習障害、てんかん、自閉症など）、骨症

状がみられる。 

② 身体所見 神経発達遅滞や骨格異常を合

併することがある。骨異常を呈する症例で

は、胸郭異常や骨幹端形成異常証などの骨

格異常を認める。 

③ 検査所見 好中球減少症が認められる。便

中エラスターゼ、血清リパーゼ、血清トリ

プシノーゲン、膵型アミラーゼの低値、便

中脂肪定量検査の異常があれば膵外分泌

不全を疑う。通常骨髄では前骨髄球の段階

での成熟障害を認めるが、成熟障害が間欠

的にみられる場合も報告されている[45]。 

 

【診断】 

生後より好中球減少症を呈する症例について、

責任遺伝子（SRP54）の解析を行い、片アレ

ルに病原性変異を確認することで確定診断に

いたる。 

 

【治療】 

多くの患者においてG-CSF投与で好中球増加

が認められているが、約40%の患者はG-CSF抵

抗性もしくは高用量を必要としている[45]。

膵外分泌不全に対しては、膵酵素の経口投与と

脂溶性ビタミンの補給が行われる。歯肉口内炎

も多くの患者で認められており、幼小児期から

の口腔ケアの指導とケアの持続が最も重要で

ある。 

 

【合併症】 

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。悪性転化の報告は現時点で認

めていない。 

 

【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 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、

慢性の経過をたどる好中球減少症 原発性食細

胞機能不全症および欠損症  
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・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

【診断】 

好中球減少を認めた場合の診断フローチャー

トを示す。 

 
 

 

表 1 
先天性好中球減少症 責任遺伝子 遺伝形式 合併所見

G-CSFへの

反応性

MDS/AMLの

リスク

1. 糖原病1b型 G6PT1 AR 空腹時低血糖、乳酸アシドーシス、高脂血症、肝腫大 有り 報告有り

2. X連鎖性好中球減少症 WAS XL GOF 好中球減少、骨髄球分化障害、単球減少、リンパ球異常 有り 報告有り

3. P14/LAMTOR2欠損症 LAMTOR2 AR

好中球減少、低ガンマグロブリン血症、

CD8T細胞障害活性低下、部分白子症、

成長障害

有り 報告無し

4. Barth症候群 TAZ XL 心筋症、筋疾患、成長障害、好中球減少 有り 報告無し

5. Cohen症候群 VPS13B AR 顔面奇形、精神発達遅滞、肥満、難聴、好中球減少 有り 報告無し

6. 好中球減少を伴う多形皮膚萎縮症 USB1 AR 網膜症、発達遅滞、顔面奇形、多形皮膚萎縮 有り 報告有り

7.JAGN1欠損症 JAGN1 AR 骨髄球分化障害、骨減少症 無し 報告有り

8. 3-Methylglutaconic aciduria CLPB AR

神経認知発達異常、小頭症、低血糖、筋

緊張低、運動失調、痙攣、白内障、子宮

内発育遅延

有り 報告有り

9. G-CSF受容体欠損症 CSF3R AR ストレス応答性好中球産生障害 無し 報告無し

10. SMARCD2欠損症 SMARCD2 AR
好中球減少症、発達障害、骨、造血幹細

胞、骨髄異形成
無し 報告有り

11. Specific granule欠損症 CEBPE AR 好中球減少、分葉核好中球 不明 報告無し

12. Shwachman-Diamond症候群 SBDS AR 汎血球減少、膵外分泌不全、軟骨異形成 有り 報告有り

DNAJC21 AR 汎血球減少、膵外分泌不全、軟骨異形成 報告有り

EFL1 AR 報告無し

13. HYOU1欠損症 HYOU1 AR 低血糖、炎症性合併症 有り 報告無し

14. SRP54欠損症 SRP54 AD 好中球減少、膵外分泌不全、骨形成不全 有り 報告無し

 
 

【重症度分類】 

好中球減少症における重症度分類の概略を表 

2 に示す。重症度は 好中球絶対数の程度とは

関係なく、感染症の頻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

る。 

 
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

 
【フォローアップ指針】 

好中球減少症のみならず、合併症に応じたフォ

ローアップが必要である。一部の疾患で

MDS/AML へ進展が報告されており、慎重な

経過観察が必要である。 

 

【診療上注意すべき点】 

好中球減少症に伴う感染症のコントロールが

重要である。疾患によって G-CSF 製剤に不応

であるため、遺伝子型による疾患に応じた治療

管理が求められる。MDS/AML 合併例が報告

されている疾患については特に注意深いフォ

ローが必要である。 

 

【予後、成人期の課題】 

各疾患において、好中球減少症及び他の身体症

状、合併症に応じた治療及びフォローアップが

望まれる。 
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2章 

【CQ１】先天性好中球減少症を呈する疾患に

おいて造血幹細胞移植が必要か？ 

 

推奨：G-CSF に不応で重症感染症を繰り返す

場合や、MDS/AML の発症あるいはそのリス

クが高い疾患では、根治療法として造血幹細胞

移植が有用である 

根

根拠の確かさ：C  

 

【要約】 

感染症管理が困難な場合やMDS/AMLの発症

あるいはハイリスクである場合に、造血幹細胞

移植は根治療法として考慮される。 

 

【解説】 

多くの疾患で、G-CSF により好中球の上昇が

認められ、抗菌薬との併用により、感染症管理

が可能である。一方、糖原病1b型[1]やJAGN1

欠 損 症 [2] 、 SMARCD2 欠 損 症 [3] 、

Scwachmann-Diamond症候群[4]などでは造

血幹細胞移植の有効性が報告されており、特に

G-CSF に不応で重症感染症を繰り返す場合や、

MDS/AML の発症あるいはそのリスクが高い

場合に検討される。ただし、合併症などが存在

する場合には総合的な判断が必要である。 

 

検索式 Pubmed で以下の通り検索を行なっ

たが、heterogenous な稀少疾患群のため本 QC

作成に参考となる文献は挙げられなかった。 

“congenital neutropenia” and 

“hematopoietic stem cell transplantation” 

77 件 

 

1)   D.C. Dale, A.A. Bolyard, T. Marrero, 

M.L. Kelley, V. Makaryan, E. Tran, 

J. Leung, L.A. Boxer, P.S. Kishnani, 

S. Austin, C. Wanner, I.A. Ferrecchia, 

D. Khalaf, D. Maze, J. Kurtzberg, C. 

Zeidler, K. Welte, D.A. Weinstein, 

Neutropenia in glycogen storage disease 

Ib: outcomes for patients treated with 

granulocyte colony-stimulating factor, 

Curr Opin Hematol 26(1) (2019) 

16-21. 

2)   K. Boztug, P.M. Jarvinen, E. Salzer, 

T. Racek, S. Monch, W. Garncarz, 

E.M. Gertz, A.A. Schaffer, A. 

Antonopoulos, S.M. Haslam, L. 

Schieck, J. Puchalka, J. Diestelhorst, 

G. Appaswamy, B. Lescoeur, R. 

Giambruno, J.W. Bigenzahn, U. 

Elling, D. Pfeifer, C.D. Conde, M.H. 

Albert, K. Welte, G. Brandes, R. 

Sherkat, J. van der Werff Ten Bosch, 

N. Rezaei, A. Etzioni, C. 

Bellanne-Chantelot, G. Superti-Furga, 

J.M. Penninger, K.L. Bennett, J. von 

Blume, A. Dell, J. Donadieu, C. Klein, 

JAGN1 deficiency causes aberrant 

myeloid cell homeostasis and congenital 

neutropenia, Nat Genet 46(9) (2014) 

1021-7. 

3)   E. Yucel, I.S. Karakus, A. Krolo, A. 

Kiykim, R.J. Heredia, Z. Tamay, F.E. 

Cipe, E. Karakoc-Aydiner, A. Ozen, S. 

Karaman, K. Boztug, S. Baris, Novel 

Frameshift Autosomal Recessive 

Loss-of-Function Mutation in 

SMARCD2 Encoding a Chromatin 

Remodeling Factor Mediates 

Granulopoiesis, J Clin Immunol 41(1) 

(2021) 59-65. 

4)   Y. Dror, J. Donadieu, J. Koglmeier, J. 

Dodge, S. Toiviainen-Salo, O. Makitie, 

E. Kerr, C. Zeidler, A. Shimamura, N. 

Shah, M. Cipolli, T. Kuijpers, P. 

Durie, J. Rommens, L. Siderius, J.M. 

Liu, Draft consensus guidelines for 

diagnosis and treatment of 

Shwachman-Diamond syndrome, Ann 

N Y Acad Sci 1242 (2011) 40-55. 

 

【CQ2】先天性好中球減少症を呈する疾患にお

いて G-CSF の投与は有用か？ 

 

推奨：G-CSF 製剤への反応性は疾患毎に異な 

る。G-CSF の有効性が報告されている疾患に

おいては、患者の臨床症状に応じた G-CSF 投

与が推奨される。ただし、MDS/AML の発症

リスクが報告されている疾患においては、

G-CSF 投与の利点とリスクを考慮した慎重な

判断が求められる。 

根

根拠の確かさ：C 
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【要約】 

多くの疾患でG-CSFに対する反応は良好であ

るが、一部の疾患で臨床的効果が乏しいことが

報告されている。また MDS/AML の素因があ

る疾患については、定期的なモニタリングと共

に、重症感染症罹患時に使用を限定するなどの

配慮が必要である。 

 

【解説】 

糖原病1b型[1]、P14/LAMTOR2欠損症[2]、

Barth 症候群 ([3]、Cohen 症候群[4]、3-メ

チルグルタコン酸尿症[5]は、G-CSF に対す

る反応は良好であり、好中球数の増加と共に感

染症罹患頻度の減少など臨床的有用性が報告

されている。一方、JAGN1欠損症[6]やG-CSF

受容体欠損症[7]、SMARCD2 欠損症[8, 9]

については、G-CSF に対する反応は不良とさ

れる。X 連鎖性好中球減少症 [10, 11]と

Clericuzio 症候群[12]に関しては、好中球数の

増加作用はあるものの臨床的に必ずしも有効

とはいえないため、重症化リスクの高い乳児期、

重度の好中球減少を伴う重症感染症罹患時な

どに限定した使用が推奨される。また、

MDS/AML の発症あるいはその素因が報告さ

れている糖原病 1b 型[1]、X 連鎖性好中球減

少症[10]、Clericuzio 症候群[12]、JAGN1 欠

損症[6]、3-メチルグルタコン酸尿症[5]、

SMARCD2 欠 損 症 [8] 、

Scwachmann-Diamond 症候群 [13]では、

G-CSF の漫然とした投与を避け、定期的な骨

髄検査を考慮する必要がある。 

 

検索式 Pubmed で以下の通り検索を行なっ
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43. メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染

症 

 

1 章 疾患の解説 

 

【疾患背景】 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症

（Mendelian susceptibility to Mycobacterial 

disease; MSMD）は、マイコバクテリア、サ

ルモネラなどの細胞内寄生菌に対する易感染

性を主徴とする原発性免疫不全症である。細胞

内寄生菌の排除に IFN-γが重要で、患者の多

くは基本病態として IFN-γ 産生障害、ないし

は IFN-γ作用障害を持つ。本症の最初の報告

は 1996 年で、重篤なマイコバクテリア感染を

示した 4 症例において、IFN-γの受容体の一

つである IFN-γR1の欠損が同定さている(1)。

その後の検討で、現在までに 18 の遺伝子

（ IL12RB1, IL12B, IL12RB2, IL23R, 
IFNGR1, IFNGR2, IFNG, STAT1, CYBB, 
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IRF8, TYK2, TBX21, RORC, JAK1, 
IKBKG, ISG15, SPPL2A, ZNFX1 ） が

MSMD の責任遺伝子として報告されている

(2-4)。これらのうち、CYBB, IKBKG は X

連鎖の遺伝形式により、IFNGR1, STAT1, 
IRF8 は常染色体顕性（優性）遺伝（AD）と

常染色体潜性（劣性）遺伝（AR）の双方の遺

伝形式により MSMD を発症する。残りの 13

遺伝子は、AR の遺伝形式を示す。このように

数多くの責任遺伝子が報告されている一方で、

約半数のMSMD患者は発症原因が不明である。 

 

【病因・病態】 

細胞内寄生菌を貪食した食細胞は IL-12 を

産生する。IL-12はT細胞、NK細胞に作用し、

その結果 IFN-γ が産生される。IFN-γ によ

り食細胞は活性化され、貪食した細胞内寄生菌

の殺菌、さらなる IL-12 の産生が行われる。

この IFN-γ/IL-12 の共同作業の障害により

MSMD が発症する。なかでも、細胞内寄生菌

の排除の鍵となるのは IFN-γであり、MSMD

患者の多くは、IFN-γ 産生障害（IL12RB1, 

IL12B, IFNG, IRF8, TYK2, TBX21, RORC, 
IKBKG, ISG15, SPPL2A）、ないしは IFN-γ

作用障害（IFNGR1, IFNGR2, STAT1）を発

症分子基盤とする(5, 6)。 

MSMD は非常に稀な原発性免疫不全症であ

り、本邦では AD IFN-γR1 異常症（6 家系 7

例）、AR IFN-γR2 異常症（1 例）、AR 

IL-12Rβ1 異常症（1 例）、AD STAT1 異常症

（4 家系 11 症例）、AR STAT1 異常症（1 例）、

X 連鎖 NEMO（IKBKG）異常症（1 例）の報

告 が あ る (7-15) 。 一方 、 海 外 で は AR 

IL-12Rβ1（IL12RB1）異常症の頻度が高く

（44%）、AD IFN-γR1（IFNGR1）異常症

（17%）、AR IL-12p40（IL12B）異常症（12%）

がそれに続く(5)。AD STAT1 異常症や AR 

IL-12Rβ1異常症に代表される一部のMSMD

は不完全浸透が知られており、遺伝子変異を有

する無症状保因者が存在する(16)。 

 

【臨床像と重症度分類】 

1) 臨床症状 

 結核菌、非結核性抗酸菌（NTM）、BCG に

よる感染症（皮膚病変、リンパ節炎、播種性感

染症）を発症する。AR IL-12Rβ1 異常症な

どの一部の MSMD では、重篤なサルモネラ感

染症も認める。半数以上の患者は BCG ワクチ

ン後の副反応を示し、接種部位のびらん・潰瘍、

所属リンパ節腫大、播種性 BCG 感染症などを

発症する。マイコバクテリア感染に伴う多発性

骨髄炎は本症に特徴的な症状であり、特に

IFN-γ 作 用 障 害 （ IFNGR1, IFNGR2, 

STAT1）を持つ患者で頻繁に認められる。細

胞内寄生菌による一連の感染症は、難治性・反

復性の経過をたどる。 

 一部の遺伝子異常では、細胞内寄生菌以外の

病原体にも易感染性を示す。AR IL-12Rβ1

異常症、AR IL-12p40 異常症、RORγT

（RORC）異常症では、慢性皮膚粘膜カンジダ

感染を合併する。AR STAT1 異常症では、ヘ

ルペス族に代表されるウイルスにも易感染性

を示す。 

 

2) 所見身体 

 NEMO 異常症では、外胚葉形成不全を合併

する。ISG15 異常症では、頭蓋内石灰化を合

併する。 

 

3) 検査所見 

a) 一般的な血液学的・免疫学的検査では異常

を認めない。 

b) 遺伝子検査（IL12RB1, IL12B, IL12RB2, 

IL23R, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, 

STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, TBX21, 

RORC, JAK1, IKBKG, ISG15, 

SPPL2A, ZNFX1）が診断に有用。これ

らの責任遺伝子群のうち、 IL12RB1, 

IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, 

IFNGR2, STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, 

RORC, JAK1, IKBKG は、かずさ DNA

研究所において医療保険にて検査可能（メ

ンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症

遺伝子検査：8,000 点）。遺伝子検査提出

にあたり、実施施設とかずさ DNA 研究所

との間で直接契約が必要であり、詳細はリ

ン ク を 参 照 さ れ た い

（ https://www.kazusa.or.jp/genetest

/initial.html）。ただし、約半数の症例で

既知の責任遺伝子に変異を認ないことに

留意が必要である。 

c) 遺伝子検査にて未知の変異が同定された

場合、FACS による IFN-γR1 の発現低

下（AD IFN-γR1 異常症では IFN-γR1

発現亢進）、 IL-12Rβ1 の発現低下、

IFN-γ 刺激に対する STAT1 のリン酸化

低下などの機能検査による変異の質的評

価が診断確定に有用である(10, 17)。 
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4) 鑑別診断 

a) T 細胞障害を伴う既知の原発性免疫不全

症、慢性肉芽腫症が主要な鑑別疾患となる。 

b) 多発性骨髄炎をきたしランゲルハンス細

胞組織球症との鑑別が必要なことがある

(18)。 

c) IFN-γに対する自己抗体が原因で、本症

に類似した臨床像を呈することがある

(19)。 

 

5) 重症度分類 

a) 重症：BCG、NTM による難治性・重症感

染症を起こす場合。欠損分子の機能障害の

程度により重症度は異なり、一部の完全欠

損症（AR IFN-γR1、AR IFN-γR1、

AR STAT1、AR IRF8）は最重症で、造

血細胞移植が唯一の根治療法となる。 

b) 中等症：BCG、NTM による感染症に対し

て継続した治療や予防法を行う場合。 

c) 軽症：症状が軽微で有り、継続した治療や

予防法を要しない場合。不完全浸透が知ら

れており、遺伝子異常を持つ無症状保因者

の存在も知られている。 

 

【診断】 

以下に示す①あるいは②のいずれかを満た

した場合、MSMD と確定診断する。約半数の

症例は既知の責任遺伝子に病的変異を認めず、

発症原因が不明であることに留意が必要であ

る。 

① i), ii)の主要症状のうち 1 つ以上を満たし、

かつ T 細胞障害を伴う既知の原発性免疫不全

症、慢性肉芽腫症が否定される。 

i) BCG、非定型抗酸菌（NTM）感染による

播種性感染症や多発性骨髄炎をきたす。 

ii) 難治性・反復性の BCG 感染症、NTM 感

染症をきたす。 

② 遺伝子検査で MSMD の既知遺伝子

（ IL12RB1, IL12B IL23R, IL12RB2, 
SPPL2A, IRF8, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, 
STAT1, IKBKG, CYBB, TYK2, JAK1, 
TBX21, RORC, ISG15, ZNFX1）に病的変

異を認める。 

 

診断フローシート 

図 1：MSMD 診断のフローチャート 

*クオンティフェロンで陽性コントロールの結

果が測定感度以下になる場合、抗 IFN-γ抗体

の測定を考慮する 

 

【治療】 

 播種性 BCG 感染症では、イソニアジド

（INH）、リファンピシン（REF）、ストレプ

トマイシン（SM）が投与される。12 か月以上

の治療が必要な場合が多い。M. bovis BCG

はピナジナミド（PZA）に耐性を示すため注意

が必要である。NTM に対しては、クラリスロ

マイシン（CAM）、エタンブトール（EB）、REF、

SM、カナマイシン（KM）が用いられること

が多く、少なくとも 1 年程度の治療が必要とな

る。同定される菌により感受性が異なるため、

至適な抗菌薬の選択が重要になる(20-22)。

IFN-γ産生障害がある場合は IFN-γ の投与

が治療に有効である。IFN-γ に対する反応性

が低下する AD IFNGR1 部分欠損症でも

IFN-γ投与は有効と報告されており、そのよ

うな症例では 125-200 万単位/m2/week（週

1-2 回で投与）の大量投与が行われている(23, 

24)。一部の完全欠損症（AR IFN-γR1、AR 

IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8）は最重症

で、造血細胞移植が唯一の根治療法となる(5, 

25, 26)。 

 

【フォローアップ指針】 

マイコバクテリアによる感染症は難治・再発

性であり、長期間にわたる抗菌薬治療が必要に

なることが多い。無症状期の予防的な抗菌薬投

与について定まった基準はないが、特に無投薬

の場合は、骨痛、慢性炎症（CRP 陽性、IgG

高値）の出現に注意をして経過観察を行う必要

がある。BCG は禁忌であるが、多くの MSMD

患者において他の予防接種は可能である。他方

で、ウイルス対する易感染性を併発する AR 

STAT1 異常症などでは、生ワクチンの接種は

禁忌となる。 

 

【診療上注意すべき点】 
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1. 慢性の発熱、肝脾腫、リンパ節腫大、貧血

等を主症状とし、細胞内寄生菌感染の診断

が困難な症例があるので注意が必要であ

る。 

2. 多発性骨髄炎をきたすものの、生検組織か

ら抗酸菌の検出が困難な症例があるので

注意が必要である。 

3. 播種性 BCG 感染症や NTM 感染症で発症

する症例が多いが、サルモネラなどそれ以

外の細胞内寄生菌感染症で発症する症例

も存在する。多くは、細胞内寄生菌以外の

菌に対しては易感染性を認めないが、

STAT1 や TYK2 遺伝子異常によるもので

はヘルペス属を中心としたウイルスに対

する易感染性を、IL12RB1、IL12B や

RORC 遺伝子異常によるものではカンジ

ダに対する易感染性（慢性皮膚粘膜感染）

を合併する(6, 16, 27-29)。ISG15 遺伝

子異常では、てんかん、大脳基底核の石灰

化を合併する(30)。 

 

【予後、成人期の課題】 

抗酸菌感染のコントロールが可能な症例の

予後は比較的良好である。一部の完全欠損症

（AR IFN-γR1、AR IFN-γR1、AR STAT1、

AR IRF8）は重症で、長期生存には造血細胞

移植が必要となる。AD STAT1 異常症、AD 

IFN-γR1 異常症では、児の家族解析から両親

の罹患状態が判明することがある。そのような

罹患者において、慢性の多発性骨髄炎の影響で

骨痛、骨変形を合併する場合があり注意が必要

である。 

 

【社会保障】 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 5 食細胞機能不全症

および欠損症 細分類 43 

 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

 

【CQ1】BCG 接種後に接種側腋窩リンパ節腫

大を発症した症例で、直ちに MSMD を疑った

精査が必要か 

 

推奨 

  BCG 接種後に接種側腋窩リンパ腫大を発

症した症例のうち、無治療で接種後 6 か月

までに自然軽快した症例では、ルーチンに

精査を行う必要性は低い。 

           根拠の確かさ C 

 

【要約】 

 1 歳未満で BCG 接種を受けた児のうち、接

種部位の有害事象、リンパ節炎を認める頻度は、

100 万人当たりそれぞれ 61.8 件、64.1 件と報

告されている 126。それに基づき計算すると、

本邦では年間約 80 万回の BCG 接種が行われ

ることから、100 件程度の接種部位の有害事象

ないしはリンパ節炎の発生が予測される。実際、

厚生労働省の平成 25 年度の予防接種後副反応

報告書集計報告書では、BCG 接種後の副反応

は 174 件（平成 25 年 4 月 1 日から平成 26 年

3 月 31 日まで）あり、内訳は化膿性リンパ節

炎（74 件）、皮膚結核様病変（40 件）、BCG

骨炎（10 件）、全身播種性 BCG 感染症（2 件）、

アナフィラキシー（1 件）、その他（45 件）と

報告されている。報告漏れも考えると、実臨床

でのBCG接種後の有害事象の頻度はさらに高

いと予想される。一方、MSMD は稀少疾患で

あり、本邦での報告例は 20 例程度に限られて

いる 105-113。 

 

【解説】 

MSMD 患者の多くは、BCG による有害事象

を経験するが、その病変は局所に留まらず、多

発性骨髄炎のような全身的な有害事象に進展

することが多い 105。そのため、BCG 接種後に

接種側腋窩リンパ腫大を発症した症例のうち、

無治療で接種後 6 か月までに自然軽快した症

例では MSMD の可能性は低いと考えられる。

一方で、治療反応性の悪い症例や、所属リンパ

節に留まらず播種性BCG感染症を呈した場合、

またサルモネラなど他の病原体に対しても易

感染性を合併する場合は、慢性肉芽腫症や

MSMD の鑑別が必要となる。 

 

検索式 

 PubMedで 2021年 10月 30日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

6 件を参考論文にした。さらに、重要論文と考

えられる 4 件を参考文献として追加した。 

“BCG” AND “adverse” AND 

“frequency” 254 件 

“mendelian susceptibility to mycobacterial 

diseases” AND “Japan” 17 件 

 

【参考文献】 

1)   Huang W, Chiu NC, Chi H, Huang FY, 

Huang CY. Inoculation Age of Bacillus 

Calmette-Guerin Tokyo-172 Strain and 

Vaccine-related Adverse Reactions in 



別添 4 

 

106 

 

Taiwan Birth Cohort of 2012-2017. Clin 

Infect Dis. 2021;73(7):e1554-e9. 

2)   Hoshina T, Takada H, Sasaki-Mihara 

Y, Kusuhara K, Ohshima K, Okada S, 

et al. Clinical and host genetic 

characteristics of Mendelian 

susceptibility to mycobacterial diseases 

in Japan. J Clin Immunol. 

2011;31(3):309-14. 

3)   Okada S, Ishikawa N, Shirao K, 

Kawaguchi H, Tsumura M, Ohno Y, et 

al. The novel IFNGR1 mutation 

774del4 produces a truncated form of 

interferon-gamma receptor 1 and has a 

dominant-negative effect on 

interferon-gamma signal transduction. 

J Med Genet. 2007;44(8):485-91. 

4)   Tsumura M, Okada S, Sakai H, 

Yasunaga S, Ohtsubo M, Murata T, et 

al. Dominant-negative STAT1 SH2 

domain mutations in unrelated patients 

with Mendelian susceptibility to 

mycobacterial disease. Hum Mutat. 

2012;33(9):1377-87. 

5)   Hirata O, Okada S, Tsumura M, 

Kagawa R, Miki M, Kawaguchi H, et 

al. Heterozygosity for the Y701C STAT1 

mutation in a multiplex kindred with 

multifocal osteomyelitis. 

Haematologica. 2013;98(10):1641-9. 

6)   Imamura M, Kawai T, Okada S, Izawa 

K, Takachi T, Iwabuchi H, et al. 

Disseminated BCG infection mimicking 

metastatic nasopharyngeal carcinoma 

in an immunodeficient child with a 

novel hypomorphic NEMO mutation. J 

Clin Immunol. 2011;31(5):802-10. 

7)   Ueki M, Yamada M, Ito K, Tozawa Y, 

Morino S, Horikoshi Y, et al. A 

heterozygous dominant-negative 

mutation in the coiled-coil domain of 

STAT1 is the cause of 

autosomal-dominant Mendelian 

susceptibility to mycobacterial diseases. 

Clin Immunol. 2017;174:24-31. 

8)   Sakata S, Tsumura M, Matsubayashi T, 

Karakawa S, Kimura S, Tamaura M, 

et al. Autosomal recessive complete 

STAT1 deficiency caused by compound 

heterozygous intronic mutations. Int 

Immunol. 2020;32(10):663-71. 

9)   Sakai T, Matsuoka M, Aoki M, Nosaka 

K, Mitsuya H. Missense mutation of 

the interleukin-12 receptor beta1 

chain-encoding gene is associated with 

impaired immunity against 

Mycobacterium avium complex infection. 
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【CQ2】重篤な症状を示す MSMD において造

血細胞移植は必要か？ 

 

【推奨】 

AR STAT1、AR IFN-γR1、AR IFN-γR2、

AR IRF8 完全欠損症では、重篤な症状に対

して造血細胞移植が必要となる。 

 

       根拠の確かさ B 

 

【要約】 

MSMD 患者は、難治性・反復性のマイコバ

クテリア感染症を示すものの、抗菌薬によりコ

ントロール可能であることが多く、通常は移植

適応とならない。一方、IFN-γシグナル伝達

が完全に欠如した AR STAT1 欠損症、AR 

IFN-γR1 欠損症、AR IFN-γR2 欠損症では、

抗菌薬によるマイコバクテリア感染症の制御

ができないため造血細胞移植が必要となる。ま

た AR IRF8 異常症では、マイコバクテリア以

外の病原体にも易感染性を示し、重篤な経過を

たどるために造血細胞移植が行われる。マイコ

バクテリアに選択的に易感染性を示す一部の

NEMO 患者は MSMD に含まれるが、その移

植適応については他の項目で議論されるため

本項では言及しない。 

 

【解説】 
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生体は肉芽腫を形成することで、マイコバク

テリアの増殖を阻害する微小環境を構築する。

IFN-γのシグナル伝達が完全に欠如した患者

は、肉芽腫の形成が著しく障害されており、マ

イコバクテリア感染は非常に重篤となる。これ

までの報告では、AR IFN-γR1 完全欠損症の

12 例で造血細胞移植が報告されており、うち

4 例で長期生存が得られている 127。これらの

患者は、IFN-γ不応状態により二次的に血清

中の IFN-γが高値となり、それがドナー細胞

に有害に働くため移植成績が悪いと考えられ

ていた。一方、同様の機序で発症する AR 

IFN-γR2 完全欠損症では、造血細胞移植が行

われた 6 例中 5 例で長期生存が得られている
127。そのため、IFN-γシグナルが完全に欠損

した患者に対する移植成績は、症例の蓄積に基

づく再検証が必要である。AR STAT1 完全欠

損症は、IFN-γに加えて IFN-α/βにも不応

を示す。そのため細胞内寄生菌に加えて、ウイ

ルスに対しても易感染性を示す。本症は非常に

重篤で、過去に報告されている 24 例のうち長

期生存例は 7 例に限られており、全例が造血細

胞移植により骨髄再構築が得られた症例であ

る（造血細胞移植は 24 例中 12 例で施行）128。

AR IRF8 欠損は、これまで 2 例が報告されて

いるが、いずれの症例も乳児期に造血細胞移植

を受け、致死的経過を免れている 129。 

 

検索式 

 PubMedで 2021年 10月 30日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

1 件を参考文献とした。さらに、重要論文と考

えられる 4 件を参考文献として追加した。 

“mendelian susceptibility to mycobacterial 

disease" AND “transplantation” 23 件 
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44. 36 から 43 に掲げるもののほかの、白血

球機能異常 

 

1 章 疾患の解説 

1. Beta-Actin deficiency 

【疾患背景】 

b-actin 欠損症はアクチン重合経路の機能障害

による好中球遊走能異常を来す先天性免疫異

常症で、遺伝様式は常染色体顕性を示し、責任

遺伝子は ACTB である。b-actin の機能障害に

関連する疾患は 2 病型（Baraitser-Winter 

syndrome:BWS, juvenile-onset 

dystonia:DJO）が報告されている。DJO 及び

BWS は奇形を伴う神経症状を呈する疾患とし

て報告されており、易感染性は主要症状として

記載されていない。好中球機能障害を主要症状

として報告したのは、Nunoi らによる本邦の 1

例のみである[1]。従って本項では、Nunoi ら

の報告例を参考に記載する。 

 

【病因・病態】 

アクチン重合経路の中心的役割を担う b-actin

をコードする ACTB のヘテロ接合性変異によ

り発症する。変異アリルの優性阻害効果により

profilinなどのアクチン関連タンパク質の結合

が障害され、アクチン重合が阻害されることに

より遊走能異常をきたすと考えられている[2]。

好中球や神経細胞の遊走能異常により種々の

症状を発症する。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状：好中球機能障害に基づく感染症

状と精神発達遅滞を主とする神経症状を

呈する。報告例では、再発性口内炎、再発
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性中耳炎、虹彩炎、多発性毛嚢炎を認め、

中等度の精神発達遅滞、甲状腺機能低下症

も認めていた[1]。 

② 身体所見：低身長、精神発達遅滞、光線過

敏症 

③ 検査所見：好中球分画の異常を伴わない白

血球減少、血小板減少、血清 IgG 上昇、IgE

上昇などを呈する。 

 

【診断】 

再発性口内炎や中耳炎など易感染性および、精

神発達遅滞や多系統の外表奇形を認める症例

では本疾患を考慮する。ACTB の病的変異が

同定された場合に診断を確定する。 

 

【治療】 

予防的抗菌薬・抗真菌薬投与が必要で、根治療

法は造血幹細胞移植である。 

 

2. Localized juvenile periodontitis 

【疾患背景】 

若年性歯周炎（juvenile periodontitis）は、

10～30 歳代の若年で発症し、家族性集積を認

める侵襲性の歯周炎である。病変が第一臼歯や

切歯周囲に限局するものを、限局性若年性歯周

炎（Localized juvenile periodontitis）と呼ぶ。

アフリカ系人種で有病率が高く、約３％と見積

もられている[3, 4]。Fc ガンマ受容体やイン

ターロイキンに関連する様々な遺伝子の遺伝

子多型（ single nucleotide polymorphism: 

SNP）が本症の発症に関連すると考えられて

いるが[3]、本項では好中球遊走能に関わる遺

伝子である FPR1 (Formyl Peptide Receptor 

1) に着目する。 

 

【病因・病態】 

FPR1 は G タンパク質共役型受容体に属し、

好中球に高発現する。好中球走化性誘因物質で

ある N ホルミルペプチドに結合し、炎症巣へ

好中球を誘導する役割を担う。HapMap 計画

を用いた解析により、FPR1 c.348C<T の SNP

が疾患高リスクと考えられており[5]、ホモ接

合性変異では好中球遊走能低下が示唆されて

いるが詳細なメカニズムは明らかになってい

ない[6]。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状：10〜30歳台の若年層に発症し、

急速に進行する歯周炎と炎症に伴う歯牙

欠損を認める。病変は第一臼歯や切歯に限

局し、全身症状は伴わない。 

② 身体所見：歯肉炎、歯牙欠損。 

③ 検査所見：本疾患に特徴的な検査所見はな

い。 

 

【診断】 

若年で臼歯や切歯に限局した歯周炎を認めた

場合に診断する。疾患高リスクとなる SNP は

数多く同定されているが、本疾患は単一遺伝子

疾患とは考えられていないため遺伝子診断の

重要性はそれほど高くない。 

 

【治療】 

本疾患に特異的な治療は存在せず、歯科的治療

を行う。予防的抗菌薬投与は行われていない。 

 

3. Papillon-Lefèvre syndrome 

【疾患背景】 

Papillon-Lefèvre syndrome (PLS) は若年発

症の重症歯周炎と掌蹠角化症を特徴とし、常染

色体不顕性の遺伝様式を示す[7, 8]。有病率

は 100 万人あたり 1〜4 人とされており[9]、

本邦では 3 家系 3 症例の報告を認めるのみの

稀少疾患である [10, 11]。責任遺伝子は

cathepsin C (CTSC) をコードする CTSC で

ある。 

 

【病因・病態】 

CTSC は好中球アズール顆粒に含まれるエラ

スターゼやカテプシン G、プロテアーゼ 3 な

どのセリンプロテアーゼの活性化を行い、免

疫・炎症反応に関与する。CTSC の機能障害に

より成熟好中球による NETs 形成が阻害され

るという報告もあるが[12]、歯周炎に関して

は細菌増殖よりも前炎症性サイトカインやケ

モカインの分解が阻害される影響が大きいと
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考えられている[8]。また、表皮細胞の分化や

落屑にも CTSC の活性化が関与しており、皮

膚症状の病因と考えられている[13]。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状：幼少期から歯周炎を発症し、乳

歯および永久歯の欠損を来す。乳歯の萌出

後、間もなく高度の歯肉炎を発症し歯周病

を引き起こす。歯周病は口臭とリンパ節腫

脹を伴う。歯牙脱落後あるいは抜歯後、速

やかに炎症は沈静化するが新たな乳歯の

萌出により再燃するのが特徴である。歯周

炎と同時期に掌蹠角化症も発症し、徐々に

範囲が拡大していく。多発毛嚢炎や腹部膿

瘍などの細菌感染症も発症する。頭蓋内石

灰化や精神発達遅滞の報告もある[14]。 

② 身体所見：角化症（手掌、足底、踵、肘な

ど）、歯周炎、精神発達遅滞、毛嚢炎 

③ 検査所見：好中球機能障害を認めるが好中

球減少は認めない。本疾患に特徴的な血液

生化学的検査所見はない。 

【診断】 

幼少期に再発する歯周炎と掌蹠角化症を認め

た場合、本疾患を疑い遺伝子検査を行う。

CTSC に病的変異を認めた場合診断を確定す

る。 

【治療】 

歯周炎に対する歯科的治療と抗菌薬内服、皮膚

症状に対する皮膚軟化剤や角栓溶解剤などの

対症療法が主である。レチノイン酸内服が治療

的あるいは予防的効果があるとする報告もあ

る。近年では、リコンビナント CTSC による

酵素補充療法が新たな治療法として期待され

ている。 

 

4. WDR1 deficiency 

【疾患背景】 

WDR1 欠損症は白血球細胞骨格の異常により

軽度好中球減少症、易感染性、創傷治癒遅延、

難 治 性 口 内 炎 な ど を 示 す 。

actin-interacting-protein 1（AIP1）をコー

ドする WDR1(WD repeat protein 1)の病的

変異により発症し、遺伝様式は常染色体不顕性

遺伝を示す。これまで 7 家系 12 症例の報告の

みで、本邦における本症例の報告はない

[15-17]。 

 

【病因・病態】 

AIP1 は cofilin、F-actin と 3 量体を形成し

F-actin の重合を解体することにより、白血球

遊走能を制御する[15]。AIP1 の機能障害によ

りアクチン重合が解体されず、細胞質内の細胞

骨格形成が阻害されることで遊走障害や細胞

分裂障害を来す。さらに本症では、T 細胞活性

化障害と B 細胞分化障害も来すと考えられて

いる[17]。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状：再発性口内炎はほぼ必発で、繰

り返す感染症を発症し、軽度好中球減少症

を認める。自己炎症性疾患を示す症例では、

周期性発熱や血小板減少症を認める。低ガ

ンマグロブリン血症や軽度精神発達遅滞、

外表奇形を呈する症例も認められる[16]。 

② 身体所見：難治性口内炎、精神発達遅滞、

前額突出、眼間解離 

③ 検査所見：軽度好中球減少、低ガンマグロ

ブリン血症、血小板減少などを認める。自

己炎症性疾患像を示す症例では高フェリ

チン血症、高 IgA 血症などが認められる。 

【診断】 

難治性口内炎、好中球減少症、自己炎症性疾患

などから本疾患を疑う。WDR1 の病的変異が

認められた場合診断を確定する。 

 

【治療】 

症例報告レベルの根拠しかないが、予防的抗菌

薬投与や免疫グロブリン補充など対症療法が

主である。報告例のうち１例は播種性水痘感染

症により死亡している。感染症コントロールに
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難渋する症例では造血幹細胞移植も考慮され

る。 

 

 

5. Cystic fibrosis 

【疾患背景】 

嚢胞性線維症（Cystic fibrosis: CF）は膵外

分泌機能不全による脂肪吸収障害と細菌のコ

ロニー形成による肺閉塞性疾患を主症状とし、

多臓器に渡る幅広い臨床像を示す。責任遺伝子

は cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (CFTR)をコードする

CFTR で、遺伝様式は常染色体不顕性遺伝を示

す。欧米人で有病率が高く 2,500 人に 1 人で

あるが[18]、本邦においては約 200 万人に 1

人と稀な疾患である[19]。 

 

【病因・病態】 

CFTR は管腔臓器の主要な陰イオンチャンネ

ルで、以下に示す 3 つの機能が嚢胞性線維症の

病態に大きく関わっている：1) 上皮細胞イン

フラマソームとの相互作用による炎症の制御、

2) Cl-、HCO3-による管腔内 pH 調整、3) 上

皮 Na チャンネルとの相互作用における管腔

内水分調整。嚢胞性線維症ではこれらの機能障

害によりインフラマソームを介する炎症反応

の惹起、管腔内殺菌能の低下と外分泌酵素活性

の低下、管腔クリアランスの低下を来す[20]。

特に肺病変では、気道粘膜内における好中球を

中心とする炎症細胞の集積と細菌増殖が病態

の悪循環をもたらすと考えられている[18]。

具体的には、増殖した細菌と気道粘膜の相互作

用により IL-8 が過剰分泌され好中球が動員集

積されるが、CF の好中球は食作用が障害され

ているため細菌増殖を抑制することができな

い。その結果、過剰に分泌される NETs、プロ

テアーゼと活性酸素種が粘液の粘性増加や更

なる粘膜障害を引き起こすと考えられている

[21]。 

 

 

 

 

【臨床像】 

① 臨床症状：多臓器に渡る種々の症状を認め

るが、年齢毎に各臓器における表現型が異

な 

る。 

生後〜10 歳：生後早期より膵外分泌機能障害、

胎便性イレウス、肝機能障害、先天性精管欠損

症などを発症する。気道粘膜栓や気管支拡張症

などの胚病変も学童期までにほぼ全例で発症

する。気道感染症の起炎菌の多くは黄色ブドウ

球菌である。 

10〜20 歳：気管支拡張症はさらに進行し、緑

膿菌による気道感染症も認められる。頻度は少

ないが肝硬変を発症する場合もある。 

20〜35 歳：気管支拡張症は重症化し肺出血や

気胸を合併する。気道感染症の起炎菌はアスペ

ルギルスや種々のグラム陰性菌まで幅広いス

ペクトラムを示す。膵内分泌機能障害に伴う糖

尿病を発症し、肝硬変は門脈圧亢進症を合併す

る。一部の症例では骨粗鬆症や関節炎を発症す

る。 

35 歳以上：肺病変や肝硬変の進行により臓器

移植が必要となる場合もある。 

② 身体所見：精管欠損症、胎便性イレウス、

気管支拡張症、肺出血、肝硬変 

③ 検査所見：汗中 Cl 濃度上昇、便中エラス

ターゼ低下が本疾患に特徴的な所見であ

る。 

【診断】 

本疾患に特徴的な所見である、汗中 Cl 濃度上

昇と便中エラスターゼ低下を用いた診断アル

ゴリズムが提唱されている[19]。その概要は、

1. 膵外分泌不全、2. 呼吸器症状、3. 胎便性

イレウス、4. 家族歴から本疾患を疑い、汗中

Cl 濃度＞60 mmol/L かつ便中エラスターゼ＜

200mg/g であれば確定診断とするものである。

汗中 Cl 濃度が 40~60 mmol/L の境界領域を示

す場合は遺伝子検査を行い CFTR に病的変異

を認めた場合は診断を確定する。 
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【治療】 

肺病変の治療管理は気道クリアランスの確保

と抗菌薬による感染コントロールが基本であ

る。近年ではトブラマイシン吸入療法も抗緑膿

菌療法として行われる。予防的抗菌薬投与も試

みられているが、治療的エビデンスに乏しい。

また、ドルナーゼアルファ吸入療法は肺病変進

行予防、および呼吸機能改善効果が認められて

いる。 

 膵外分泌機能障害に対してはパンクレアチ

ン製剤による膵酵素補充療法を行う。酵素投与

量と摂取カロリーの厳密な管理が必要であり、

本疾患に精通した栄養管理チームとの連携が

望ましい。 

 肝硬変、インスリン分泌低下による糖尿病、

骨粗鬆症などを発症した場合はそれぞれに応

じた治療を行う。肺病変や肝硬変が進行した場

合には臓器移植も検討される。 

 最近、CFTR に直接作用し機能是正する薬物

として Ivacaftor と Lumacaftor、およびこれ

らの合剤が開発され、呼吸機能を改善する事が

示された[22]。Ivacaftor は商品名 Kalydeco

として、合剤は商品名 Orkambi として FDA

に認可されている。さらに、遺伝子治療も試み

られており新たな治療法として期待される

[20]。 

 

6. Neutropenia with combined immune 

deficiency due to MKL1 deficiency  

【疾患背景】 

MKL1 欠損症は細胞骨格異常による好中球の

遊走能障害を主病態とする原発性免疫不全症

候群で、常染色体不顕性遺伝の様式を示す。責

任遺伝子は Megakaryoblastic leukemia 1 

(MKL1)をコードする MKL1 である[23]。

2015 年に発見された新しい疾患で、これまで

2家系3症例の報告があるのみであり[24, 25]、

本邦における本疾患の報告はない。 

 

【病因・病態】 

MKL1 は MKL2、myocardin と共にミオカル

ディン関連転写因子ファミリーに属し、serum 

response factor (SRF)と共活性化することで

ACTB、WIPF1、WDR1、MSN などのアクチ

ン重合を調整する遺伝子の転写を制御する

[23]。MKL1 の機能障害によりアクチン重合

に関わる遺伝子群の発現量が低下し、アクチン

重合が阻害されることで好中球遊走能が障害

される。 

 

【臨床像】  

① 臨床症状：生後早期から重症細菌感染症を

繰り返す。これまでの報告例では新生児期

に ECMO 管理を要する重症肺炎を発症し

た例[24]、緑膿菌による敗血症と髄膜炎、

多発性の皮膚膿瘍などを発症した例が報

告されている[25]。 

② 身体所見：重症皮下膿瘍、BCG 接種後皮

下膿瘍 

③ 検査所見：末梢血好中球数は正常であり、

本疾患に特徴的な血液生化学的検査所見

はない。 

【診断】 

難治再発性の細菌感染症や重症皮下膿瘍など

を認め、好中球減少症を認めない場合、本疾患

を考慮する。MKL1 に病的変異を認めた場合

に診断を確定する。 

【治療】 

症例報告レベルのエビデンスしか存在しない

が、予防的投与を含めた抗菌薬投与や免疫グロ

ブリン補充などによる感染症コントロールが

主である。 

 

全体を通して 

【診断】 

好中球減少がないにも関わらず、再発性口内炎

や若年発症の侵襲性歯周炎を呈する症例は、こ

れらの疾患群を疑い、遺伝子検査を考慮する。

それぞれの疾患でみられる特徴的な臨床症状

は診断の一助となる。 

 

【フォローアップ指針】 

細胞骨格異常による好中球の遊走能障害によ
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る歯肉口内炎については、歯科医による早期の

治療介入が必要である。 

 

【診療上注意すべき点】 

再発性口内炎や若年発症の侵襲性歯周炎を呈

する場合は、好中球遊走障害による疾患を念頭

におき、診断のための遺伝子検査を考慮する必

要がある。 

 

【予後、成人期の課題】 

各疾患において、白血球機能異常以外の他の身

体症状、合併症に応じた治療及びフォローアッ

プが望まれる。 

 

【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 44 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

【CQ１】好中球遊走能異常による口内炎や侵

襲性歯周炎に対し、予防的抗菌薬投与は必要

か？ 

 

【推奨】好中球遊走能異常による口内炎や侵襲

性歯周炎に対し、予防的抗菌薬投与を実施する

ことを提案する（Grade C、推奨 2） 

 

【要約】 

好中球遊走能異常による口内炎や侵襲性歯周

炎は、過剰な炎症反応と細菌増殖の双方の要因

により発症する。本項に挙げた疾患群において

も細菌増殖抑制のため予防的抗菌薬投与が行

われている。使用される抗菌薬はテトラサイク

リン、アモキシシリンとメトロニダゾールの併

用、エリスロマイシン、クラブラン酸などであ

る。全身性の細菌感染症状を伴う疾患において

は ST 合剤も投与されている。 

 

【解説】 

本項に挙げた疾患の中で再発性口内炎、歯周炎

を発症し得る疾患は Beta-actin deficiency、

Localized juvenile periodontitis (LJP) 、

Papillon-Lefèvre syndrome (PLS)、WDR1 

deficiency であるが、LJP においては治療的投

与しか行われていないため予防的投与の意義

は不明である[1]。いずれの疾患も非常に稀な

疾患のため症例報告レベルのエビデンスしか

存在せず、提案に留めている。PLS において

は口腔内衛生保持のため長期的な抗菌薬投与

が行われており、歯科的ケアと併用することで

その治療効果は認められている[2]。しかし、

抗菌薬投与にも関わらず永久歯欠損を来す報

告が多い[3]。WDR1 deficiency は全身性細菌

感染症を伴う疾患であり、予防的抗菌薬投与は

行われるべきであるが、口腔内病変に対する治

療効果は不明である。好中球遊走能異常による

口内炎と歯周炎の発症には細菌増殖と過剰炎

症の双方が関与しており[3, 4]、細菌増殖抑

制という観点において予防的抗菌薬投与は提

案されるべきと考えられる。 

 

検索式 Pubmed で以下の通り検索を行なっ

たが、希少疾患のため本 QC 作成に参考となる

文献は挙げられなかった。 

1. “neutrophil chemotaxis” and 

“periodontitis” 74 件 

2. “neutrophil chemotaxis” and 

“stomatitis” 4 件 
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(2013) 789-98. 
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Guffroy, Primary Immunodeficiencies 

With Defects in Innate Immunity: 

Focus on Orofacial Manifestations, 

Front Immunol 11 (2020) 1065. 
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Mutations affecting the actin regulator 
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WD repeat-containing protein 1 lead to 

aberrant lymphoid immunity, J Allergy 

Clin Immunol 142(5) (2018) 1589-1604 

e11. 

 

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 

36. 周期性好中球減少症、37. 35及び36に掲

げるもののほかの、慢性の経過をたどる好中球

減少症、43. メンデル遺伝型マイコバクテリア

易感染症、44. 36から43に掲げるもののほか

の、白血球機能異常の診断基準の以上４つにつ

いての診療ガイドラインの改訂を行った。 
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