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Ａ．研究目的 

 自然免疫異常による免疫不全症として、慢性

粘膜皮膚カンジダ症、IRAK4 欠損症、MyD88

欠損症が報告されてきた。近年、自然免疫異常

による原発性免疫不全症の新規遺伝子が同定

され、診療を行う上で診療ガイドライン、診療

フローチャートの作成が求められている。本研

究では、すでに作成済みの上記 3 疾患以外の自

然免疫異常による原発性免疫不全症として、ヒ

トパピローマウイルス感染症、重症ウイルス感

染症、単純ヘルペス脳炎、侵襲性真菌感染症へ

の易感染性、非血液組織と関係するその他の自

然免疫異常、白血球と関係するその他の自然免

疫異常、の診療ガイドライン作成を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

ヒトパピローマウイルス感染症、単純ヘルペ

ス脳炎、侵襲性真菌感染症への易感染性、非血

液組織と関係するその他の自然免疫異常、白血

球と関係するその他の自然免疫異常、に対して

は文献検査を行い、疾患の希少性より疾患の解

説を作成した。 

一方、重症ウイルス感染症については、予防

接種に関するCQを2つ作成、診療ガイドライン

を作成した。文献検索の結果、RCTはなく、ま

た症例数自体が少ないため、エキスパートオピ

ニオンによるガイドライン作成を行った。 

 

 （倫理面への配慮） 

 今回文献検索により、診療フローチャート、

ガイドライン作成を行ったため、個人情報法、

研究倫理に対する配慮は不要であった。 

 

Ｃ．研究結果 

ヒトパピローマウイルス感染症に対する易

感染性を示す疣贅状表皮発育異常症（EBER1、
EBER2、CIB1）とWHIM症候群（CXCR4）、

単純ヘルペス脳炎に対する易感染性（TLR3、
UNC93B1、TRAF3、TRIF、TBK1、IRF3、
DBR1、SNORA31）、侵襲性真菌感染症への

易感染性（CARD9）、非血液組織と関係する

その他の自然免疫異常(孤発性先天性無脾症 

(RPSA、HMOX)、トリパノソーマ症に対する

易感染性（APOL1）、NBAS欠損症による急

研究要旨 

自然免疫異常による免疫不全症は、自然免疫系の分子異常による原発性免疫不全症で、慢性皮膚
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いずれも症例数が少ない稀少疾患であるが、重症ウイルス感染症を来す自然免疫異常症について

CQ を 2 つ取り上げガイドラインを作成した。その他の疾患については、疾患の解説を作成、原発

性免疫不全症の診療に必要な情報を集積した。 
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性肝不全（NBAS）、遺伝性急性壊死性脳症（R

ANBP2）、大理石病（TCIRG1、CLCN7、O

STM1、PLEKHM1、SNX10、TNFSF11、T

NFRSF11A）、化膿性汗腺炎（NCSTN、PSE

N1、PSENEN）)、白血球と関係するその他の

自然免疫異常（IRF4ハプロ不全症（IRF4）、I

L-18BP欠損症（IL18BP））、に対して文献検

索を行い、疾患の解説（背景、病因・病態、臨

床像と重症度分類、診断、治療、フォローアッ

プ指針、診療上注意すべき点、予後成人期の課

題、社会保障）を作成した。（添付資料参照） 

 

重症ウイルス感染症をきたす自然免疫異常

症（STAT1、STAT2、IRF7、IRF9、IFNAR1、
IFNAR2、FCGR3A、IFIH1、POLR3A、PO

LR3C、POLR3F）に対しては、予防接種に関

するCQ1：本疾患において予防接種は可能か？、

CQ2：どのようなワクチンが接種可能か？、を

作成、文献検索を行った。 
 Pubmedで2022年3月1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5
件を参考文献とした。 

1. “STAT1 deficiency” AND “vaccinati
on”  69件 

2. “STATA2 deficiency” AND “vaccina
tion” 17件 

3. “IFNAR deficiency” AND “vaccinati
on” 57件 

4. “IRF deficiency” AND “vaccination”
 13件 

5. “MDA5 deficiency” AND “vaccinati
on” 10件 

6. “CD16 deficiency” AND “vaccinatio

n” 17件 

7. “RNA polymerase Ⅲ deficiency” AN

D “vaccination” AND ”primary immuno

deficiency” 4件 

 

いずれも症例数が少なくエキスパートオピ

ニオンによる推奨を作成した。 

 
CQ1 本疾患において予防接種は可能か？ 
 
推奨 
①  生ワクチンは全て接種不可である。 
根拠の確かさ B 
②  不活化ワクチンは接種可能である。 
根拠の確かさ C 
 

要約 
 BCGを含む生ワクチンは接種禁忌である。

不活化ワクチンは接種可能であり、有効である
可能性がある。 

 
解説 

ワクチン株での播種性感染症や脳炎の報告
があるので生ワクチンは接種禁忌である(1-3)。
細胞内寄生菌に対してもインターフェロンは
重要な役割を担っているため、BCGに関しても
接種不可である(4,5)。本項の疾患は希少疾患で
ありワクチンの有効性に関する検討はない。し
かしながら不活化ワクチン接種に関しては本
疾患の病態において問題なく接種可能であり、
抗体獲得が期待できる。不活化ワクチンが存在
するVPD(vaccine preventable diseases)に関
してはワクチン接種で予防することを推奨す
る。 
 
CQ2 どのようなワクチンが接種可能か？ 
 
推奨 
① 不活化ワクチンであれば全て接種可能で

ある。 
根拠の確かさ C 

 
要約、解説 

Hibワクチン,肺炎球菌ワクチン(結合型ワク

チン、ポリサッカライドワクチン)、四種混合

ワクチン(DPT-IPV)、日本脳炎ワクチン、A型

肝炎ワクチン、B型肝炎ワクチン、狂犬病ワク

チン、髄膜炎菌ワクチン、インフルエンザワク

チン等の不活化ワクチンは接種可能である。日

本脳炎ワクチンに関してはアジアでは広く生

ワクチンが接種されており、ポリオに関しても

一部地域では経口生ポリオワクチンが使用さ

れている。また欧米では経鼻インフルエンザ生

ワクチンが存在するため、日本国外でワクチン

を接種する場合は注意が必要である。 
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Ｄ．考察 
重症ウイルス感染症をきたす自然免疫異常

症では、ウイルスに対する生ワクチンで重症感
染症が惹起される。また細胞内寄生菌に対して
もインターフェロンは重要であり、ウイルス、
BCGの生ワクチンは接種不可である。一方、不
活化ワクチンに対する抗体価獲得の検討はな
されていないが、不活化ワクチン接種に関して
は本疾患の病態から考えて問題なく接種可能
であり,抗体獲得が期待できる。 
上記の疾患はいずれも稀少疾患に属し、今後

の症例集積が期待される。 

 

Ｅ．結論 

 重症ウイルス感染症をきたす自然免疫異常

症では、生ワクチンは禁忌であるが、不活化ワ

クチンは接種可能である。 
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