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Ａ．研究目的 

オーメン症候群の診断基準を改訂し、疾患背

景、原因・病態、臨床像、検査所見、診断基準

と鑑別診断の進め方（フローチャート）、重症

度分類、治療、長期予後をまとめ、更に診療上

注意すべき点およびクリニカルクエスチョン

の策定を行うことにより、診療ガイドライン案

を作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでの同症候群において作成した診断

基準を改訂し、疾患背景、原因・病態、臨床像、

検査所見、診断基準と鑑別診断の進め方（フロ

ーチャート）、重症度分類、治療、長期予後を

まとめ、更に診療上注意すべき点およびクリニ

カルクエスチョンの策定を行うことにより、診

療ガイドライン案を改訂した。 

 （倫理面への配慮） 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針に従い、診断基準・重症度分類および診療ガ

イドラインを作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

以下に改訂した診断基準・重症度分類および

診療ガイドラインを示す。 

 

疾患背景 

オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳

児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸球 

多を呈する複合免疫不全症であり、RAG1 ある

いは RAG2 遺伝子異常を含む重症複合型免疫

不全症（SCID）を来すいくつかの疾患責任遺

伝 子 産 物 の 活 性 が 残 存 し て い る

（hypomorphic）変異によって発症する疾患で

ある。遺伝形式は責任遺伝子の種類により常染

色体潜性（劣性）遺伝形式あるいは X 連鎖遺

伝形式をとる。 

 

原因・病態 

本症候群の原因は、RAG1 あるいは RAG2

遺伝子異常を含む重症複合型免疫不全症

（SCID）を来たすいくつかの疾患責任遺伝子

産物の活性が残存している（hypomorphic）変

異として発症する疾患である[1-3]。RAG1、

RAG2 の他に、Artemis、IL2RG、IL7RA、

ADA 、 DNA ligase Ⅳ、RMRP 、AK2 の

hypomorphic 変異によるが、DiGeorge 症候群

に関連して発症する症例や、原因の特定できな

い症例も存在する[4-9]。遺伝形式は責任遺伝

子の種類により常染色体潜性（劣性）遺伝形式

あるいは X 連鎖遺伝形式をとる。 

本症候群の病態は、T 細胞機能不全にともな

う SCID 様の病態と、残存する T 細胞のオリ

ゴクローナルな増殖・浸潤による病態を示す。

T 細胞分化ないし機能不全は制御性 T 細胞の

分化障害も含み、また胸腺髄質上皮細胞の発育

障害をもたらす。その結果免疫寛容破をともな

う自己反応性 T 細胞の増殖・活性化を来し、

種々の自己免疫疾患を生じる。また Th2 細胞

分化への偏位により残存 B 細胞による IgE 産

生増加と好酸球増加がみられる[10-14]。 

重症複合免疫不全症に母親由来 T 細胞が児に
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生着し、移植片対宿主病（GVHD）様症状を

ともなう場合は、いわゆるオーメン様

（Omenn-like）症候群の臨床像を呈する。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

1. 皮膚症状 

生後間もなくからみられる湿疹様皮膚病変で、

重症アトピー性皮膚炎に類似する。紅皮症を呈

する。脱毛を伴うことが多い。細胞浸潤に伴う

症状である。 

2. リンパ節腫大 

著明なリンパ節腫大がみられる。細胞浸潤に伴

う症状である。 

3. 肝脾腫 

細胞浸潤に伴う症状である。 

4. 易感染性 

通常生後数か月以内に T 細胞機能不全の症状

として、日和見感染を含むさまざまな重症感染

症を発症する。慢性下痢、肺炎、体重増加不良

などを呈する。 

 

2) 身体所見 

 上記臨床症状に伴い、重症アトピー性皮膚炎

や紅皮症を呈する皮膚所見、リンパ節腫脹、肝

脾腫を呈することが多い。 

 

3) 検査所見 

1. 末梢血 T 細胞は存在し(300/μL 以上)、T 細

胞はオリゴクローナルな分化・増殖を呈する。 

2. 末梢血B細胞数は低下する。血清 IgG、IgA、

IgM 値は低下する。 

3. 末梢血好酸球数は増加し、総 IgE 値は高値

を示す。 

4. RAG1、RAG2 を含む重症複合型免疫不全症

の責任遺伝子の hypomorphic 変異による。 

補助条項 

1. T 細胞クローナリティーの検討には、T 細胞

受容体（TCR）レパトア解析が有用であり、

その多様性が限局的となる。 

2. TREC 定量検査にて有意な低下を認める。 

 

4) 鑑別診断 

 臨床所見に多様性を認めるため、本症候群が

疑われる場合、後天性要因の除外を行った後、

臨床所見と免疫学的所見の検討を行い、最終的

に複数の重症複合型免疫不全症の

hypomorphic な遺伝子変異を同定する。残存

活性がない場合は、母由来 T 細胞の有無を検

討し、オーメン様症候群あるいは重症複合型免

疫不全症の鑑別診断を行う。 

 

 
図 1 オーメン症候群（Omenn 症候群）にお

ける診断のフローチャート 

 
5) 重症度分類 

 重症 

通常生後数か月以内に日和見感染を含むさま

ざまな重症感染症を発症するため、継続的な感

染症および合併症に対する予防と治療が必要

である。自己免疫疾患合併に対する副腎皮質ス

テロイド剤やシクロスポリン A などの免疫抑

制剤の効果は一時的である。 

唯一の根治療法としては同種造血幹細胞移植

があり、早期に施行されなかった場合の予後は

不良である。 

 

診断 

臨床症状と免疫学的検査所見を満たし、

RAG1 あるいは RAG2 遺伝子を含む上記重症

複合免疫不全症の責任遺伝子の hypomorphic

な遺伝子変異と残存活性を認める場合にオー

メン症候群と診断する。 

 

治療 

 日和見感染を含むさまざまな重症感染症に

対しては、細菌感染症の可能性がある場合には

迅速に静注抗菌薬による治療を開始すること

必須である。易感染性が強い場合、抗真菌剤や

ST 合剤および免疫グロブリン補充療法による

感染予防が必要になる。 

免疫寛容破綻にともなう種々の自己免疫疾

患に対して、副腎皮質ステロイド剤やシクロス

ポリン A などの免疫抑制剤の効果は一時的で

ある。 

唯一の根治療法としては同種造血幹細胞移

植があり、臨床経過により時期を逸せず適切な

時期に施行することが重要である。 

フォローアップ指針 

診断後から同種造血幹細胞移植前までは、さ

まざまな感染症や皮膚症状を合併しやすいた

め、十分な感染予防策と対症療法を行うことが
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重要である。臨床経過は変異を伴う原因遺伝子

の種類や残存活性によって異なってくるため、

個々の症例の病態に応じて定期的なフォロー

アップを行うことが必須である。 

同種造血幹細胞移植後は、免疫学的再構築の

モニタリングを行い、再構築が完成するまでは

十分な感染対策が必要である。移植後合併症の

有無を評価し、移植後長期フォローアップを行

うことが重要である。 

 

診療上注意すべき点 

T細胞機能不全にともなうSCID様の病態と

特徴的な皮膚所見から本症候群が疑われれる

場合は、積極的に免疫学的検査と遺伝子診断を

進めることが必要である。 

造血幹細胞移植前は、生ワクチンの接種は禁

忌である。 

 

予後、成人期の課題 

症例数が少なく長期予後は明らかではない。 

同種造血幹細胞移植後は長期的フォローア

ップを行い、移植後合併症のモニタリングとそ

の対応を行うことが重要である。 

 

社会保障 

小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 1 複合免疫不全症 

細分類 4 

 

指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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CQ 

1. ST 合剤は感染予防に使用するべきか 

2. 抗真菌剤は感染予防に使用するべきか 

3. ガンマグロブリンの定期投与は感染予防と

して必要か 

4. 造血幹細胞移植は根治療法として適応とな

るか 

 

1) ST 合剤は感染予防に使用するべきか 

推奨 

幼少時より易感染性がある場合が多く、重症細

菌感染およびニューモシスチス感染の予防に

用いることが推奨される。 

エビデンスの強さ: Grade B  

推奨の強さ: 推奨 1 

 

要約 

 この疾患では複合免疫不全に起因する重症

細菌感染やニューモシスチス感染の予防は重

要である。 

 

解説 

この疾患におけるST合剤の感染予防効果を

確認した報告はないが[1-3]、既に他の免疫不

全状態での重症細菌感染およびニューモシス

チス感染症予防におけるST合剤の有効性は確

立しており[4,5]、オーメン症候群でも重症細菌

感染やニューモシスチス感染予防として有効

であると考えられる。 

一般細菌による易感染性を呈する原発性免

疫不全症では、感染症の予防に ST 合剤が良く

用いられており、重症感染症の予防に有用であ

る。また、ニューモシスチス感染の感染予防の

ためにも推奨される。 

 

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

5 件を参考文献とした。 

1. “Omenn syndrome" AND 

“chemoprophylaxis” 18 件 

2. “immunodeficiency" AND 

“chemoprophylaxis”1,629 件 

3. “RAG" AND “immunodeficiency”445 件 

 

参考文献 

1) Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD, et 

al. V(D)J recombination defects in 

lymphocytes due to RAG mutations: 

severe immunodeficiency with a 

spectrum of clinical presentations. 

Blood 2001; 97: 81-88. 

2) Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al. Highly 

variable clinical phenotypes of 

hypomorphic RAG1 mutations. 

Pediatrics 2010; 126: e1248-1252. 

3) Wada T, Takei K, Kudo M, et al. 

Characterization of immune function 

and analysis of RAG gene mutations in 

Omenn syndrome and related 

disorders. Clin Exp Immunol 2000; 

119: 148-155. 

4) Hughes WT, Kuhn S, Chaudhary S, et al. 

Successful chemoprophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonitis. N 

Engl J Med 1977;297(26):1419-1426. 

5) Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ,  

Thornton D, Lott L. Successful 

intermittent chemoprophylaxis for 

Pneumocystis carinii pneumonitis. N 

Engl J Med 1987;316(26):1627-1632. 

 

2) 抗真菌剤は感染予防に使用するべきか 

推奨 

この疾患では、真菌感染症が起こりやすく重

症化することがあるため、易感染性が強い場合

には感染予防のために用いることが推奨され

る。 

エビデンスの強さ: Grade B  

推奨の強さ: 推奨 1 

 
要約 
 この疾患では免疫不全状態は様々であるが、
一般的に細胞性免疫不全のため真菌感染症を
起こしやすく、かつ重症化しやすいため、真菌
感染予防は重要である。 
 
解説 
 この疾患では易感染性による真菌感染症の
リスクは高いため、易感染性の強い場合にはフ
ルコナゾールやイトラコナゾールの投与が推
奨される[1, 2]。 
 本疾患におけるフルコナゾールやイトラコ
ナゾールなどの抗真菌剤予防内服の効果は確
認されていないが、同様に真菌感染症を起こし
やすい慢性肉芽腫症では、イトラコナゾールの
予防内服の効果が確認されている[3]。 
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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3
件を参考文献とした。 
1．“Omenn syndrome" AND  
“chemoprophylaxis”18件 
2．“immunodeficiency" AND  
“chemoprophylaxis”1,629件 
3．“RAG" AND “immunodeficiency” 445件 
 
参考文献 
1) Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD,  

et al. V(D)J recombination defects in ly
mphocytes due to RAG mutations: seve
re immunodeficiency with a spectrum o
f clinicalpresentations. Blood 2001; 97: 
81-88. 

2) Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al.  
Highly variable clinical phenotypes of h
ypomorphic RAG1 mutations. Pediatrics
 2010; 126: e1248-1252. 

3) Gallin JI, Alling DW, Malech HL, et  
al. Itraconazole to prevent fungal infect
ions in chronic granulomatous disease. 
N Engl J Med 2003;348(24):2416-2422. 

 

3 ガンマグロブリンの定期投与は感染予防と

して必要か 

推奨 

この疾患では、液性免疫不全による低ガンマ

グロブリン血症と特異的抗体産生不全がみら

れることが多い。易感染性が強い場合には、定

期的免疫グロブリン製剤投与が推奨される。 

エビデンスの強さ: Grade B  

推奨の強さ: 推奨 1 

 
要約 
 この疾患では、細胞性免疫と液性免疫のいず
れも障害が見られる。液性免疫不全により、低
ガンマグロブリン血症および特異抗体産生不
全が高頻度でみられる。液性免疫不全は易感染
性に大きな影響を与えるため、定期的免疫グロ
ブリン製剤投与による感染予防は重要である。 
 
解説 
 低ガンマグロブリン血症を呈している場合、
あるいは低ガンマグロブリン血症がみられな
くても易感染性が強い場合には、免疫グロブリ
ン製剤の定期投与が推奨される[1-3]。 
 この疾患における免疫グロブリン製剤の感染
予防効果は明確には示されていないが、他の原
発性および続発性免疫不全症における、無ガン
マグロブリン血症や低ガンマグロブリン血症
に対する免疫グロブリン製剤の感染予防効果
については明確なエビデンスがある[4, 5]。 
 
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5
件を参考文献とした。 
1．“Omenn syndrome" AND  
“chemoprophylaxis” 18件 
2．“immunodeficiency" AND  
“immunoglobulin replacement 1,478件 
3．“RAG" AND “immunoglobulin replaceme
nt” 53件 
 
参考文献 
1) Villa A, Sobacchi C, Notarangelo LD   

et al. V(D)J recombination defects in  
lymphocytes due to RAG mutations:  
severe immunodeficiency with a spectru
mof clinicalpresentations. Blood 2001;  
97: 81-88. 

2) Avila EM, Uzel G, Hsu A, et al.  
Highly variable clinical phenotypes of h
ypomorphic RAG1 mutations. Pediatrics
2010; 126: e1248-1252. 

3) Wada T, Takei K, Kudo M, et al. Char
acterization of immune function and a
nalysis of RAG gene mutations in Om
enn syndrome and related disorders. C
lin Exp Immunol 2000; 119: 148-155. 

4) Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A,  
Rosenthal DW. Biologic IgG level in  
primary immunodeficiency disease: the  
IgG level that protects against  
recurrent infection. J Allergy Clin  
Immunol 2008;122(1):210-212. 

5) Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al.
Update on the use of immunoglobulin 
in human disease: A review of evidenc
e. J Allergy Clin Immunol 2017;139(3):
S1-S46. 

 

4.造血幹細胞移植は根治療法として適応とな

るか 

推奨 

 この疾患では、重症の易感染性により感染症

のコントロールが困難である場合や、あるいは

合併する自己免疫疾患のコントロールが困難

である場合が多く、同種造血幹細胞移植が適応

となる。 

エビデンスの強さ: Grade B  

推奨の強さ: 推奨 1 

 
要約 
 この疾患では、易感染性が強く、種々の感染
予防を行っても、感染症のコントロールが困難
な場合がある。また、合併する自己免疫疾患に
対しては免疫抑制療法が施行されるが、コント
ロールが困難な場合が多く、根治療法として同
種造血幹細胞移植が必要となる症例が多い。 
 
解説 
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 同種造血幹細胞移植による免疫能の回復が
報告されている[1-4]。一方、この疾患に対す
る造血幹細胞移植の至適前処置法や移植幹細
胞ソースについては、多症例での一定した見解
がなく、今後の臨床的課題である[2-5]。 
易感染性あるいは自己免疫疾患の合併がコ

ントロール困難な場合には同種造血幹細胞移
植の適応である。同種造血幹細胞移植の適応に
関する具体的で明確な指標はまだ確立してい
ない。 
 
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5
件を参考文献とした。 
1.“Omenn syndrome" AND “transplantatio
n”  3,374件 
2．“RAG" AND “transplantation 775件 
 
参考文献 
1) Schönberger S, Ott H, Gudowius S, et  
al. Saving the red baby: successful  
allogeneic cord blood transplantation in 

Omenn syndrome. Clin Immunol 2009; 
130 (3):259-263. 

2) Gozdzik J, Czogala W, Skoczen S, et  
al. Rapid full engraftment and successfu
limmune reconstitution after allogeneic h
ematopoietic stem cell transplantation wi
th reduced intensity conditioning in Om
enn syndrome. Pediatr Transplant 2009;
13(6):760-765. 

3) Nahum A, Reid B, Grunebaum E,  
Roifman CM. Matched unrelated bone  
marrow transplantation for Omenn  
syndrome. Immunol Res 2009;44(1-3): 
25-34. 

4) Mellouli F, Torjmen L, Ksouri H, et  
al.Bone marrow transplantation without

 conditioning regimen in Omenn syndro
me: a casereport. Pediatr Transplant 200
7; 
11(8):922-966. 

5) Fernades JF, Rocha V, Labopin M, et a
l.Transplantation in patients with SCI
D: mismatched related stem cells or  

unrelated cord blood? Blood 2012; 
119(12):2949-2955. 

 

Ｄ．考察 

診断基準・重症度分類については策定が比較

的容易であったが、根治療法については同種造

血幹移植方法や遺伝子治療法などまだ至適方法

が確立されていない面もあった。これらの解決

には今後の更なる知見の蓄積が必要と考えられ

た。 

 

 

Ｅ．結論 

オーメン症候群の診断基準を改訂し、疾患背

景、原因・病態、臨床像、検査所見、診断基準

と鑑別診断の進め方（フローチャート）、重症

度分類、治療、長期予後などをまとめた。また、

診療上注意すべき点およびクリニカルクエス

チョンの策定を行うことにより、診療ガイドラ

イン案を改訂した。 
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