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Ａ．研究目的 

 プリンヌクレオシドホスホリラーゼ(PNP)

欠損症は、常染色体劣性遺伝形式をとる原発性

免疫不全症であり、重症複合免疫不全症

（ severe combined immunodeficiency: 

SCID）の約 4％を占める 1-3。PNP が欠損する

こ と で 細 胞 内 に deoxy-guanosine 

triphosphate (dGTP)が蓄積しリンパ球に障害

をもたらす。臨床症状の程度は様々であり、乳

児期より典型的な SCID の様相を示す患者の

他、年長児から成人にかけて複合免疫不全や自

己免疫、好中球減少、pure red cell aplasia な

どで発症する症例も多い。患者は消化器障害や

呼吸器障害を伴う感染症を繰り返し、また、運

動障害や精神遅滞を伴う神経障害も伴う。

2014 年の段階で 80 名の登録があり 1,4-8、国内

ではこれまで数例のみ報告されるにすぎない
9。このように、本疾患は患者頻度の低さに加

えて、臨床症状も多彩であることから、他の

SCID に比べて発見や診断が困難である。この

ような背景から、本研究では PNP 欠損症に対

する適切な診療を目的としたガイドラインの

作成を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

１．原因と病態 

PNP はプリン代謝・サルベージ経路に重要

な酵素であり、inosine, deoxy inosine から

hypoxianthine へ 、 guanosine, deoxy 

guanosine から guanine への変換を触媒する
10。これらの代謝物は、さらに尿酸まで分解さ

れるか、またはヌクレオチドの合成に再利用さ

れる。PNP が欠損することで、これらの PNP

の基質が毒性代謝産物へと変換される。

Deoxyguanosine は deoxyguanosine 

triphosphate (dGTP)へと変換され、その蓄積

はリンパ球の成熟や、T 細胞の機能を強く障害

する。dGTP による ribonucleotide reductase

の抑制は DNA の合成を阻害し 11、また T 細胞

のミトコンドリアにおける dGTP の蓄積は、

ミトコンドリア膜電位の破壊を引き起こし、ミ

トコンドリア DNA の複製に障害を与える。こ

れらの機序によって、胸腺内のダブルポジティ

ブ（DP）胸腺細胞に活性化誘導アポトーシス

を引き起こす 12。中枢神経系においては、細胞

質内の一定量の GTP 濃度が高分子の合成や神

経伝達に重要と考えられており、患者で見られ

る神経障害は、毒性代謝物の蓄積のほか、GTP

の濃度低下が原因と考えられている。PNP の

完全欠損（または重度の欠損）症例では、DNA

の合成障害から骨髄およびリンパ球の高い放

射線感受性を示す 13。 

 

２．臨床症状 

１）免疫 

遺伝子型と表現型の関係は明確にはなって

いないが、残存する酵素量により、臨床症状や

発症時期が異なるとされる。酵素活性が欠損
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（または重度の低下）する場合では、SCID お

よび CID の病型となり、一方で、酵素活性が

残存する変異では、軽症の病型をとる。T 細胞

の低下により、日和見感染による反復性の上気

道、下気道感染症や、肝膿瘍、リンパ節炎を伴

う 1-3。また、ワクチンによる播種性 BCG 感染

症や水痘の重症化、JC ウイルスによる多発性

白質脳症が報告されている 5。 

２）神経症状 

約２／３の患者で神経症状を発症し、これら

は感染症や自己免疫などの免疫系の異常に先

行する場合もある14。神経症状は進行性であり、

運動神経障害、脳性麻痺、筋緊張・低下、痙性

麻痺、錐体路兆候を伴う不均衡症候群などのほ

か、知的障害として知能低下、発達遅滞、行動

異常が認められることがある。また、脳血管障

害や感音性難聴も認める15。 

３）自己免疫疾患その他 

約１／３の患者で、自己免疫による症状（溶

血性貧血、血小板減少、好中球減少、pure re

d cell aplasia、甲状腺炎、SLE、脳血管炎、

硬化性胆管炎等）を呈する1,16 。またEBウイル

スに関連したリンパ増殖症やリンパ腫の発症

も報告される17。 

 

Ｃ．研究結果 

１．検査所見 

 赤血球や白血球、線維芽細胞における PNP

活性の低下（＜5％）が認められる。また、血

漿および尿における尿酸値は低下する 10,18。T

細胞（CD3, CD4. CD8）は減少する一方で、B

細胞（CD19）は数、機能とも正常である場合

が多い。PHA や ConA などのマイトジェンに

対する反応は、早期には正常である場合も経過

とともに低下する。ガンマグロブリンの値は上

昇から低下まで様々である。 

 

２．重症度分類 

残存する酵素活性の違いにより様々な病型

をとる。酵素活性が欠損および重度の低下の場

合、免疫系では T 細胞の欠損から SCID の病

型をとり、また神経症状も重度となる。酵素活

性が残存する場合には、その程度により重症度

は大きく異なり、リンパ球の軽度の低下から異

常がない症例、また神経症状を呈さない症例も

ある。 

 

３．診断フローチャート 

易感染性や成長障害、神経症状や自己免疫性疾

患、尿酸値の低値（<2mg/dl）より PNP 欠損

症を考える。重症例では、重度のリンパ球減少

およびフローサイトメトリーによる T 細胞

（CD3, CD4, CD8）の減少を認める。その他、

好中球減少なども認める。遅発型や軽症例では、

T 細胞の低下を認めず、TREC 測定では検出で

きない場合がある 19。タンデムマススペクトロ

メーター（TMS)によるろ紙血中の purine 

nucleosideや2'-deoxy-nucleosides測定が有用

である 10。確定診断は、赤血球や白血球などに

おける PNP 酵素活性および PNP 遺伝子解析

によって行う。 

 

＜診断フローチャート＞ 

1. 易感染性、成長障害より T 細胞不全症

（SCID）を疑う 

・リンパ球数、免疫グロブリン値、リンパ球機

能解析、フローサイトメトリ、TREC/KREC 

2. 神経症状、自己免疫性疾患、血漿・尿中の尿

酸値低値より PNP 欠損症を疑う 

・ TMS に よ る purine nucleoside や

2'-deoxy-nucleosides、PNP 活性の測定 

3. PNP 欠損症の確定診断 

・PNP 遺伝子解析 

 

４．鑑別診断 

リンパ球系以外の血球系の減少や、代謝性病

変を反映し、脳神経障害などが特徴的である。

鑑別疾患としては、再生不良性貧血、アデノシ

ン・デアミナーゼ欠損症、その他の SCID、

Ataxia-telangiectasia がある。また神経症状

が血球系の異常に先行する場合には、無菌性髄

膜脳炎なども候補に挙がる。 

 

５．治療と予後 

１）治療 

アデノシン・デアミナーゼ欠損症とは異なり、

酵素補充療法は開発されていない。唯一の根治

的治療は造血幹細胞移植であり、免疫系の再構

築により感染症の消失が期待できる。移植後の

患者における神経症状に関しては不明である。

一般的に神経症状に対する有効性はないとさ

れているが、何らかの症状の改善も報告されて

いる 4,17, 20, 21。 

その他、支持療法として、血中トラフ値を

800−1000 mg/dL を目標に、ガンマグロブリン

補充療法を実施する。また、ニューモシスチス

肺 炎 お よ び 真 菌 感 染 の 予 防 と し て

Trimehoprim-sulfamethoxazole（ST 合剤）、

抗真菌薬の投与を行う。T 細胞の機能不全から、

生ワクチンおよび BCG の接種は避ける。 

２）予後 

根治的治療である造血幹細胞移植を実施しな
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い場合、ウイルス、真菌、細菌感染により10

歳までに死亡する症例が多い1。部分欠損症例

に関しては、成人期まで発症しない症例もあり、

その予後ははっきりしていない。 

 

Ｄ．考察 

PNP 欠損症は発症年齢や臨床症状が多彩で

あり、その重症度も様々である。ほぼ全ての患

者が症状を呈するが、その発症時期は乳児期か

ら 7 歳までの幅広く、神経症状が感染症の発症

に先行する場合もある。年齢とともに自己免疫

疾患の頻度も上昇するため、リンパ球の減少以

外に、自己免疫疾患や神経症状を合併した場合

には本症例の可能性も検討する。多彩な症状か

ら、その診断は容易では無いが、血中および尿

における尿酸値の低下は診断の一助になる。 

PNP の部分欠損では、late-onset（成人期）

の症例もあり、加齢と共に臨床症状が大きく変

化することから、症状の変化に合わせたフォロ

ーが必要である。また、神経および筋症状に対

する理学療法、作業療法なども適宜実施するこ

とも推奨される。 

典型的な SCID の病型を示す患者は、造血幹

細胞移植を実施しない場合、多くの患者が感染

症により 10 歳までに死亡する。HLA 一致ま

たは一座不一致の造血幹細胞移植が多く、

90％以上の患者でドナーT 細胞に入れ替わる

ことがわかっている。また、H LA 一致同胞か

らの移植では、前処置なしでの移植が行われ、

split mixed donor chimerism となった報告が

あるが、T 細胞はほぼドナータイプとなり、免

疫に関する症状は完全に消失している。前処置

化学療法に関しては、骨髄破壊的および非破壊

的と様々であるが、移植合併症の多くは感染症

によるものであり、前処置に起因するものはこ

れまでのところ報告は少ない。 

重症型の病型を呈さない患者においても、加

齢に伴い、進行性のリンパ球減少による感染症

の頻度の増加や、自己免疫疾患、悪性リンパ腫

などのリスクがある。造血幹細胞移植による免

疫系の再構築により、これらの改善が期待でき

る。一方で、酵素活性の部分欠損などの症例で

は、成人期まで感染症の発症がなかったり、ま

た神経症状を呈さない症例も存在する。そのた

め、患者の年齢、臨床症状、移植に関連する合

併症などを踏まえて、移植の適応を決定する。 

 

Ｅ．結論 

PNP欠損症は、典型的なSCIDの様相を示す患

者の他、自己免疫や神経症状を呈する患者など

多彩な臨床症状見られる。さらに、その発症時

期も乳児期から成人と一定ではなく、他のSCI

Dに比較して、その診断は容易ではない。リン

パ球の減少以外に多彩な臓器症状を認める場

合や、尿酸値の低下を示す場合には、本症の可

能性も検討する。 
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たな診断と治療法の開発 北陸免疫不全症

研究会 東京 令和 3 年 3 月 

3) 小野寺 雅史 世界の細胞加工品と遺伝子治

療の現状 第 4 回 DIA 再生医療製品・遺

伝子治療用製品シンポジウム 東京 令和

2 年 12 月 

4) 小野寺 雅史 カルタヘナ法第一種使用規程

の概要と成育医療研究センターでの取り

組み 第 42 回 日本臨床薬理学会 学術集

会 東京 令和 3 年 12 月 

5) Masafumi ONODERA Current State of 

cell and gene therapy in the world. 第 6

回 DIA Cell and Gene Therapy 

Products Symposium in Japan 東京 令

和 3 年 12 月 

6) Masafumi ONODERA  A fact-finding 

survey of handing gene therapy 

products compliance with type I use 

regulations of the Cartagena law in 

clinical site 第 6 回 DIA Cell and Gene 

Therapy Products Symposium in Japan 

東京 令和 3 年 12 月 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3. その他 


