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Ａ．研究目的 

 原発性免疫不全症候群の一つである、ナイ 

ミーヘン染色体不安定症候群の診断基準・重 

症度分類および診療ガイドライン作成する 

ことが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 
ナイミーヘン染色体不安定症候群に関して

これまでに得られている臨床知見（表1）に基
づいて、診断基準を策定した。 

 

Ｃ．研究結果 

●診断基準 
主要症状として、小頭症や鳥様顔貌、成長発

達障害などの特徴的な身体所見、細胞性免疫お
よび液性免疫の低下、および放射線感受性の亢
進による高頻度の悪性腫瘍を認め、本疾患が疑
われるときは、遺伝子検査によって診断する。
遺伝子検査でNBS1遺伝子exon6における5塩
基欠失(c.657_661del5)を両アリルに認める場
合がほとんどである。ただし、ごく稀にNBS1
遺伝子 exon6におけるc.657_661del5を片ア
リルのみ、もしくは認めない患者が存在し、そ
のような場合には、ウエスタンブロットでnib
rin発現を確認し、発現低下を認めるならばpr
omotorもしくはsplicing変異を検索すること
が必要である。本疾患の検査所見、および診断
のフローチャートをそれぞれ、表2、図1に示
す。 
 
●重症度分類 
本邦ではこれまで報告がないが、海外の報告

では免疫不全症の程度は軽症から重症までさ

まざまである。免疫不全症の重症度と放射線感
受性の亢進による悪性疾患の発症が予後を左
右する。 
 
●治療 

本疾患に対する有効な治療法はなく、臨床像
に応じて治療方針を立てる必要がある。副鼻腔
炎や気道感染を反復し、IgGおよびIgA低下を
認める場合も多く、大部分の患者でガンマグロ
ブリンの定期補充が必要となる。易感染性が強
い場合、抗真菌剤やST合剤による感染予防が
必要になる。 

2次がんを含む血液悪性腫瘍や重症の免疫不
全症を呈する場合に、同種造血細胞移植が適応
となるが、その際に放射線感受性の亢進による
移植関連合併症や2次がんが問題となる。本疾
患に対する同種造血細胞移植に確立された前
処置レジメンはないが、ファンコニ貧血に準じ
たフルダラビンと低用量のアルキル化剤また
は照射との組み合わせからなる強度減弱前処
置が用いられる場合が多い。ただし、症例数が
少なく、造血細胞移植に関して、有効性や安全
性について明らかではない。 
 
●フォローアップ指針 
 悪性腫瘍や2次がんの発症に注意して、長期
間に渡るフォローアップが必要となるが、その
際に単純X線撮影やCTより、MRIや超音波画
像検査が定期的なスクリーニング検査として
望ましい。また、免疫機能も定期的に評価し、
必要時にガンマグロブリン補充や感染予防の
ためにST合剤や抗真菌薬の内服を開始する。 

 

 

研究要旨 
原発性免疫不全症候群の診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの確立に関する

研究にあたり、ナイミーヘン染色体不安定症候群を担当した。ナイミーヘン染色体不安定
症候群は、染色体不安定性を基盤とした特徴的な身体所見と放射線感受性の亢進による高
頻度の悪性腫瘍（特にリンパ系悪性腫瘍や固形腫瘍）を呈する免疫不全症の1つである。診
断基準作成にあたっては、これまでの文献知見をまとめた上で、欧州免疫不全症学会(ESID) 

における診断基準等を参考にした。 
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Ｄ．考察 
 同様の臨床症状を呈する、ほかの染色体不安
定症候群として、DNA Ligase IV （LIG4）
欠損症, A-T, non-homologous end joining f
actor 1（NHEJ1）症候群, Bloom症候群など
が挙げられる。これらの疾患との鑑別診断に遺
伝子検査は必要である。治療方法として、悪性
腫瘍や重度の免疫不全症を認める場合に、造血
幹細胞移植を選択肢として検討する。しかしな
がら、染色体不安定性を示す本疾患において、
悪性腫瘍に対する化学療法や造血幹細胞移植
の前処置などについては、前処置関連毒性が強
く出現する可能性に留意し、適切な治療方法を
議論する必要があると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 ナイミーヘン染色体不安定症候群の診断 

基準を作成した。 
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表1. 臨床症状・身体所見 
 

主症状 

1. 小頭症 

2. 特徴的な鳥様顔貌 

3. 低身長 

4. 免疫不全による易感染性 

5. 放射線感受性の亢進 

   リンパ系悪性腫瘍、固形腫瘍の合併 

副症状 

1. 指趾癒合、彎指趾症などの骨格異常 

2. ITP, AIHAなどの自己免疫性疾患 

3. 精神発達遅滞 

4. 原発性性腺機能不全（特に女児） 

5. カフェ・オ・レ斑などの皮膚異常 

 

 
表2. 検査所見 
 

検査所見 

1. T細胞数の低下、CD3+およびCD4+Tリンパ球数の減少、CD4/8の低下 

2. B細胞数の低下、IgGサブクラスとIgA、IgEの低下、IgMの上昇 

3. 放射線高感受性 

リンパ球と線維芽細胞の染色体不安定性 (7番と14番染色体の再構成が多い) 

4. NBS1遺伝子exon6 の両アリル欠失(c.657_661del5) 

5．nibrin発現低下 

 

 
図1．診断フローチャート 
 

 


