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Ａ．研究目的 

 ICF（免疫不全－動原体不安定性－顔面奇

形）症候群は、1999年に免疫不全、動原体不安

定性、顔貌異常を三主徴とする稀な常染色体潜

性（劣性）遺伝病として報告された。4つの遺

伝子が原因として報告されている（DNMT3B、
ZBTB24、CDCA7、HELLS）。免疫不全の原

因は、CD27+記憶B細胞の分化異常による低ガ

ンマグロブリン血症に伴う易感染性である。動

原体不安定性 (centromeric instability)は第1･

9･16番染色体のヘテロクロマチン領域の伸長

や分枝染色体が特徴であるが、疑って検査に出

さないと見逃される。顔貌異常は、小頭、眼間

解離、内眼角贅皮、平坦な顔、小顎、巨舌、低

く幅広い鼻、耳介低位などが報告されているが、

いずれも軽度な例が存在するため気づくのは

容易ではない。また、合併症として、知能低下、

言語発達遅滞も症状として知られている。日本

も含む世界でのICF症候群の報告数は約120例

である。日本では、従来、分類不能型免疫不全

症 (common variable immunodeficiency: 

CVID)と診断されていた患者の中でICF症候群

と診断された例が多く、潜在的にはさらに多く

の患者が存在すると考えられる。本研究では、

既報告における原因、病態、症状について整理

するとともに、診断基準、フローチャートを示

し、治療のガイドラインを示すことを目的とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

診断指針に関しては欧州免疫不全症学会（E

uropean society for immunodeficiency: ES

ID)のガイドラインをベースに、本邦における

現状を加味し作成を行った。治療指針に関して

はMINDSに準拠し過去の論文の検索からエビ

デンスの構築、またエキスパートオピニオンを

ベースとしたガイドラインを本邦の現状にあ

わせ作成した。 

 （倫理面への配慮） 

該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

以下に作成した診断基準・重症度分類および

診療ガイドラインを示す。MINDSに準拠した、

クリニカルクエスチョンを設定し、エビデンス

を収集した。 

研究要旨 

ICF症候群は、1999年に免疫不全（Immunodeficiency）、動原体不安定性(Centromeric 

instability)、顔貌異常(Facial Anomalies)を三主徴とする稀な常染色体潜性（劣性）遺伝病

として報告された。我々は分類不能型免疫不全症と診断された患者の中で、複数のICF症候群を

診断してきた。動原体不安定性は、検討する条件により見逃される例が存在し、顔貌異常も軽

度な例が存在するためである。従って、潜在的にはさらに多くの患者が存在すると考えられる。

原因遺伝子としてDNMT3B、ZBTB24、CDCA7、HELLSが報告されており、共通して記憶B細胞の減少

が見られるが、その発症機構は未だ明らかではない。治療として、免疫グロブリン補充療法や

感染予防が有効であるが一部の例で造血細胞移植を必要とした例の報告もあり、今後症例の集

積が重要と考える。 
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疾患背景 

ICF（免疫不全－動原体不安定性－顔面奇

形）症候群は1999年に免疫不全、動原体不安

定性、顔貌異常を三主徴とする稀な常染色体潜

性（劣性）遺伝病として報告された1)。免疫不

全としては、多様な低ガンマグロブリン血症に

伴う易感染性が知られており、末梢血中の記憶

B細胞(CD27+CD19+ or CD27+CD20+)の減少

が報告されている2)3)。動原体不安定性 (centr

omeric instability)は第1･9･16番染色体のヘ

テロクロマチン領域の伸長や分枝染色体が特

徴である。一方で、検討する細胞数が20細胞

未満と少ない場合や、刺激反応時間が48時間

未満と短い場合には、放射線被爆・抗癌剤治療

後の染色体構造異常などと判断され見逃され

る例が存在する4)5)。顔貌異常としては、小頭、

眼間解離、内眼角贅皮、平坦な顔、小顎、巨舌、

低く幅広い鼻、耳介低位などが知られるがいず

れも軽度な例が存在するため注意を要する。知

能低下、言語発達遅滞も症状として知られてい

る。原因遺伝子は4つ（DNMT3B、ZBTB24、
CDCA7、HELLS)知られているが、いずれも

常染色体潜性（劣性）遺伝形式であり、極めて

稀な疾患である。世界では118例6)をまとめた

報告があり、わが国ではICF1・ICF2を合わせ

た11例のまとめと5) 、ICF4が1例7)の報告があ

る。わが国では、分類不能型免疫不全症(com

mon variable immunodeficiency: CVID)と

診断されていた抗体産生不全症患者の中でIC

F症候群と診断された例が多く5)、潜在的には

さらに多くの患者が存在すると考えられる。 

 

病因・病態 

原因遺伝子として4つの遺伝子が報告されて

いる。1999年に報告されたDNMT3B遺伝子の

異常はType1 (ICF1) 1)8)、2011年に報告され

たZBTB24遺伝子の異常はType2 (ICF2) 9)、2

015年に報告されたCDCA7遺伝子、HELLS遺

伝子の異常はそれぞれType3 (ICF3) 、Type4

 (ICF4)と呼ばれる7)。2021年の世界でのICF

症候群の報告によると、118例のうちICF1は6

0％、ICF2は30％、ICF3は4%、ICF4は6％で

あった6)。わが国での報告では、ICF1が7例、I

CF2が4例5)10)11)、ICF4が1例7)12)報告されてい

る。DNMT3B遺伝子はde novo型 DNAメチル

化酵素でありcell developmentの早期に働い

ていると考えられており7)、その変異ではペリ

セントロメア領域の低メチル化のみが見られ

る。ZBTB24遺伝子はB細胞の分化のDNAメチ

ル化に関わると報告されてきたが9)、近年CDC

A7遺伝子の転写活性因子であり維持DNAメ

チル化に関与するとわかってきた13)。CDCA7

遺伝子は胎生期の造血幹細胞の発生や分化に、

HELLS遺伝子は植物やマウスでのDNAメチ

ル化に関与するとされてきたが、CDCA7遺伝
子およびHELLS遺伝子はクロマチンリモデリ

ング複合体を形成し維持DNAメチル化に関与

すること、これらの変異ではペリセントロメア

領域に加えセントロメア領域の反復配列でも

低メチル化をきたすこと13)、その変異が二本鎖

DNA切断の非相同末端結合（non-homologous

 end joining: NHEJ）型修復異常を引き起こ

すこと12)などが報告されている。 

 

臨床像と重症度分類 
 
１) 臨床症状 
感染症状として、繰り返す細菌感染（肺炎、

副鼻腔炎など）を呈する。さらに、ウイルス感
染を契機で死亡する例の報告や5)、ニューモシ
スチス肺炎や持続カンジダ感染、持続サイトメ
ガロウイルス感染症、JCウイルスに伴う進行
性多巣性脳症など日和見感染を呈する例も報
告されており14)、複合免疫不全症に準じた管理
が必要となる場合がある5)。 
知的障害を伴う例も報告されており、ICF1

では半数程度と報告されているのに対し、ICF
2では多くの例で知的障害が認められている15)。 
栄養吸収不全、特に難治性の下痢が遷延する例
も知られており成長障害の原因となる。 
自己炎症/自己免疫症状が一部の例で3)5)16)、

性腺機能低下例の報告が一部の例で5)17)報告さ
れており、悪性腫瘍の合併の報告例もある（血
管肉腫、急性リンパ性白血病、Hodgkinリンパ
腫、骨髄異形成症候群、再生不良貧血、副腎皮
質腺腫）14)15)。その他先天奇形（先天性心疾患、
口唇口蓋裂、尿道下裂、彎指趾症、指趾癒合、
後鼻孔狭窄、先天性股関節脱臼、馬蹄腎など）
を認める例の報告もある14)15)。 
 
２) 身体所見 
顔貌異常として、小頭、眼間解離、内眼角贅

皮、平坦な顔、小顎、巨舌、低く幅広い鼻、耳
介低位などが知られるが、ICF1では顔貌異常
が軽度であり分かりにくく、見逃されることも
多いため注意が必要である15)。栄養吸収不全に
伴う成長障害も一部の例で認める。 
 
３) 検査所見 
低ガンマグロブリン血症としてIgGもしくは

IgG2は全例で低値（年齢を考慮し-2SD以下）
である。IgAも多くで低値であるが、特にICF1
ではIgA欠損をほぼ全例で認める。IgMは多く
は正常から低値である15)。末梢血中のB細胞は
存在するが全B細胞中の記憶B細胞(CD27+CD
19+ or CD27+CD20+) が10%未満と減少が特
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徴であり2)3)、T細胞は減少あるいは正常である。 
染色体検査（G-banding）において見られる

特徴的な所見として、第1･9･16番染色体のヘテ
ロクロマチン領域の伸長や分枝染色体を呈す
る動原体不安定性 (centromeric instability)
がある。一方で、検討する細胞数が20細胞未満
と少ない場合や、刺激反応時間が48時間未満と
短い場合には、放射線被爆・抗癌剤治療後の染
色体構造異常などと判断され見逃される例が
存在するため4)5)、G-bandingの提出の際にはI
CF症候群疑いとのコメントが望ましく、診断
には刺激時間が48－92時間、検討する細胞数は
20細胞以上（可能であれば50細胞以上）の観察
が望ましい4)。 

T細胞増殖能(PHA, Con A)は一部の例で低
下を示す5)。新生T細胞のマーカーであるTREC
 (signal joint TCR recombination excision 
circles)および新生B細胞のマーカーであるKR
EC（signal joint kappa-deleting recombinat
ion excision circles）は多くの例で正常である
が一部の例でTRECが低下を示す5)。  
 

4) 鑑別疾患 
ICF1およびICF2ではCVIDと診断された患

者や低ガンマグロブリン血症を呈した患者の
中から診断された例の報告が散見される5)。顔
貌異常も軽度であり見逃されることも多いた
め15)、潜在的には多くの患者が存在する可能性
がある。原因遺伝子が特定されていないCVID
では本疾患の可能性を考慮する。 
 
診断のフローチャート 
 

 
 
5)  重症度分類 
通常、免疫グロブリンの定期補充および抗菌薬
等の予防投薬等が必要であり、全例重症とする。 

 

診断 
 
１)  診断基準 
1. 細菌感染に対する易感染性 
2. 低ガンマグロブリン血症（IgG低値を示しか

つIgMかIgA、あるいは両者が低値を示すこ
と（年齢を考慮し-2SD以下）） 

3. かつ以下のうちいずれかを認める。 
(ア) 染色体異常：第1･9･16番染色体の動原体

不安定性 
および 

(イ) DNMT3B, ZBTB24, CDCA7, HELLS
遺伝子いずれかの遺伝子解析 

 
２) 参考所見 
・ 末梢血中のB細胞のうち記憶B細胞(CD27+C

D19+ or CD27+CD20+) の割合が 10%未満
  

・ 顔貌異常：小頭、眼間解離、内眼角贅皮、平
坦な顔、小顎、巨舌、低く幅広い鼻、耳介低
位など 

・ 栄養吸収不全に伴う成長障害 
・ 知的障害 
・T細胞数は減少あるいは正常、B細胞数は減
少あるいは正常、NK細胞数は減少あるいは正
常、T細胞増殖能は低下あるいは正常 

 

治療 
 
1) 免疫グロブリン補充療法 
抗体産生不全による易感染性は、免疫グロブ

リン製剤（静注および皮下注）の定期補充によ
り改善が得られることが多い。IgG 700〜100
0 mg/dLを目安とするが、患者の易感染状態に
応じて適宜増減する。 
 
2) 感染予防 
一部の患者でみられるT細胞機能不全に対し

ては免疫グロブリン補充のみでは、易感染性を
解決できない。感染予防が重要であり、ST合
剤の予防内服のほか、必要に応じて抗真菌薬、
抗ウイルス薬の予防投与を検討する。また、マ
クロライド系抗菌薬の予防投薬も有用である。 
 
3) 各種感染症罹患時の治療 
細菌・真菌・ウイルス感染症罹患時は適切な

抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬による早期治
療介入が必要である。免疫グロブリンの追加投
与も必要となる。 
 
4) 免疫抑制療法 

ICF症候群において自己炎症/自己免疫症状
を合併することは稀であるが、合併した際には
免疫抑制薬が必要となることがある。症例の集
積が少なく今後さらなる検討が必要である3)。 
 
5) 造血細胞移植療法 

ICFの一部はT細胞機能不全を呈する予後不
良な疾患であり造血細胞移植が検討され、HL
A一致の血縁者がいる場合にはより望ましい。
症例の集積が少なく今後さらなる検討が必要
である3)18)19)20)。 
 
フォローアップ指針 
・免疫学的評価：白血球数、リンパ球数、リン
パ球サブセット解析、血清IgG/IgA/IgM、TR
EC/KRECなど 

・呼吸機能評価：下気道感染症の反復による気
管支拡張症の合併に留意し、胸部レントゲン、
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胸部CT検査も必要に応じて評価する。 
・悪性腫瘍のサーベイランス 
 
診療上注意すべき点 
遺伝形式は常染色体潜性（劣性）遺伝である

が、近親婚の明らかではない例の報告もあるこ
とに留意する5)。 
 
予後、成人期の課題 

ICF症候群の予後は不良であり、特に乳幼児
期から重症感染症を呈する例、慢性胃腸障害を
呈する例、成長障害を呈する例で不良であると
報告されている14)。自己炎症/自己免疫症状を合
併例の一部では死亡例の報告がある3)5)16)。また、
T細胞機能不全を一部の例で呈するため、造血
細胞移植が検討される場合があり、HLA一致の
血縁者がいる場合にはより望ましい3)18)19)20)。 
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Ｄ．考察 

ICF 症候群について、診療ガイドライン、ク

リニカルクエスチョンの作成を行った。ICF

症候群の原因は 4 つ知られているが、1 型の

DNMT3B 遺伝子は、de novo DNA メチル化酵

素であり、出生後の遺伝子のエピジェネティッ

クな制御に関わっており、ペリセントロメア領

域の低メチル化に関わる。2 型の ZBTB24 遺

伝子、3 型の CDCA7 遺伝子、4 型の HELLS

遺伝子変異患者では、ペリセントロメア領域に

加えセントロメア領域の反復配列も低メチル

化となり維持メチル化に関わっていることが

分かってきた。ICF 症候群で共通してみられる

所見は、CD27+記憶 B 細胞の欠損である。記

憶 B 細胞の欠損は、CVID でも広く見られる

異常であり、その機構は明らかになっていない。

ICF 症候群患者において、 in vitro で

sCD40L+IL4 などで刺激した場合、CD27 陽

性の活性化 B 細胞は出現してくるため、CD27

の発現異常は原因ではなく、結果だと考えられ

る。CD27 は通常 T 細胞に発現している。B 細

胞では記憶 B 細胞、すなわち既に抗原刺激を

受けたあと、次の抗原刺激を受けるまで待機す

る細胞、および抗体産生細胞である形質細胞で

の み 発 現 し て い る 。 リ ガ ン ド で あ る

CD27L(CD70)は活性化 T 細胞・抗原提示細胞

で発現する。従って、抗原刺激を受け、クラス

スイッチ、V 領域の体細胞突然変異による親和

性成熟をした記憶 B 細胞になるべき細胞は、

CD27 を発現したまま、次に B 細胞受容体を

介した抗原刺激をうけるまで、活性化しすぎず、

待機していなければならない。この部分に、

DNA の de novo メチル化が関わっているので

はないかと考えられる。本疾患患者では、この

機構に障害があるため、記憶 B 細胞が維持で

きず、結果的に形質細胞分化も生じることがで

きず、抗体産生不全症に陥るのではないかと考

えられる。 

ICF 症候群の症例蓄積が進むにつれて、抗体

産生不全に伴う気道感染だけではなく、日和見

感染症・重症感染症による死亡例も報告されて

おり、自己炎症・自己免疫の合併例も報告され

ている。自験例では、TREC 低下例は、11 例

中 2 例見られ、T 細胞機能不全を呈する予後不

良の症例が存在し、造血細胞移植を含めた治療

の考慮が症例によっては必要である。CQ3 と

して、この点について、記載を行った。 

CQ1, CQ2 として、3 徴候のうち診断に有用

な徴候が免疫不全症であることをあげた。これ

は、染色体脆弱性の診断が検査会社によってま

ちまちであること、顔貌異常が軽微な症例が少

なくないことからである。診断の確定には有用

であるが、本症候群を疑うのに利用するのは困

難であると考えられるため、フローチャートに

おいても症例の入口は CVID と同様であり、

参考となる身体所見があった場合に染色体検

査および遺伝子解析に進むこととしている。現

在、日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）

を介したパネル遺伝子検査が保険適用となっ

ており、CVID 患者では、パネル遺伝子解析が

行われている。その際に、ICF1〜4 の原因遺

伝子を加えておくことにより、症例の見逃しを

防げるのではないかと考えられる。 

ヒトの記憶B細胞維持、抗体産生細胞分化、

のメカニズム、エピジェネティック制御の関与

は、まだ十分には分かっておらず、本疾患につ

いての病態解析、原因遺伝子の特定を通して、

そのメカニズムが明らかになることが期待さ

れる。日本では、PIDJ（原発性免疫不全症デ

ータベース）を 2008 年から運用し、遺伝子変

異も含めた症例の蓄積が行われているが、遺伝

子変異解析は、まだ十分ではない。このレジス

トリを用いた観察研究、原因遺伝子の同定、お

よび治療研究により、臨床的な診療ガイドライ

ンに資することも可能かと思われる。 

 

Ｅ．結論 

ICF症候群に対する診断フローチャート、診

断基準、診療ガイドラインを作成した。 
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