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診療ガイドライン 

細網異形成症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

細網異形成症（Reticular Dysgenesis: RD）は、AK2 欠損により発症する常染色

体劣性遺伝形式をとる、好中球減少と難聴を伴う複合免疫不全症である 1,2。1959

年に De Vaal らがリンパ球・顆粒球の分化が障害された双胎児として、始めて

報告した 3。骨髄においてリンパ球・顆粒球の分化が抑制されている一方、赤血

球系・巨核球系造血細胞の分化・増殖はほぼ正常に保たれていることから、造血

幹細胞自体の異常ではないと考えられている 1。典型例では T リンパ球分化障

害、骨髄系細胞分化障害、感音性難聴を呈する。非典型例では、再生不良性貧血、

骨髄異形成症候群、先天性造血不全症候群との鑑別が困難である。 

重症複合免疫不全症（SCID; severe combined immunodeficiency）で本疾患が

占める割合は 2％以下であり、発症頻度は 300-500 万出生に 1 人と推定されて

いる 4。 

 

病因・病態 

2009 年に Pannicke と Lagresle-Peyrou らによって AK2 遺伝子（1 番染色体

p.35.1）が責任遺伝子であることが報告された。AK2 はミトコンドリアのエネ

ルギー代謝酵素 adenylate kinase 2 (AK2)をコードする遺伝子である。AK2 は

ミトコンドリアの内膜と外膜の間に局在し、AMP 分子と ATP 分子を ADP 分子

に変換している。AK2 遺伝子のノックアウトマウスは発生初期に胎生致死に至

るため、AK2 遺伝子異常と本疾患の発症機序の関連は十分に解明されていない

が、活性酸素（ROS; reactive oxidative species）の増加と細胞アポトーシスの

誘導が亢進することが患者由来の線維芽細胞で推察されており 1、患者由来 iPS

細胞で見られる顆粒球分化障害は、抗酸化物質の投与により改善する 5。AK2 は

蝸牛管内にある血管条で発現しておりAK2欠損症に合併する感音性難聴の発症

と関与していると考えられている 2。 

また、AK2 に変異を持たない細網異形成症患者が存在しており 1、家系分析に

よる新規原因遺伝子の同定が進行中である。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 RD は通常生後数週間以内に重症感染症を発症する。他の SCID と異なり、細
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菌感染症で発症することが多い。根治的治療である造血幹細胞移植を行わなけ

れば生後 1 年以内に死亡する。造血幹細胞移植により長期生存が得られた例で

は、感音性難聴が特徴的である。 

2) 検査所見 

 本疾患では末梢血 T 細胞は欠損または著減（＜300/μL）しており、PHA 幼

若化試験が正常の 10%未満である。好中球も欠損または著減しており（＜200/

μL）、骨髄では骨髄系細胞の分化障害を呈し、前骨髄球での maturation arrest

が特徴的とされる 4。 

 RD が疑われる場合は遺伝子検査を行い、AK2 遺伝子異常の検出によって確

定診断する。 

RD を疑うべき臨床症状と検査所見を Table1 にまとめる。 

 

3) 鑑別診断 

 他の SCID、先天性骨髄不全症が鑑別となる。他の SCID と異なる点はニュー

モシスチス肺炎やサイトメガロウイルス感染などの日和見感染症よりも細菌感

染症で発症することが多いということと、G-CSF 製剤に反応しない好中球減少

を伴う点である。 

 

4) 重症度分類 

 AK2 遺伝子異常を有する RD の典型例は好中球減少を伴う複合免疫不全症を

発症し、重症であるが、抗体産生不全が中心で好中球減少症や T 細胞機能低下

は伴わない症例も報告されている 6。 

 

重症  

治療で、補充療法（阻害薬等の代替治療薬の投与を含む）、G-CSF 療法、除鉄剤

の投与、抗凝固療法、ステロイド薬の投与、免疫抑制薬の投与、抗腫瘍薬の投与、

再発予防法、感染症予防療法、造血幹細胞移植、腹膜透析、血液透析のうち、一

つ以上を継続的に実施する（断続的な場合も含めて概ね６か月以上）場合。  

 

中等症 上記治療が継続的には必要で無い場合。  

 

軽症 上記治療が不要な場合。 

 

診断 

 生後数週間以内の重症感染症（特に細菌感染症）、および好中球減少（骨髄球

の分化障害）を認めた場合には RD を疑う。 

1. 診断基準 
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①の臨床症状かつ②の検査所見を満たし、③の AK2 遺伝子異常を認めたものを

RD と確定診断する。病的意義の報告がある変異を片アリルのみ、あるいは変異

は検出しないが臨床症状および検査所見から RD の疑いが強いものについては、

専門家にコンサルトする。 

 

①臨床症状 

・生後数週間以内に重症感染症（特に細菌感染症）または日和見感染症を発症す

る 

②臨床検査 

・末梢血 T 細胞の欠損または著減：＜300/μL 

・好中球の欠損または著減：＜200/μL 

・PHA 幼若化反応が正常の 10%未満 

・骨髄所見において骨髄系細胞分化障害 

③遺伝子検査 

・AK2 遺伝子異常 

 

2. 診断フローチャート 

 

  



  

154 

 

治療 

 本疾患は出生後数週間以内に重症感染症（特に細菌感染症）で発症し、同種造

血幹細胞移植により免疫能を再構築できなければ致死的となる疾患である。診

断後、可及的速やかに造血幹細胞移植を施行することが望まれる。なお、G-CSF

製剤は、本疾患の好中球減少症に対して十分な効果が得られないと報告されて

いる 7が、本邦における本疾患患者への G-CSF 使用経験から、感染症のコント

ロールが困難な場合には造血幹細胞移植の準備期間にのみ短期投与を検討して

もよいと考えられる。 

 

診療上注意すべき点 

感音性難聴を高率に合併する 8。 

 

 

Table1. RD が疑われる臨床症状と検査所見 

RD を疑うべき兆候： 

・生後数週間以内の細菌感染症 

・好中球数低値 

・G-CSF 製剤不応性の好中球数低下 

・リンパ球数低値 

・骨髄所見：前骨髄球レベルでの骨髄球分化

停止 

・感音性難聴/聴力障害 

 
付加的所見（RD に特異的ではない）： 

・母由来の血球生着（maternal T cell の検

出） 

・早期産児 

・Small for gestational age 

・貧血、血小板減少 

・血族婚の両親 
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2 章 推奨 

 

CQ1ST 合剤は感染予防に使用すべきか 

 

推奨 

 細菌およびニューモシスチス・イロベチイ感染の予防に用いることが推奨さ

れる 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 この疾患では液性免疫、細胞性免疫に障害がみられ、細菌感染やニューモシス

チス・イロベチイ感染の予防は重要な課題である 1。 

 

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、既に他の

免疫不全状態でのニューモシスチス・イロベチイ感染予防における ST 合剤の有

効性は確立している 2-5。また、慢性肉芽腫症などの免疫不全症において、細菌

感染予防に対して有効であると考えられている 5。RD は、黄色ぶどう球菌など

の菌血症や臍炎といった細菌感染症で発症することが多く 6、細菌感染予防にST

合剤を使用することは推奨される。 
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CQ2 抗真菌薬は感染予防に使用するべきか 

 

推奨 

 この疾患では、カンジダなどの真菌感染症が起こりやすく、重症化することが

あるため、感染予防のために用いることが推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 この疾患では細胞性免疫不全のため真菌感染症を起こしやすく、重症化する

ことがあるため、感染予防が重要な課題である。 

 

解説 

 この疾患における抗真菌薬の予防効果を確認した報告はないが、同様に真菌

感染症を起こしやすい慢性肉芽腫症では、イトラコナゾール予防内服の効果が

確認されている 1。 

 好中球減少症や細胞性免疫不全症を呈する RD では、カンジダ血症を起こし

た症例も報告されており 2、真菌感染予防は推奨される。 
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2009;108(5):e39-45. 

2. Hoenig M, Lagresle-Peyrou C, Pannicke U et al. Reticular dysgenesis: 

international survey on clinical presentation, transplantation, and 

outcome. Blood. 2017;129(21):2928-2938.  
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CQ3 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、低ガンマグロブリン血症を呈することが多い。低ガンマグロブ

リン血症を呈している場合や易感染性が強い場合、ガンマグロブリンの定期補

充が推奨される 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 この疾患では液性免疫、細胞性免疫が障害されており、低ガンマグロブリン

血症を呈することが多く、易感染性に影響を与えている。 

 

解説 

 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、他の原発性免疫不全症や二次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 1,2。以上のことから、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. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, Rosenthal DW. Biologic IgG level in 

primary immunodeficiency disease: the IgG level that protects against 
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immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J Allergy Clin 
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CQ4 造血幹細胞移植には骨髄破壊的前処置を用いるべきか 

 

推奨 

 ドナー骨髄球の生着を確保し、移植後の好中球数減少を避けるためには骨髄

破壊的前処置を用いることが推奨される。 

根拠の確かさ B 

 

要約 

 重症複合免疫不全を呈する RD に対しては造血幹細胞移植が唯一の根治療法

である。生後早期から細菌感染症で発症することが多く、合併する感染症や臓

器障害の程度から前処置強度を検討する必要性がある。 

 

解説 

 RD では前処置なしでの造血幹細胞移植では生着が得られず、前処置を行っ

ても一次生着不全・二次生着不全の発生頻度が高いことが報告されている１。

32 例の RD に対する移植をまとめた報告によると、移植後 6 か月以降に死亡し

た 3 例は、移植後にリンパ球生着は得られていたが、骨髄球の生着が得られず

に好中球数減少が遷延していた。また、強度減弱前処置で造血幹細胞移植を受

けた 6 人のうち、1 人は一次生着不全、3 人は好中球減少再燃のため、いずれ

も 2 回目の造血幹細胞移植を受けていた２。以上のことから、リンパ球生着だ

けでなく、骨髄球の生着も確保するために、骨髄破壊的前処置が推奨される。

とくにブスルファンを用いた移植前処置の有効性が期待されるが、移植症例数

が極めて少ないため特定の前処置レジメンを推奨することは困難であり、本疾

患の移植は専門施設にて行うことが望ましい。 

 

 

1. Hoenig H, Pannicke U, Gasper HB, Schwarz K. Recent advances in 

understanding the pathogenesis and management of reticular 

dysgenesis. Br J Haematol. 2018;180(5):644-653 

 

2. Hoenig M, Lagresle-Peyrou C, Pannicke U et al. Reticular dysgenesis: 

international survey on clinical presentation, transplantation, and 

outcome. Blood. 2017;129(21):2928-2938. 
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CQ5RD の早期診断に TREC オプショナルスクリーニングは有用か 

 

推奨 

 TREC スクリーニングと新生児聴力スクリーニングで異常を呈した場合に

RD を鑑別にあげることは早期診断に有用である 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 RD は生後早期〜数か月で致命的な重症細菌感染を起こすことが知られてい

る 1。可能な限り早期に診断し、適切な感染予防策をとった上で造血細胞移植

を行うことが生命予後の改善に寄与すると考えられる。 

 

解説 

 RD の早期診断における TREC スクリーニングの感度や特異度についてまと

めた報告は現時点でなく、これについてのエビデンスは存在しない。一方で、

TREC スクリーニングで見つかった RD の報告や、スクリーニングのセッティ

ングではないが TREC 低値であった RD の報告もあり、早期診断に TREC ス

クリーニングは一定の有用性があると考えられる 2,3。 本邦では新生児の聴力

スクリーニングが普及しており、TREC スクリーニングと組み合わせることで

RD の早期認知が可能となる可能性がある。一方で、本邦での新生児 TREC ス

クリーニングは公的マススクリーニングとして採用されておらず、実施状況に

ついては地域差がある。また、RD はしばしば早期産となるが、早産児では免

疫学的に正常でも TREC 低値となることがあり解釈には注意が必要である。 

 

 
1. 1. Hoenig M, Pannicke U, Gaspar HB, Schwarz K. Recent advances in 

understanding the pathogenesis and management of reticular dysgenesis. Br 
J Haematol. 03 2018;180(5):644-653. doi:10.1111/bjh.15045 

2. 2. Ichikawa S, Prockop S, Cunningham-Rundles C, et al. Reticular 
dysgenesis caused by an intronic pathogenic variant in. Cold Spring Harb 
Mol Case Stud. 06 2020;6(3)doi:10.1101/mcs.a005017 

3. 3. Aluri J, Desai M, Gupta M, et al. Clinical, Immunological, and Molecular 
Findings in 57 Patients With Severe Combined Immunodeficiency (SCID) 
From India. Front Immunol. 2019;10:23. doi:10.3389/fimmu.2019.00023 
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オーメン（Omenn）症候群 

 

1章 疾患の解説 

 

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

潤と好酸球増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。 

 

病因・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。 
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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。 
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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。 
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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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2章 推奨 

 

CQ1  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 
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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. 
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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. 

 

 

CQ2 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]。 

 

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 
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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. Gallin JI, Alling DW, Malech HL, et al. Itraconazole to prevent fungal 

infections in chronic granulomatous disease. N Engl J Med 

2003;348(24):2416-2422. 

 

 

CQ3 免疫グロブリン製剤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 
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3．“RAG" AND “immunoglobulin replacement” 53 件 

 

参考文献 
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in lymphocytes due to RAG mutations: severe immunodeficiency with a 
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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. 
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Immunol 2017;139(3):S1-S46. 

 

 

CQ4 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 

 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]。 
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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 “transplantation”  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 

successful immune reconstitution after allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation with reduced intensity conditioning in Omenn 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 syndrome: a case report. Pediatr 

Transplant 2007;11(8):922-966. 

5. Fernades JF, Rocha V, Labopin M, et al. Transplantation in patients with 

SCID: mismatched related stem cells or unrelated cord blood? Blood 

2012;119(12):2949-2955. 
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プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠損症の診断基準及び治療ガイドライン 

 

１章 疾患の解説 

疾患背景 

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。 

 

病因・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 10,11。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 12,13、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 14,15。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 16。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 17。 
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図：プリン代謝酵素系と PNP 欠損症 

 

ADA: adenosine deaminase, PNP: purine nucleoside phosphorylase, HGPRT: 

hypoxanthine guanine phosphoribosyltransferase  

 

臨床症状と重症度分類 

1) 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（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 5,18。 

 

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 19。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 20。 

 

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 red cell aplasia、甲状腺炎、SLE、脳血管炎、硬化性胆管炎等）を呈

する 1,21。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 22。 
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2) 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 23。また、血漿および尿における尿酸値は低下する 11,24。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 23,25,26。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 2,27。 

 

3) 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) 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。 

 

診断 

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 28。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 11。

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 
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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 

 

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。赤血球に多量の PNP が存在することから、頻回の赤血球輸血が一時的な効

果を発揮する 25,29,30。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 4,22,31,32。 

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。 

 

 

フォローアップ指針 

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、また、年齢とともに自己免疫疾患の頻度が上昇する。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。 

 

診療上注意すべき点 

臨床症状が多彩であり、またその重症度も様々である。T 細胞の減少は進行性

であり、また神経症状が感染症の発症に先行する場合もある。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。

また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。 

 

予後、成人期の課題 

根治的治療である造血幹細胞移植を実施しない場合、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。 
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社会保障 

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 細分類５ プリンヌクレオシド

ホスホリラーゼ欠損症 

・ 指定難病 

６５番 原発性免疫不全症 
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２章 推奨 

 

CQ1. 造血幹細胞移植は行うべきか？ 

 

推奨 

重症型を呈する症例には、造血幹細胞が推奨される。 

根拠の確かさ A 

 

要約 

PNP 欠損症の唯一の根治的治療法は造血幹細胞移植であり、HLA 一致の骨髄

や臍帯血移植によって、免疫系の再構築が期待できる。 

 

解説 

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 歳までに死亡することがわかっている。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。過

去の報告では、ハプロ一致移植による成績は不良である。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。 
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検索様式 

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。 

“purine nucleoside phosphorylase deficiency” AND “hematopoietic stem 

cell transplantation” 11 件 
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CQ2. SCID の病型を来さない症例に造血幹細胞移植は行うべきか？ 

 

推奨 

至適ドナーが存在する場合には造血幹細胞移植は推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

重症例以外の PNP 欠損症患者では、HLA 一致ドナーの有無の他、臨床症状

（免疫、神経）症状などから移植の適応を検討する。 

 

要約 

乳児期に発症の重症型では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
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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。 

 

検索様式 

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。 

“purine nucleoside phosphorylase deficiency” AND “hematopoietic stem 

cell transplantation” 11 件 

“Partial purine nucleoside phosphorylase deficiency ”16 件 

“late-onset purine nucleoside phosphorylase deficiency ”5 件 

 

 

1. Schejter YD, Even-Or E, Shadur B, NaserEddin A, Stepensky P, 

Zaidman I. The Broad Clinical Spectrum and Transplant Results of 

PNP Deficiency. J Clin Immunol. 2020;40(1):123-130. 

2. Celmeri F, Turkkahraman D, Uygun V, et al. A successful unrelated 

peripheral blood stem cell transplantation with reduecd intensity-

conditioning regimen in a patient with late-onset purine nucleoside 

phosphorylase deficiency. Pediatr Transplant. 2015;19(2):E47-50.  

3. Al-Saud B, Al Alawi Z, Hussain FB, Hershfield M, Alkuraya FS, 

Al-Mayouf SM. A Case with Purine Nucleoside Phosphorylase 

Deficiency Suffering from Late-Onset Systemic Lupus Erythematosus 

and Lymphoma. J Clin Immunol. 2020;40(6):833-839.  

  



  

182 

 

 

１章 疾患の解説 

CD8 欠損症 

 

疾患背景 

• 2019 年の IUIS 免疫不全症分類では複合免疫不全症の中の generally 

less profound than SCID に分類されている 1)。 

• 2001 年に初めて Spanish Gypsy の 1 家系が報告され 2)、その後 Spanish 

Gypsy 1 家系 3)、ポルトガル 1 家系 4)の計 3 家系のみ報告されており、

本邦からの報告はない。 

• いずれの家系も、同一変異 p.Gly111Ser を有する。 

• CD8A 欠損マウスでは、アロ抗原やウイルス抗原に対する細胞障害活性

が著明に低下していることが報告されている 5)。 

• CD8B 欠損症は報告されていない。 

 

原因・病態 

• CD8α、CD8βをコードする CD8A、CD8B 遺伝子は 2p11.2 に位置し、

CD8 欠損症は CD8A遺伝子変異により生しる常染色体劣性遺伝形式の疾

患である。 

• CD8 はαサブユニット 2 つまたは α・βサブユニット各 1 つずつから

構成され、細胞表面に発現する。CD8βサブユニットの発現は CD8αサ

ブユニットの発現に依存しており、CD8α サブユニットの異常により、

細胞表面の CD8 発現は欠損する。 

• CD8A 遺伝子欠損マウスの解析から、細胞障害性 T 細胞の機能障害をき

たすと考えられるが、 CD8 欠損症患者解析では機能障害は証明されてい

ない。 

  



  

183 

 

 

細胞表面 CD8 発現 6) 

 
 

臨床像と重症度分類 

臨床像 

• 乳児期から小児期発症で、中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎などを繰

り返し、気管支拡張症の合併がみられる。 

• 気管支拡張症のある例で呼吸器感染が加わり、３３歳で呼吸不全が原因

で死亡した例がある一方で、同変異をホモで有するその妹 2 人は発症し

ていない。 

• 免疫学的には CD8 陽性細胞の完全欠損と CD4 及び CD8 の double-

negative (DN)αβT 細胞増多が特徴である。 

 

既報 3 家系のまとめ 
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重症度分類 

同一変異 p.Gly111Ser をホモで有する 3 症例の報告しかないこと、33 歳で呼

吸不全が原因で死亡した 1 例が存在する一方で、同変異をホモで有するものの

無症状の同胞が 2 例存在することから、CD8 欠損症例の中での重症度分類は困

難である。 

 

診断 

中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎の反復、気管支拡張症の合併がみられる

疾患であるが、非特異的なために症状から疑うことは困難である。リンパ球分画

で CD8 陽性細胞が完全欠損し、DNαβT 細胞増多がみられる場合に強く疑う

が、CD8 陽性細胞が完全欠損しない hypomorphic 変異や体細胞モザイクを有す

る症例も想定し、2019 IUIS 鑑別診断フローチャート 7)をもとに改変したもの

を下記に示す。 
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診断手順フローチャート 

 

CD8A の variant が未報告の場合、疾患との関連性を評価する必要がある。 

 

 

CD8 欠損症の治療 

• 感染症の予防 

• 予防接種：特異抗体産生は正常と報告されており、予防接種も進め

ていくべきであるが、ウイルスに対する易感染性が存在する可能

性があり、生ワクチン接種は禁とすべきである。 

• パリビズマブ(シナジス®)筋注による RSV 感染予防 

• ST 合剤による細菌感染予防 

• ガンマグロブリン補充療法については、本疾患では抗体産生不全

はなく、有効性は期待できないと思われる。しかし、ガンマグロブ

リン補充療法を行なった報告がないため、今後の症例の蓄積が必

要である。 

• 感染症治療 

• 中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎に対しては、抗菌剤などによ

る適切な治療 

• 耳鼻咽喉科や呼吸器科へのコンサルト 

• 根治治療：造血細胞移植(HCT) 
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• 重症感染を繰り返す例や肺病変の進行がコントロール困難な場合

には、考慮されるべきである。至適な前処置やドナーについては

HCT の報告がないため不明である。 

 

フォローアップ指針 

• 白血球数, リンパ球数, リンパ球分画, 血清 IgG, IgA, IgM, IgE, 

KL-6, 喀痰培養など 

• 呼吸機能検査 

• 耳鼻咽喉科や呼吸器科などの定期的な受診 

– 感染の反復、気管支拡張症の合併がみられる疾患であり、耳鼻咽喉

科や呼吸器科との併診が重要である。特に、呼吸不全で死亡してい

る例があり、不可逆的な肺病変への進展に留意する必要がある。 

• 胸部 CT などによる肺病変の評価 

• 体重増加, 下痢, 栄養状態の評価 

• 喫煙が増悪因子になっている可能性があり、禁煙指導も行う。 

• HCT 例では各血球系でのキメラ解析, 前処置による短期的・長期的な

副作用  評価も行う。 

 

予後、成人期の課題 

• 気管支拡張症の合併の頻度が高いことが予想され、進行性の呼吸機能低

下を生じる可能性がある。 

 

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 6 CD8 欠損症 

厚生労働省告示 34 

 

 

第 2 章 推奨 

 

① ST 合剤は感染予防に使用するべきか。 
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背景 

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、重症感染症予防に有効と考えられている。しかし、

この疾患における細菌感染症にどの程度有効かは不明である。この疾患では、下

気道感染の反復や気管支拡張の合併、呼吸不全での死亡例もあることから、感染

予防のために推奨される。 

 

②免疫グロブリン定期補充は感染予防として必要か。 

 

背景 

報告された 3 例では、血清 IgG, IgA, IgM はいずれも正常で、そのうち 1 例

は肺炎球菌、Hib 特異抗体産生も陽性であった。このような例では、免疫グロブ

リン定期補充の効果は期待できないが、症例数が限られており、抗体産生障害を

合併する場合には期待できる。 

 

③ 造血細胞移植(HCT)の適応について 

 

 

背景 

本疾患は稀少疾患であり、造血細胞移植(HCT)の報告がなく症例の集積が必

要であるが、気管支拡張症に反復感染が重なり、呼吸機能が低下し肺移植前に死

亡した症例があることから、このような症例では HCT の適応について検討する

必要がある。 
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その他の複合免疫不全症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 複合免疫不全症（combined immunodeficiencies: CID）は、T 細胞系、B 細

胞系の両者の機能不全を有する疾患の総称である。B 細胞が存在していても、B

細胞の成熟や活性化にヘルパーT 細胞が必要なため、ヘルパーT 細胞の障害は結

果として CID を示す。このうち、最も T 細胞機能不全が重篤な疾患群が、重症

複合免疫不全症（severe CID: SCID）である。SCID に分類される遺伝子でも、

変異によって表現型の重症度はさまざまである。機能が残存する場合

（hypomorphic variant）は、残存機能の程度により、leaky SCID や Omenn 症

候群、遅発型の CID などの表現型を呈する 1。 

 2019 年の国際免疫学会（International Union of Immunological Societies: 

IUIS）の分類では、 Immunodeficiencies affecting cellular and humoral 

immunity と表現された CID として 58 疾患が記載され、その内訳は SCID 18

遺伝子疾患、SCID ほど重篤でない CID 40 遺伝子疾患である 2。それぞれの特

徴を表（7-12 ページ）に記す。2017 年の IUIS 分類に比べて SCID ほど重篤で

ない CID の分類には、新規責任遺伝子が 6 つ追加となっており、ITK 欠損症が

SCID から移動、BCL11B 欠損症が別カテゴリーである症候群を呈する CID に

移動となった。SCID ほど重篤でない CID 40 遺伝子疾患のうち、CD40L 欠損

症、CD40 欠損症、CD8 欠損症 の 3 疾患については本研究班による 2018 年度

版ガイドラインに、MHC class I 欠損症、MHC class Ⅱ欠損症、ZAP70 欠損症

については 2019 年度版ガイドラインにそれぞれ詳細が記載されている。 

表 1 にあるように、指定難病の原発性免疫不全症候群は、CID を 9 つの疾患

と「その他の複合免疫不全症」に分類したものになっている。そのため、2019

年 IUIS 分類の CID 疾患のうち、9 つの疾患として挙げられていない疾患につ

いては、指定難病においては「その他の複合免疫不全症」に分類され、SCID か

らより軽症の CID までがここに含まれることになる。新規遺伝子変異の追加や

分類間での移動のため、指定難病疾患の分類との相違があり、注意する必要があ

る。 

 

 

疫学 

 米国の一部の州で 2008年から 2013年に、のべ 3,030,083名の新生児にTREC

（T-cell receptor excision circles）による SCID のスクリーニングを行った結果
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では、52 名の CID が見つかり、SCID 42 名、leaky SCID 9 名、Omenn 症候群

1 名であった。CID は 58,000 人に 1 人の頻度であり、以前の想定よりも高い頻

度で認められた 3。TREC スクリーニングでは検出されない疾患も多く含まれて

おり、「その他の複合免疫不全症」に分類される個々の疾患の正確な頻度は不明

である。また、それぞれの疾患の頻度は国によって異なるものも多く、海外では

頻度が比較的高い IL7Rα の異常は日本ではほとんどみられない。日本において

は、RAG1, DCLRE1C, DOCK8, JAK3 などの変異が複数例で確認されている。 

 

病因 

 CIDは主にT細胞の発生、分化や増殖に必要なシグナルの異常 (JAK3, IL7Rα, 

CD45, CD3δ, CD3γ, CD3εなど)、T/B 細胞受容体 (TCR/BCR)の遺伝子再構

成に必要な分子の異常 (RAG1, RAG2, DNA-PKcs など)、DNA 二本鎖修復に関

わる分子の異常 (LIG4, NHEJ1, DCLRE1C など)や、T, B 細胞の活性化に関わ

る分子の異常 (IKBKB, NIK, RelB など)など、多岐にわたる。その多くは常染

色体劣性遺伝を示す。 

 

臨床症状        

ウイルス感染症: サイトメガロウイルス、水痘ウイルス、RS ウイルスなど。

ロタウイルスワクチンによる下痢症もみられる。 

細菌，真菌感染症: 反復、持続、重症化など。BCG による播種性感染も生じ

うる。 

日和見感染症： Pneumocystis jirovecii 肺炎など 

参考所見： 

 慢性的な下痢や体重増加不良 

 肋骨、肩甲骨、椎体、腸骨稜などの骨の異常 

 発達の遅れや難聴、けいれんなどの神経症状 

 特に遅発例で溶血性貧血、血小板減少症、自己免疫性甲状腺炎、 

好酸球増多、高 IgE 血症、糖尿病などの合併 

 

検査所見 

・T 細胞の減少（CD3+T 細胞が生後 2 か月未満< 2,000/L、2 か月〜6 か月未満

< 3,000/L、6 か月〜1 歳未満< 2,500/L、1 歳〜2 歳未満< 2,000/L、2 歳〜4

歳未満< 800/L、4 歳以上< 600/L を陽性所見とする） 

・重症例では末梢血リンパ球の著減（<500/L）、末梢血 CD3+T 細胞<300/L、

CD19+B 細胞や CD16+NK 細胞の欠損もしくは著減 

・TRECs の低値 (<100 copies/μg DNA 全血) 
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・PHA リンパ球幼若化反応が正常の 30%未満 

・無～低ガンマグロブリン血症（生後数か月間は母体からの移行抗体によって保

たれる） 

・胸部 CT で間質性肺炎や肺胞蛋白症などの所見 

・胸腺や 2 次リンパ組織の欠損 

・1 歳未満で発症し、本人由来 CD3+ T リンパ球数が< 300/L かつ PHA による

リンパ球幼若化反応がコントロールの 10％未満の時、または血中に母由来リン

パ球が存在するときは、SCID と臨床診断する. 

・HIV 感染による免疫不全が否定される。 

注意点：進行性のリンパ球減少をきたす場合もあるため, 出生時検査で異常がみ

られなくても否定できない。生後早期の TREC も低値にならないこともある。 

 

診断フローチャート 

Bousfiha らの論文 4 でのフローチャートを改変・作成した。下記の「複合免

疫不全症の臨床診断における注意点」にあるような理由で、フローチャートのみ

では診断に結びつかない場合もあるため、あくまでも参考として利用されたい。 

 

  

 

診断基準 

上記臨床症状と検査所見が CID として合致し、遺伝子解析で指定難病に記載

された疾患に属さない SCID や CID の遺伝子に疾患を説明可能な変異が検出さ
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れた場合、その他の複合免疫不全症と診断する。 

 

複合免疫不全症の臨床診断における注意点 

 変異が一部のリンパ球分画で正常に戻る reversion 現象、あるいはモザイクを

呈している症例や、hypomorphic variant により T 細胞が存在する例、Omenn

症候群、母の T 細胞による GVHD を呈する例など、非典型例が存在するため、

上記疾患を疑った場合は専門施設に早期に相談することが望ましい。日本免疫

不全自己炎症学会”症例相談”(https://www.jsiad.org/consultation/) から専門医

へ相談を行うことが可能である。 

 また、この複合免疫不全症の診断基準は IUIS 免疫不全症分類に含まれる全て

の複合免疫不全症を網羅しておらず、基準に当てはまらない場合でも複合免疫

不全症の診断を除外することはできない。 

 

 

重症度分類 5 

SCID： 

CD3+T 細胞が欠損又は著減（＜300/L）し 

PHA 幼若化反応が正常の 10％未満のもの 

CID（leaky SCID）:  

CD3+T 細胞が生後 2 か月未満< 2,000/L、  2 か月〜6 か月未満< 3,000/L、6

か月〜1歳未満< 2,500/L、1歳〜2歳未満< 2,000/L、2歳〜4歳未満< 800/L、

4 歳以上< 600/L 

PHA 幼若化反応が正常の 30％未満のもの 

 

合併症 

さまざまな感染症や、成長障害など合併する。 

症候性の特徴をもつ疾患では、それぞれの疾患特有の症状を呈する。 

DNA リガーゼⅣ、Cernunnos、Artemis 欠損症などは、DNA 修復が障害され

ており、放射線感受性が高く、悪性疾患のリスクが高いため注意を要する。 

 

治療 

a. 感染症の予防 

・ 予防接種：特異抗体産生は認められると報告されており、不活化ワクチン
の接種は進めていくべきであるが、ウイルスに対する易感染性が存在する
可能性があり、定期接種となったロタウイルスワクチンを含む生ワクチン
接種は禁とすべきである。 

・ パリビズマブ(シナジス®)筋注による RSV 感染予防 

https://www.jsiad.org/consultation/
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・ ST 合剤による感染予防 

・ 免疫グロブリン補充療法 

 

b. 感染症の治療 

抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬などによる治療が必要となる疾患が多く存在す

る。 

乳児期早期からの重症化がみられる場合には、根治治療として早期の造血幹細

胞移植(HSCT)が必要である。 

 

 1) SCID 

 A. 造血幹細胞移植 

 根本治療は造血幹細胞移植であり、Pai らは、3.5 か月未満に移植を施行すれ

ば 5 年生存率は 94%に上り、それより月齢が進んでいても、感染症に罹患する

前に移植することが重要だと報告している 6。 

 アウトカムに直結する要因として、ドナー（HLA 一致同胞が最も良い）、SCID

のタイプ（T-B-SCID が最も予後が悪い）、先行感染症の有無、移植を行う年齢

（6 か月未満がより良い）、移植を行う無菌環境、予防内服の有無が挙げられる
7。いかに早期に発見し、造血幹細胞移植にもっていけるかが重要である。 

 B. 感染管理 

 診断がつけば、感染しないよう隔離を行い、抗菌薬と抗真菌薬の予防内服を行

う。抗ウイルス薬の使用も検討する。また、免疫グロブリンの静注もしくは皮下

注での投与も行う。 

 C. 栄養 

 慢性下痢や反復性の感染症によって成長障害が生じるため、場合によっては

経管栄養も行われる。また、母乳を介した CMV 感染の報告もあり、基本的には

母親の CMV 抗体が陰性でない限り、母乳栄養は控える。 

 D. その他 

 皮膚の管理も重要である。特に、母親由来の T 細胞の生着がある際に、GVHD

で湿疹がひどくなる。 

 

 2) CID 

 基本的には、SCID と同様に、造血幹細胞移植が根本治療となるが、その疾患

が造血幹細胞移植で根治可能か、専門家との相談が必要である。感染症やその他

の合併症への対症療法を行う。生ワクチン接種は SCID 同様禁忌である。 

 

予後 

 早期に根治治療を行うことが、より良い予後につながる。TREC/KREC によ
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る新生児マススクリーニングの導入が行われれば、早期に造血幹細胞移植を行

うことが可能となり、より良い移植成績が望まれる。 

 

診療上注意すべき点 

 乳児期の重篤な感染症や反復する感染症を診た際には、リンパ球絶対数のカ

ウントもしっかりと行い、リンパ球減少を確認した場合には、本症を想起し、

PIDJ などを通して、より早期に専門家と相談することが肝要である。 

 

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 10  その他の複合免疫不全症 

厚生労働省告示 38 
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疾患 責任 

遺伝子 

遺伝形式 OMIM T 細胞 B 細胞 免疫グロブリン 随伴所見 

CD40 リガンド 

(CD154)欠損症 

CD40LG 

 

XL 308230 正常～減少 sIgM+IgD+ナイーブ B 細胞が存在 

IgG+IgA+IgE+メモリーB細胞が欠損 

IgM 正常～増加 

その他アイソタイプ減少 

重症な日和見感染症、 

特発性好中球減少症；肝炎や胆管炎 

Cryptosporidium 感染症、 

胆管細胞癌；自己免疫性血球減少症； 

末梢性神経外胚葉性腫瘍 

CD40 欠損症 CD40 AR 606843 正常 sIgM+IgD+ナイーブ B 細胞が存在 

IgG+IgA+IgE+メモリーB細胞が欠損 

IgM 正常～上昇 

その他アイソタイプ減少 

好中球減少、日和見感染症、 

消化管および肝胆道系疾患 

Cryptosporidium 感染症 

ICOS 欠損症 ICOS AR 604558 正常 正常 減少 反復感染症、自己免疫性疾患、 

胃腸炎、肉芽腫症 

ICOSL 欠損症 ICOSLG AR 605717 減少 減少 減少 反復感染(細菌/ウイルス)、好中球減少 

CD3γ欠損症 CD3G AR 186740 細胞数は正常だが 

TCR 発現低下 

正常 正常 様々な程度の免疫不全症や自己免疫性疾患 

CD8 欠損症 CD8A AR 186910 CD８欠損 

CD４正常 

正常 正常 反復感染(無症状の変異保有者の報告あり) 

ZAP70 欠損症 

(ZAP70 機能喪失) 

ZAP70 AR 269840 CD8 減少 

CD4 機能低下(細胞数正常) 

 

正常 正常 免疫調節障害、自己免疫性疾患 

ZAP70 combined ZAP70 AR 617006 CD8 減少 減少～正常 IgA 正常、IgM 減少 重度の自己免疫性疾患 
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hypomorphic and 

activating mutations 

(LOF/GOF) CD4 低下～正常 IgG 減少～正常； 

ワクチンに対する中和抗

体産生あり 

(水疱性天疱瘡、炎症性腸疾患) 

MHC クラスⅠ 

欠損症 

TAP1 

TAP2 

TAPBP 

B2M 

AR 

AR 

AR 

AR 

170260 

170261 

601962 

109700 

CD８減少 

CD４正常 

リ ン パ 球 表 面 の

MHCⅠの欠損 

正常 正常 血管炎、壊疽性膿皮症 

気道感染症、皮膚肉芽腫、 

 

β2m に関連するタンパク質の欠損 

(MHC-I,CD1a,CD1b,CD1c) 

MHC クラスⅡ 

欠損症(A,B,C,D) 

CIITA 

RFXANK 

RFX５ 

RFXAP 

AR 

AR 

AR 

AR 

600005 

603200 

601863 

601861 

CD4+T 細胞減少 

リンパ球表面の 

MHCⅡ発現低下 

正常 減少～正常 発育障害、呼吸器および消化管感染症 

肝胆道系疾患 

IKAROS 欠損症 IKZF1 AD DN 603023 メモリーT 細胞欠損 メモリーB 細胞欠損 減少 反復性気道感染症 

日和見感染（P. jiroveci、細菌、ウイルス、真菌） 

DOCK8 欠損症 DOCK8 AR 243700 T 細胞減少・増殖能低下 

ナイーブ CD8+T 細胞減少 

疲弊 CD8＋TEM 増加 

MAIT/NKT 細胞減少 

γδT 細胞増加 

Treg の減少/機能低下 

B 細胞数増加 

メモリーB 細胞減少 

末梢血 B 細胞トレランス低下 

IgM 減少 

IgA/IgG 正常～増加 

IgE 著明増加 

特異抗体産生能低下 

細胞数低下を伴う NK 細胞機能不全 

好酸球増多、反復感染症、 

ウイルス性/真菌性/ブドウ球菌性皮膚感染症、 

重症アトピー/アレルギー性疾患、がん素因   

DOCK2 欠損症 DOCK2 AR 603122 減少 正常 IgG 減少～正常 早期発症の侵襲性ヘルペスウイルス感染症、 
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特異抗体産生能低下 細菌感染症、NK 細胞機能異常(細胞数正常)、 

造血/非造血細胞のインターフェロン応答の低下 

Polymerase  

and deficiency 

POLD1 

POLD2 

AR 174761 

600815 

CD4+T 細胞減少 減少(分化成熟は正常) IgG 減少 反復性気道感染症、皮膚感染症、 

いぼ/伝染性軟属腫、低身長、知的障害 

RHOH 欠損症 RHOH AR 602037 正常 

ナイーブ T 細胞減少 

T 細胞受容体多様性の減少 

CD3 刺激への増殖反応低下 

正常 正常 HPV 感染症、肺肉芽腫、伝染性軟属腫、 

リンパ腫 

STK4 欠損症 STK4 AR 614868 CD4+細胞減少 

ナイーブ T 細胞減少 

TEM/TEMRA 上昇 

増殖能低下 

メモリーB 細胞減少 IgM 減少 

IgG/IgA/IgE 上昇 

特異抗体産生能低下 

周期性好中球減少、細菌性/ウイルス性(HPV, 

EBV, molluscum)/真菌性感染症、 

リンパ増殖性疾患、自己免疫性血球減少症、 

リンパ腫、先天性心疾患 

TCRα欠損症 TRAC AR 615387 TCRαβ欠損 

(少数の CD3-dimTCR

αβを除く) 

ほぼ全ての T 細胞がγδ 

増殖能低下 

正常 正常 反復性ウイルス性/細菌性/真菌性感染症、 

免疫調節障害、自己免疫疾患、下痢 

LCK 欠損症 LCK AR 615758 CD4+減少、Treg 減少 

T 細胞受容体多様性の減少 

TCR シグナル不良 

正常 IgG, IgA 正常 

IgM 上昇 

反復感染症、免疫調節障害、自己免疫疾患 

ITK 欠損症 ITK AR 186973 進行性 CD４リンパ球減少 正常 低下～正常 EBV 関連 B 細胞リンパ増殖症、リンパ腫、 
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T 細胞活性化低下 免疫調節障害 

MALT1 欠損症 MALT1 AR 615468 数は正常、増殖能低下 正常 特異抗体産生能低下 細菌性/ウイルス性/真菌性感染症 

CARD11 欠損症 CARD11 AR LOF 615206 数は正常、増殖能低下 

ナイーブ T 細胞優位 

正常 

Transitional B 細胞優位 

欠損～低下 Pneumocystis jiroveci 肺炎、 

細菌性/ウイルス性感染症 

BCL10 欠損症 BCL10 AR 616098 数は正常、Treg 減少 

メモリーT 細胞減少、 

抗原/抗 CD3 抗体への

増殖能低下 

数は正常 

メモリーB 細胞減少 

スイッチ B 細胞減少 

減少 反復性細菌/ウイルス感染症 

カンジダ症、胃腸炎 

IL-21 欠損症 IL21 AR 615767 数は正常 

機能低下～正常 

B 細胞数減少 

メモリーB 細胞減少 

スイッチ B 細胞減少 

低ガンマグロブリン血症 

特異抗体産生能低下 

IgE 上昇 

重症早期発症腸炎、反復性気道感染症 

IL-21R 欠損症 IL21R AR 615207 数は正常 

サイトカイン産生能低下 

抗原への反応性低下 

数は正常 

メモリーB 細胞減少 

スイッチ B 細胞減少 

 反復感染症、Pneumocystis jiroveci 感染症、 

Cryptosporidium 感染症、肝疾患 

OX40 欠損症 TNFRSF4 AR 615593 数は正常 

抗原特異的メモリー

CD4+減少 

数は正常、メモリーB 細胞減少 正常 HHV8 への免疫応答の低下、カポジ肉腫 

IKBKB 欠損症 IKBKB AR 615592 数は正常、 

Treg、γ/δT 細胞欠損 

TCR 活性化障害 

数は正常、機能低下 減少 反復性細菌性/ウイルス性/真菌性感染症、 

日和見感染症 

NIK 欠損症 MAP3K14 AR 604655 数は正常 B 細胞数減少、 減少 NK 細胞数・機能低下、 
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抗原への T 細胞増殖能低下 スイッチメモリーB 細胞減少 反復性細菌性/ウイルス性/Cryptosporidium 感染症 

RelB 欠損症 RELB AR 604758 数は正常、多様性低下 

マイトジェンに対する反応

低下、抗原への反応欠如 

B 細胞数著明増加 Ig レベル正常、 

特異抗体産生能低下 

反復感染症 

RelA ハプロ不全症 RELA AD 618287 正常～上昇 正常 正常 慢性粘膜皮膚潰瘍、NF-κB活性化障害 

炎症性サイトカイン産生減少 

Moesin 

欠損症 

MSN XL 300988 数は正常 

T 細胞遊走能/増殖能低下 

減少 経時的に減少 反復性細菌感染症、水痘、好中球減少症 

TFRC 欠損症 TFRC AR 616740 数は正常、増殖能低下 数は正常、メモリーB 細胞減少 減少 反復感染症、好中球減少症、血小板減少症 

c-Rel 欠損症 REL AR 164910 メモリーCD4 減少、 

増殖能低下 

減少、増殖能低下 

多くがナイーブ細胞 

スイッチメモリーB 細胞減少 

減少、 

特異抗体産生能低下 

反復感染症(細菌、マイコバクテリア、サルモネ

ラ日和見菌)、自然免疫障害 

FCHO1 欠損症 FCHO1 AR 613437 減少、増殖能低下 正常 正常 反復感染症(ウイルス、マイコバクテリア、細菌、真菌)、

リンパ増殖症、発育不良、 

活性化誘導 T 細胞死増加、 

クラスリン依存エンドサイトーシス障害 

AR: autosomal dominant 常染色体潜性（劣性）遺伝 、AD: autosomal recessive 常染色体顕性（優性）遺伝、XL: X-linked X 連鎖遺伝、 

DN: dominat negative ドミナントネガティブ(優性阻害)、GOF: gain of function 機能獲得型、LOF: loss of function 機能喪失型、 

TEM: effector memory T cells エフェクターメモリーT 細胞、TEMRA: effector memory T cells re-expresses CD45RA 最終分化 T 細胞、 

MAIT：mucosal associated invariant T cells 粘膜関連インバリアント T 細胞 
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表 1  

大分類 細分類 

1 複合免疫不全症 1 X 連鎖重症複合免疫不全症  

2 細網異形成症 

3 アデノシンデアミナーゼ (ADA) 欠損症 

4 オーメン（Omenn）症候群 

5 プリンヌクレオシドホスホリラーゼ欠損症 

6 CD8 欠損症 

7 ZAP-70 欠損症 

8 MHC クラス I 欠損症 

9 MHC クラス II 欠損症 

10 1 から 9 までに掲げるもののほかの、複合免疫不全症 

2 免疫不全を伴う

特徴的な症候群 
11 

ウィスコット・オルドリッチ（Wiskott-Aldrich） 

症候群 

12 毛細血管拡張性運動失調症 

13 
ナイミーヘン染色体不安定（Nijmegen breakage） 

症候群 

14 ブルーム（Bloom）症候群 

15 ICF 症候群 

16 PMS2 異常症 

17 RIDDLE 症候群 

18 シムケ（Schimke）症候群 

19 ネザートン（Netherton）症候群 

20 
胸腺低形成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失 

症候群） 

21 高 IgE 症候群 

22 肝中心静脈閉鎖症を伴う免疫不全症 

23 先天性角化異常症 
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１章 推奨 

 

CQ1 ST 合剤は感染予防に使用するべきか。 

推奨 

重症型(SCID)を呈する場合は Pneumocystis jiroveci 肺炎を発症するリスクが

極めて高く、可及的早期に開始すべきである。    

      根拠の確かさ   B 

CID においても Pneumocystis jiroveci 肺炎を発症するリスクが高く、行なうべ

きである。      

 根拠の確かさ   C 

Pneumocystis jiroveci 肺炎を発症するリスクが高くない CID においても、一般

細菌による易感染性を呈する場合には、行なうべきである。  

      根拠の確かさ   C 

 

解説 

 Pneumocystis jiroveci 肺炎（PjP）は細胞性免疫不全症に高率に合併し、死亡

率の高い重篤な合併症である。CID のなかでも特に SCID、CD40/CD40L 欠損

症は PjP の合併率が高く（SCID で 20－71％、高 IgM 症候群で約 50％）1、こ

れらの疾患では速やかにPjPに対する予防的抗菌薬投与を開始するべきである。

その他の CID において PjP に対する予防的抗菌薬投与の明確な開始基準は存在

しないが、少なくとも SCID の基準を満たすような T リンパ球の細胞数もしく

は増殖能の低下がみられる症例には PjP に対する予防的治療を開始するべきで

ある 2。 

 本邦および海外のさまざまな教科書やガイドラインなどで ST 合剤は PjP に

対する予防および治療の第一選択薬とされている。HIV 以外の原因の免疫不全

症患者を対象としたメタアナリシスで、ST 合剤の PjP に対する発症予防効果は

85％と非常に高く 3、他の既存薬と比較して優れていると報告されている 4。一

方で肝障害、腎障害、顆粒球減少、皮疹、消化管障害などの副作用の発生率は既

存薬と比較して同程度もしくは高いことが報告されており、薬剤の中断率も高

い 4。副作用が発生した場合、皮疹などの軽度の副作用であれば脱感作で 8 割以

上が投与可能になると報告されている 5。一方で肝障害や顆粒球減少などの副作

用が出現した場合は少量投与も危険であり、アトバコンなどの二次治療への変

更が必要である。 

 ST合剤はPjP以外にも多くのグラム陽性球菌、グラム陰性桿菌、レジオネラ、

リステリア、抗酸菌、ノカルジアなど免疫不全で問題となる多くの感染症に対し

て有効である。慢性肉芽腫症、高 IgE 症候群、好中球減少症などさまざまな免
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疫不全症において一般細菌感染の予防効果が報告されており、ST 合剤は幅広い

原発性免疫不全症の細菌感染予防に推奨されている 1,2。明確なエビデンスは乏

しいものの一般細菌に対する易感染性を呈する CID には ST 合剤の予防的投与

が推奨される。 

 

検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 28 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. ("combined immunodeficiency") AND (pneumocystis) 118 件 

2. ("combined immunodeficiency") AND (antibiotics) 205 件 

3. ("combined immunodeficiency") AND (prophylaxis) 408 件 

4. ("combined immunodeficiency") AND (trimethoprim sulfamethoxazole) 
16 件 

 

参考文献 

1. Kuruvilla M, Morena MT de la. Antibiotic Prophylaxis in Primary 

Immune Deficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. 2013;1:573–

82. 

2. Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, et al. 

Practice parameter for the diagnosis and management of primary 

immunodeficiency. J Allergy Clin Immun. 2015;136:1186-1205.e78. 

3. Stern A, Green H, Paul M, Vidal L, Leibovici L. Prophylaxis for 

Pneumocystis pneumonia (PCP) in non‐HIV immunocompromised 

patients. Cochrane Db Syst Rev. 2014;CD005590. 

4. Li R, Tang Z, Liu F, Yang M. Efficacy and safety of trimethoprim-

sulfamethoxazole for the prevention of pneumocystis pneumonia in 

human immunodeficiency virus-negative immunodeficient patients: A 

systematic review and meta-analysis. Plos One. 2021;16:e0248524. 

5. Yoshizawa S, Yasuoka A, Kikuchi Y, Honda M, Gatanaga H, Tachikawa 

N, et al. A 5-day course of oral desensitization to 

trimethoprim/sulfamethoxazole (T/S) in patients with human 

immunodeficiency virus type-1 infection who were previously intolerant to 

T/S. Ann Allergy Asthma Immunol. 2000;85:241–4. 

CQ2 抗真菌薬は感染予防に使用するべきか。 

推奨 

重症型 (SCID)を呈する場合は真菌感染を発症するリスクが極めて高く、可及的
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早期に開始すべきである。     

      根拠の確かさ   B 

CID においても真菌感染を発症するリスクが高く、行なうべきである。 

            根拠の確かさ   C 

 

解説 

 ヒトの真菌に対する免疫監視機構は貪食細胞、液性免疫、細胞性免疫が共同で

役割を果たしていると考えられ、液性免疫と細胞性免疫の機能不全を呈する

CID においても侵襲性真菌感染症は危険な感染性合併症の一つである。免疫不

全状態で真菌感染症を発症した場合、治療に難渋することが多く、例えば侵襲性

アスペルギルス症に対するボリコナゾールとアムホテリシン B の比較試験では、

前者が有意に生存率を改善したものの同種造血幹細胞移植患者ではボリコナゾ

ール群であっても治療成功率は 32％程度とかなり低い結果であった 1。そのた

め免疫不全症において真菌症の発症予防は非常に重要である。SCID を含む CID

を対象とした同種造血細胞移植前の抗真菌薬予防投与の有効性を示す明確なエ

ビデンスはないが、特に SCID では免疫状態を考慮して一般に推奨されている
2,3。また、SCID ほど重症でない CID においても、根拠は乏しいものの SCID に

準じた感染予防を考慮するべきと考えられる 2。 

 真菌感染予防はヒトの常在菌であるカンジダを主な標的として行われること

が多く、フルコナゾール（FLCZ）はカンジダ対策として有効性が高いエビデン

スで示されている。明確な根拠は少ないが SCID においても歴史的に FLCZ が

よく使用されている 3。FLCZ はアスペルギルスなどの糸状菌に対する活性がな

いものの、アゾール系薬剤のなかではチトクロームＰ450 への作用が比較的弱

く薬剤相互作用が少ないという利点がある。防護環境管理などの糸状菌感染リ

スクが低い環境では第一選択薬となる。一方、アスペルギルスなどの糸状菌感染

リスクが高い環境では抗糸状菌活性を有する抗真菌薬の方が望ましいと考えら

れる。カンジダおよび糸状菌に対する活性を有する抗真菌薬として効果、安全性

が検討されているのがイトラコナゾール（ITCZ）およびボリコナゾール（VRCZ）

である。このうち ITCZ は同種造血細胞移植後の患者を対象とした無作為化比

較試験で FLCZ よりも侵襲性真菌感染症の予防効果が高いことが報告されてい

るが、一方で消化管毒性などの有害事象の頻度が高く 4,5、また本邦では小児へ

の保険適応はない。VRCZ は ITCZ と同様に糸状菌に対する予防効果が期待で

き、ITCZ よりも忍容性が高い 6。また国内の小児において予防的投与での VRCZ

の薬物動態と安全性について検討が行われ、2015 年には「造血幹細胞移植患者

における深在性真菌症の予防」の保険適応が承認されている。 
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検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 28 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 6 件を参考文献とした。 

(prophylaxis) AND (antifung*) AND (immunodeficiency) 1051 件 

(prophylaxis) AND (fung*) AND (immunodeficiency) 754 件 

(prophylaxis) AND (fung*) AND (primary immunodeficiency) 96 件 

(fung*) AND ("primary immunodeficiency") 297 件 

(fung*) AND (prophylaxis) 3179 件 

 

参考文献 

 

1. Raoul H, David WD, Thomas FP, John EB, Reginald EG et al. 

Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of invasive 

aspergillosis. N Engl J Med 2002; 347: 408-415  

2. Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, et al. 

Practice parameter for the diagnosis and management of primary 

immunodeficiency. J Allergy Clin Immun. 2015;136:1186-1205.e78. 

3. Kuruvilla M, Morena MT de la. Antibiotic Prophylaxis in Primary 

Immune Deficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract. 2013;1:573–

82. 

4. Drew JW, Richard TM, Pranatharthi HC, Hillard ML, Mitchell G, et al. 

Intravenous and Oral Itraconazole versus Intravenous and Oral 

Fluconazole for Long-Term Antifungal Prophylaxis in Allogenic 

Hematopoietic Stem-Cell Transplant Recipient. Ann Intern Med. 

2003;138:705-713 

5. Marr KA, Crippa F, Leisenring W, Hoyle M, Boeckh M, Balajee SA, et al. 

Itraconazole versus fluconazole for prevention of fungal infections in 

patients receiving allogeneic stem cell transplants. Blood. 2004;103:1527–

33. 

6. Marks DI, Pagliuca A, Kibbler CC, Glasmacher A, Heussel C, Kantecki M, 

et al. Voriconazole versus itraconazole for antifungal prophylaxis 

following allogeneic haematopoietic stem‐cell transplantation. Brit J 

Haematol. 2011;155:318–27. 
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CQ3 免疫グロブリン定期補充は感染予防として必要か。 

 

推奨 

無ガンマグロブリン血症を呈する CID では、免疫グロブリン定期補充は感染予

防のために必須の治療法である。         根拠の確かさ   B 

 

血清 IgG 値が比較的保たれている CID においても、抗原特異的抗体の産生能が

低下している場合は免疫グロブリン補充療法を行うべきである。  

             根拠の確かさ   C 

 

解説 

免疫グロブリン補充療法は抗体産生不全を伴う免疫不全症には必須の治療法

である。多くの CID では B リンパ球の細胞数や機能の低下を伴い、免疫グロブ

リンの産生低下を呈する。これらの CID では造血細胞移植などの治療後も B リ

ンパ球機能が回復するまで免疫グロブリン補充療法が必要になる 1。 

歴史的に血清 IgG トラフ値を 500 mg/dL 以上に保つことで重症感染症を予防

できることが報告されていた 2。しかし、その後の解析で気管支拡張症などの呼

吸器合併症の予防のためにより高いトラフ値を維持する必要性が示唆され 3、無

ガンマグロブリン血症を対象とした近年のメタアナリシスでは血清 IgG トラフ

値で 1,000 mg/dL 前後まではトラフ値が高いほど肺炎の発症率が低下すること

が報告され 4、2010 年の evidence－based practice guideline では，健常者

の血清 lgG 値の下限である 700 mg/dL 以上にすべきであると提唱されている 5。

また、感染症の予防に必要な至適な血清 IgG トラフ値は非常に大きな個人差が

あることも報告されており 6、最近では個々の症例ごとに目標トラフ値を検討す

ることが推奨される 2。特に気管支拡張症を合併する症例では感染症予防のため

に高い血清 IgG トラフ値が必要であることが多い 6。 

血清 IgG 値が比較的保たれている免疫不全症でも抗原特異的抗体の産生能が

低下している場合は免疫グロブリン補充療法を考慮すべきであり、患者ごとに

感染症を予防できる至適血清 IgG トラフ値を検討することが推奨される 1。 

 

 

検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 28 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 6 件を参考文献とした。 

 

1. (immunoglobulin) AND ("combined immunodeficiency") 1478 件 
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2. (immunoglobulin) AND ("primary immunodeficiency") 1720 件 

 

参考文献 

 

1. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, Chinen J, Chinn IK, Dorsey M, et al. 

Update on the use of immunoglobulin in human disease: A review of 

evidence. J Allergy Clin Immun. 2017;139:S1–46. 

2. Ballow M. Practical aspects of immunoglobulin replacement. Ann Allergy 

Asthma Immunol. 2017;119:299–303. 

3. Quartier P, Debré M, Blic JD, Sauverzac R de, Sayegh N, Jabado N, et al. 

Early and prolonged intravenous immunoglobulin replacement therapy in 

childhood agammaglobulinemia: A retrospective survey of 31 patients. J 

Pediatrics. 1999;134:589–96. 

4. Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, Wilkes MM. Impact of trough IgG 

on pneumonia incidence in primary immunodeficiency: A meta-analysis of 

clinical studies. Clin Immunol. 2010;137:21–30. 

5. Shehata N, Palda V, Bowen T, Haddad E, Issekutz TB, Mazer B, et al. The 

Use of Immunoglobulin Therapy for Patients With Primary Immune 

Deficiency: An Evidence-Based Practice Guideline. Transfus Med Rev. 

2010;24:S28–50. 

6. Lucas M, Lee M, Lortan J, Lopez-Granados E, Misbah S, Chapel H. 

Infection outcomes in patients with common variable immunodeficiency 

disorders: Relationship to immunoglobulin therapy over 22 years. J 

Allergy Clin Immun. 2010;125:1354-1360.e4. 

 

 

 

CQ4 パリビズマブによる RSV 感染予防は必要か。 

 

推奨 

CID においても RSV 感染が重症化するリスクが高いため、パリビズマブによる

RSV 感染予防は推奨される。                     

根拠の確かさ C 

 

解説 

 RSV に対する生体防御において，さまざまな免疫細胞やサイトカイン・ケモ

カインが関与するが，なかでも T 細胞による細胞性免疫が重要と考えられてお

り，T 細胞機能異常を呈する原発性免疫不全症患者は，RSV 感染症の重症化や



  

208 

 

ウイルス排泄の遷延が問題となる 1-5。そのため、T 細胞機能異常が無いか、ま

たは軽度で、RSV 感染症の重症化が予測されない場合を除き、パリビズマブに

よる RSV 感染予防は推奨される。  

 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 11 月 20 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. "combined immunodeficiency" AND "palivizumab" 3 件 

2. "CID" AND "palivizumab" 1 件 

3. "combined immunodeficiency" AND "respiratory syncytial virus" 17 件 

4. "CID" AND "RSV" 11 件 

 

参考文献 

1. 岡田賢司、水野美穂子、森内浩幸ら（「日本におけるパリビズマブの使用に
関するガイドライン」改訂検討ワーキンググループ）：日本におけるパリ
ビズマブの使用に関するコンセンサスガイドライン，日本小児科学会．
2019． 

2. Asner S, Stephens D, Pedulla P, et al. Risk factors and outcomes for 

respiratory syncytial virus-related infections in immunocompromised 

children. Pediatr Infect Dis J. 2013;32:1073-1076. 

3. Hall CB, Powell KR, MacDonald NE, et al. Respiratory syncytial viral 

infection in children with compromised immune function. N Engl J Med. 

1986;315:77-81. 

4. Mori M, Kawashima H, Nakamura H, et al. Nationwide survey of severe 

respiratory syncytial virus infection in children who do not meet 

indications for palivizumab in Japan. J Infect Chemother. 2011;17:254-

263. 

5. Domínguez-Pinilla N, Allende-Martínez L, Sánchez MDC, et al. 

Presentation of severe combined immunodeficiency with respiratory 

syncytial virus and pneumocystis co-infection. Pediatr Infect Dis J. 

2015;34:433-4. 

 

 

CQ5 造血幹細胞移植 (hematopoietic stem cell transplantation; HSCT) 

 

推奨 

CID においても、重症感染を生じたり、頻回に感染を繰り返す例、難治性の自

己免疫の合併がみられる場合などには考慮されるべきである。 

             根拠の確かさ C 
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解説 

 SCID では、HSCT による造血系の再構築を行なうことが生命予後の改善に

直結する（詳細は SCID の項を参照）。その他の複合免疫不全症（combined 

immunodeficiency; CID）についても、重症感染を生じたり、頻回に感染を繰り

返す場合や、難治性の自己免疫疾患の合併がみられる場合などには考慮される

べきである。近年の網羅的遺伝子解析技術の進歩により、CID を呈する症例に

おいてさまざまな原因遺伝子が同定され、それら原因遺伝子ごとに長期予後や

HSCT の適応、移植前処置の要否・適切な強度についての議論が進んでいる 1-

38。 

 例えば、高 IgM 症候群を呈する CD40L 欠損症あるいは CD40 欠損症は、T

細胞機能不全を呈する予後不良な疾患であり、HLA 一致の血縁者がいる場合に

は早期の造血幹細胞移植が推奨される。本邦からは HSCT を行った 29 例を含

む 56 例の CD40L 欠損症患者が報告されており、HSCT を受けた患者の全生存

率（overall survival; OS）HSCT を受けていない患者よりも有意に高かった。

また、移植時 5 歳以下の患者では無イベント生存期間（event-free survival; 

EFS）、および無病生存期間（disease-free survival; DFS）が有意に優れており、

早期の HSCT が支持された 3。また、最近、Ferrua らによる国際共同研究の結

果、1993 年から 2015 年の間に HSCT を受けた CD40L 欠損症 130 例が報告さ

れた 4。HSCT 後 5 年の OS、EFS、DFS はそれぞれ 78.2％、58.1％、72.3％で

あった。移植前の臓器障害は予後不良因子で、硬化性胆管炎が最も重要なリスク

ファクターだった。骨髄破壊的前処置の使用と、診断から 2 年以内の HSCT は

より高い OS、DFS と関連していた。移植後の死亡は HSCT 後早期に多く、感

染が主な原因だった。 

 ZAP70 欠損症については、Cuvelier らが単一施設で 1992 年に移植された 8

症例のレビューを行い移植後観察期間中央値 13 年、生存率 100%と報告した 9。

3 例は HLA 一致同胞ドナーから前処置なしで HSCT を受けたが、残り 5 例は

骨髄破壊的前処置を受け、HLA ハプロ一致ドナー、あるいは臍帯血ドナーから

の移植を受けた。8 例中 7 例は IgG レベルが正常化したため免疫グロブリン補

充から離脱でき、全例が正常な IgA、IgM 濃度となった。また、7 例中 6 例が

HSCT 後のワクチン接種に対して特異的抗体産生を示した。（すなわち、ZAP70

欠損症に対する HSCT は、ドナーソースに関係なく、良好な生存率、ドナーT

細胞生着、PHA に対するマイトジェン応答、免疫グロブリン産生調節不全の解

消、免疫グロブリン補充の中止、特異的抗体産生反応をもたらした。） 
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 MHC class I欠損症では、ドナーNK細胞によるGVHDのリスクがありHSCT

は一般的ではないとされてきた 10。しかし、最近では、HSCT 後 GVHD を発症

せず治癒した例も複数報告された 11, 12。 

 すなわち、CID は遺伝的、免疫学的、臨床的に幅広いスペクトラムを含む疾

患概念であり、その疾患が造血幹細胞移植で根治可能か、GVHD などの移植合

併症のリスクと生存率とのバランスはいかほどかなど、専門家との相談が必要

である。そのため、可能な限り早期に CID の原因遺伝子を特定することが重要

であり、原因遺伝子の移植成績や利用可能なドナーリソースなどを検討した上

で個々の症例ごとに造血幹細胞移植の適応を決定することが望ましい。 

 

検索式 

  PubMedで 2021年 11月 20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 38 件を参考文献とした。 

1. "combined immunodeficiency" AND "hematopoietic stem cell 

transplantation" 929 件 

2. "CID" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 59 件 

3. "CD40L" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 44 件 

4. "CD40" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 110 件 

5. "ICOS" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 26 件 

6. "ICOSL" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

7. "CD3G" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 1 件 

8. "CD8A" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 2 件 

9. "ZAP70" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 29 件 

10. "TAP1" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

11. "TAP2" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 4 件 

12. "TAPBP" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 1 件 

13. "B2M" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 15 件 

14. "CIITA" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 8 件 

15. "RFXANK" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 10 件 

16. "RFX5" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 4 件 

17. "RFXAP" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

18. "DOCK8" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 47 件 

19. "DOCK2" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 7 件 

20. "POLD1" AND "immunodeficiency" 3 件 

21. "POLD2" AND "immunodeficiency" 2 件 

22. "RHOH" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

23. "STK4" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 4 件 

24. "TRAC" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 1 件 

25. "LCK" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 5 件 

26. "ITK" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 11 件 

27. "MALT1" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 6 件 
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28. "CARD11" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 4 件 

29. "BCL10" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 5 件 

30. "IL21" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 30 件 

31. "IL21R" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 6 件 

32. "TNFRSF4" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 4 件 

33. "IKBKB" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

34. "NIK" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

35. "RELB" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 3 件 

36. "RELA" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 8 件 

37. "MSN" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 23 件 

38. "TFRC" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 1 件 

39. "REL" AND "hematopoietic stem cell transplantation" 32 件 

40. "FCHO1" AND "immunodeficiency" 1 件 
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毛細血管拡張性運動失調症 

 

1章 疾患の解説 

 

疾患背景 

A-T は 1926 年にチェコの神経学者 Ladislav Syllaba と Kamil Henner によ

って進行性の舞踏病アテトーゼと眼球の毛細血管拡張をきたす疾患として報告

された 1。その後、1941 年にベルギーの Louis Bar によって小脳性運動失調と

毛細血管拡張を示す疾患として Louis Bar 症候群として報告された 2。1958 年

になって米国の Elena Boder と Robert Sedgwick らによって体系的に小脳性運

動失調と毛細血管拡張を示す疾患が集積され、A-T として報告された。またこの

報告によって、免疫不全症候群の一疾患であることが明らかにされた 3。疾患の

責任遺伝子 ATM は Yosef Shiloh らによって 1995 年にクローニングされた 4。 

毛細血管拡張性運動失調症（A-T）による免疫不全症は、特徴的な症候を伴う

免疫不全症に分類され、運動失調、毛細血管拡張を主症状とし、さまざまな程度

で免疫不全症を合併する。多くの患者は 1 歳の後半より歩行困難が出現し、10

歳台で車椅子が必要になる。眼球または顔面の毛細血管拡張は 4-8 歳で気づか

れることが多い。多くの患者で低ガンマグロブリン血症のため反復性の呼吸器

感染症を合併する。免疫不全は複合免疫不全であるが、低ガンマグロブリン血症

がさまざまな程度に認められる。個々において免疫不全症の程度は異なる。乳幼

児期に致死的となる日和見感染症の合併はないが、上下気道の易感染性は高頻

度に認められ、嚥下調節障害により、誤嚥性肺炎を発症することが多い。運動失

調のある児で、上下気道の反復感染や、毛細血管拡張症を合併していれば診断を

疑い、血液検査で α-フェトプロテインの上昇やリンパ球の染色体異常を検出す

ることで、診断できる。確定診断は ATM 遺伝子解析による。20-30％の症例に

悪性腫瘍を合併し。また、間質性肺炎、気管支拡張症の合併も多い。感染予防の

ために投薬や免疫グロブリン投与が行われるが、有効性は明らかとはなってい

ない。根本的治療法はない。悪性腫瘍の治療において化学療法の減弱が必要であ

る。 

には 2022 年 2 月段階で 286 の likely pathogenic または pathogenic バリアン

トが報告されている。わが国でも 20-30 人以上の患者が存在すると考えられて

いる。 

病因・病態 

ATM 遺伝子は 11q22.3 に位置し、全長約 150Kbp で 66 個のエクソンよりな

Global Variome shared LOVD AT（https://databases.lovd.nl/shared/variants/ATM/unique ） 
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る巨大な遺伝子であり、ATM cDNA は全長 10140bp で 9168 塩基よりなる open 

reading frame (ORF) を も ち 3056 ア ミ ノ 酸 を コ ー ド し て い る 。

Phosphoinositide-3 kinase (PI-3K)ドメインを持つが、リン脂質キナーゼ活性は

なく、タンパク質セリン(Ser)スレオニン(Thr)キナーゼとしてMTORやPRKDC 

(DNA-PKcs)、ATR、TRRAP、SMG1 などとともに PI-3K related kinase(PIKK)

ファミリーを構成する。 この ATM は DNA 損傷応答の上で中心的な役割を果

たすたんぱく質である。ATM は B 細胞の免疫グロブリン遺伝子のクラススィッ

チ再構成(CSR)時の NHEJ に必要と考えられ 5、 また switch μ 領域の体細胞高

頻度突然変異（SHM）にも関与していることが報告された 6。ATM 欠損マウス

では高頻度に TCR の distal V α gene セグメント欠損がおこることにより、

TCR α ローカスが正常に再構成されず TCRα の発現が減少し TCRα/β ヘテロダ

イマが正常に発現しない。このため TCRβ(low) CD4+CD8+ (2 重陽性;DP) 胸腺

細胞までは正常に発達するが、この段階から TCRβ(int) DP 胸腺細胞そして 

TCRβ(hi) 成熟胸腺細胞に至る分化が障害されると報告された 7,8。また VDJ の

再構成を考える上で RAG によって生じる VDJ 領域の DSB を NHEJ によって

結合させるとき必要なPRKDC (DNA-PKcs)、 KU70/80、 DCLRE1C（Artemis）、

XRCC4、 LIG4複合体のうちPRKDC、DCLRE1CをATMがリン酸化する 9,10。

これらの現象から TCR 遺伝子再構成の際に、生じた DNA の切断が ATM 欠損

により、再結合が効率的にできないことを示唆している 11。神経症状に関しえて

は。ATM が神経細胞の発達段階においてどのような役割を担っているかははっ

きりとはしないが、様々な神経細胞維持にかかわる機能が明らかになりつつあ

る。ATM 欠損により酸化ストレス応答に関わる遺伝子発現の低下によって酸化

ストレスが増強し、更なる ROS の蓄積により、細胞内タンパク、脂質、DNA／

RNA のダメージを生じ、発がんや神経変性などの A-T の多彩な病態を引き起こ

していると推測される。また ATM 欠損によりミトコンドリア機能異常、不良ミ

トコンドリアの蓄積が生じ、酸化ストレスの増大を助長していることが示唆さ

れる。 

 

臨床像と重症度分類 

6) 臨床症状 

多くの患者は 1 歳後半より小脳失調による歩行困難が出現し、10 歳台で車椅

子が必要になる。眼球または顔面の毛細血管拡張は 4-8 歳で気づかれることが

多い。約 2/3 の患者で免疫異常を合併する 12,13。免疫不全は複合型免疫不全であ

るが、低ガンマグロブリン血症が様々な程度に認められる。乳幼児期に致死的と

なる日和見感染症の合併はないが、上下気道の易感染性は高頻度に認められ、間

質性肺炎、気管支拡張症の合併や嚥下調節障害による誤嚥性肺炎を発症するこ
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とが多い。20-30％の症例に悪性腫瘍を合併する 14 15。  

上記に示したような症状をもつ A-T を古典的な A-T（Classical A-T）と呼ぶ

のに対して、小脳症状の軽い表現型が存在する。不随意運動の発症が前景に立ち、

小脳失調は軽度から中等度である。免疫不全は明らかではなく、毛細血管拡張も

認められないケースもある。一方で血清 α-フェトプロテインは上昇しており、

悪性腫瘍の発症頻度も高い。このようなケースを軽症型 A-T もしくは A-T バリ

アントと表現する 16。 

 

7) 身体所見 

眼球結膜を中心とした毛細血管拡張がみられる。 

 

8) 検査所見 

MRI による画像所見として小脳虫部の萎縮が見られる。血液検査では 2 歳以降:95％の症

例で α フェトプロテインの上昇がみられ診断の強い根拠となる。末梢血 PHA 刺激染色体検

査で T 細胞受容体(7 番)や免疫グロブリン遺伝子領域（14 番）を含む転座をもつリンパ球

の出現、IgG(IgG2)、IgA、IgE の低下、T 細胞数の低下、CD4 陽性 T 細胞中 CD4+CD45RA+

細胞の比率の低下、電離放射線高感受性などがみられる。 

 

9) 鑑別診断 

類縁疾患として MRN 複合体にかかわる分子の異常による疾患とし以下の 3

つが知られる。 

Nijmegen 断裂症候群：小頭症、低身長、免疫不全、性腺機能障害を伴い、易

発がん性がある疾患で、A-T と異なり特徴的な顔貌を呈する。 

毛細血管拡張性運動失調症様疾患 1 型（Ataxia-Telangiectasia like disorder  

type 1 (ATLD1)、 MRE11A 異常症）：A-T に近い症状を示すとされるが、血管

拡張、免疫不全はない。 

RAD50 異常症（Nijmegen breakage syndrome like disease (NBSLD)）：小

頭症、成長障害を呈し軽微な精神運動発達遅滞、軽微な運動失調を呈する。 

他に類似の症状をきたす疾患として眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う

早発型失調症、眼球運動を伴う失調症 1 型（Ataxia ocular motor apraxia 

1(AOA1) 、APTX 異常症）。眼球運動を伴う失調症 2 型（Ataxia-ocular motor 

apraxia 2 (AOA2)、SETX 異常症）。RIDDLE 症候群（RNF168 異常症）などが

あげられるが、血清 α フェトプロテインの上昇がみられる疾患は A-T、眼球運

動を伴う失調症 2 型、RIDDLE 症候群のみである。頻度的には A-T が最多で、

眼球運動を伴う失調症 2 型が継ぐが、眼球運動を伴う失調症 2 型は成人期発症

が多く、RIDDLE 症候群は 2 家系の報告があるのみの極めて希少疾患である。 
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10) 重症度分類 

原発性免疫不全症候群全体における重症度分類もしくは神経症状、全身状態を指標とし

た重症度分類いずれかを参考に判定する。 

 

A. 原発性免疫不全症候群全体における重症度分類 

原発性免疫不全症候群全体について、中等症以上を対象とする。 

 

重症 

治療で、補充療法（阻害薬等の代替治療薬の投与を含む。）、G-CSF 療法、除鉄

剤の投与、抗凝固療法、ステロイド薬の投与、免疫抑制薬の投与、抗腫瘍薬の投

与、再発予防法、感染症予防療法、造血幹細胞移植、腹膜透析、血液透析のうち、

１つ以上を継続的に実施する（断続的な場合も含めて概ね 6 か月以上）場合。 

 

中等症 

上記治療が継続的には必要でない場合。 

 

軽症 

上記治療が不要な場合。 

 

B. 神経症状、全身状態を指標とした重症度分類 

Modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケール

を用いて、いずれかが 3 以上を重症の対象とする。 

 

①Modified Rankin Scale（mRS） 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた

仕事や活動に制限はない状態である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではないが、自分の身の回

りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生

活は自立している状態である 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要

とするが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなど

には介助を必要としない状態である 
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４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を

必要とするが、持続的な介護は必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

日本脳卒中学会版 

 

②食事・栄養 (N) 

0. 症候なし。 

1. 時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生

活に支障ない。 

2. 食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 

③呼吸 (R) 

0. 症候なし。 

1. 肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れ

が生じる。 

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

診断 

確定診断は ATM 遺伝子の遺伝学的な解析によるが、臨床症状、検査所見によっ

ても診断可能である。 

 

A. 臨床症状 

1. 歩行開始と共に明らかになる歩行失調（体幹失調）：必発症状  

徐々に確実に進行（2 歳から 5 歳までの間には進行がマスクされることもある） 

2. 小脳性構語障害・流涎 

3. 眼球運動の失行、眼振 

4. 舞踏病アテトーゼ（全例ではない） 

5. 低緊張性顔貌 
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6. 眼球結膜・皮膚の毛細血管拡張 6 歳までに 50％、8 歳時で 90%が明らかに

なる。 

7. 免疫不全症状（反復性気道感染症） 但し30%では免疫不全症状を認めない。 

8. 悪性腫瘍:特に T 細胞性腫瘍の発生頻度が高い。 

9. その他：発育不良、内分泌異常(耐糖能異常：インスリン非依存性糖尿病)、皮

膚、頭髪、血管の早老性変化 

 

B. 検査所見 

1. α フェトプロテインの上昇(2 歳以降:95％で) 

2. 末梢血 PHA 刺激染色体検査で T 細胞受容体(7 番)や免疫グロブリン遺伝子領

域（14 番）を含む転座をもつリンパ球の出現 

3. IgG(IgG2)、IgA、IgE の低下 

4. T 細胞数の低下、CD4 陽性 T 細胞中 CD4+CD45RA+細胞の比率の低下 

5. 電離放射線高感受性 

培養細胞における放射線による染色体断裂の亢進、生存能の低下 

 

D. 診断の進め方（図 1） 

進行性の運動失調があり、血清 α フェトプロテイン高値を示す場合、本疾患の

可能性が高い。遺伝学的解析で確定診断ができる。しかしながら現在本邦で行わ

れているエクソン領域を中心としたキャプチャーシークエンスによる方法では

エクソン領域の欠損を検出できないため 1～12％の頻度で、遺伝学的解析で確

定診断に至らない可能性がある。その場合は研究的な検査を加味し確定診断を

行う必要性がある。 
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図 1 AT 疑い症例の診断のフローチャート 

 

 

治療 

A. 遺伝カウンセリング 

A-T は常染色体潜性（劣性）遺伝で発症する。A-T の同胞を持つ両親は、次子

をどうするか、臨床遺伝専門医と相談し決めることが望ましい。 
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保因者が他の保因者と結婚する確立は約 1/200 であり、この A-T 保因者同士

のカップルに A-T の子供が生まれる確立はやはり 1/4 となる。ここから計算す

ると A-T 患者の兄弟姉妹やおじ、おばが A-T 保因者と結婚をして、さらに A-T

の子供ができる確立は約 1/1200 となる。子供が深刻な障害を抱えて生まれるリ

スクが 1% であることと比較して、小さな数字と考えられ、一般の人に対し A-

T 保因者であるのかを尋ねることは非常に困難であり、積極的に保因者診断を

行う必然性は少ないと考える。 

 

B. 神経症状 

A-T 患者の運動障害に有効な薬物はない。全て臨床試験でのトライアルであ

るが、少量デキサメタゾンの有効性を示唆する論文がいくつか報告されている。

長期投与が必要であり、ステロイドの副作用が問題となる。この副作用を軽減す

る目的でデキサメタゾンを赤血球に取り込ませ、投与する試みがなされている。

また N-acetyl-DL-leucine の有効例も報告されている。基底核症状に対して L-

DOPA やアマンタジンの有効例が散見されている。また変異特異的アンチセン

スオリゴ核酸の投与も行われ、その結果が期待されている。 

 

C. 免疫 

A-T 患者のうちおおよそ 13 の患者には、IgA、IgG2 欠損が認められる。総

IgG レベルが 500mg/dL の人は 10-20%程度である。約 80％で CD3 陽性 T 細胞

数が 1,000/μL であり、CD3 陽性 T 細胞数が 450/μL 以下で重症感染症を合併し

やすいと考えられる。 

 

感染症の起因菌としては上気道、下気道感染症として Pseudomonas 

aeruginosa 、  Haemophilus influenza 、 Streptococcus pneumoniae 、

Staphylococcus aureus などが多い。また EB ウイルスの不顕性の持続感染のあ

る症例が存在する。 

 

総 IgG レベルが 500mg/dL 以下の症例に対して免疫グロブリン製剤の定期補

充が行われるケースが多い。一定の有効性があると考えられるが、これまで比較

試験は行われていない。最近では皮下投与型免疫グロブリン製剤の使用も行わ

れている。感染予防としての ST 合剤や抗真菌薬の投与が行われる症例もある

が、有用性は明らかとなってはいない。A-T 患者ではニューモシスチス肺炎肺炎

の報告はない。 

 

免疫機能が正常ならば、定期的に行われる小児用予防接種はすべて (4 種混合、
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肺炎球菌、インフルエンザ桿菌、麻疹、おたふくかぜ、風疹、水痘) 接種する。

また患者とその家族はインフルエンザワクチンを毎秋、接種する。 

 

D. 呼吸器 

A-T 患者の約 80％が何らかの呼吸器感染症を経験するといわれている。25％

の症例で間質性肺炎など慢性呼吸器疾患が死因となっている。こういった症例

ではステロイドの投与が行われ、症状の改善を見るが、長期的には生存率の改善

にはつながらない。呼吸が浅い、あるいは咳がうまくできないような患者には気

道クリアランス用の器具 (バイブレータ、胸壁に高振動を与える器具、痰除去を

補助する器具)、胸部理学療法、ステロイド薬の吸引、気管支拡張剤によるサポ

ートが重要と思われる。 

 

A-T 患者が慢性的な肺疾患を患っている場合、アジスロマイシンなどの予防

的な抗菌薬の使用により細菌性肺炎や気管支拡張症のリスクを抑えることがで

きるかもしれない。 

 

E. 栄養 

A-T 患者の多くに低栄養が認められる。また嚥下障害により簡単に誤嚥性肺

炎を引き起こす。これを回避するために、食事回数を多くし、頭の位置に気を付

け正しい姿勢で食事を行わせる。食品によってはとろみをつけることで誤嚥の

リスクを低減できる。 

 

F. 糖尿病・脂質代謝異常 

A-T の 30％に糖尿病の発症をみとめる、多くは 2 型糖尿病であるが、1 型糖

尿病の報告もある。血糖値、脂質代謝異常にたいして、対症的に血糖降下剤、脂

質改善薬を投与する。 

 

G. 悪性腫瘍 

A-T の 20-30％に悪性腫瘍の合併を認める。通常の化学療法では毒性が強く、

用量を減量した化学療法が必要となる。 

 

化学療法における治療薬選択のガイドライン: 

1) A-T の患者は放射線に高感受性を示す。放射線を用いた治療は可能な限り避

けるべきと考える。同様に、放射線類似の作用を示す薬剤ブレオマイシンなどの

使用も避けるべきである。もし、放射線療法が必須と考えられる場合には、十分

な減量(危険量の 1/3 程度)が必要である。 
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2) A-T の患者は運動失調を伴うことから、ビンクリスチンの神経毒性による筋

力低下からの回復が困難である。このため、毎週のビンクリスチン投与は耐えら

れないと考える。投与後に筋力低下の徴候が現れた場合には、以降の投与につい

て中止もしくは減量を行うべきである。ビンブラスチンはビンクリスチンより

も神経毒性が軽微と考えられ、より安全に使用可能と考える。治療レジメに毎週

のビンクリスチン投与が計画されている場合には、ビンブラスチンで代替すべ

きである。ビンクリスチン 1.5 mg/m2はビンブラスチン 6 mg/m2に置き換え可

能である。なお、経験がないため推測の域を出ないが、ネララビンも神経毒性を

有することから、A-T の患者では毒性が増強する可能性がある。適応は投与によ

る利益を考え慎重に決定されるべきと考える。 

 

3) A-T の患者は毛細血管拡張の存在からも示唆されるように、シクロフォスフ

ァミドまたはイフォスファミドによる出血性膀胱炎の発症リスクが高いと考え

る。さらに、A-T の患者では、投与後数か月たって現れてくる可能性もある。し

たがって、投与量にかかわらず、十分な輸液とメスナの投与が必要である。また、

これらアルキル化剤に対しても A-T の患者は高感受性を示すことから、2/3 か

ら 1/2 程度への減量が必要と考えられる。 

 

4) A-T の患者にメトトレキサートを使用した場合に、重篤かつ難治性の消化管

粘膜障害が起こり、瘢痕形成、狭窄を起こすことが経験される。それゆえ、メト

トレキサート血中濃度モニタリング、ロイコボリンの投与を計画的に行い、薬剤

の体外排泄を速やか誘導する必要がある。すなわち、十分な輸液、適切な尿のア

ルカリ化、腎障害性のある薬剤投与の回避について、配慮すべきである。 

 

5) A-T の患者は、エトポシドやドキソルビシンなどのトポイソメラーゼ阻害剤

に対する高感受性がある。St. Jude 小児研究病院における治療指針では、治療

反応性が不良でない場合には 3/4 程度に減量して投与することを推奨している。

しかし細胞生物学的に、A-T の患者は明らかにはエトポシドやドキソルビシン

に対する高感受性があり、最近の小児急性リンパ性白血病の治療においては二

次がんなど発がんのリスクも考慮して、可能な限り投与を避ける方向にすすん

でおり、可能であればトポイソメラーゼ阻害剤を含まない治療計画を立てるべ

きと考える。 

 

6) リツキシマブなど分子標的薬の使用を積極的に考慮する。 
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がん化学療法時のサポートケア 

・ダブルルーメンの中心静脈カテーテルを留置し、安全な薬剤投与、十分な栄養

の補給を行う。 

栄養の管理に十分な配慮を行う。A-T の患者は化学療法による体重減少が著明

であり回復が難しい。 

・治療の前に脳 MRI の撮影と、小児神経科医による診察を受けるべきである。 

・発熱時には好中球減少の有無に関わらず、また発熱がなくても全身状態良好で

ない場合には、速やかに血液培養を実施し、広域スペクトラムを有する抗菌薬を

投与するべきである。 

・A-T の患者では、X 線撮影など放射線診断は避けるべきであり、可能な限り

MRI や超音波検査で代用すべきである。しかし X 線診断により有用な情報が得

られると判断したときは、行うべきである。 

・ST 合剤の予防投与を行う 

・H2 ブロッカーもしくはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

・免疫グロブリンの補充療法を行う。  

・長期臥床による筋力低下、歩行困難が著明に出現してくるので、積極的なリハ

ビリテーションを行う 。 

 

H. 免疫不全症、悪性腫瘍を発症した患者の造血細胞移植 

A-T とその類縁疾患の造血幹細胞移植は、前処置毒性の強さと、造血幹細胞移

植では治癒しえない全身合併症の存在から敬遠されており、報告は限られてい

る。 

European Society for Blood and Marrow Transplantation（EBMT）から後

方視的な A-T に対する造血細胞移植の報告がなされている。全 8 例のうち生存

は 2 名で、生存例の最長観察期間は 27 か月であった。生存例の 2 例はいずれも

強度減弱前処置(RIC)で行われたものであった。RIC は全 3 例で行われ、1 例

GVHD 間質性肺炎で死亡している。一方、骨髄破壊的前処置(MAC)で移植が行

われた、5 例はいずれも死亡していた。それ以外の報告として Ussowicz らは

Fanconi 貧血に用いられる前処置を用いて 3 例に移植を行い 3 例とも生存を得

ている（最長観察期間 9 年、1 例は前述の EBMT の報告に含まれる）。またこ

の他に 2 例の A-T への移植が報告され、いずれも RIC で行われ、生存している

（観察期間 2 年、6 年） 

以上をまとめると、これまで 5 例の MAC の移植が報告され全例死亡してい

る。7 例の RIC の移植 8 例のうち死亡は 1 例のみであった。 

これまで 15 例の報告をまとめると MAC で行われたものは 5/5 死亡、うち悪

性腫瘍合併例の移植では 1/1 死亡、RIST で行われたものは 9/10 生存、うち悪
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性腫瘍合併例の移植では 3/4 生存であった。 

 

フォローアップ指針 

免疫の専門医、神経専門医、小児がん専門医、内分泌専門医による多角的な診

療、理学療法士、作業療法士、栄養専門療法士など多職種によるサポートが必要

になる疾患である。肺合併症が死因となることが多く、摂食嚥下へのサポートが

重要である。また 20～30％の症例で悪性腫瘍を合併するため、早期診断が必要

であり、定期的なフォローアップが必要となる。 

 

診療上注意すべき点 

放射線高感受性の疾患であり、被爆は放射線診断による治療上の利益が被爆

の不利益を上回る場合にのみ許容され、画像診断は MRI などのモダリティを積

極的に活用する。 

 

予後、成人期の課題 

平均寿命は 20 歳台と報告されている 17。軽症例では 40～50 歳の予後が期待

できる。本邦の調査での平均寿命は 26 歳であった 18。ATM の活性が予後にか

かわっていて、古典的な ATM の発現の全くないグループは、ATM 発現の見ら

れるハイポモルフイック群に比較して予後が悪かったという報告があるが 17、

近年の解析では ATM の発現量ではなく、高 IgM 型のもの、IgG2 の低下のある

ものは予後が不良であったとする報告がある 19。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 2 免疫不全を伴う特徴的な症候群 細分類 17 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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1章 推奨 

 

CQ１ 毛細血管拡張性運動失調症に Pneumocystis jirovecii 肺炎の予防は必要

か？ 

 

推奨：毛細血管拡張性運動失調において Pneumocystis jirovecii 肺炎の

sulfamethoxazole trimethoprim 製剤による予防は、 sulfamethoxazole 

trimethoprim 製剤による有害事象発症とのリスクを比較し、慎重に検討する。 

 

エビデンスレベル 5 推奨 C1 

 

要約 

毛細血管拡張性運動失調に対してカリニ肺炎の予防は、必要性を慎重に検討す

る。 

解説 

これまで毛細血管拡張性運動失調症に Pneumocystis jirovecii 肺炎を合併した

報告は少ない。剖検でカリニ原虫を証明した報告がある(1)。 

毛細血管拡張性運動失調症において sulfamethoxazole trimethoprim 製剤の有

害事象と、発症のリスクを比較した報告はない。毛細血管拡張性運動失調症が

Pneumocystis jirovecii に対して易感染性を示すとする化学低証拠はない。また

毛細血管拡張性運動失調症における Pneumocystis jirovecii 肺炎の症例報告も

乏しい。100 名の後方視的研究から Pneumocystis jirovecii 肺炎の発症はなか

ったと報告されている(2)。 

 

検索式 

PubMed で 2022 年 2 月 7 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 1 件および毛細血管拡張性運動失調症における感染症を報告した文

献を参考文献とした。 

 

“ataxia telangiectasia” AND “pneumocystis carinii” 4 件 

内 1 件 Eur J Pediatr. 1986 Apr;145(1-2):121-4.おいて剖検でカリニ原虫を証明 

 

“ataxia telanigiectasia” AND “pneumocystis jirovecii” 0 件 

 

“ataxia telangiectasia” AND “sulfamethoxazole trimethoprim” 0 件 
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参考文献 

1. Ataxia telangiectasia with generalized skin pigmentation and early death. 

Tsukahara M, Masuda M, Ohshiro K, Kobayashi K, Kajii T, Ejima Y, Sasaki 

MS. Eur J Pediatr. 1986 145(1-2):121-4. 

2. Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. Nowak-Wegrzyn 

A1, Crawford TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman HM. J 

Pediatr. 2004 144(4):505-11. 
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CQ2 毛細血管拡張性運動失調症に免疫グロブリン補充療法は必要か？ 

 

推奨：毛細血管拡張性運動失調に免疫グロブリン補充療法の必要性は明らか

になっていない。 

ただし、毛細血管拡張性運動失調症を広義の原発性免疫不全症としてとらえ

れば、感染予防の観点から免疫グロブリン製剤の投与は有効 

エビデンスレベル 4 推奨 C1 

 

要約 

毛細血管拡張性運動失調に免疫グロブリン補充療法の必要性は明らかになっ

ていない。ただし、毛細血管拡張性運動失調症は原発性免疫不全症のひとつであ

り、感染予防の観点から免疫グロブリン値低値を示す原発性免疫不全症にたい

して免疫グロブリン製剤の投与は有効。 

解説 

症例観察研究で、呼吸器、副鼻腔感染症があり、IVIG 療法を受けた 13 例に

おいては、IVIG 療法後感染症の頻度は減少したとする報告がある(1)。毛細血管

拡張性運動失調症において免疫グロブリン補充療法の有害事象による有害事象

の発症頻度は 55.6%の患者が経験したが、その頻度は他の免疫不全症と比較し

て優位に高いものではないと考えられた(2)。毛細血管拡張性運動失調症は原発

性免疫不全症のひとつであり、感染予防の観点から免疫グロブリン値低値を示

す原発性免疫不全症にたいして免疫グロブリン製剤の投与は有効と考える(3)。 

 

検索式 

PubMed で 2022 年 2 月 7 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 1 件および毛細血管拡張性運動失調症における免疫グロブリン補

充療法を報告した 2 つの文献、および原発性免疫不全症全般において免疫グロ

ブリン補充療法について報告した論文を参考文献とした。 

 

“ataxia telangiectasia” AND “intravenous immunoglobulin” 14 件 

 

“ataxia telangiectasia” AND “IVIG” 8 件 

 

 

文献 
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1. Nowak-Wegrzyn A, Crawford TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman 

HM. Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. J Pediatr. 

2004 144(4):505-11. 

2. Esmaeilzadeh H, Askarisarvestani A, Hosseini N, et al. Adverse reactions 

in a large cohort of patients with inborn errors of immunity receiving 

intravenous immunoglobulin Clin Immunol. 2021 230:108826.  

3. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. Update on the use of 

immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J Allergy Clin 

Immunol. 2017 139(3S):S1-S46. 
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CQ3 毛細血管拡張性運動失調症に造血細胞移植は必要か？ 

 

 

要約 

血液腫瘍や重度の免疫不全が患者の生命予後にかかわる場合、造血細胞移植

は利益があるかもしれない。しかし臨床試験として行われるべきである。 

解説 

過去の骨髄破壊的移植の経験から毛細血管拡張性運動失調症における造血細

胞移植は、前処置関連毒性による死亡を含め強い有害事象が懸念される。毛細血

管拡張性運動失調症に対する造血細胞移植の経験は少なく、血液免疫学的に視

点においては有効性が期待されるが、運動失調症などの改善は期待できず、疾患

全体で見た有効性は疑問がのこる。倫理的、医療経済学的な視点から、移植の適

応について、議論がされている。 

 

検索式 

PubMed で 2022 年 2 月 7 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 7 件の症例報告および後方視的検討の論文を参考文献とした。1 例

は 1975 年の造血細胞移植の技術が確立される前の論文であり、対象から除い

た。 

 

“ataxia telangiectasia” AND “transplantation” 

246 件 

 

そのうち造血細胞移植に関連している文献 

10 件（うち総説 2 件） 

 

 

1. Outcome of hematopoietic cell transplantation for DNA double-strand break 

repair disorders. Slack J, Albert MH, Balashov D, Belohradsky BH, Bertaina 

A, Bleesing J, Booth C, Buechner J, Buckley RH, Ouachée-Chardin M, 

推奨：毛細血管拡張性運動失調症において造血細胞移植が患者の予後を改善

するかは明らかになっていない。しかし血液免疫学的な予後の改善は期待さ

れ、血液免疫学的な要因が患者の生命予後にかかわる場合、臨床試験として造

血細胞移植が行われることは、今後の医学の進歩のために必要と考える。 

 

エビデンスレベル 5 推奨 C1 
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Deripapa E, Drabko K, Eapen M, Feuchtinger T, Finocchi A, Gaspar HB, 

Ghosh S, Gillio A, Gonzalez-Granado LI, Grunebaum E, Güngör T, Heilmann 

C, Helminen M, Higuchi K, Imai K, Kalwak K, Kanazawa N, Karasu G, 

Kucuk ZY, Laberko A, Lange A, Mahlaoui N, Meisel R, Moshous D, 

Muramatsu H, Parikh S, Pasic S, Schmid I, Schuetz C, Schulz A, Schultz KR, 

Shaw PJ, Slatter MA, Sykora KW, Tamura S, Taskinen M, Wawer A, Wolska-

Kuśnierz B, Cowan MJ, Fischer A, Gennery AR; Inborn Errors Working Party 

of the European Society for Blood and Marrow Transplantation and the 

European Society for Immunodeficiencies; Stem Cell Transplant for 

Immunodeficiencies in Europe (SCETIDE); Center for International Blood 

and Marrow Transplant Research; Primary Immunodeficiency Treatment 

Consortium. J Allergy Clin Immunol. 2018;141(1):322-328.e10.  

2. Allogeneic Stem Cell Transplantation after Fanconi Anemia Conditioning in 

Children with Ataxia-Telangiectasia Results in Stable T Cell Engraftment 

and Lack of Infections despite Mixed Chimerism. Ussowicz M, Wawrzyniak-

Dzierżek E, Mielcarek-Siedziuk M, Salamonowicz M, Frączkiewicz J, Rybka 

B, Ryczan-Krawczyk R, Kałwak K. Biol Blood Marrow Transplant. 

2018 ;24(11):2245-2249. doi: 10.1016/j.bbmt.2018.07.001. 

3. Pre-emptive Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation in Ataxia 

Telangiectasia. Bakhtiar S, Woelke S, Huenecke S, Kieslich M, Taylor AM, 

Schubert R, Zielen S, Bader P. Front Immunol. 2018;9:2495.  

4. Allogeneic-matched sibling stem cell transplantation in a 13-year-old boy 

with ataxia telangiectasia and EBV-positive non-Hodgkin lymphoma. 

Beier R, Sykora KW, Woessmann W, Maecker-Kolhoff B, Sauer M, Kreipe HH, 

Dörk-Bousset T, Kratz C, Lauten M. Bone Marrow Transplant. 

2016;51(9):1271-4. 

5. Treatment of Granulomas in Patients With Ataxia Telangiectasia. Woelke S, 

Valesky E, Bakhtiar S, Pommerening H, Pfeffermann LM, Schubert R, Zielen 

S. Front Immunol. 2018 ;9:2000.  

6. Ghosh S, Schuster FR, Binder V, Niehues T, Baldus SE, Seiffert P, Laws HJ, 

Borkhardt A, Meisel R. Fatal outcome despite full lympho-hematopoietic 

reconstitution after allogeneic stem cell transplantation in atypical ataxia 

telangiectasia. J Clin Immunol. 2012;32(3):438-40.  

7. Long-term survival after allogeneic-matched sibling PBSC transplantation 

with conditioning consisting of low-dose busilvex and fludarabine in a 3-year-

old boy with ataxia-telangiectasia syndrome and ALL. Ussowicz M, Musiał J, 
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Duszeńko E, Haus O, Kałwak K. Bone Marrow Transplant. 2013;48(5):740-1. 
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CQ4 毛細血管拡張性運動失調症に発症した悪性腫瘍に対する化学療法は投与量

を減量すべきか？ 

 

 

要約 

毛細血管拡張性運動失調症に発症した悪性腫瘍に対する化学療法においては

薬剤の減量、変更などを考慮すべきである。しかし毛細血管拡張性運動失調症に

発症した悪性腫瘍は予後不良であり、経験あるチームにより最適化された治療

が提供されることが必要である。 

解説 

これまで毛細血管拡張性運動失調症に発症した多くの悪性腫瘍が症例報告が

されている。またそれに対する化学療法の経験が報告されている。これまで毛細

血管拡張性運動失調症に発症した多くの悪性腫瘍において通常量の薬剤を用い

た化学療法を行うことにより、生命予後を含めた重篤な有害事象が報告されて

いる。少数例の非ランダム化臨床試験(1)および後ろ向き症例研究(2)から減量し

た化学療法により、安全に化学療法が行えることが示されている。 

 

検索式 

PubMed で 2022 年 2 月 7 日までの文献に関して以下の通り検索を行い、重

要と思われる少数例の非ランダム化臨床試験および後ろ向き症例研究の論文 2

つを参考資料とした。 

 

“ataxia telangiectasia” AND “chemotherapy” 

538 件 

 

そのうち悪性腫瘍の症例報告、化学療法の報告、化学療法による有害事象の報告 

60 件 

 

文献 

推奨：毛細血管拡張性運動失調症に発症した悪性腫瘍に対する化学療法にお

いては薬剤の減量、変更などを考慮すべきである。しかし毛細血管拡張性運動

失調症に発症した悪性腫瘍は予後不良であり、経験あるチームにより最適化

された治療が提供されることが必要である。 

 

エビデンスレベル 2b 推奨 A 
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1. Sandlund JT, Hudson MM, Kennedy W, Onciu M, Kastan MB. Pilot study 

of modified LMB-based therapy for children with ataxia-telangiectasia 

and advanced stage high grade mature B-cell malignancies. Pediatr Blood 

Cancer. 2014;61(2):360-2. 

2. Sandoval C, Swift M. Treatment of lymphoid malignancies in patients 

with ataxia-telangiectasia. Med Pediatr Oncol. 1998;31(6):491-7. 
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CQ5 毛細血管拡張性運動失調症に予防接種を行ってよいか？ 

 

 

要約 

毛細血管拡張性運動失調症に予防接種を行ってよい。ただしワクチン接種の

効果が得られない場合がある。また風疹ワクチンで有害事象の報告がある。 

解説 

100 名の後方視的な研究からジフテリア 94%、破傷風 89%、麻疹 44%、ヘ

モフィリスインフルエンザ B 56%、ムンプス 25%、風疹 87%、経口ポリオ 80%、

23 価肺炎球菌 69%、水痘 74％で予防可能なレベルでの抗体値の上昇が確認さ

れている。また本報告では生ワクチンでの有害事象は報告されなかった (1-2)。  

肺炎球菌ワクチンに対する免疫能の獲得が報告されている一方で、免疫能を獲

得しない例も 43％～71％と多く、免疫を獲得したのは 17.2％との報告もある（1, 

3-8）。 

一方、風疹ワクチン関連皮膚肉芽腫症の 8 例が報告されている (9, 10)。またポ

リオワクチン関連麻痺の 1 症例が報告されている(11)。風疹ワクチンに関して接

種は慎重であるべきかもしれない。 

 

検索式 

PubMed で 2022 年 2 月 7 日までの文献に関して以下の通り検索を行い、重

要と思われる後ろ向き症例研究の論文 12 件を参考資料とした。 

 

“ataxia telangiectasia” AND “vaccine” 32 件 

そのうち毛細血拡張性運動失調症とワクチンの有用性、有害事象に関する論文 

12 件 

 

“ataxia telangiectasia” AND “vaccination” 6 件 

そのうち毛細血拡張性運動失調症とワクチンの有用性、有害事象に関する論文 

3 件 

推奨：毛細血管拡張性運動失調症に予防接種を行ってよい。ただし十分な有効

性が得られない可能性もある。しかし、有害事象の発症の報告が少ないことか

ら、免疫機能強化といった観点からはワクチン接種を行うことを推奨する。た

だし風疹ワクチンに関しては風疹ワクチン関連皮膚肉芽腫症の発症が報告さ

れており、接種は、益と害のバランスを考慮して判断すべき。 

 

エビデンスレベル 2b 推奨 C 
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すべて後ろ向き症例研究 

 

参考文献 

1. Nowak-Wegrzyn A, Crawford TO, Winkelstein JA, Carson KA, Lederman 

HM. Immunodeficiency and infections in ataxia-telangiectasia. J Pediatr. 

2004;144(4):505-11.  

2. Weemaes CM, The TH, van Munster PJ, Bakkeren JA. Antibody 

responses in vivo 

in chromosome instability syndromes with immunodeficiency. Clin Exp 

Immunol. 1984;57(3):529-34.  

3. Guerra-Maranhão MC, Costa-Carvalho BT, Nudelman V, Barros-Nunes P, 

Carneiro-Sampaio MM, Arslanian C, Nagao-Dias AT, Solé D. Response to 

polysaccharide antigens in patients with ataxia-telangiectasia. J Pediatr 

(Rio J). 2006;82(2):132-6.  

4. Stray-Pedersen A, Aaberge IS, Früh A, Abrahamsen TG. Pneumococcal 

conjugate vaccine followed by pneumococcal polysaccharide vaccine; 

immunogenicity in patients with ataxia-telangiectasia. Clin Exp 

Immunol. 2005 ;140(3):507-16. 

5. Sanal O, Ozbaş-Gerçeker F, Yel L, Ersoy F, Tezcan I, Berkel AI, Metin A, 

Gatti RA. Defective anti-polysaccharide antibody response in patients 

with ataxia-telangiectasia. Turk J Pediatr. 2004;46(3):208-13.  

6. Sanal O, Ersoy F, Tezcan I, Metin A, Turul T, Gariboglu S, Yel L. Antibody 

response to a seven-valent pneumococcal conjugated vaccine in patients 

with ataxia-telangiectasia. J Clin Immunol. 2004;24(4):411-7.  

7. Schubert R, Reichenbach J, Rose M, Zielen S. Immunogenicity of the 

seven valent pneumococcal conjugate vaccine in patients with ataxia-

telangiectasia. Pediatr Infect Dis J. 2004;23(3):269-70.  

8. Sanal O, Ersoy F, Yel L, Tezcan I, Metin A, Ozyürek H, Gariboglu S, Fikrig 

S, Berkel AI, Rijkers GT, Zegers BJ. Impaired IgG antibody production to 

pneumococcal polysaccharides in patients with ataxia-telangiectasia. J 

Clin Immunol. 1999;19(5):326-34.  

9. Buchbinder D, Hauck F, Albert MH, Rack A, Bakhtiar S, Shcherbina A, 

Deripapa E, Sullivan KE, Perelygina L, Eloit M, Neven B, Pérot P, 

Moshous D, Suarez F, Bodemer C, Bonilla FA, Vaz LE, Krol AL, Klein C, 

Seppanen M, Nugent DJ, Singh J, Ochs HD. Rubella Virus-Associated 
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Cutaneous Granulomatous Disease: a Unique Complication in Immune-

Deficient Patients, Not Limited to DNA Repair Disorders. J Clin Immunol. 

2019;39(1):81-89.  

10. Leclerc-Mercier S, Moshous D, Neven B, Mahlaoui N, Martin L, Pellier I, 

Blanche S, Picard C, Fischer A, Perot P, Eloit M, Fraitag S, Bodemer C. 

Cutaneous granulomas with primary immunodeficiency in children: a 

report of 17 new patients and a review of the literature. J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2019. doi:10.1111/jdv.15568.  

11. Pohl KR, Farley JD, Jan JE, Junker AK. Ataxia-telangiectasia in a child 

with vaccine-associated paralytic poliomyelitis. J Pediatr. 

1992;121(3):405-7. 

 

その他参考論文 

1. Davies EG. Update on the management of the immunodeficiency in 

ataxia-telangiectasia. Expert Rev Clin Immunol. 2009;5(5):565-75.  
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診療ガイドライン 

ナイミーヘン染色体不安定症候群 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

ナイミーヘン染色体不安定症候群（Nijmegen breakage syndrome; NBS）

は、染色体不安定性を基盤とした、小頭症や鳥様顔貌、成長発達障害などの特徴

的な身体所見と放射線感受性の亢進による高頻度の悪性腫瘍（とくにリンパ腫

や固形腫瘍）を呈する免疫不全症である。1981 年に小頭症、成長障害、精神遅

滞、皮膚症状、免疫不全症などの臨床症状をともなう染色体不安定性症候群の一

つとして、Wermaes らが 10 代の兄弟例を初めて報告し、その後に 8 番染色体

長腕に位置する NBS1 遺伝子の変異が原因で発症することが明らかとなった稀

な疾患である 1。遺伝形式は常染色体劣性遺伝である。 

本邦では、現在までに本疾患の報告例はない。スラブ人で発症率が高く、チェ

コ人、ウクライナ、ポーランド人で保因者頻度が高い。 

 

原因・病態 

本疾患の原因遺伝子産物である nibrin は、MRE11、RAD50 と MRN 複合体

を形成し、DNA 二重鎖切断(DSB)部位の修復と ATM を通じた細胞周期チェッ

クポイントの活性化を担っている。MRN 複合体は、DSB が生じるとすみやか

に同部位に集まり、ATM の活性化を引き起こす。活性化した ATM は、CHK1/2

や p53 などの複数のタンパク質をリン酸化し、シグナルを下流に伝達すること

で DNA 損傷に対する修復機構が作用する。しかし、患者のほとんどで認める

NBS1 遺伝子 exon6 で両アリルに 5 塩基の欠失(c.657_661del5)を生じた場合

には、本来の一部しか機能を持たない 70kDa と N 末端側の 26kDa の nibrin が

産生され、DNA 損傷に対する修復機構が障害されるために、本疾患を発症する
1。このように、nibrin と ATM は相互に関連し DNA 修復を担うため、それぞ

れの遺伝子が原因で発症する NBS と毛細血管拡張性運動失調症 (A-T)はいず

れも放射線感受性の亢進を認め、悪性腫瘍の発症が高率であるという類似した

表現型を示す 2。 

nibrin は神経細胞、とくに小脳の成長を阻害することが知られ、本疾患では

小頭症を認める。また、免疫グロブリンのクラススイッチにも関与しており、

NBS1 遺伝子の変異により液性免疫、および細胞性免疫も低下し、免疫不全症を

呈する。 
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臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

NBS 患者では、その多くが細胞性免疫と液性免疫の低下による易感染性を呈

し、副鼻腔炎や肺炎などの気道感染や EBV、CMV などのウイルス感染を発症

する。NBS は他の染色体不安定性症候群と比べても高率に悪性腫瘍を合併し、

発症時の年齢中央値は 10 歳で、20 歳までに半数近くがリンパ系悪性腫瘍（特

に非ホジキンリンパ腫）、もしくは固形腫瘍などの悪性腫瘍を発症する 3。また、

自己免疫性溶血性貧血（AIHA）や特発性血小板減少性紫斑病（ITP）などの自

己免疫性疾患を合併する場合がある。軽症から中等症の精神発達遅滞を認め、年

長児では社会生活は問題なく送れるが、軽度～中等度の学習障害を呈する場合

が多い 4。性成熟において性的二型を示し、女性患者は思春期初来を欠き、原発

性性腺機能不全を呈す一方で、男性患者は健常人同様に思春期がはじまること

が多い。 

 

2) 身体所見 

NBS の臨床症状として、小頭症、後退した額と下顎、長い人中、高い鼻梁、

顔面中部の突出などの特徴的な鳥様顔貌、および成長障害などの身体的特徴が

挙げられる。特徴的な顔貌は年齢とともにより明らかになることが多い。ほかに、

指趾癒合や彎指趾症などの骨格異常の先天奇形、カフェ・オ・レ斑などの皮膚色

素沈着が見られる。本疾患における臨床症状・身体所見につき、表 1 に示す。 

 

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 

 



  

243 

 

3) 検査所見 

臨床症状から NBS が疑われるときは、遺伝子診断によって確定診断を行う。

本疾患の大部分は、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。ただし、この欠失を認めない、もしくは片アリルのみに認

める場合にも、本疾患が強く疑われる場合には nibrin の発現や他の NBS 遺伝

子変異、さらに鑑別疾患の原因遺伝子における変異の有無を評価することが望

ましい。 

ほかに、colony survival assay や radio resistant DNA synthesis assay に

よる in vitro で放射線感受性の亢進やリンパ球と線維芽細胞における染色体不

安定性（7 番と 14 番染色体の再構成が多い）、NBS1 遺伝子がコードする nibrin

の発現低下をウエスタンブロットで確認することも有用な参考所見となる。 

免疫学的検査として CD3+および CD4+T リンパ球数（とくに CD4+CD45RA+T

リンパ球）の減少、CD4/8 比の低下などを認める。一方で、B リンパ球数の減

少（とくに IgG サブクラスと IgA・IgE の低下、IgM の上昇）を認めることが

多い 5。本疾患における検査所見につき、表 2 に示す。 

なお、一部の NBS 患者は、T-cell receptor excision circle (TREC)値、や

Kappa-chain recombination excision circles (KREC)値が異常低値を示し、

重症複合免疫不全症に対する TREC・KREC 新生児スクリーニングで発見され

る可能性がある 6, 7。 

 

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 

 

1) 鑑別診断 

小頭症、成長障害、染色体不安定症候群を認める他の疾患として、DNA Ligase 

IV （LIG4）欠損症, A-T, non-homologous end joining factor 1（NHEJ1）

症候群, Bloom 症候群などが挙げられる。この中でも、LIG4 欠損症は、特徴的

な顔貌、小頭症、成長発達遅滞、汎血球減少、多様な皮膚所見、免疫不全症を呈

し、身体症状および臨床所見が NBS に類似する 8。LIG4 欠損症は、細胞周期チ

ェックポイント機能は正常であるが、DNA 二本鎖切断の修復機構が障害される。
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確定診断には LIG4 活性の低下、もしくは LIG4 遺伝子変異を確認する必要があ

る。他に、NHEJ1 遺伝子のスプライス変異によって発症する NHEJ1 症候群が

鑑別となる。NBS1 遺伝子変異を認めない場合には、NHEJ1 遺伝子変異の検索

が望ましい 9。また、ATM 遺伝子の変異が原因で発症する A-T や DNA ヘリカ

ーゼをコードする BLM 遺伝子が原因で発症する Bloom 症候群も本疾患と同様

の表現型を呈するため、鑑別には遺伝子検査が必要である。 

 

2) 重症度分類 

免疫不全症も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。 

 

診断 

1) 診断基準 

①小頭症や顔貌、成長障害の臨床症状、②染色体不安定性や放射線感受性の亢

進、細胞性免疫および液性免疫の低下の検査所見、③NBS1 遺伝子における両ア

リル変異、④NBS1 遺伝子がコードする nibrin 発現低下、これらの所見に基づ

いて確定診断を行う。 

ただし、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 promotor もしくは

splicing 変異、NBS1 遺伝子を含む染色体欠失などを検索する。 

 

2) 診断フローチャート 

 

 

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
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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。NBS 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 10, 

11。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。 

 

診療上注意すべき点 

生ワクチン接種は禁忌である。悪性腫瘍や 2 次がんの発症に注意を要する。 

 

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が、とくに感染の反復や悪性腫瘍

を発症した場合に予後が厳しい 11。NBS 患者は、社会生活は問題なく送れるが、

軽度～中等度の学習障害を呈する場合が多い。また女性患者は思春期初来を欠

き、原発性性腺機能不全を呈する。NBS 患者が妊娠、出産を経験した報告はこ

れまで存在しない 4。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 2 免疫不全を伴う特徴的な症候群液性免疫不全を主とする疾患 

細分類 13 ナイミーヘン（Nijmegen）染色体不安定症候群 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

CQ1 ST 合剤は感染予防に使用するべきか 

 

推奨 

易感染性がある場合には、細菌およびニューモシスチス・イロベチイ感染の

予防に用いることが推奨される 

根拠の確かさ C 

 

要約 

本疾患では重症度は軽症から重症まで様々であるが、液性免疫、細胞性免疫の

低下を認める。細菌感染やニューモシスチス・イロベチイ感染に対する予防は重

要な課題である 1。本疾患における ST 合剤の感染予防効果を確認した報告はな

いが、他の免疫不全状態でのニューモシスチス・イロベチイ感染症予防における

ST 合剤の有効性は確立しており 2-5、細菌感染の予防に対し、有効であると考え

る。 

 

解説 

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いる。本疾患では、副鼻腔炎、気管支炎、肺炎などの気道

感染を繰り返し、気管支拡張を呈す場合もあり、易感染性を認める場合に細菌感

染の予防に ST 合剤の使用は推奨される。 
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2. Hughes WT, Kuhn S, Chaudhary S, et al. Successful 

chemoprophylaxis for Pneumocystis carinii pneumonitis. N Engl J 
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CQ2 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、カンジダなどの真菌感染症が起こりやすく重症化する事があ

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 

根拠の確かさ C 

 

要約 

本疾患では細胞性免疫不全のため真菌感染症を起こしやすく重症化しやすく、

感染予防が重要な課題である。本疾患における抗真菌剤予防内服の効果は確認

されていないが、この疾患の患者では口腔カンジダ症や反復する気道感染を起

こしやすいことが知られている 1,2。 

 

解説 

本疾患では易感染性の程度が様々であるが、易感染性が強く、感染を反復する

場合には、抗真菌薬の投与が推奨される。 

 

1. Gregorek H, Olczak-Kowalczyk D, Dembowska-Bagińska B, et al. 

Oral findings in patients with Nijmegen breakage syndrome: a 

preliminary study. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 

Endod. 2009;108(5):e39-45. 

2. Pastorczak A, Szczepanski T, Mlynarski W, et al. Clinical course 

and therapeutic implications for lymphoid malignancies in Nijmegen 

breakage syndrome. Eur J Med Genet. 2016;59(3):126-132. 
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CQ3 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、低ガンマグロブリン血症を呈する場合が多い。低ガンマグロブ

リン血症を呈している場合や易感染性が強い場合には、定期的ガンマグロブリ

ン投与が推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

本疾患では、軽症から重度までさまざまであるが、低ガンマグロブリン血症を

認め、気道感染を繰り返すことも多い。本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、他の原発性免疫不全症や二次性免疫

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の効果については、明確なエビデンスがある 1,2。 

 

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. 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. 

2. Perez EE, Orange JS, Bonilla F, et al. Update on the use of 

immunoglobulin in human disease: A review of evidence. J Allergy 

Clin Immun. 2017;139(3):S1-S46. 
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CQ4 造血細胞移植はこの疾患の治療として適応となるか 

 

推奨 

 この疾患では①重症な免疫不全状態を呈し、感染症のコントロールが困難で

ある場合、②化学療法抵抗性、もしくは再発性の血液悪性腫瘍に対して、同種造

血細胞移植が適応となる。ただし、症例数が少なく、その安全性や有効性につい

ては明確ではない。 

根拠の確かさ C 

要約 

本疾患は軽症から重症までの免疫不全状態を呈し、重症な場合では感染を反

復し、感染管理が困難な場合がある。また、患者の約半数が成人期までに悪性腫

瘍を発症し、死因として悪性腫瘍が感染症よりも大きな割合を占める。本疾患は、

放射線感受性の亢進を認めるため、化学療法や前処置関連毒性が懸念されてい

る 1, 2。 

このような背景から、本疾患に対する同種造血細胞移植は再発リスクの高い

血液悪性腫瘍を発症した少数例での報告に留まっていた 1, 2。最近、本疾患の免

疫不全に対する同種造血細胞移植の有効性が示されるようになってきた 3, 4。

2021 年には欧米の 11 か国 241 例の NBS 患者による大規模な後方視的研究結

果が報告され、49 例が造血細胞移植を実施し、うち 14 例が悪性腫瘍の発症前

に実施されていた。結果として、造血細胞移植を実施した悪性腫瘍合併の NBS

患者は、移植を実施しなかった悪性腫瘍合併の NBS 患者と比較し、有意に 20

年全生存率が高かった(42.7％ vs 30.3％, P = 0.038)。また悪性腫瘍の発症

前に造血細胞移植を実施した NBS 患者は、実施していない NBS 患者と比較し

て、その後の悪性腫瘍発症リスクが 6.7 倍低下した 4。 

DNA 修復障害のある患者では、アルキル化剤や放射線に対する感受性が高い

ため、本疾患に対する同種造血細胞移植では歴史的に骨髄破壊的前処置は用い

られてこなかった。本疾患に対する大部分の報告では、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の組み合わせからなる強度減

弱前処置が用いられている。大部分が移植前処置としてフルダラビンを含む、フ

ァンコニ貧血に準じた強度減弱前処置を用いて同種造血細胞移植を受けた14例

の NBS 患者では、前処置関連毒性を許容範囲に抑えることができた 1。また、

うち 9 例が中央値 6 年（範囲：1.4-11.0 年）のフォロー期間中に悪性腫瘍の再

発を認めることなく、免疫能の回復が得られた 1。 

 

解説 

重症な免疫不全状態を呈し、感染症のコントロールが困難である場合や化学
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療法抵抗性、もしくは再発性の血液悪性腫瘍を発症した場合に、同種造血細胞移

植を検討することになる。しかしながら、未だ同種造血細胞移植を施行した例は

少なく、その有効性や移植後に血液腫瘍以外の悪性腫瘍を発症するリスクなど

の長期的な安全性については、さらなる検討が必要である。 

 

1. Wolska-Kuśnierz B, Gregorek H, Chrzanowska K, et al. Nijmegen 

Breakage Syndrome: Clinical and Immunological Features, Long-

Term Outcome and Treatment Options - a Retrospective Analysis. 

J Allergy Clin Immun. 2015;35(6):538-49. 

2. Albert MH, Gennery AR, Greil J, et al. Successful SCT for 

Nijmegen breakage syndrome. Bone Marrow Transplant. 

2010;45(4):622-6. 

3. Deripapa E, Balashov D, Rodina Y, Laberko A, Myakova N, 

Davydova NV, et al. Prospective study of a cohort of Russian 

Nijmegen breakage syndrome patients demonstrating predictive 

value of low kappa-deleting recombination excision circle (KREC) 

numbers and beneficial effect of hematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT). Front Immunol. 2017;8:807. 

4. Kusnierz WB, Pastorczak A, Fendler W, Wakulinska A, Baginska 

DB, Pliszka EH, et al. Hematopoietic stem cell transplantation 

positively affects the natural history of cancer in Nijmegen 

breakage syndrome. Clin Cancer Res. 2021;27(2):575-584. 
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2章 疾患の解説 

 

ICF（免疫不全－動原体不安定性－顔面奇形）症候群 

 

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 (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。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(common variable immunodeficiency: CVID)と診断されていた抗体産

生不全症患者の中で ICF 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)、2015 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 60％、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、ICF2 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
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きたが 9)、近年 CDCA7 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、ICF2 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
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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+CD19+ or CD27+CD20+) が 10%

未満と減少が特徴であり 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 ICF 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 KREC（signal joint kappa-deleting recombination 

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。 
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図１ ICF 症候群におけ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+CD19+ 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 700~1000 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
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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、HLA 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、TREC/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、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)。 

 

社会保障 
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⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類２ 免疫不全を伴う特徴的な症候群 細分類 15 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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3章 推奨 

CQ１：「ICF 症候群の診断」において、「免疫不全」、「染色体脆弱性」、「顔貌

異常」のどの所見が有用か？ 

推奨：「ICF 症候群の診断」においては、「免疫不全（低ガンマグロブリン血

症）」が有用である。 

根拠の確かさ：B 

 

要約 

ICF 症候群において「免疫不全（低ガンマグロブリン血症）」は全例で認め

られる。「染色体脆弱性」は検査方法によっては見逃される例が存在し、「顔貌

異常」は軽症であり目立たない例も多く存在する。 

 

解説 

ICF 症候群において「免疫不全（低ガンマグロブリン血症）」は全例で認め

られる 1) 2) 3) 4)。特に、IgG もしくは IgG2 は全例で低値（年齢を考慮し-2SD

以下）であり、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。一方「染色体脆弱性」は染色体検査の方法によっては見逃される例が

存在することがある 1)4)。「顔貌異常」は軽症であり目立たない例も多く存在す

る 1) 2) 4)。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 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。 

4. “immunodeficiency, centromeric instability, and facial anomalies 

syndrome " AND “diagnosis” 62 件 

 

参考文献 

 

1. Hagleitner MM, Lankester A, Maraschio P et al. Clinical spectrum of 

immunodeficiency, centromeric instability and facial dysmorphism (ICF 

syndrome). J Med Genet 2008; 45: 93-9. 
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2. Weemaes CM, van Tol MJ, Wang J et al. Heterogeneous clinical 

presentation in ICF syndrome: correlation with underlying gene defects. 

Eur J Hum Genet 2013; 21: 1219-25. 

3. Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical 

Features of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 

2016; 36: 149-59. 

4. Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, Honma K, Nakagawa N, et al. 

Clinical and Immunological Characterization of ICF Syndrome in Japan. 

J Clin Immunol. 2018; 38(8):927-937. 

 

CQ2：「ICF 症候群の診断」において、「染色体検査」は有用であるか？ 

推奨：「ICF 症候群の診断」において染色体検査は有用とは言えない。むしろ疑

って遺伝子検査を行い、確認検査として検査施設で ICF 症候群疑いと明記した

上で慎重に観察をする必要がある。 

根拠の確かさ：B 

 

要約 

 適切に染色体検査が検討されていない場合には、「染色体脆弱性」が見逃され

る例が存在することを考慮して、慎重に染色体検査を検討する必要がある。 

 

解説 

染色体検査(G-banding)が検討された症例は最終的には全例で centromeric 

instability が陽性であり確実に診断できる 1) 2) 3) 4) 5) 6)。一方で、検討する細胞数

が 20 細胞未満と少ない際や刺激反応時間が 48 時間未満と短い場合には、放射

線被曝・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 5)6)。その為、G-banding の提出の際には ICF 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 細胞以上であれ

ば適当であるし、50 細胞以上観察するのが望ましい 6)。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 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 6 件を参考文献とした。 

1. “immunodeficiency, centromeric instability, and facial anomalies syndrome 

" AND “diagnosis” AND “chromosomal anomalies” 41 件 

 

1. Hagleitner MM, Lankester A, Maraschio P et al. Clinical spectrum of 
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immunodeficiency, centromeric instability and facial dysmorphism 

(ICF syndrome). J Med Genet 2008; 45: 93-9. 

2. Thijssen PE, Ito Y, Grillo G et al. Mutations in CDCA7 and HELLS 

cause immunodeficiency-centromeric instability-facial anomalies 

syndrome. Nat Commun 2015; 6: 7870. 

3. Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical 

Features of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 

2016; 36: 149-59. 

4. van den Boogaard ML, Thijssen PE, Aytekin C, Licciardi F, Kıykım AA, 

Spossito L, et al. Expanding the mutation spectrum in ICF syndrome: 

Evidence for a gender bias in ICF2. Clin Genet. 2017;92(4):380-7. 

5. Kamae C, Imai K, Kato T, Okano T, Honma K, Nakagawa N, et al. 

Clinical and Immunological Characterization of ICF Syndrome in 

Japan. J Clin Immunol. 2018; 38(8):927-937. 

6. Ehrlich M, Jackson K, Weemaes C. Immunodeficiency, centromeric 

region instability, facial anomalies syndrome (ICF). Orphanet J Rare 

Dis 2006; 1: 2. 

 

CQ3：ICF 症候群において造血細胞移植は有用か？ 

推奨: 一部の症例で必要かつ有効であったこと、一方で移植後合併症での死亡例

もあることが報告されている。症例の集積が少なく、今後注意深い観察およびさ

らなる検討が必要である。 

根拠の確かさ：C 

 

要約 

 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 HLA 一致の血縁者がいる場合にはより望ましいが、症例の集積が少な

く今後さらなる検討が必要である。 

解説 

持続感染と消化器合併症で苦しんでいた 3 例の ICF 症候群 (ICF1 型 2 名と

変異不明の 1 名)において HLA 一致造血細胞移植（1 例は血縁 HLA 一致、2

例は非血縁 HLA full match）が行われ、移植後（18〜46 ヶ月）時点で消化器

症状、感染症状、成長障害が改善し免疫不全が改善されたと報告されている
1)。一方、重症な血球減少と自己免疫疾患を合併した ICF1 型 1 例において

HLA 一致造血細胞移植が実施され移植後 1 年後には免疫グロブリン補充療法

は不要になったが移植後 2 年で持続汎血球減少が出現し、移植後 6 年後に原因
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不明での死亡が報告されている 2)。他にも、EBV 関連血球貪食性リンパ球組織

球症を呈した ICF2 型 1 例において HLA 一致血縁造血細胞移植が実施され、

移植後 4 年経過し免疫不全の回復が確認されている 3)。さらにニューモシスチ

ス肺炎を発症した ICF1 型 1 例において、血縁 HLA 一致造血細胞移植が実施

され、移植後半年後には免疫グロブリン値を含め検査結果の正常化が確認され

た報告がされている 4)。症例の集積が少なく今後さらなる検討が必要である。 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 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 4 件を参考文献とした。 

1. “Immunodeficiency, centromeric instability, and facial anomalies 

syndrome" AND “hematopoietic cell transplantation” 6 件 

 

1. Gennery AR, Slatter MA, Bredius RG et al. Hematopoietic stem cell 

transplantation corrects the immunologic abnormalities associated 

with immunodeficiency-centromeric instability-facial dysmorphism 

syndrome. Pediatrics 2007; 120: e1341-4.  

2. Sterlin D, Velasco G, Moshous D et al. Genetic, Cellular and Clinical 

Features of ICF Syndrome: a French National Survey. J Clin Immunol 

2016; 36: 149-59. 

3. Harnisch E, Buddingh EP, Thijssen PE, Brooks AS, Driessen GJ, 

Kersseboom R, Lankester AC. Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation in a Patient With ICF2 Syndrome Presenting With 

EBV-Induced Hemophagocytic Lymphohystiocytosis. Transplantation. 

2016 Jul;100(7):e35-6. 

4. Gössling KL, Schipp C, Fischer U et al. Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation in an Infant with Immunodeficiency, Centromeric 

Instability, and Facial Anomaly Syndrome. Front Immunol 2017; 8: 

773. 
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さまざまなカテゴリーに属する疾患群 

 

１章  疾患の解説 

 

XⅣ 免疫骨形成異常 

免疫骨形成異常（immunoosseous dysplasias）には以下の疾患が該当する 

 

a) 疾患名（日本語）： 軟骨毛髪低形成症 

疾患名（英語）： Cartilage Hair Hypoplasia 

OMIM 番号： 250250 

ICD−9：  

ICD-10： 

 

疾患概要 

常染色体劣性遺伝で発症する骨格異形成症の一つ。リボヌクレアーゼミ

トコンドリア RNA プロセシング（RMRP）遺伝子の病原性変異によって引

き起こされる。四肢短縮型の低身長を特徴とし、毛髪の異常、種々の程度

の免疫不全を伴う。ヒルシュスプルング病や悪性腫瘍の合併が多い。免疫

不全による感染症、悪性腫瘍、自己免疫疾患が主な死因となる。一部の症

例では TREC による新生児スクリーニングを契機に診断される可能性があ

る。 

 

診断基準 

臨床症状 

1) 四肢短縮型の低身長 

2) 細くまばらな毛髪 

3) 再発性の気道感染 

4) 骨髄不全 

 

合併症 

1) Hirschsprung 病 

2) 悪性腫瘍：非ホジキンリンパ腫、皮膚基底細胞がんなど 

3) 自己免疫疾患：腸炎、免疫性血小板減少、自己免疫性溶結性貧血、甲状
腺機能低下症など 

 

検査所見 

1) T 細胞数は正常から著減まで様々 

2) 免疫グロブリン正常から低下まで様々 
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確定診断 

臨床症状でおよび合併症より本疾患を疑い、遺伝子検査により RMRP 遺

伝子の変異を同定することで確定診断とする。 

 

重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 

重症 治療で、補充療法（阻害薬等の代替治療薬の投与を含む。）、G-

CSF 療法、除鉄剤の投与、抗凝固療法、ステロイド薬の投与、免疫抑制薬

の投与、抗腫瘍薬の投与、再発予防法、感染症予防療法、造血幹細胞移

植、腹膜透析および血液透析のうち、1 つ以上を継続的に実施する（断続

的な場合も含めて概ね 6 か月以上）場合。 

 

中等症 上記治療が継続的には必要でない場合。 

 

軽症 上記治療が不要な場合。 

 

文献 

1. Mäkitie O, Kaitila I. Cartilage-hair hypoplasia--clinical 

manifestations in 108 Finnish patients. Eur J Pediatr. 

1993;152(3):211-217. doi:10.1007/BF01956147 

2. Hirose Y, Nakashima E, Ohashi H, et al. Identification of novel RMRP 

mutations and specific founder haplotypes in Japanese patients with 

cartilage-hair hypoplasia. J Hum Genet. 2006;51(8):706-710. 

doi:10.1007/s10038-006-0015-3 

3. Vakkilainen S, Taskinen M, Mäkitie O. Immunodeficiency in 

cartilage-hair hypoplasia: Pathogenesis, clinical course and 

management. Scand J Immunol. 2020;92(4):e12913. 

doi:10.1111/sji.12913 

4. Scott EM, Chandra S, Li J, Robinette ED, Brown MF, Wenger OK. 

Abnormal Newborn Screening Follow-up for Severe Combined 

Immunodeficiency in an Amish Cohort with Cartilage-Hair 

Hypoplasia. J Clin Immunol. 2020;40(2):321-328. doi:10.1007/s10875-

019-00739-9 

5. Kostjukovits S, Klemetti P, Valta H, et al. Analysis of clinical and 

immunologic phenotype in a large cohort of children and adults with 

cartilage-hair hypoplasia. J Allergy Clin Immunol. 2017;140(2):612-

614.e5. doi:10.1016/j.jaci.2017.02.016 
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b) Schimke 症候群 

→ 既に難病情報センターに診断基準の提示あり（原発性免疫不全症） 

 

c) 疾患名（日本語）： Roifman syndrome/ Taybi-Linder syndrome (MOPD 

type 1) 

疾患名（英語）：  

OMIM 番号：616651/210710 

 

MOPD：microcephalic osteodysplastic primordial dwarfisms 

 

疾患概要 

Taybi-Linder syndrome (MIM #210710), Roifman syndrome (MIM 

#616651)の原因遺伝子として RNU4ATAC が共通に挙げられており、これ

らの臨床症状は互いにオーバーラップする。Roifman syndrome では感染

の反復と特異抗体産生の低下など免疫不全が特徴的な症候として知られて

きた。一方で、Taybi-Linder syndrome においても特異抗体産生の低下、T

細胞増殖の低下を伴う症例が報告され、これらの疾患はスペクトラムとし

て免疫不全の合併に注意する。 

 

診断基準 

主な臨床症状（Roifman syndrome） 

1) 発達遅滞 

2) 低身長 

3) 脊椎骨端異形成症 

4) 反復性細菌感染 

5) 特異顔貌 

6) 小頭症 

7) 網膜ジストロフィー 

 

検査所見 

1) 免疫グロブリン低下 

2) 特異抗体産生低下 

 

特に発達遅滞、低身長、免疫不全が本疾患の診断に際して重要な所見と

なる。脊椎骨盤異形成は画像による評価が望ましい。RNU4ATAC 遺伝子

の病的変異が確定診断の参考となる。 
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重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 

 

文献 

1. Merico D, Roifman M, Braunschweig U, et al. Compound 

heterozygous mutations in the noncoding RNU4ATAC cause Roifman 

Syndrome by disrupting minor intron splicing. Nat Commun. 

2015;6:8718. Published 2015 Nov 2. doi:10.1038/ncomms9718 

2. Heremans J, Garcia-Perez JE, Turro E, et al. Abnormal 

differentiation of B cells and megakaryocytes in patients with 

Roifman syndrome. J Allergy Clin Immunol. 2018;142(2):630-646. 

doi:10.1016/j.jaci.2017.11.061  

3. Cologne A, Benoit-Pilven C, Besson A, et al. New insights into minor 

splicing-a transcriptomic analysis of cells derived from TALS 

patients. RNA. 2019;25(9):1130-1149. doi:10.1261/rna.071423.119 

4. Hagiwara H, Matsumoto H, Uematsu K, et al. Immunodeficiency in a 

patient with microcephalic osteodysplastic primordial dwarfism type 

I as compared to Roifman syndrome. Brain Dev. 2021;43(2):337-342. 

doi:10.1016/j.braindev.2020.09.007 

 

 

d) 疾患名（日本語）： 神経発達障害を伴う免疫骨異形成症 

疾患名（英語）： Immunoskeletal dysplasia with neurodevelopmental 

abnormalities 

OMIM 番号：617425 

ICD−9：  

ICD-10： 

 

疾患概要 

低身長、頚部脊柱管狭窄、神経発達遅滞を特徴とし、好酸球増多、T 細胞

減少などの免疫異常を合併する。EXTL3 (Exostosin-like 3)の変異により引

き起こされる常染色体潜性（劣性）遺伝形式の疾患であり、これまでに 9

家系、14 人の症例が報告されている。本邦の報告はまだない。乳幼児期の

呼吸器感染が主な死因である。 

 

診断基準 

臨床症状 

1) 骨格異常（扁平椎、短指症、低身長、側彎、頚部脊柱管狭窄、骨盤形成
異常） 
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2) 運動発達遅滞 

3) 体幹の筋緊張低下 

4) 免疫異常（T 細胞減少、好酸球増多症） 

5) 特異顔貌（粗な顔、眼瞼裂斜上、前額部の突出、突出した鼻、広い鼻
尖） 

6) 肝嚢胞 

 

検査所見 

1) T 細胞の減少 

2) 好酸球の増加 

3) 高 IgE 血症 

 

上記所見から本疾患を疑い、EXTL3 の病的変異を同定することにより確

定診断とする。 

 

重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 

 

文献 

1. Oud MM, Tuijnenburg P, Hempel M, et al. Mutations in EXTL3 Cause 

Neuro-immuno-skeletal Dysplasia Syndrome. Am J Hum Genet. 

2017;100(2):281-296. doi:10.1016/j.ajhg.2017.01.013 

2. Guo L, Elcioglu NH, Mizumoto S, et al. Identification of biallelic EXTL3 

mutations in a novel type of spondylo-epi-metaphyseal dysplasia. J Hum 

Genet. 2017;62(8):797-801. doi:10.1038/jhg.2017.38 

3. Volpi S, Yamazaki Y, Brauer PM, et al. EXTL3 mutations cause skeletal 

dysplasia, immune deficiency, and developmental delay. J Exp Med. 

2017;214(3):623-637. doi:10.1084/jem.20161525 

4. Notarangelo LD. Expanding the spectrum of skeletal dysplasia with 

immunodeficiency: a commentary on identification of biallelic EXTL3 

mutations in a novel type of spondylo-epi-metaphyseal dysplasia. J Hum 

Genet. 2017;62(8):737-738. doi:10.1038/jhg.2017.47 

 

e) MYSM1 欠損症 

疾患名（日本語）： MYSM1 欠損症 

疾患名（英語）： MYSM1 deficiency 

OMIM 番号：  

ICD−9：  

ICD-10： 

 



  

270 

 

疾患概要 

造血およびリンパ球分化に必須である MYSM１遺伝子の異常により発症

する常染色体潜性（劣性）遺伝形式の疾患である。これまで本邦の報告例

はない。新生児期〜乳児期に身体奇形や発育・発達障害、感染を契機に診

断され、汎血球減少を生じる。易感染性には免疫グロブリン製剤の定期補

充や予防的抗菌薬の投与が行われる。報告が少なく本疾患の詳細な自然歴

は不明であるが、成長に伴い血球が自然回復した症例が報告されている。 

 

診断基準 

臨床症状 

1) 精神運動発達遅滞 

2) 低身長・成長障害 

3) 骨格異常 

4) 骨髄不全 

 

検査所見 

1) 汎血球減少・リンパ球減少（naïve T/B/NK 細胞の減少） 

2) 低ガンマグロブリン血症 

 

臨床症状より本疾患を疑い、MYSM1 の病的変異を両アリルで検出する

ことにより確定診断される。 

 

文献 

1. Alsultan A, Shamseldin HE, Osman ME, Aljabri M, Alkuraya FS. 

MYSM1 is mutated in a family with transient transfusion-dependent 

anemia, mild thrombocytopenia, and low NK- and B-cell 

counts. Blood. 2013;122(23):3844-3845. doi:10.1182/blood-2013-09-

527127 

2. Le Guen T, Touzot F, André-Schmutz I, et al. An in vivo genetic 

reversion highlights the crucial role of Myb-Like, SWIRM, and MPN 

domains 1 (MYSM1) in human hematopoiesis and lymphocyte 

differentiation. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(6):1619-1626.e5. 

doi:10.1016/j.jaci.2015.06.008 

3. Li N, Xu Y, Yu T, et al. Further delineation of bone marrow failure 

syndrome caused by novel compound heterozygous variants of 

MYSM1. Gene. 2020;757:144938. doi:10.1016/j.gene.2020.144938 

4. Bahrami E, Witzel M, Racek T, et al. Myb-like, SWIRM, and MPN 

domains 1 (MYSM1) deficiency: Genotoxic stress-associated bone 

marrow failure and developmental aberrations. J Allergy Clin 

Immunol. 2017;140(4):1112-1119. doi:10.1016/j.jaci.2016.10.053 
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XⅤ ビタミン B12・葉酸代謝異常 

 

ビタミン B 12・葉酸代謝異常として以下の 3 疾患があげられる 

 

a) トランスコバラミン 2 欠損症（TCN2 欠損症） 

疾患名（日本語）： トランスコバラミン 2 欠損症（TCN2 欠損症） 

疾患名（英語）： Transcobalamin 2 deficiency 

OMIM 番号： 275350 

ICD−9：  

ICD-10： 

 

疾患概要 

TCN2 のホモ接合性変異で発症し、常染色体潜性（劣性）遺伝を示す稀

な疾患である。生後数か月で巨赤芽球性貧血、成長障害、嘔吐、汎血球減

少で発症する。新生児白血病や骨髄異形成症候群と診断される可能性があ

り注意する。治療はヒドロキシコバラミンの筋注である。本邦の報告例あ

り。また、C3 カルニチンの上昇により新生児マススクリーニングによって

診断される可能性がある。 

 

臨床症状 

1) 成長障害 

2) 嘔吐、下痢 

3) 貧血、汎血球減少 

 

検査所見 

1) 巨赤芽球性貧血 

2) 血中ビタミン B12（コバラミン）は正常 

3) 血中ホモシステイン高値 

4) 血中・尿中メチルマロン酸の増加 

 

上記臨床症状・検査所見から本疾患を疑い、遺伝子検査で TCN2 遺伝子

の病的変異を同定することにより確定診断される。 

 

重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 
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screening for cobalamin C disorder. Pediatr Neonatol. 2018;59(4):415-
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b) 疾患名（日本語）： 先天性葉酸吸収不全（SLC46A1 欠損症） 

疾患名（英語）： deficiency causing hereditary folate malabsorbtion 

 

疾患概要 

腸管からの葉酸吸収不全および中枢神経系への葉酸輸送障害により、生

体内で葉酸欠乏を生じる常染色体潜性遺伝疾患である。腸管からの葉酸吸

収に寄与する proton-coupled folate transporter (PCFT)をコードする

SLC46A1 遺伝子の変異により発症する。葉酸の吸収不全により生後 1 か月

頃から血清葉酸が低値となり、臨床症状が生後 2 か月頃から出現する。稀

な疾患で正確な発症頻度は不明だが、血球減少と重度の免疫不全により、

確定診断の前に死亡する例も少なくないと考えられている。新生児期から

乳児期早期に体重増加不良・易感染を呈し、重症複合免疫不全（SCID）が

疑われる例では本疾患を鑑別にあげる必要がある。本疾患では早期の診断

と治療介入により生命予後・神経予後の改善が期待できる。 

 

臨床症状 

1) 成長障害 
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2) 汎血球減少（巨赤芽球性貧血） 

3) 重症感染症（Peumocystis jirovecii 肺炎・Cytomegalovirus 感染など） 

4) 神経発達障害 

 

診断基準・重症度分類については別項参照 

指定難病 253  https://www.nanbyou.or.jp/entry/4822 

（日本先天代謝異常学会） 

小児慢性特定疾患 120  

https://www.shouman.jp/disease/details/08_10_120/ 

 

文献 
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combined immunodeficiency phenotype secondary to a mutation of 
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294. doi:10.1016/j.clim.2009.08.006 

2. Zhao R, Min SH, Qiu A, et al. The spectrum of mutations in the PCFT 

gene, coding for an intestinal folate transporter, that are the basis for 

hereditary folate malabsorption. Blood. 2007;110(4):1147-1152. 

doi:10.1182/blood-2007-02-077099 

3. Kishimoto K, Kobayashi R, Sano H, et al. Impact of folate therapy on 

combined immunodeficiency secondary to hereditary folate 

malabsorption. Clin Immunol. 2014;153(1):17-22. 

doi:10.1016/j.clim.2014.03.014 

 

 

c) 疾患名（日本語）： メチレンテトラヒドロ葉酸デヒドロゲナーゼ 1 欠損症
（MTHFD1 欠損症） 

疾患名（英語）： Methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 1 

deficiency 

OMIM 番号：  

ICD−9：  

ICD-10： 

 

疾患概要 

MTHFD1 の遺伝子異常による常染色体潜性（劣性）遺伝形式の疾患であ

る。MTHFD1 は葉酸代謝回路内の 3 つの酵素として作用する多機能蛋白

https://www.nanbyou.or.jp/entry/4822
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で、葉酸代謝回路の機能低下により巨赤芽球性貧血、免疫不全症、神経学

的障害を呈する。THF 誘導体は T 細胞の分化・成熟にも関与し、発症早期

から重度の易感染性を示す。非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）合併例が

報告されている。症状の顕在化は生後 2 か月頃からであり、葉酸・フォリ

ン酸の大量投与など代謝的補充療法により症状の改善が期待できる。 

 

※MTHFR 欠損と同様に高ホモシステイン血症をきたし、血栓リスクが懸

念される。MTHFR 欠損では造血障害は報告されていない。 

 

臨床症状 

1) 巨赤芽球性貧血 

2) 重症複合免疫不全 

3) 精神発達遅滞 

4) 網膜萎縮を伴う進行性黄斑変性 

 

検査所見 

1) 汎血球減少 

2) B 細胞減少、多糖抗原に対する抗体反応低下 

 

上記の所見より本疾患を疑い、MTHFD1 の病的変異を同定することによ

り確定診断される。 

 

重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 

 

文献 
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2. Ramakrishnan KA, Pengelly RJ, Gao Y, et al. Precision Molecular 
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with Megaloblastic Anemia Secondary to MTHFD1 Deficiency. J 

Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4(6):1160-1166.e10. 

doi:10.1016/j.jaip.2016.07.014 

3. Burda P, Kuster A, Hjalmarson O, et al. Characterization and review 

of MTHFD1 deficiency: four new patients, cellular delineation and 

response to folic and folinic acid treatment. J Inherit Metab Dis. 

2015;38(5):863-872. doi:10.1007/s10545-015-9810-3 
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XⅥ カルシウムチャネル異常症 

 

a) 疾患名（日本語）： ORAI1 欠損症 

疾患名（英語）： ORAI1 deficiency 

OMIM 番号：  

ICD−9：  

ICD-10： 

 

b) 疾患名（日本語）： STIM1 欠損症 

疾患名（英語）： STIM1 deficiency 

OMIM 番号：  

ICD−9：  

ICD-10： 

 

疾患概要 

ORAI1 および STIM1 はカルシウム放出-活性化カルシウムチャネルの作

動に必須の蛋白で、これらの欠損ではリンパ球における抗原刺激に続くカ

ルシウム流入と活性化が損なわれ重症複合免疫不全を引き起こす。リンパ

球数は正常で免疫グロブリンは正常から軽度上昇までさまざまだが、特異

抗体の上昇はない。いずれの欠損も筋緊張低下・歯牙エナメル質形成不全

を引き起こし、易感染性を示す。STIM1 欠損症では部分的な虹彩形成不全

が特徴であり、ORAI1 欠損症では無汗症が特徴的である。 

 

臨床症状 

1) 生後早期からの重症感染症 

2) 自己免疫疾患 

3) 非進行性の筋緊張低下 

4) 歯牙エナメル質の形成不全 

 

検査所見 

1) T リンパ球の増殖反応低下 

2) 特異抗体産生の低下 

 

上記所見から本疾患を疑い、遺伝子検査で ORAI1 もしくは STIM1 の病的

変異を同定することにより確定診断される。 
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重症度分類 

原発性免疫不全症全体の分類に従う 

 

文献 
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3. Feske S, Gwack Y, Prakriya M, et al. A mutation in Orai1 causes 

immune deficiency by abrogating CRAC channel function. Nature. 
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２章 推奨 

 

CQ１『Wiskott-Aldrich 症候群に対する根治治療として造血細胞移植は推奨さ

れるか？』 

 

A：Wiskott-Aldrich 症候群に対する造血細胞移植は、 

免疫不全症と血小板減少症を含む造血異常の根治治療として推奨されるが、 

時期と方法については慎重な検討を要する。 

（推奨レベル B） 

 

Wiskott-Aldrich 症候群において造血細胞移植は免疫不全症と血小板減少症

を含む造血異常の根治治療となる。近年、移植成績は改善傾向し、5 歳未満の

造血細胞移植は 5 年全生存率を有意に上昇させた。一方で、長期的な二次発が

んリスク、不妊や内分泌疾患などの晩期障害は課題である。適切なドナーがい

れば造血細胞移植が考慮される。今後、遺伝子治療が選択肢となる可能性があ

る。 

 

文献    ※下線は PID 研究班メンバーが著者に入ってい

る報告 
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2019;110(3):364-369.  

3. Burroughs LM, Petrovic A, Brazauskas R, et al. Excellent outcomes 

following hematopoietic cell transplantation for Wiskott-Aldrich 
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4. Koga Y, Takada H, Suminoe A, Ohga S, Hara T. Successful treatment of 

non-Hodgkin's lymphoma using R-CHOP in a patient with Wiskott-

Aldrich syndrome followed by a reduced-intensity stem cell 
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CQ２『その他の免疫不全を伴う特徴的な症候群に対する根治治療として造血

細胞移植は推奨されるか？』 

 

A：症例数が少ないため、血液免疫学的障害の程度、およびその他の症候や合

併症を考慮して、個別に検討が必要である。 

（推奨レベル C） 

 

 毛細血管拡張性運動失調症（AT）は進行性小脳神経変性、免疫不全、白血

病、および悪性腫瘍の合併を特徴とする。血液学的異常に対し造血細胞移植の

有効性を示唆する報告はあるが、神経症状などは移植後に改善せず、移植関連

合併症のリスクも高い。ナイミーヘン染色体不安定（Nijmegen breakage）症

候群では、悪性腫瘍と重症複合免疫不全症に対して造血細胞移植の報告はあ

る。これらの疾患に対する造血細胞移植は一律に推奨されず、個別に慎重な検

討が必要である。 

完全型 DiGeorge 症候群は胸腺低形成による T 細胞機能不全をきたす複合免

疫不全で、病態から根治治療として胸腺移植が行われる。造血細胞移植後の長

期生存率は低く、GVHD を含め重大な有害事象が報告され、移植後の免疫再構

成も十分でない。22q11.2 欠失または CHD7 遺伝子変異による完全型

DiGeorge 症候群の患児に造血細胞移植を行った報告が複数あり、個々の病状

に応じて検討される。胸腺移植は世界的にも十分な普及に至っていないが、米

国では 2021 年に胸腺移植のための他家培養胸腺組織が FDA の承認を受けてい

る。 

先天性角化不全症は骨髄不全が死因となるため、造血細胞移植が選択肢のひ

とつだが、長期短期の移植関連合併症が問題となる。骨髄非破壊的前処置、20

歳未満の移植、HLA 一致ドナーからの移植で全生存率の改善が得られるが、

原疾患に関連した肺病変、二次性悪性腫瘍などの合併症があるため、造血細胞

移植の適応および時期と方法については慎重な検討が必要である。小児例では

免疫不全を伴う極型も存在するため造血細胞移植の適応については今後の検討

が必要である。 

STAT3 遺伝子の異常による高 IgE 症候群の造血細胞移植は一律に推奨され

ないが、造血細胞移植により免疫機能の回復と肺障害の改善が得られた報告が

ある。Bloom 症候群の移植も一律に推奨されないが、再発難治の小児 AML 合

併例に造血細胞移植が行われた報告はある。ICF 症候群は対症療法が主である

が、反復感染のため造血細胞移植が行われた報告はある。本邦での報告がない

PMS2 異常症およびリドル症候群に造血細胞移植が行われた報告はみつからな
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い。SP110 遺伝子変異による肝中心静脈閉鎖症を伴う免疫不全症では、造血細

胞移植の成功例の報告がある。軟骨毛髪低形成症では種々の程度の免疫不全を

伴うが、重症複合免疫不全に対しては造血細胞移植の報告がある。ビタミン

B12・葉酸代謝異常は早期診断と適切な補充療法で予後の改善が期待できるた

め、基本的に造血細胞移植は推奨されない。カルシウムチャネル異常症では乳

幼児期の感染による早期死亡があるため、細胞性免疫不全の強い症例では造血

細胞移植が検討される。 

 

文献    ※下線は PID 研究班メンバーが著者に入ってい

る報告 
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11. Markert ML, Gupton SE, McCarthy EA. Experience with cultured 

thymus tissue in 105 children [published online ahead of print, 2021 Aug 

3]. J Allergy Clin Immunol. 2021;S0091-6749(21)01056-3.  

12. Nishio N, Takahashi Y, Ohashi H, et al. Reduced-intensity conditioning 

for alternative donor hematopoietic stem cell transplantation in patients 

with dyskeratosis congenita. Pediatr Transplant. 2011;15(2):161-166. 

13. Isoda T, Mitsuiki N, Ohkawa T, et al. Irreversible leukoencephalopathy 

after reduced-intensity stem cell transplantation in a dyskeratosis 

congenita patient with TINF2 mutation. J Pediatr Hematol Oncol. 

2013;35(4):e178-e182. 

14. Moriya K, Niizuma H, Rikiishi T, Yamaguchi H, Sasahara Y, Kure S. 

Novel Compound Heterozygous RTEL1 Gene Mutations in a Patient 

With Hoyeraal-Hreidarsson Syndrome. Pediatr Blood Cancer. 

2016;63(9):1683-1684. 

15. Barbaro P, Vedi A. Survival after Hematopoietic Stem Cell Transplant in 

Patients with Dyskeratosis Congenita: Systematic Review of the 

Literature. Biol Blood Marrow Transplant. 2016;22(7):1152-1158. 

16. Fioredda F, Iacobelli S, Korthof ET, et al. Outcome of haematopoietic 

stem cell transplantation in dyskeratosis congenita. Br J Haematol. 

2018;183(1):110-118. 

17. Yanagimachi M, Ohya T, Yokosuka T, et al. The Potential and Limits of 

Hematopoietic Stem Cell Transplantation for the Treatment of 

Autosomal Dominant Hyper-IgE Syndrome. J Clin Immunol. 

2016;36(5):511-516. 

18. Oikonomopoulou C, Goussetis E. Autosomal dominant hyper-IgE 

syndrome: When hematopoietic stem cell transplantation should be 

considered?. Pediatr Transplant. 2020;24(5):e13699.  

19. Tsilifis C, Freeman AF, Gennery AR. STAT3 Hyper-IgE Syndrome-an 

Update and Unanswered Questions. J Clin Immunol. 2021;41(5):864-

880.  

20. Ganaiem H, Eisenstein EM, Tenenbaum A, et al. The role of 

hematopoietic stem cell transplantation in SP110 associated veno-

occlusive disease with immunodeficiency syndrome. Pediatr Allergy 

Immunol. 2013;24(3):250-256.  

21. Bordon V, Gennery AR, Slatter MA, et al. Clinical and immunologic 

outcome of patients with cartilage hair hypoplasia after hematopoietic 

stem cell transplantation [published correction appears in Blood. 2010 

Sep 30;116(13):2402. Waseem, Qasim [corrected to Qasim, 

Waseem];Tayfun, Güngör [corrected to Güngör, Tayfun]] [published 

correction appears in Blood. 2011 Feb 10;117(6):2077. Cavazanna-Calvo, 



  

281 

 

Marina [corrected to Cavazzana-Calvo, Marina]]. Blood. 2010;116(1):27-

35.  

22. Nashabat M, Maegawa G, Nissen PH, et al. Long-term Outcome of 4 

Patients With Transcobalamin Deficiency Caused by 2 Novel TCN2 

Mutations. J Pediatr Hematol Oncol. 2017;39(8):e430-e436. 

23. Feske S, Gwack Y, Prakriya M, et al. A mutation in Orai1 causes immune 

deficiency by abrogating CRAC channel function. Nature. 

2006;441(7090):179-185. 

24. Picard C, McCarl CA, Papolos A, et al. STIM1 mutation associated with a 

syndrome of immunodeficiency and autoimmunity. N Engl J Med. 

2009;360(19):1971-1980. 

  



  

282 

 

分類不能型免疫不全症 

 

1章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 Common variable immunodeficiency (CVID)は、1970 年代に発生数が多く

（Common）多彩な臨床症状を取る(Variable)、当時分類不能な疾患であるた

めに暫定的につけられた名称がそのまま持続しているものであり、分類不能型

免疫不全症と翻訳されている。近年、CVID の病態は徐々に明らかになってき

ており、一部では原因遺伝子も判明している。一方、CVID と暫定的に診断さ

れている中に、複合免疫不全症(CID)、Ｂ細胞欠損症、免疫グロブリンクラス

スイッチ異常症（高 IgM 症候群）、などの疾患が含まれやすいため、注意が必

要である。「分類不能型」の暫定診断のために正確な診断と適切な治療が妨げ

られている可能性があるため、疾患の正確な理解が必要である。 

 現時点での定義は、欧州免疫不全症学会（ESID）が 2019 年に発表したもの
1と、小児慢性特定疾病診断の手引きによるもの 2が参考になる。基本的には、

「成熟Ｂリンパ球、特に記憶Ｂ細胞、および抗体産生細胞である形質細胞への

分化障害による低ガンマグロブリン血症のため、易感染性を呈する原発性免疫

不全症候群である」と考えられている 1。 

 正確な患者数は不明だが、抗体産生不全は、自己炎症性疾患を除いた原発性

免疫不全症の１／３程度を占めることが分かっており、原発性免疫不全症を

1/10000 人ほどと考えると（全国で１万人）、2500 人程度と考えられる。個々

の遺伝子異常症については、かなり稀で、たとえば ICOS 欠損症は全国に 2 家

系のみで、CD19 は 1 家系、LRBA、IKZF1 は数家系である。欧米で比較的多

いとされる TACI 欠損症も日本では数家系にとどまる。 

 

病因・病態 

 図 1 に B 細胞分化とその障害による抗体産生不全症の代表的な疾患・遺伝子

異常を示す。B 細胞は骨髄の前駆細胞から分化し、末梢に出た後は、二次リンパ

組織（扁桃、リンパ節、脾臓、小腸パイエル板などの粘膜関連リンパ組織：mucosa 

associated lymphoid tissue: MALT）で抗原に出会うと活性化して増殖し、一部

は主に濾胞性 T 細胞（follicular helper T：TFH）からの刺激を受けて、クラス

スイッチした上で、抗体産生細胞（形質細胞）へ分化し、抗体産生する。抗体産

生細胞に分化しなかった細胞は体細胞突然変異により抗原に対する親和性が高

くなった CD27+記憶 B 細胞として、次の感染に備える。T 細胞にも異常がある

場合には、複合免疫不全症になるが、完全欠損し、乳児期に発症する重症複合免
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疫不全症（SCID）とは異なり、遅発型複合免疫不全症（LOCID）の病型となる。

B 細胞の初期分化が障害されると、B 細胞欠損症となる。Ig クラススイッチ異

常症は、高 IgM 症候群（HIGM）であるが、活性化 PI3Kδ症候群（APDS）は、

B 細胞活性化の度合いにより HIGM にも CVID にもなりうる。移行 B 細胞から

直接短期生存形質細胞となるため、IgM が増加することが多い。また、一部は T

細胞非依存性のクラススイッチにより、IgG1 が産生されるが、IgA、IgG2 の低

下がよくみられる。ICF 症候群や、NFκB 経路の異常症などは、メモリーB 細

胞が欠損する 

 図 2 には、B 細胞の活性化・増殖とクラススイッチ、抗体産生細胞への分化に

関わる分子の分類を示す。B 細胞受容体シグナルが障害されると B 細胞の初期

分化が障害されるため B 細胞欠損症になるが、機能残存型変異では、CVID の

表現型となることもある。T 細胞表面のリガンド(①）やサイトカイン（②）、あ

るいは細胞表面受容体（③）、さらに細胞内シグナル伝達分子（④）や分化に必

要な転写因子（⑤）の障害で、活性化・増殖や記憶細胞、抗体産生細胞への分化、

抗体の産生・分泌が障害されると CVID を呈する。 

 

 

図 1：B 細胞分化と CVID 
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図 2：B 細胞への刺激・細胞内シグナル伝達と CVID の原因遺伝子 

 

 

CVID の原因遺伝子については、以下のものが知られているが、不明なものがほ

とんどである 

(1) CD19 複合体分子異常: CD19, CD21, CD81 

(2) 副刺激分子異常: CD20, ICOS, ICOSL, TACI, BAFF-R, TWEAK, APRIL, 

IL-21, IL-21R 

(4) NFκB 異常: NFκB1, NFκB2 

(5) PI3K 異常: PIK3CD, PIK3R1, PTEN, PIK3CG など 

(6) 転写因子異常: Ikaros (IKZF1), Aiolos/IKZF3, TCF3(E2A,E47)など 

(7) その他: MOGS, TRNT1, IRFBP2, ATP6AP1, ARHGEF1, SH3KBP1/CIN85, 

SEC61A1, CTNNBL1 など 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 反復する細菌感染症（主に呼吸器感染症）を主徴とするが、重症感染症は比

較的少ない。日和見感染症を呈する場合は、T 細胞性免疫不全症の合併（遅発

型複合免疫不全症）を考える。合併症による症状が前面に出ることもある。 

2) 身体所見 

 リンパ増殖症（扁桃腫大、肝腫大、脾腫、表在・深部リンパ節腫脹、腸内リ

ンパ組織腫脹など）、肉芽腫様病変、自己免疫疾患（自己免疫性溶血性貧血、

免疫性血小板減少症、自己免疫性内分泌疾患、腸炎など）、悪性腫瘍（悪性リ

ンパ腫など）をしばしば合併する。 

3) 検査所見 
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１．血清 IgG の低下を示し、IgA または IgM の低下も伴う。いずれも、年齢

正常値を確認する。B 細胞分化障害による B 細胞減少、あるいは形質細胞分

化障害では IgM の低下が多く見られる。 

２．予防接種に対する反応の低下または欠損を示す。 

３．CD27+CD19+メモリーＢ細胞の減少を認める。多くの症例で、IgD-IgM-

CD27+CD19+クラススイッチ記憶 B 細胞の減少を認める。一部の症例では、

クラススイッチ記憶 B 細胞は存在するが、IgM＋CD27+CD19+辺縁帯（記憶）

B 細胞が減少している。 

４．CD27＋38＋24−19＋形質芽細胞の減少を認める。 

4) 合併症 

1. 自己免疫疾患・自己炎症性疾患：自己免疫性溶血性貧血、血小板減少、

乾癬、炎症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、自己免疫性甲状腺炎、

関節炎、などを 10-20%で合併する。 

2. 10-20%で悪性リンパ腫などの悪性腫瘍を合併する。 

3. 気道感染症を繰り返す例では、気管支拡張症を呈することも多い。 

5) 鑑別診断 

 診断基準に従った診断のフローチャートを図 3 に示す。反復感染（細菌・ウ

イルス）・自己免疫・リンパ増殖症・肉芽腫病変・家族歴のいずれかを認める

患者で、低ガンマグロブリン血症を伴っている場合（年齢正常値に気をつける）、

続発性低ガンマグロブリン血症となる原因がないか検討し、ある場合は除外す

る。続発性低ガンマグロブリン血症になる原因としては、感染症、蛋白喪失、

薬剤、悪性腫瘍などがあげられる。次にワクチン抗体価の低下あるいは、FACS

によりメモリーB 細胞減少を確認できれば、CVID の臨床診断となる。TREC

低値や PHA 芽球化反応の低下、CD45RA+CD4+CD3+T 細胞の減少がある場

合は、遅発型複合免疫不全症の可能性があるため注意する。 



  

286 

 

図 3：診断フローチャート 

 

 CVID と鑑別が必要な免疫不全症として以下の遺伝子の異常がある。 
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 BTK, μ heavy chain, Igα, Igβ, λ5, BLNK など 

(8) 免疫グロブリンクラススイッチ異常症（高 IgM 症候群） 

 CD40LG, CD40, AID, UNG,INO80, MSH6 など 

(9)リンパ増殖性疾患 

 SAP, XIAP, ITK, CD27, CD70, CD137/TNFRSF9/4-1BB, MAGT1, 

PRKCD など 

(10) 自己免疫性リンパ増殖性疾患: CTLA4, LRBA など 

(11) 胸腺腫を伴う免疫不全症：Good 症候群 

(12) その他の症候群 

 WHIM, Kabuki 症候群(KMT2D,KDM6A),WDSTS(KMT2A), TTC7A, 

THE 症 候 群 (TTC37, SKIV2L), Vici 症 候 群 (EPG5), 

VODI(SP110),Hennekam 症候群 (CCBE1, FAT4), NFE2L2 など 

6）重症度分類 

 免疫グロブリン補充療法が生涯にわたり必要であり、全例重症とする。 

診断 

以下の①、かつ②、かつ③または④または⑤、かつ⑥を満たす患者 

①下記の臨床症状のうち少なくとも一つを有する 

 ・易感染性 

 ・自己免疫症状 

 ・リンパ増殖症（扁桃腫大、肝腫大、脾腫、表在・深部リンパ節腫脹、

腸内リンパ組織腫脹など） 

 ・肉芽腫様病変 

 ・抗体産生不全症の家族歴 

②IgG 低値を示し、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予防接種あるいは罹患病原体に対する抗体反応の欠損または低下を示すこと 

④クラススイッチ記憶 B 細胞(IgD-CD27+CD19+または CD20+)の減少 

⑤CD27+24-38+CD19+形質細胞の減少 

（Ding Y, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018 PMID: 29746882.参照） 

⑥続発性抗体産生不全症ではないこと（感染症、蛋白喪失、薬剤性、悪性腫瘍な

ど） 

 

参考所見 

①2 歳以降の発症であること。2 歳までは、乳児一過性低ガンマグロブリン血症

の可能性、逆に LOCID（軽症 SCID）の可能性もあるため注意する。 

②末梢血 B 細胞 1%以上であること（進行性に 1％以下になり B 細胞欠損にな
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る場合もある） 

③遅発型複合免疫不全症（TREC 低値、PHA 芽球化反応低値）であることもあ

るので注意する。 

④IgA 欠損症の経過中に CVID に移行することがあり、また逆の可能性もある 

⑤CVID の既知の原因遺伝子には以下のものがあるので、保険診療での遺伝子検

査を行うが、不明なものがほとんどである 

(1) CD19 複合体分子異常: CD19, CD21, CD81 

(2) 副刺激分子異常: CD20, ICOS, ICOSL, TACI, BAFF-R, TWEAK, APRIL, 

IL-21, IL-21R 

(4) NFκB 異常: NFκB1, NFκB2 

(5) PI3K 異常: PIK3CD, PIK3R1, PTEN, PIK3CG など 

(6) 転写因子異常: Ikaros (IKZF1), Aiolos/IKZF3, TCF3(E2A,E47)など 

(7) その他: MOGS, TRNT1, IRFBP2, ATP6AP1, ARHGEF1, SH3KBP1/CIN85, 

SEC61A1, CTNNBL1 など 

 

治療 

A. 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〜

1000mg/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。 

 

B. 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。 

 

C. 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。 

 

D. 免疫抑制療法 

 多くの患者が自己免疫性疾患、自己炎症性疾患を合併するため、様々な

免疫抑制薬が必要となることも多い。シクロスポリン、タクロリムス、ミコ

フェノール酸モフェチル、メソトレキセート、ロイケリンなどに加え、生物
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学的製剤である、TNFα 阻害薬、アバタセプトなどが必要になることもある。 

 

E. 造血細胞移植 

CVID 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、HLA 一致

の血縁者がいる場合には造血幹細胞移植が検討される。現在のところその

成績は 50％程度と必ずしもよくはないが、原因遺伝子の解明とともに、向

上することが期待される 2。非血縁者間移植や臍帯血移植も検討の必要はあ

る。 

 

フォローアップ指針 

小児期（特に年少児）診断例では、常に複合免疫不全症の可能性を考え、定

期的に TREC、ナイーブ T 細胞の測定を行う。逆にメモリーB 細胞が回復

してくる例もあるため、IgA の推移に気をつける。成人科への移行について

も 15 歳以後には積極的に検討する。 

成人期診断例でも、複合免疫不全症の可能性を考え、日和見感染症の有無に

気をつける。合併症は小児例に比べ、高頻度に見られるため、内科などと適

宜連携して診療を行う。 

診療上注意すべき点 

CVID は成人発症例が多く、内科（膠原病内科、リウマチ内科、消化器内科、

血液内科、神経内科、など）との連携が不可欠である。 

予後、成人期の課題 

CVID の一部、特に合併症がない群、および TREC,KREC が正常な群は、

免疫グロブリン補充、予防的抗菌薬を用いることで長期予後は良好である

が、合併症を有する群あるいは TREC,KREC 陰性群、T 細胞機能不全を呈

する CVID の予後は不良である 3,4。こうした患者については、根治療法は

造血細胞移植のみであるが、成人例では移植後合併症が問題になるケース

が多く、臓器障害のため移植を断念せざるを得ないこともある。一方で、造

血細胞移植を施行し長期生存を得ている症例も、晩期合併症のフォローア

ップは必須である。成人で発見された患者の場合、その移植適応については

血液内科を中心とした内科医と連携した検討が必要である。 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 3 液性免疫不全を主とする疾患 細分類 24 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2章 推奨 

 

CQ1 CVID 診断時に重要な鑑別診断及びそのために必要な検査はなにか？ 

 

推奨 

 

① 二次性低ガンマグロブリン血症及び遅発性複合免疫不全症（LOCID; late 

onset combined immunodeficiency）の除外診断が必要である。 

根拠の確かさ B 

 

② 末梢血 T・B 細胞数（CD4/CD8 比、CD4+CD45RA+T 細胞、CD19+B 細胞）、

TREC の評価を行い、T 細胞機能異常が無いことを確認する必要がある。 

根拠の確かさ B 

 

解説 

 CVID は抗体産生細胞の選択的な機能異常症によって定義され、その他複合免

疫不全症や続発性免疫不全症とは臨床症状・治療が異なり、これらの除外診断が

必要である。二次性低ガンマグロブリン血症をきたす原因として、薬剤性（ステ

ロイド、リツキシマブ、抗てんかん薬など）、悪性腫瘍・骨髄不全、胸腺腫、血

管外漏出（蛋白漏出性胃腸症、ネフローゼなど）を鑑別する 1。さらに、本邦及

びヨーロッパのグループの観察研究にて、CVID の一部に T 細胞機能異常に伴

い日和見感染症や悪性腫瘍・自己免疫疾患を合併するより予後の悪い一群が存

在することが示された（LOCID）2,3。LOCID では B 細胞数減少、CD4+ヘルパ

ーT 細胞数減少、特に CD45RA+CD4+ナイーブヘルパーT 細胞の減少が特徴的

であり、ナイーブ T 細胞の新性能を示す TREC が低値となるため、CVID 診断

時にはこれらの評価を行い、T 細胞機能異常の有無を鑑別する必要がある 3。 

 

 

1. Salzer U, Warnatz K, and Peter HH. Common variable 

immunodeficiency: an update. Arthritis Res Ther 2012 24;14:223. 

2. Malphettes M, Gérard L, Carmagnat M, Mouillot G, Vince N, Boutboul 

D, et al. Late-onset combined immune deficiency: a subset of common 

variable immunodeficiency with severe T cell defect. Clin Infect Dis 2009 

1;49:1329-38. 

3. Kamae C, Nakagawa N, Sato H, Honma K, Mitsuiki N, Ohara O, et al. 
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receptor and immunoglobulin κ-deleting recombination excision circles. 

J Allergy Clin Immunol 2013;131:1437–1440.e5.  
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CQ2 CVID に対する免疫グロブリン補充療法における目標血清 IgG トラフ値

はどれくらいか？ 

 

推奨 

 

① 感染予防に十分な血清 IgG トラフ値（生物学的 IgG トラフ値）には個人差

があり、十分量のトラフ値を患者ごとに設定する必要がある。 

根拠の確かさ B 

 

② 肺炎発症リスクを健常者レベルに近づけるためには 1,000mg/dL 以上の血

清 IgG トラフ値が必要である。 

根拠の確かさ B 

 

解説 

 CVID を含む原発性免疫不全症患者に対する免疫グロブリン補充療法と感染

症発症頻度についての 2 例の観察研究が報告され 1、感染症発症頻度の改善のた

め必要な IgG トラフ値（生物学的 IgG トラフ値）は患者個人間で異なる（症例

1 は 900mg/dl、症例 2 は 700mg/dl）ことが示された。症例ごとに症状に応じて

適切な目標トラフ値を設定することが重要である。 

 さらに、2010 年に報告された既報 17 研究 676 症例を対象としたメタアナリ

シス 2では、肺炎罹患頻度を健常者レベルに近づけるためには 1,000mg/dL 以上

が必要であることが示された。これらの目標値を参考とし、患者ごとの感染症状

に応じて、適切な生物学的 IgG トラフ値を維持するよう補充療法を行うことが

重要である。 

 同様のメタアナリシス研究は、2020 年に行われ、既報 28 研究 1218 症例

（CVID775 例、XLA220 例を含む）を対象とし、感染症罹患率が、960mg/dl ま

では、100mg/dl 上がるごとに 13%減少することが示された 3。 

 

1. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, and Rosenthal DW. Biologic IgG 

level in primary immunodeficiency disease: the IgG level that protects 

against recurrent infection. 

① J Allergy Clin Immunol 2008 122:210-2.  

 

2. Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, and Wilkes MM. Impact of trough 

IgG on pneumonia incidence in primary immunodeficiency: A meta-

analysis of clinical studies. Clin Immunol 2010 137:21-30.  
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and Meta-regression Analysis on the Impact of Increasing IgG Trough 

Level on Infection Rates in Primary Immunodeficiency Patients on 
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CQ3  CVID 患者に対し、造血幹細胞移植は推奨されるか？ 

 

推奨 

 

① 十分な免疫グロブリン補充療法、感染予防・免疫抑制療法などで治療困難な

感染症や合併症を伴う場合、造血幹細胞移植が考慮される。 

根拠の確かさ C 

 

② CVID の原因遺伝子によって長期予後・移植成績が異なるため、可能な限り

遺伝学的な解析を行い、原因遺伝子に応じて移植療法を最適化することが望ま

しい。 

根拠の確かさ C 

 

解説 

 CVID を対象とした造血幹細胞移植の報告は限られており 1,2、生存率 50%程

度と成績は決して良くないが、生存している症例では高確率に低ガンマグロブ

リン血症や自己免疫・悪性リンパ腫といった合併症の改善が報告され、有効性も

示唆される。十分な感染予防・合併症治療を行っても治療困難な一部の症例に対

しては造血幹細胞移植が考慮されると考えられる。 

 一方、近年の網羅的遺伝子解析技術の進歩により、従来 CVID と診断されて

いた症例の中で多くの原因遺伝子が同定され（PIK3CD、NFKB1、NFKB2、

CTLA4、STAT1 など）、それら原因遺伝子ごとに長期予後や造血幹細胞移植の

適応・適切な前処置の議論が進んでいる 3,4,5,6。また、特に LOCID の原因の一

部である DNA 修復異常を伴う一群（RAG1、RAG2、Artemis、LIG4 など）で

は、移植前処置の化学療法や放射線治療に高感受性を示し、骨髄破壊的前処置に

対して致死的な移植合併症を発症する可能性がある 7。 

 よって、可能な限り移植療法前にCVIDの原因遺伝子検索を行うことが重要で

あり、原因遺伝子に応じて適切な長期的治療を検討し、必要な症例に対して造血

幹細胞移植を施行することが望ましい。 
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common variable immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol 2011 

128:1371-1374. 
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高 IgM 症候群（Hyper IgM syndrome: HIGM） 

 

4章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 高 IgM 症候群（Hyper IgM syndrome: HIGM）は、繰り返す細菌感染症など

の易感染性を呈し、血清 IgG, IgA, IgE の低下を伴うが、血清 IgM は正常～高

値であることを特徴とする症候群である。1961 年に Rosen らによって初めて報

告され 1)、1990 年代に入り、CD40L 欠損症（HIGM1 or XHIGM）がその原因

であることが報告された 2, 3)。以降も、AID 欠損症（HIGM2）4), 5)、CD40 欠損

症（HIGM3）6)、UNG 欠損症（HIGM5）7)が同定され、HIGM4 は、HIGM2 に

似た臨床像を呈するも原因不明な疾患として報告された 8)。HIGM2 の多くは常

染色体劣性遺伝形式だが、一部の症例では常染色体優性遺伝も報告されている 9), 

10)。その後も、ミスマッチ修復異常症（MSH6, MLH1, PMS2）、常染色体優性

遺伝の PI3 キナーゼδ活性化症候群１型（APDS1）、２型（APDS2）、に加え、

毛細血管拡張性運動失調症（AT）、Cernunnos 欠損症、Ｘ連鎖性遺伝の NEMO

異常症など、多数の遺伝子異常で HIGM の臨床像を呈することが報告されてい

る 11)。 

 原発性免疫不全症の分類では、1974 年に世界保健機関（WHO）分類へ記載さ

れ 12)、最新の IUIS 分類では、カテゴリー3 の抗体産生不全症のなかに、高 IgM

症候群として、AID 欠損症（HIGM2）、UNG 欠損症（HIGM5）、INO80 欠損

症、MSH6 欠損症が記載されている 13)。HIGM1 と HIGM3 は、その病態から、

カテゴリー1 の複合免疫不全症に分類されている。また、PMS2 欠損症は、DNA

損傷修復異常症として、カテゴリー2 の免疫不全を伴う特徴的な症候群に分類さ

れている。 

HIGM は、原発性免疫不全症の 0.3-2.9%を占めるとされ、HIGM1 がそのうち

最多で、HIGM の約半数を占めるとされる。最も多い HIGM1 で、出生 10 万人

あたり約 0.1 人と推定される 11)。 

2016 年までに遺伝子診断された本邦での HIGM1 は約 60 例で、HIGM 全体の

約半数を占めた。HIGM2 は本邦では 10 数例と希少疾患である 5)。HIGM3 は

血族婚家系での発症が主であり、本邦では見つかっていない。HIGM5 は更に希

少で全世界に 3 例だが、うち 1 例は本邦の症例である 7)。 

病因・病態 

 CD40L と CD40 によるシグナルは、B 細胞において、免疫グロブリンクラス

スイッチと体細胞変異に重要である。免疫グロブリンクラススイッチの障害が

起きれば、IgG, IgA, IgE を産生できず、グロブリンは IgM で留まることにな



  

298 

 

る。これが、HIGM の中心的な病態である。また、免疫グロブリンクラススイ

ッチと体細胞変異では、DNA 修復機構が重要な役割を担う。特に UNG から始

まる塩基除去修復からの非相同末端修復 

NHEJ)と、ミスマッチ修復（MMR）が中心である。そのため、これらのシグナ

ル、DNA 修復機構の障害が起きることで、HIGM の臨床像を呈し、様々な関連

分子の異常で HIGM を発症することとなる。 

図 1：クラススイッチに必要な刺激とその障害による HIGM の分類 

 
表 1：高 IgM 症候群の病型 15) 
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Defects in B cell survival. The survival and homeosta-
sis of B cells at discrete stages of their development are 
regulated by two cytokines —  BAFF (B cell-activating 
factor) and APRIL (a proliferation-inducing ligand) —  
which are both produced by stromal and haematopoietic 
cells (FIG. 3 ). BAFF binds to three receptors expressed by 
B cells (the BAFF receptor (BAFFR), transmembrane 
activator and CAML interactor (TACI) and B cell matu-
ration antigen (BCMA)), whereas APRIL only binds to 
TACI and BCMA (FIG. 3 ).

Mutations in TACI and BAFFR (but so far no mutations 
in BCMA) have been reported to cause PADs in humans 

(Supplementary information S1 (table)). However, many 
of the TACI variants described in some patients with 
CVID are also observed in healthy controls and may well 
correspond to CVID predisposition genes rather than to 
disease-causing mutations6. In the few BAFFR-deficient 
patients reported to date (who have all been diagnosed 
in adulthood), biallelic mutations in BAFFR seem to be 
disease causative, despite some phenotypic variability; 
patients have B cell lymphopenia, with low numbers 
of marginal zone, follicular and memory B cells. This 
emphasizes the role of BAFF in the survival of transitional 
B cells during their differentiation into mature B cells25. 
In these patients, the T cell-dependent antibody response to 
tetanus toxoid is normal but the T cell-independent response 

to polysaccharides is not normal. IgA levels are normal, 
indicating that the differentiation of mucosal IgA+ human 
B cells is independent of BAFFR signalling. However, the 
related immunopathology has low penetrance, indicat-
ing that it is very likely that a combination of defects is 
required to cause clinical and immunological conse-
quences. Nonetheless, the association of a heterozygous 
missense mutation in the gene encoding TNF-like weak 
inducer of apoptosis (TW EAK) with an autosomal- 
dominant hypogammaglobulinaemia (Supplementary 
information S1 (table)) further supports the key role of 
BAFF signalling in B cell survival, as the TW EAK mutant 
seems to affect B cell survival by interacting with BAFF to 
form noneffective BAFF complexes26.

Defects in B cell activation. Antigen recognition by the 
antigen-specific BCR leads to the activation of naive 
B cells, which in turn differentiate into either plasmab-
lasts or memory B cells. Impaired BCR signalling that 
results from B cell-intrinsic defects leads to variable pan-
hypogammaglobulinaemia, although the numbers of 
circulating B cells remain normal (FIG. 3 ). These diseases 
are typically diagnosed in childhood or early adulthood. 
BCR-induced signals are regulated by B cell surface mol-
ecules that modulate the intensity and threshold of BCR 
signal transduction. Of these, the CD19 complex, which 

Figure 3 | 

competition with BAFF on BAFF receptors.

) cells to 

+

FIG. 4a

FIG. 4a,b ε, DNA polymerase-ε.

REV IEW S

NATURE REVIEW S | IMMUNOLOGY  AD VAN CE ON LI N E PU BLI CATI ON  | 5

© 2013 M acmillan Publishers Limited. All rights reserved

Nature Reviews | Immunology

Transitional
B cell

IgM
IgDCD19

CD20

BAFFR

BAFFBAFF
or APRIL

BAFF
or APRIL B cell survival defects

 POLε

IgM IgD
CD19

CD20

Naive 
mature 
B cell

IgD
IgM

CD27

Marginal
zone
B cell

IgM

IgG

IgA

IgE

CD27

B cell

Follicular
B cell

Plasma 
cell

Plasma 
cell

IgM

B cell activation defects

TACI

BCMA

T cell-dependent antibody 

response

Antibody response to protein 

antigens that require T cell 

help. This response mostly 

occurs in the germinal centre  

in secondary lymphoid organs, 

via CD40L–CD40 interactions.

T cell-independent antibody 

response

Antibody response to 

polymeric antigens, such as 

polysaccharides and lip ids, 

that do not require T cell help.

Defects in B cell survival. The survival and homeosta-
sis of B cells at discrete stages of their development are 
regulated by two cytokines —  BAFF (B cell-activating 
factor) and APRIL (a proliferation-inducing ligand) —  
which are both produced by stromal and haematopoietic 
cells (FIG. 3 ). BAFF binds to three receptors expressed by 
B cells (the BAFF receptor (BAFFR), transmembrane 
activator and CAML interactor (TACI) and B cell matu-
ration antigen (BCMA)), whereas APRIL only binds to 
TACI and BCMA (FIG. 3 ).

Mutations in TACI and BAFFR (but so far no mutations 
in BCMA) have been reported to cause PADs in humans 
(Supplementary information S1 (table)). However, many 
of the TACI variants described in some patients with 
CVID are also observed in healthy controls and may well 
correspond to CVID predisposition genes rather than to 
disease-causing mutations6. In the few BAFFR-deficient 
patients reported to date (who have all been diagnosed 
in adulthood), biallelic mutations in BAFFR seem to be 
disease causative, despite some phenotypic variability; 
patients have B cell lymphopenia, with low numbers 
of marginal zone, follicular and memory B cells. This 
emphasizes the role of BAFF in the survival of transitional 
B cells during their differentiation into mature B cells25. 
In these patients, the T cell-dependent antibody response to 
tetanus toxoid is normal but the T cell-independent response 

to polysaccharides is not normal. IgA levels are normal, 
indicating that the differentiation of mucosal IgA+ human 
B cells is independent of BAFFR signalling. However, the 
related immunopathology has low penetrance, indicat-
ing that it is very likely that a combination of defects is 
required to cause clinical and immunological conse-
quences. Nonetheless, the association of a heterozygous 
missense mutation in the gene encoding TNF-like weak 
inducer of apoptosis (TW EAK) with an autosomal- 
dominant hypogammaglobulinaemia (Supplementary 
information S1 (table)) further supports the key role of 
BAFF signalling in B cell survival, as the TW EAK mutant 
seems to affect B cell survival by interacting with BAFF to 
form noneffective BAFF complexes26.

Defects in B cell activation. Antigen recognition by the 
antigen-specific BCR leads to the activation of naive 
B cells, which in turn differentiate into either plasmab-
lasts or memory B cells. Impaired BCR signalling that 
results from B cell-intrinsic defects leads to variable pan-
hypogammaglobulinaemia, although the numbers of 
circulating B cells remain normal (FIG. 3 ). These diseases 
are typically diagnosed in childhood or early adulthood. 
BCR-induced signals are regulated by B cell surface mol-
ecules that modulate the intensity and threshold of BCR 
signal transduction. Of these, the CD19 complex, which 
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.
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臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状  

IgG、IgA の欠損により、繰り返す細菌感染症を呈する。原理的には、エ

ンテロウイルス感染症などの重症化も考えられるが、症例数が少ないた

め、明らかな報告は少ない。HIGM1/3 はしばしばニューモシスチス肺炎

（PCP）、真菌感染、クリプトスポリジウム感染、単純ヘルペス感染、パ

ルボウイルス、JC ウイルスなどの日和見感染症を発症する 14),15)。 

HIGM1、NEMO 異常症は X 連鎖潜性遺伝形式のため、男児に発症し、

家族歴（兄弟、母方従兄弟またはおじ）を有することがある。 

2) 身体所見 

B 細胞性 HIGM（HIGM2、HIGM4、HIGM5）と APDS1/2/L では、二

次リンパ組織（扁桃、リンパ節、脾臓、小腸パイエル板など）の腫大を多

く認める 4, 7, 8, 16)。腸重積が初発症状ということもあるので、注意が必要

である。 

3) 検査所見 

血清 IgG, IgA, IgE の低下を伴う。血清 IgM は正常（年齢正常値をかな

らず参考にする）または高値である。HIGM1 は Ig 投与を行い、感染症

がコントロールされると、IgM の低下が見られるが、HIGM2 では、治

療にかかわらず高値であることが多い。 

HIGM1 の約半数（45%）で好中球減少を伴う 14,15)。 

4) 合併症 

HIGM1 では、自己免疫疾患や悪性腫瘍の発生も報告されている 15)。ま

た、HIGM1 におけるクリプトスポリジウム感染は、抗菌薬（アジスロ

マイシンなど）では治癒困難で持続感染をきたし、下痢の遷延から中心

静脈栄養を必要とすることもある。さらに上行性に胆管に到達し、硬化

性胆管炎、肝硬変、肝不全、胆管癌、肝細胞癌をおこす 15)。 

HIGM2/4/5 では自己免疫疾患を合併することがある。血球減少症や腸

炎が多く見られる。 

5) 鑑別診断 

疾患背景にも記載したとおり、DNA 損傷修復異常症で HIGM の表現型

を示すことがある。その場合、TREC 低下が認められるため、複合免疫

不全症として、遺伝子検査、放射線感受性試験、等を検討する。 
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図 2： 診断フローチャート 

 

6) 重症度分類 

免疫グロブリン補充療法が生涯にわたり必要なほか、感染予防、合併症

対策が必要な疾患であり、HIGM1/3 は造血細胞移植が必要である。全

例重症に分類する。 

診断 

以下の①〜⑤を満たす患者 

①下記の臨床症状のうち少なくとも一つを有する 

 ・易感染性（反復細菌感染症、日和見感染症：ニューモシスチス肺炎、

クリプトスポリジウム感染症など） 

 ・免疫調節異常（自己免疫症状またはリンパ増殖症（扁桃腫大、肝腫大、

脾腫、表在・深部リンパ節腫脹、腸内リンパ組織腫脹による腸重積など） 

 ・血球減少症（好中球減少症あるいは自己免疫性） 

 ・悪性腫瘍（とくに悪性リンパ腫） 

 ・家族歴（HIGM1 では、X 連鎖潜性の家族歴、HIGM2/3/5 では近親婚） 

②IgG、IgA の低値（年齢を考慮し-2SD 以下）、IgM の正常あるいは高値 

③クラススイッチ記憶 B 細胞(IgD-CD27+CD19+または CD20+)の減少 

④複合免疫不全症ではないこと（以下のいずれか） 

 ・TREC 低値 

 ・PHA 芽球化反応低値  

⑤続発性抗体産生不全症ではないこと（感染症、蛋白喪失、薬剤性、悪性腫瘍な

ど） 

 

＋低IgG,IgA,IgE⾎症
(IgM︓正常〜⾼値）

除外︓続発性低ガンマグロブリン⾎症

FACS（CD3x19, 4x8, 3x4x45RA/RO, 
19xIgDx27), TREC, KREC，ワクチン抗体価

除外︓複合免疫不全症（SCID/LOCID）

HIGM臨床診断

反復感染（細菌）
（ウイルス・真菌・寄⽣⾍）・家族歴

既知遺伝⼦検査
CD40L, CD40発現解析

難病申請
免疫グロブリン補充療法

感染予防
免疫抑制療法

網羅的遺伝⼦解析
in vitroクラススイッチ解析

（研究）

⻑期予後評価
造⾎細胞移植検討

HIGM: 鑑別診断

35
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参考所見 

①HIGM の既知遺伝子には以下のものがあるので、保険診療での遺伝子検査を

行うが、不明なものもある。 

 CD40L, CD40, AICDA, UNG, MSH6、INO80 

②複合免疫不全症で HIGM を示すものには、以下のようなものがある。 

 (1) DNA 修復異常症 

  ATM, Cernunnos/XLF, PMS2, NBN 

 (2) NFκB 経路異常症（外胚葉異形成を伴う免疫不全症） 

  NEMO/IKBKG, IKBα/NFKBIA, IKBKB 

 (3) 活性化 PI3Kδ症候群（APDS） 

  PIK3CD, PIK3R1, PTEN 

③遺伝子異常がみとめられる場合、CD40L 異常症では、CD40L 発現解析で低

下していることが多い（PMA＋CaI 刺激後、CD4 陽性細胞での発現を見る）。B

細胞での CD40 発現も合わせて確認する。 

④B 細胞型 HIGM では、In vitro で免疫グロブリンのクラススイッチ異常があ

る。（sCD40L+IL-4 刺激での IgE 産生、増殖など）。 

⑤APDS では、CD24++38++CD10+CD19+移行 B 細胞の増加、CD45RO+CD4+

メモリーT 細胞の増加などが見られる。 

 

治療 

F. 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、免疫グロブリンの定期補充により改

善が得られることが多い。 

一方で、静注用免疫グロブリン（IVIG）で加療した HIGM2 患者にお

いて、抗 IgG-IgM 抗体の産生によるアナフィラキシー反応の報告がある
18)。HIGM では、IgG および IgA を異物と認識する IgM が補体を誘導

することによる副反応が起きやすいため注意が必要である。 

皮下注用免疫グロブリン（SCIG）であれば、緩徐に吸収されるため、

重篤な副反応が起こりにくく、血中濃度も安定しやすい 19)。IVIG で副

反応の既往があった場合も使用が可能なことが多い。 

G. 感染予防 

 HIGM1/3 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。 
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 HIGM1/3 のクリプトスポリジウム感染症の予防策として、患者は煮沸

した水やフィルターでろ過した水を飲むことが推奨される。水道水から

の感染の報告もあるが、自治体によっては十分な対策を施しているとこ

ろもあり、確認を行う。 

 好中球減少症を合併する HIGM1 に対して G-CSF 投与を行うことが

あるが、効果・必要量はさまざまである。 

H. 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。 

I. 免疫抑制療法 

 自己免疫性疾患、自己炎症性疾患、リンパ増殖を合併した場合、免疫

抑制薬が必要となることがある。B 細胞型 HIGM や APDS での血球減

少（自己免疫性血小板減少症：ITP、自己免疫性溶血性貧血）に対しては、

ステロイド少量あるいはリツキサン投与を考慮する。ITP に対しては、

TPO アナログ製剤も候補となる。APDS に対しては、シロリムス（医師

主導治験中：www.ralpid.org）あるいは PI3Kδ阻害薬（本邦未承認）が

有効とされている。 

J. 造血細胞移植 

 HIGM1/3 は T 細胞機能不全を呈する予後不良な疾患であり、HLA 一

致の血縁者、非血縁ドナー（骨髄、臍帯血）が得られる場合には、早期の

造血幹細胞移植が推奨される。HIGM1 では、5 歳以上になると臓器障害

や合併症の頻度が増すため、5 歳以下での造血幹細胞移植が望ましいと

する報告もある 14)。  

フォローアップ指針 

 HIGM1/3 では、日和見感染の有無、好中球減少に伴う歯肉炎などの合

併症の有無に注意が必要である。また、造血細胞移植ドナーの選定を早

めに行い、移植時期の相談を行う。他の病型も含め、十分な Ig 補充療法

を行う。 

診療上注意すべき点 

 HIGM1/3 では、T 細胞機能不全を伴うため、各種日和見感染症の罹患

が報告されており、臨床的に重症なことが多い。HIGM1 に好発する PCP

や、クリプトスポリジウム感染による硬化性胆管炎･肝不全は致命的であ

る。特に乳児期に PCP を初発症状とする患者が多い。 

 APDS は、主に AYA 世代に重症の自己免疫・リンパ増殖症状を示すこ

とがあり注意が必要である。年少時に重症化する例もあるため、注意が
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必要である。 

予後、成人期の課題 

 国内 HIGM1 患者 56 例において、生存年齢中央値は 23 歳で、40 歳で

の全生存率は 31.6％だった 14)。死因は感染症が最多で、次いで肝不全、

悪性腫瘍となっており注意が必要である。現時点で根治療法は造血幹細

胞移植のみであるが、成人例では移植後合併症が問題になるケースが多

く、臓器障害のため移植を断念せざるを得ないこともある。一方で、造

血幹細胞移植を施行し長期生存を得ている症例も、晩期合併症のフォロ

ーアップは必須である。 

 HIGM2/5 などは希少であり、症例によって重症度が異なるため、専門

医への相談がのぞましい。 

 APDS は、上記のように、AYA 世代での重症化が知られており、成人

科との連携が不可欠である。 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 3 液性免疫不全を主とする疾患 細分類 25 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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２章 推奨 

CQ1 IgM が低い症例では、高 IgM 症候群を否定して良いか 

 

推奨 

 IgM が低値の症例も報告があるため、抗体産生不全症の鑑別において、

IgM が低くとも、鑑別診断には入れておく方が良い。      

エビデンスの強さ：B 

推奨の強さ：推奨１ 

 

解説 

 Levy らは 55 例の HIGM1 のコホートにおいて、全例 IgM は正常か高

値だったと報告しているが 1)、それ以外の報告も含めたレビューでは、合計 219

例の HIGM の報告において、14 例（6.4%）は IgM が低かったと報告している
2)。また、最近の米国からの報告では、101 例中、17 例（16.8%）で IgM が低値

だったと報告している 3)。そのため、IgM が低いということからは、高 IgM 症

候群を否定はできない。 
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CQ2 高 IgM 症候群の治療として、造血幹細胞移植を施行すべきか 

 

推奨：複合免疫不全症（T 細胞の異常）を伴う HIGM1 においては、臓器障害を

合併する前に施行を考慮した方が良い。本邦の HIGM1 についての疫学調査で

は、5 歳までに施行した場合、良好な予後が得られていた。 

根拠の確かさ：B 

 

解説 

本邦の HIGM1 についての疫学調査では、造血幹細胞移植を受けた 29 例と、受

けなかった 27 例を比較すると、10 年生存率はそれぞれ 100%, 62.5%であり、

30 年生存率は 65.9%, 35%と、明らかな長期予後の改善を認めた。また、造血幹

細胞移植を受けた症例において、移植前に臓器障害を合併していたのは全例 6

歳以上の症例であり、5 歳以下で移植を受けた症例の長期予後の方が有意に良か

った 1)。米国、欧州の疫学調査からも同様の報告がなされており、少なくとも、

10 歳以下で肝合併症を来す前に移植することがすすめられている 2)。欧州の報

告では、移植前の肺障害が予後の増悪因子だったと報告もしており 3)、何らかの

臓器障害が出現する前に移植をすることが、一貫した推奨と考えられる。 

 

参考文献 

1. Mitsui-Sekinaka K, et al. Clinical features and hematopoietic stem cell 

transplantations for CD40 ligand deficiency in Japan. J Allergy Clin 

Immunol. 136: 1018-24, 2015. 

2. de la Morena MT, et al. Long-term outcomes of 176 patients with X-linked 

hyper-IgM syndrome treated with or without hematopoietic cell 

transplantation. J Allergy Clin Immunol. 139: 1282-1292, 2017. 

3. Gennery AR, et al. Treatment of CD40 ligand deficiency by hematopoietic 

stem cell transplantation: a survey of the European experience, 1993-

2002. Blood. 103: 1152-7, 2004. 
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IgG サブクラス欠損症 

 

5章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 ヒト免疫グロブリンには IgG、IgA、IgM、IgD、IgE の 5 種類のアイソタイ

プが存在している。IgG はさらに 4 種類のサブクラス、すなわち IgG1、IgG2、

IgG3、IgG4 に分けられる。これらのうち 1 つないしは複数のサブクラスが欠損

し、総 IgG の低下がないものを IgG サブクラス欠損症という。単独の IgG サブ

クラス欠損症は IgG1〜IgG4 のすべてについて報告されているが、IgG2 欠損症

は、ゲノム内の配列の関係で、IgG4 欠損症、さらには IgA 欠損症を伴っている

ことがある。IgG1 欠損の場合は免疫グロブリンが全て減少して CVID となるこ

とが多いが、単独欠損の報告も大多数が成人である 1。IgG2 欠損症は小児で多

く、IgG3 欠損症は成人で多い 2。IgG4 は健常人でも少なく無症候の場合も多い

と考えられているが易感染性を呈した報告もある 3,4。 

 2011年に発表されたわが国の原発性免疫不全症の疫学調査では IgGサブクラ

ス欠損症は 66 例報告され、抗体産生不全症では X 連鎖無ガンマグロブリン血症

（X-linked agammaglobulinemia: XLA）の 182 例、分類不能型免疫不全症の

136 例に次いで多かった 5。無症状のものも存在するので、潜在的にはもっと多

くの患者が存在すると思われる。トルコからは 59 例の小児 IgG サブクラス欠損

症例のうち IgG3 欠損症が 77%、IgG2 欠損症が 9%、IgG2+IgG3 欠損症が 14%

と報告されている 6。小児では男女比 3:1 と男児に多く、16 歳以上では女性の方

が多い 2。 

 

病因・病態 

 健常者における IgG サブクラススイッチのしくみも完全にはわかっていない

ため、原因は不明であることが多いが、IgG2、IgG4 の定常領域遺伝子の欠失
20,21・点突然変異 22、および、活性化 PI3Kδ症候群（PIK3CD, PIK3R1 遺伝子

異常による activated PI3K delta syndrome: APDS）13,18,19,23が原因として同定

されている。そのほかに、転写異常、サイトカイン調節異常、アロタイプの変異

などが考えられている。 

サブクラス間の三次構造は似ているが、図 1 に示すように各鎖間のジスルフ

ィド結合の場所と数が異なっている。また全てモノマーとして存在し、胎盤を通

過する点は共通している。IgG4 は、他の IgG4 と軽鎖を交換することにより、

一分子で異なる 2 つの抗原を認識し、免疫調節作用を有するとされている。血

漿 中 の 量 は IgG1>IgG2>IgG3>IgG4 、 補 体 の 古 典 経 路 活 性 化 は
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IgG3>IgG1>IgG2（IgG4 にはない）、Fcγレセプターへの結合性は IgG1 と IgG3

は FcγRⅠⅡⅢ全てに、IgG4 は FcγRⅡⅢに、IgG2 は FcγRⅡのみにある。

対象抗原は IgG1・IgG3 はウイルス抗原やタンパク質、IgG2・IgG4 は多糖体で

ある 7。そのため、肺炎球菌に対しては IgG2 が、ウイルスに対しては IgG1 と

IgG3 が重要である。また溶連菌、モラキセラ、RS ウイルスに対しては IgG3 が

重要である。各欠損症の易感染性は、対応する病原体の種類と概ね合致する 8。 

 

図 1 

 

http://www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/index.php?article=IGandBcells&chapter

=Properties&lang=UK&nbr=3 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状・身体所見  

1. 易感染性 

IgG サブクラス欠損症は中耳炎や肺炎などの細菌感染症を繰り返すが、その

程度は代表的な抗体産生不全症である XLA と比較して軽症なことが多い。な

かには無症状のまま経過する症例も存在する。IgG2 欠損症では肺炎球菌やイ

ンフルエンザ桿菌による反復性の呼吸器感染症がしばしば問題となる。これは

IgG2 には細菌由来の多糖体抗原に対する抗体を含むためである。その他に髄

膜炎、敗血症、難治性下痢がみられることがある。特に中耳炎は難治性で完治

しないまま増悪を繰り返すことが多い。タイの小児 55 人を対象とした研究に

おける IgG サブクラス欠損症の内訳と臨床症状を表 1,2 に示す 9。 

 

http://www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/index.php?article=IGandBcells&chapter=Properties&lang=UK&nbr=3
http://www.imgt.org/IMGTeducation/Tutorials/index.php?article=IGandBcells&chapter=Properties&lang=UK&nbr=3
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表 1 

IgG サブクラス欠損症 患者数 n(%) 

IgG3 欠損症（単独欠

損） 

31(56.4) 

IgG2＋IgG3 欠損症 9(16.4) 

IgG2＋IgG4 欠損症 6(10.9) 

IgG1＋IgG3 欠損症 5(9.1) 

IgG2 欠損症（単独欠

損） 

1(1.8) 

IgG4 欠損症（単独欠

損） 

1(1.8) 

IgG3＋IgG4 欠損症 1(1.8) 

IgG2＋IgG3＋IgG4 欠

損症 

1(1.8) 

表 2 

症状 患者数 

n(%) 

頻回の副鼻腔炎 46(83.6) 

頻回の肺炎・気管支炎・無気肺 6(10.9) 

頻回の中耳炎 3(5.4) 

原発性免疫不全症の家族歴と頻回の

鼻炎 

2(3.6) 

頻回の皮膚感染症 1(1.8) 

吸収不良を伴う慢性の下痢 1(1.8) 

一部の小児は 2 つ以上の症状を呈した。 

成人例では反復性の下気道炎の合併症として気管支拡張症を呈することも多

い 10。APDS では、十分な IgG トラフレベルを保っていても高率に気管支拡張

症を呈する。 

2. アレルギー疾患 

気管支喘息やアレルギー性鼻炎が高頻度に見られる 8,9。 

3. 慢性閉塞性肺疾患 

成人では気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患が高頻度に見られる 11,12。 

4. 自己免疫疾患 

血球系、筋骨格系、内分泌系の自己免疫疾患や腸炎を併発することが報告さ

れてきたが 10、APDS では多く見られるため、自己免疫疾患を伴う場合、APDS

の可能性を検討すべきである。 
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5. 他疾患との関連 

APDS13,23、NEMO 欠損症、IκBα欠損症などの多くの特徴的な免疫不全症

においては IgG サブクラス欠損だけでなく、特異抗体産生不全を伴っている

ことが多い 14。 

6. 合併症 

孤発性 IgG サブクラス欠損症では特に合併症は認められないが、APDS で

はリンパ節や肝臓、脾臓、腸管リンパ濾胞にリンパ組織の過形成を認めるほか、

EB ウイルス感染の有無に関わらず悪性リンパ腫を合併しやすい。 

 

2) 検査所見 

 細菌感染に易感染性を示す症例をみた場合には、血清免疫グロブリン

（IgG,IgA,IgM,IgE）を測定する。また血算、白血球分画、リンパ球サブセット

なども調べる。IgG 値が対象年齢の基準範囲の場合、IgG サブクラス検査を行

う。健常者の免疫グロブリン値ならびに血清 IgG サブクラス値にはかなりの幅

があり、かつ年齢によっても異なるので、異常値の判定は正常値と比較しながら

（表 3、4）、経過を追って複数回測定するなど慎重に行う。IgG サブクラス検査

のうち、現在保険収載されているのは、IgG2 および IgG4 定量検査（388 点）

のみである。IgG サブクラスが対象年齢の基準値以下のものをそれぞれ低下症

とするが、特に IgG2 が 80mg/dL 以下のものを IgG2 欠損症として免疫グロブ

リン補充療法が 2015 年 2 月より保険適応となっている。サブクラス欠損の有無

に関わらず、特異抗体（麻疹、風疹、百日咳、血液型抗 A 抗体・抗 B 抗体）産

生不全がある場合は特に注意を要する 15。 

総 IgG 値ならびに IgG サブクラスに異常が認められないが、肺炎球菌やイン

フルエンザ桿菌に易感染性を示す場合には、該当菌種の多糖体抗原に対する特

異抗体欠損症の可能性が考えられる。肺炎球菌特異 IgG2 は保険収載されていな

いが、外注検査可能である。インフルエンザ桿菌特異 IgG2 は現在コマーシャル

ベースでは測定不能である。 

 

表 3 各年齢における免疫グロブリン値 6 

 

年齢 IgG IgM IgA 

 

新生児 1031±200 11±5 2±3 

1-3 か月 430±119 30±11 21±13 

4-6 か月 427±186 43±17 28±18 

7-12 か月 661±219 54±23 37±18 
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13-24 か月 762±209 58±23 50±24 

25-36 か月 892±183 61±19 71±37 

3-5 歳 929±228 56±18 93±27 

6-8 歳 923±256 65±25 124±45 

9-11 歳 1124±235 79±33 131±60 

12-16 歳 946±124 59±20 148±63 

成人 1158±305 99±27 200±61 

 

基準値は平均±標準偏差をあらわし、単位はすべて mg/dL。 

 

 

 

 

 

表 3 各年齢における IgG サブクラス値 16 

 

 年齢 IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 

 

 臍帯血 528.4-1457.6 173.5-756.7 19.4-131.2 3.9-140.9 

 0-2 か月 281.7-804.3 111.3-373.3 6.9-92.1 2.2-41.2 

 2-4 か月 159.1-483.4 34.5-291.8 6.3-83.8 0.3-22.0 

 4-7 か月 136.9-497.8 42.3-159.6 8.3-107.5 0.3-10.0 

 7-12 か月 234.0-830.6 50.8-224.0 18.7-95.4 0.3-16.5 

 1-2 歳 291.8-820.7 62.2-275.1 15.4-106.8 0.2-76.2 

 2-4 歳 391.2-955.2 58.5-292.1 11.4-98.8 1.2-76.7 

 4-6 歳 390.5-1289.8 106.4-381.9 12.8-92.5 2.7-66.3 

 6-8 歳 476.2-1233.3 110.4-412.5 9.3-146.6 2.3-83.3 

 8-10 歳 401.8-1305.4 147.7-459.9 10.9-134.1 2.4-89.5 

 10-12 歳 496.2-1099.5 190.3-501.7 11.4-142.4 2.6-104.0 

 12-14 歳 438.3-1284.3 190.7-587.1 13.6-106.4 3.0-122.4 

 14-16 歳 411.1-1138.4 181.5-700.0 13.1-120.2 1.6-143.2 

   成人 17    280-800          115-570         24-125          5.2-

125 

 

単位はすべて mg/dL。 

測定法：ELISA 法 
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3) 鑑別診断 

肺炎球菌やインフルエンザ桿菌に易感染性を示すのは IgG2 欠損症以外にも

IRAK4/MyD88 などの自然免疫系の異常や無脾症などの鑑別が必要である。 

 抗てんかん薬などの薬剤投与、悪性腫瘍、全身性エリテマトーデスなどのリウ

マチ性疾患などで二次的に抗体産生不全となることもあるので、基礎疾患の有

無を確認すべきである。 

 Phosphatidyl inositol-3-kinase（PI3K）の p110δサブユニットをコードする

PIK3CD 遺伝子の機能獲得変異による新たな原発性免疫不全症 activated PI3K

δ syndrome（APDS）が報告された 18。APDS ではしばしば高 IgM 血症に加

えて IgG サブクラス欠損症を伴う。PI3K の制御因子である p85αサブユニット

をコードするPIK3R1遺伝子変異によっても同様の病態を呈し、前者をAPDS1、

後者を APDS2 と称する 19。APDS1/2 は常染色体優性遺伝形式であり、孤発例

も多く、わが国においても 30 例以上同定されている 13,23。これまで原因不明と

されていた高 IgM 血症を伴う IgG サブクラス欠損症はこの疾患である可能性が

高い。 

 

4) 重症度分類 

乳児期は生理的に血清 IgG サブクラスが低値であり、いわゆる slow starter

と思われる軽症例が存在する。しかし易感染性を示し、免疫グロブリン補充療法

の対象となる患者は重症とする。 

 

診断 

反復性の重症感染症を呈し、ひとつまたはそれ以上の IgG サブクラス欠損を

認め、総 IgG は正常か正常に近い場合に本診断とする。検査基準値は前項の通

りである。 

 

治療 

A. 免疫グロブリン補充療法 

易感染性を伴う症例では短期的には適切な抗菌薬投与を行い、長期的には免

疫グロブリン補充療法を行う。IgG サブクラス欠損症そのものに対する免疫グ

ロブリン補充療法は保険収載されていないが、IgG2 欠損症に対して献血ヴェノ

グロブリン IH（日本血液製剤機構）のみが保険適用となっている。具体的には

肺炎球菌またはインフルエンザ桿菌を起炎菌とする急性中耳炎、急性気管支炎

または肺炎の発症抑制に対しての適用であり、ワクチン接種による予防および
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他の適切な治療を行っても十分な効果が得られず、発症を繰り返す場合に限る

とされている。人免疫グロブリン G として初回は 300mg/kg 体重、2 回目以降

は 200mg/kg 体重を投与し、投与間隔は通常 4 週間とする。 

 

フォローアップ指針 

いわゆる slow starter で積極的治療を必要としない症例も含まれ、総じて予

後は良好である。しかし感染症のコントロールが不十分な場合には、XLA や分

類不能型免疫不全症と同様に気管支拡張症などの合併がみられるので、注意が

必要である。また、APDS のように遅発型複合型免疫不全症の場合もあるため、

定期的に T 細胞機能などの検討が必要である。APDS では、免疫抑制療法や造

血細胞移植も考慮する必要がある。 

 

診療上注意すべき点 

健常者の血清 IgG サブクラス値にはかなりの幅があり、かつ年齢による正常

値も異なるので、経過を追って複数回測定し、IgG サブクラス欠損症の診断を行

う。また APDS などの他の原発性免疫不全症の除外診断も重要である。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 3 液性免疫不全を主とする疾患 細分類 26 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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CQ1.IgG2 欠損症において、免疫グロブリン補充療法は有用か. 

 

推奨：IgG2 欠損症において免疫グロブリン補充療法は推奨される。 

 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの確実性：低 

 

本邦において 1995 年 1 月-1997 年 2 月に実施された IgG2 欠損症に対する免

疫グロブリンの有効性を検証した多施設共同非盲検非対照試験 1 が実施された。

登録された 40 症例中、33 症例が解析対象（反復性の急性中耳炎 25 例、下気道

炎 8 例）となり、感染症発症のない著効例が 20 例(急性中耳炎 15 例、下気道炎

5 例)、発症が 1-2 回への減少とする有効例が 6 例(急性中耳炎 5 例、下気道炎 1

例)と有効率は 78.8%と良好であった。安全性解析は誤投与 1 例を除いた 39 例

で行われ、副作用に対する治療を要した 4 例、投与中止となった 4 例を認め、

安全性は 79.4%であった。海外からは、非盲検 2、後方視 3な 2 つの研究で免疫

グロブリン補充の有効性が報告されているが、大規模な RCT のデータはなく、

議論の余地は残している 4。 
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CQ2. IgG3 欠損症において、免疫グロブリン補充療法は有用か. 

 

推奨：予防的抗菌薬に反応不良な IgG3 欠損症においては、免疫グロブリン補充

療法は推奨される。 

 

推奨の強さ：強い 

エビデンスの確実性：低 

 

 予防的抗菌薬を投与された成人 IgG3欠損患者 17 人を対象とした後方視的研

究においては、免疫グロブリン補充が行われた 13 人について解析が行われ、11

人に上気道炎・肺炎・副鼻腔炎の罹患数頻度低下や入院の回避などの有効性が認

められた 1。小児患者 6 人を対象としたケースシリーズでは、全例に予防的抗菌

薬が投与されていたが、効果の乏しかった 4 名には免疫グロブリン補充が行わ

れ、全例で著効し抗菌薬からの離脱が可能であった 2。また別の小児患者 22 人

を対象とした研究でも、10 人は予防的抗菌薬に反応したが、12 人は免疫グロブ

リンの補充を要し、副鼻腔炎および中耳炎の罹患頻度の著明な低下を認めた 3。

大規模なRCTは存在せず、予防的抗菌薬のみで管理可能な症例もあることから、

免疫グロブリンの補充を全例で推奨する根拠には乏しいが、予防的抗菌薬に不

応な症例においては積極てきな補充を推奨する。 
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CQ3. IgG サブクラス欠損症に合併する気管支喘息に、免疫グロブリン補充療法

は発作予防に有用か. 

 

推奨： 感染予防に難渋している場合は、IgG サブクラス欠損症に合併した気管

支喘息の追加治療としての免疫グロブリン補充は選択肢の一つとなりうる。 

 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの確実性：非常に低い 

 

 韓国で、16 歳から 75 歳の気管支喘息を合併した IgG サブクラス欠損症患者

30 人を対象として、非盲検非対照での免疫グロブリン補充について前方視的多

施設共同研究が行われた 1。24 人が完遂し、各サブクラス欠損の内訳は IgG1:6

人、IgG2：8 人、 IgG3：18 人、IgG4：1 人であり、気管支喘息の重症度は、

重症が 11 人、中等症が 11 人、軽症持続型が 1 人、間欠型が 1 人であり、前年

に 2回以上のステロイドの全身投与や抗菌薬投与を要する急性増悪歴があった。

気管支喘息の標準治療に加え、毎月 1 回 400mg/kg の免疫グロブリン補充を半

年間継続したところ、感染症の頻度が治療開始前の 2.46±1.96 回から 1.04±1.46 

(p=0.012)へ、急性増悪の頻度が 2.58±1.72 回から 1.71±2.39 回(p=0.0083)へ減

少した。ただし解析患者数が少ないため詳細なサブグループ解析は行われてお

らず、IgG サブクラス欠損症の中でどの患者で特に有効性が高いかという点は

不明である。 
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1 章 疾患の解説 

 

選択的 IgA 欠損症 

 

疾患背景 

 ヒトの免疫グロブリンには IgG、IgA、IgM、IgD、IgE の 5 種類のアイソタ

イプが存在しているが、血清中に存在し液性免疫を主に担当しているのは IgM

と IgG および IgA である。IgG はさらに 4 種類のサブクラス、すなわち IgG1、

IgG2、IgG3、IgG4 に分けられ、IgA には IgA1 と IgA2 の 2 種類のサブクラス

が存在する。また IgA には単量体として存在する血清型 IgA と二量体として存

在する分泌型 IgA がある。IgA はヒトの粘膜において多量に分泌されており、

粘膜防御機構において最初に抗原と接触する免疫グロブリンである。IgA1、

IgA2 は各組織で存在比が異なっているが、多くの組織で IgA1 比率の方が有意

に高い。また IgA2 は病原細菌のプロテアーゼにより認識されるヒンジ領域のア

ミノ酸配列が欠失していることから、IgA1 と比して分解されにくく、粘膜面で

の細菌感染に対する防御に重要であると考えられている。 

 IgA 欠損症は最も頻度の多い原発性免疫不全症のひとつとされており、有病

率は欧米では 200〜2,000 人に一人であるが、本邦では約 18,500 人に 1 人と欧

米と比較して頻度が低い[1]。血清 IgA 値が 7mg/dL 以下で、他の免疫グロブリ

ン値(IgG および IgM)は正常範囲内であるものを選択的 IgA 欠損症(complete 

selective IgA deficiency)とし、血清 IgA 値が年齢基準域以下であるが、7mg/dL

より高いものを不完全 IgA 欠損症(partial IgA deficiency)と呼ぶ。IgA 欠損症で

は、IgG あるいは IgM、B 細胞数は十分に認められるが、表面 IgA 陽性 B 細胞

は、減少していることが多い[2, 3, 4]。選択的 IgA 欠損症は国際免疫学会(The 

International Union of Immunological Societies; IUIS)が定期的に更新してい

る先天性免疫異常症の分類の中で、抗体産生不全症のカテゴリーに含まれてい

る[5]。抗体産生不全症ではすでに多くの責任遺伝子が報告されているが、選択

的 IgA 欠損症の責任遺伝子は明確に定義されておらず詳細な病因は不明とされ

ている[6]。 

 

病因・病態 

病態として IgA 産生形質細胞への分化障害が推定されているが、その病因は

多彩と考えられている。一部の家系では常染色体潜性（劣性）遺伝形式を示し、

HLA-B8、HLA-DR3 などに連鎖しているとの報告がある。選択的 IgA 欠損症を

きたす責任遺伝子の報告としては、IgA 定常部領域の欠失が報告されていたが
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[7, 8]、2005 年に、TNF 受容体ファミリーに属する TACI(transmembrane 

activator and calcium-modulator and cytophilin ligand interactor)遺伝子の異

常により分類不能型免疫不全症(common variable immunodeficiency; CVID)お

よび IgA 欠損が生じることが報告されている[9]。一方で、この単一遺伝子の変

異のみで選択的 IgA 欠損症を発症しうるかどうかは議論の余地がある。また他

の原発性免疫不全症の 1 表現型として IgA 欠損が認められることがある[10]。

例えば、免疫グロブリン重鎖定常部領域遺伝子上の配置(V/D/J 遺伝子群の J 遺

伝子下流にμ―δ―γ3―γ1―pseudoε―α1―pseudoγ―γ2―γ4―ε―α

2 という並び順)に依存して、IgA1-IgG2-IgG4 の領域の連続した欠損により、

IgG サブクラス欠損症(特に IgG2 および IgG4)に IgA 欠損が伴う例が報告され

ている[7]。Ataxia-telangiectasia や慢性皮膚粘膜カンジダ症で血清 IgA 値の低

下がみられるのは有名な所見である。近年、PIK3CD の機能獲得型変異によっ

て activated PI3K-δ syndrome（APDS）が引き起こされることが報告された。

APDSでは同じ遺伝子変異を有していてもその表現型は個体ごとに多様であり、

中には IgG サブクラス欠損や IgA 欠損のパターンを示す症例も報告されている

[11, 12]。複合免疫不全症の責任遺伝子である RAG1 の hypomorphic 変異によ

り選択的 IgA 欠損症の表現型を示した症例も報告されている[13]。染色体異常

に伴う IgA 欠損にも注意が必要である。4p 欠失症候群や 18q 欠失症候群など

で、選択的 IgA 欠損症の表現型を示す例が報告されている[14]。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 選択的 IgA 欠損症は IgG サブクラス欠損症と同様に、易感染性を示さない症

例もみられるが、多くの場合種々の程度の呼吸器感染、中耳炎、皮膚化膿症など

を反復する。病原菌としては肺炎球菌やインフルエンザ菌によるものが多い。尿

路感染や、慢性下痢(セリアック病など)、炎症性腸疾患(特に潰瘍性大腸炎)など

の消化器症状も時にみられ、これは sino-pulmonary infection とともに分泌型

IgA の欠損ないし低下と関連がある。鼻炎、気管支喘息、アトピー性皮膚炎とい

ったアレルギー疾患の発生頻度も高い。選択的 IgA 欠損症では小児期では易感

染性が問題になることが多いが、成人期では自己免疫疾患(特発性血小板減少性

紫斑病、自己免疫性溶血性貧血、若年性特発性関節炎、全身性エリテマトーデス、

自己免疫性甲状腺炎、I 型糖尿病、炎症性腸疾患など)の発症が問題になることが

多いとされている[15, 16]。また、長期的には CVID への進展や悪性腫瘍(悪性リ

ンパ腫、胃癌、大腸癌など)の合併が認められることがあるので注意が必要であ

る。 

 



  

322 

 

2) 身体所見 

 選択的 IgA 欠損症では特記すべき身体所見は示さない。染色体異常症に伴う

場合があるため、外表奇形や心雑音等の所見に注意する必要がある。 

 

3) 検査所見 

 選択的 IgA 欠損症では、通常血清 IgA 値が 7mg/dL 未満である(European 

Society of Immunodeficiencies: ESID の定義では Definitive)。血清 IgA 値が年

齢基準値未満(IgG サブクラス欠損症の項を参照)であるが、7mg/dL 以上の場合

は不完全 IgA 欠損症(ESID の定義では Probable)とする。その他の血清免疫グ

ロブリン値(IgG および IgM)は正常であり、かつリンパ球サブセット検査で T 細

胞、B 細胞の減少は認めない。ワクチン接種に対する抗体産生応答は正常である

[17]。 

 

4) 鑑別診断 

 血清 IgA 値が年齢基準域と比して低値を示す症例について、選択的 IgA 欠損

症を想定した鑑別診断が必要となる。診断のフローチャートを図 1 に示す。ま

ず二次的に IgA 欠損症を示しうる状態、すなわち薬剤投与によるもの (抗てん

かん薬のうちフェニトイン、カルバマゼピン、バルプロ酸、ゾニサミドや

NSAIDs、抗リウマチ薬のうちスルファサラジン、ペニシラミン、ヒドロキシク

ロロキンなど)、ウイルス持続感染 (HIV、EBV、HCV など)、悪性疾患 (白血病

など)、自己免疫疾患 (全身性エリテマトーデスなど)、ネフローゼ症候群、リン

パ管拡張症、重度の下痢症などの確認、評価を行う。次に IgA 欠損症の表現型

を示す原発性免疫不全症、例えば、Ataxia-telangiectasia、APDS や染色体異常

症などを除外する。 
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図 1 選択的 IgA 欠損症の診断のフローチャート（原則 4 歳以上で診断する） 

 

5) 重症度分類 

 重症 

難治性・重症感染症を起こす場合や、炎症性腸疾患や自己免疫疾患、胃がん等

の悪性腫瘍の合併症がある場合。 

中等症 

継続した治療や予防法を行う場合。 

軽症 

症状が軽微であり継続した治療や予防法を要しない場合。 

 

診断 

 確定診断は 4 歳以上で、期間を空けて 2 回の血清 IgA 値の確認と二次的に IgA

低下をきたす病態の除外により行う。IgM 値と IgG 値(サブクラスも含め)は原

則年齢基準値内である。初期には選択的 IgA 欠損症と診断されていたが、その

後 IgG が低下し CVID と診断される場合もあるため、経過フォローによる定期

的な診断の見直しが必要である。 
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治療 

 選択的 IgA 欠損症では、免疫グロブリン製剤中にわずかに混入する IgA が、

本症患者の約 1/4 にみられる抗 IgA 抗体と反応し、アナフィラキシーショック

を誘発する可能性が否定できないため、免疫グロブリン補充療法は後述の感染

予防対策を講じても改善しない場合に限られる。新鮮凍結血漿や輸血について

も同様にアナフィラキシーショック誘発のリスクがあるため慎重に投与する必

要がある。易感染に対して抗菌薬投与で対応する。IgG2 欠損を伴わない選択

的 IgA 欠損症では、多糖体抗原に対する応答は正常であるので、13 価肺炎球

菌ワクチン、Hib ワクチンが感染予防に有効である。 

 

フォローアップ指針 

選択的 IgA 欠損症の多くの症例は無症状に経過するが、中には易感染性が問

題になる症例が存在しており、抗菌薬の予防内服やワクチン接種により感染予

防を試みることになる。小児期では易感染性が問題になることが多く、長じて二

次性の気管支拡張症を発症することがある。また成人期では自己免疫疾患(特発

性血小板減少性紫斑病、自己免疫性溶血性貧血、若年性特発性関節炎、全身性エ

リテマトーデス、自己免疫性甲状腺炎、I 型糖尿病、炎症性腸疾患など)や悪性腫

瘍(悪性リンパ腫、胃癌、大腸癌など)の合併が認められることがあるため留意が

必要である。このため定期的な専門医(血液内科、膠原病内科、消化器内科)の診

察が推奨される。 

 

診療上注意すべき点 

 選択的 IgA 欠損症患者に IgA を含む血液製剤を投与するとアナフィラキシー

反応が出現することがあるため、緊急輸血が必要な事態が発生した場合に備え

ておく必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

 選択的 IgA 欠損症は、比較的良性の免疫不全症と考えられてきたが、長期間

のフォローアップの結果、易感染性は小児期の主症状であるが、10 歳代からは

易感染傾向は減少し、自己免疫疾患の発症が目立ってくることが明らかになっ

ている。自己免疫疾患や悪性疾患を併発した場合、その予後はそれらの疾患に依

存する。また、CVID への進展もみられるため、6－12 か月間隔で定期的に経過

観察する必要性がある[12]。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 
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10 免疫疾患 大分類 1 液性免疫不全を主とする疾患 細分類 27 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

文献 

1. Kanoh T, Mizumoto T, Yasuda N, Koya M, Ohno Y, Uchino H, Yoshimura 

K, Ohkubo Y, Yamaguchi H. Selective IgA deficiency in Japanese blood 

donors: frequency and statistical analysis. Vox Sang. 1986;50(2):81-6. 

2. 玉井裕也, 金子英雄. IgA と IgG サブクラスの欠損症. 別冊日本臨床 新領域

別症候群シリーズ No.36 免疫症候群(第二版), 2016, 428-430. 

3. 森田秀行, 金子英雄. 選択的 IgA 欠損症. 別冊日本臨床 新領域別症候群シリ

ーズ No.36 免疫症候群(第二版), 2016, 433-435. 

4. Koenen MH, van Montfrans JM, Sanders EAM, et al. Immunoglobulin A 

deficiency in children, an undervalued clinical issue. Clin Immunol. 2019 

Dec;209:108293. 

5. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, et al. Human Inborn Errors of 

Immunity: 2019 Update on the Classification from the International 

Union of Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol. 

2020 Jan;40(1):24-64. 

6. Durandy A, Kracker S, Fischer A. Primary antibody deficiencies. Nat Rev 

Immunol. 2013 Jul;13(7):519-33. 

7. Terada T, Kaneko H, Li AL, et al. Analysis of Ig subclass deficiency: First 

reported case of IgG2, IgG4, and IgA deficiency caused by deletion of C 

alpha 1, psi C gamma, C gamma 2, C gamma 4, and C epsilon in a 

Mongoloid patient. J Allergy Clin Immunol. 2001 Oct;108(4):602-6. 

8. Suzuki H, Kaneko H, Fukao T, et al. Various expression patterns of alpha1 

and alpha2 genes in IgA deficiency. Allergol Int. 2009 Mar;58(1):111-7. 

9. Castigli E, Wilson SA, Garibyan L, et al. TACI is mutant in common 

variable immunodeficiency and IgA deficiency. Nat Genet. 2005 

Aug;37(8):829-34. 

10. Abolhassani H, Aghamohammadi A, Hammarström L. Monogenic 

mutations associated with IgA deficiency. Expert Rev Clin Immunol. 2016 

Dec;12(12):1321-1335. 

11. Angulo I, Vadas O, Garçon F, et al. Phosphoinositide 3-kinase δ gene 

mutation predisposes to respiratory infection and airway damage. Science. 

2013 Nov 15;342(6160):866-71. 



  

326 

 

12. Lucas CL, Kuehn HS, Zhao F, et al. Dominant-activating germline 

mutations in the gene encoding the PI(3)K catalytic subunit p110δ result 

in T cell senescence and human immunodeficiency. Nat Immunol. 2014 

Jan;15(1):88-97. 

13. Kato T, Crestani E, Kamae C, et al. RAG1 deficiency may present clinically 

as selective IgA deficiency. J Clin Immunol. 2015 Apr;35(3):280-8. 

14. Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA 

Deficiency: Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Phenotype, Diagnosis, 

Prognosis and Management. Scand J Immunol. 2017 Jan;85(1):3-12. 

15. Jacob CM, Pastorino AC, Fahl K,et al. Autoimmunity in IgA deficiency: 

revisiting the role of IgA as a silent housekeeper. J Clin Immunol. 2008 

May;28 Suppl 1:S56-61. 

16. Odineal DD, Gershwin ME. The Epidemiology and Clinical Manifestations 

of Autoimmunity in Selective IgA Deficiency. Clin Rev Allergy Immunol. 

2020 Feb;58(1):107-133. 

17. European Society for Immunodeficiencies, Diagnostic criteria PID: IgA 

deficiency diagnostic criteria, European Society for Immunodeficiencies, 

2016 Accessed: 3 september 2019 https://esid.org/Education/IgA-

Deficiency. 

  



  

327 

 

 

2 章 推奨 

 

CQ1 免疫グロブリン製剤の定期投与は感染予防として必要か？ 

 

推奨 

選択的 IgA欠損症に対して免疫グロブリン補充療法は原則的に適応外である。

しかし、易感染性の重篤な症例に対しては IgA 含量の少ない製剤や皮下注製剤

の使用が考慮される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

選択的 IgA 欠損症に対する免疫グロブリン製剤の感染予防効果は明確には示

されていないが複数例での使用実績の報告があり[1]、また他の原発性免疫不全

症や二次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[2,3]。 

 

解説 

選択的 IgA 欠損症の多くは無症状に経過するとされるが、ブラジルおよびイ

タリアにおける選択的 IgA 欠損症患者でみられた臨床症状の調査においては、

63.5〜83.0%になんらかの感染症を認めており、有症状者の中での易感染性の頻

度は比較的高いものと推定される[4,5]。一般的には感染対策として抗菌薬の予

防投与や多糖体結合ワクチン接種が行われるが、なかには易感染性の継続する

症例もみられる。国内で認可されている免疫グロブリン製剤の多くには IgA が

少量混入しているとされており、各製剤の添付文書上に IgA 欠損症患者につい

て、抗 IgA 抗体を保有する患者では過敏反応を起こすおそれがあるため、慎重

投与することと記載されている。一方で、ガンマガード(武田薬品工業)について

は製法上の特徴としてイオン交換樹脂処理の工程があるため、他製剤と比較し

て IgA の混入が少ないとされている[6]。また静注製剤と比較して皮下注製剤の

方が、アナフィラキシーのリスクが低いとする報告もある[1,6,7]。抗菌薬予防投

与など他の感染予防手段を講じても、易感染性への対応が困難で、ガンマグロブ

リン投与が必要な症例については、IgA 混入の少ない製剤を選択し、医療者がア

ナフィラキシーに対応できる十分な体制を整えた上で投与することが推奨され

る[6,8]。 
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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 8 件を参考文献とした。 

5. “IgA deficiency” 2636 件 

6. “therapy " AND “IgA deficiency” 581 件 

7. “immunoglobulin therapy" AND “primary immunodeficiency” 95 件 

8. “immunoglobulin therapy" AND “IgA deficiency” 13 件 

9. “anti-IgA antibody” 575 件 
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comprehensive review of the literature. J Allergy Clin Immunol. 2012 

Mar;129(3):628-34. 
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May;28 Suppl 1:S56-61. 

5. Moschese V, Chini L, Graziani S, et al. Follow-up and outcome of 

symptomatic partial or absolute IgA deficiency in children. Eur J Pediatr. 

2018 Sep 29. 

6. Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA 

Deficiency: Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Phenotype, Diagnosis, 

Prognosis and Management. Scand J Immunol. 2017 Jan;85(1):3-12. 
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CQ2 新鮮凍結血漿の投与や輸血は可能か？ 

 

推奨 

選択的 IgA 欠損症患者に新鮮凍結血漿の投与や輸血を行う際は、アナフィラ

キシーの発現に十分注意をして行う必要がある。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 選択的 IgA 欠損症患者の一部で検出される抗 IgA 抗体が、血液製剤に含まれ

る IgA と反応した結果としてアナフィラキシー反応が発生するとされている。

しかし、アナフィラキシー反応と抗 IgA 抗体との因果関係は結論がでていない

[1,2]。 

 

解説 

 選択的 IgA 欠損症患者に IgA を含む血液製剤を投与するとアナフィラキシー

反応が出現することがあるため、患者にメディカルブレスレットの装着を推奨

する等、緊急輸血が必要な事態が発生した場合に備えておく必要がある。血液製

剤の使用予定が事前に判明している場合、IgA 欠損者から抽出した血液で準備

した製剤や、生理食塩水で洗浄した赤血球製剤を使用するなど、アナフィラキシ

ーを低減させるための配慮が必要である。IgA 混入血液製剤を投与する前に免

疫グロブリン製剤を緩徐投与あるいは皮下注射しておくことで脱感作に成功し

た例も報告されている[3,4]。また、医療者がアナフィラキシーに対応できる十分

な体制を整えた上で投与することが推奨される[5,6,7]。 

 

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 4 件を参考文献とした。また重要と考えられる日本語文献を 1

件追加した。 

1. “IgA deficiency” 2636 件 

2. “therapy " AND “IgA deficiency” 581 件 

3. “blood transfusion" AND “IgA deficiency” 60 件 

4. “anti-IgA antibody” 575 件 

 

参考文献 
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reactions to gamma globulin infusion in immunodeficient patients: a 
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CQ3 抗菌薬は感染予防に使用するべきか？ 

 

推奨 

選択的 IgA 欠損症で易感染性を示す症例に対して抗菌薬の予防投与が推奨さ

れる。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 選択的 IgA 欠損症に対して抗菌薬の感染予防効果を確認した臨床研究の報告

は無いが、一般的に抗体産生不全症に伴う易感染性に対して、抗菌薬の予防投与

が推奨されている[1,2]。 

 

解説 

 選択的 IgA 欠損症の多くは無症状に経過するとされるが、ブラジルおよびイ

タリアにおける選択的 IgA 欠損症患者でみられた臨床症状の調査においては、

63.5〜83.0%になんらかの感染症を認めており、有症状者の中での易感染性の頻

度は比較的高いものと推定される[3,4]。このため、感染予防対策は選択的 IgA

欠損症患者の治療に重要である。選択的 IgA 欠損症でみられる易感染性につい

て、起炎菌の多くは肺炎球菌やインフルエンザ桿菌とされているが[3]、特定さ

れない場合もあり、広域スペクトラムを有する抗菌薬、例えばクラリスロマイシ

ンや ST 合剤などの予防内服が推奨される[5]。また、ST 合剤は 1 剤で 2 種類の

葉酸代謝拮抗作用を有するため、細菌に対し耐性を獲得しにくいとされている。 

 

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 4 件を参考文献とした。また重要と考えられる英語文献を 1 件

追加した。 

 

2. “IgA deficiency” 2636 件 

3. “therapy " AND “IgA deficiency” 581 件 

4. “IgA deficiency " AND “prophylactic antibiotics” 7 件 

 

参考文献 

1. Yel L. Selective IgA deficiency. J Clin Immunol. 2010 Jan;30(1):10-6. 
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2. Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA 

Deficiency: Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Phenotype, Diagnosis, 

Prognosis and Management. Scand J Immunol. 2017 Jan;85(1):3-12. 

3. Jacob CM, Pastorino AC, Fahl K,et al. Autoimmunity in IgA deficiency: 

revisiting the role of IgA as a silent housekeeper. J Clin Immunol. 2008 

May;28 Suppl 1:S56-61. 

4. Moschese V, Chini L, Graziani S, et al. Follow-up and outcome of 

symptomatic partial or absolute IgA deficiency in children. Eur J Pediatr. 

2018 Sep 29. 

5. Benson CA, Kaplan JE, Masur H, et al. Treating opportunistic infections 

among HIV-infected adults and adolescents: recommendations from 

CDC, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine 

Association/Infectious Diseases Society of America. MMWR Recomm 

Rep. 2004 Dec 17;53(RR-15):1-112. 
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X-linked agammaglobulinemia(XLA)を除く B細胞欠損症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

B 細 胞 欠 損 症 は 、 伴 性 無 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 (X-linked 

agammaglobulinemia; XLA)を典型とする液性免疫不全症である。XLA を含

む B 細胞欠損症の患児は、生後早期より中耳炎、副鼻腔炎、肺炎等の細菌感染

症に反復罹患する。感染症の反復罹患により B 細胞欠損症が疑われ、血清免疫

グロブリンが定量されると IgG が 200mg/dl 以下、IgA と IgM が 20mg/dl 以

下であることが多い。さらに、B 細胞欠損症では末梢血中の B 細胞の割合が 2％

以下と著減している。この B 細胞欠損症の約 85％は X 染色体上に存在する

Bruton’s tyrosine kinase (BTK)の機能喪失型変異で発症することが明らか

にされたが、BTK 以外の遺伝子異常が原因で発症する B 細胞欠損症が存在する

ことが明らかになってきている。これが本診療ガイドラインの対象疾患である

『XLA を除く B 細胞欠損症』である。この中には、プレ B 細胞レセプターの発

現とその下流のシグナル伝達異常が原因で発症する疾患群とこれとは異なるメ

カニズムで発症する疾患群が存在する [1]。 

 

病因・病態 

 B 細胞は、骨髄において造血幹細胞からプロ B 細胞、プレ B 細胞と分化し、

未熟 B 細胞となって末梢血中に移動、さらに成熟 B 細胞へと分化する。プロ B

細胞からプレB細胞に移行する段階において、その細胞表面に IGHM, CD79A, 

CD79B, IGLL1, VPREB の 5 個の遺伝子により構成されるプレ B 細胞レセプ

ターを発現し、これを介するシグナルがプロ B 細胞からプレ B 細胞への分化に

必須であることが明らかになった。この異常が XLA を含む B 細胞欠損症の主要

な発症メカニズムである[1]。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 本症の患児では、母親からの移行抗体の減少する生後２カ月頃より、通常は５

才頃までに発症する。中耳炎、副鼻腔炎、肺炎など細菌感染症の反復罹患を特徴

とする。エンテロウイルスの感染症が重症化、慢性化することも本症の特徴であ

る。起炎菌としては、莢膜を有するインフルエンザ桿菌や肺炎球菌が多く、これ

は血清中の免疫グロブリンによるオプソニン化がこれらの感染症の防御に重要
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であるためと考えられている。その他の臨床的に重要な感染症の原因因子とし

ては、エンテロウイルス、カンピロバクター、ヘリコバクターなどがある。 

 

2) 身体所見 

 身体所見では、リンパ節を触知しないこと、口蓋扁桃が著明に小さいことが特

徴である。 

 

3) 検査所見 

典型的には、血清 IgG が 200mg/dl 以下、IgA と IgM は 20mg/dl 以下であ

るが、血清 IgG が 200mg/dl 以上の症例が一定数見られる。免疫学的には感染

症罹患後やワクチン接種後の特異抗体の産生不全を認める。また、同種凝集素価

の低値を認める。フローサイトメトリーによる解析で、末梢血単核球中のＣＤ１

９陽性 B 細胞は 2％以下と減少している。T 細胞、好中球、補体等は正常であ

る。約 20％の症例で好中球減少症を合併する。 

 

4) 鑑別診断 

患児が男児の場合には、頻度の高い XLA の原因遺伝子 BTK の遺伝子異常を

除外する必要がある。患児が女児の場合でも、まれに本来は保因者になるはずの

BTK 片アレルの遺伝子異常を有する女児が X 染色体不活化の異常により B 細

胞欠損症を発症することがある。XLA を除く B 細胞欠損症の疾患名、原因遺伝

子-変異の機能的変化-遺伝子型は下記のとおりである。 

 

Autosomal recessive; AR 

1. Mu heavy chain deficiency (IGHM-LOF homo) [2,3] 

2. Ig  deficiency (CD79A-LOF homo) [4,5] 

3. Ig  deficiency (CD79B-LOF homo) [6,7] 

4. BLNK deficiency (BLNK-LOF homo) [8,9] 

5. 5 deficiency (IGLL1-LOF homo)  [10,11] 

6. TCF3/E2A deficiency (TCF3-LOF homo) [12,13] 

7. p85 deficiency (PIK3R1-LOF* homo) [14,15] 

8. p110d deficiency (PIK3CD-LOF homo) [16,17] 

9. ZIP7 deficiency (SLC39A7-LOF/hypomorphic homo) [18] 

Autosomal dominant; AD 

1. TCF3/E2A deficiency (TCF3-DN hetero) [19] 

2. Hoffman syndrome (TOP2B-DN hetero) [20,21] 
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5) 重症度分類 

軽症 免疫グロブリンの補充療法や抗菌薬の投与等の治療を必要としないも

の。 

 

重症 上記以外のもの 

 

診断 

生後早期より、中耳炎、副鼻腔炎、肺炎等の細菌感染症に反復罹患する患児の

免疫グロブリン値が各年齢の正常値の-２SD 未満の場合の本疾患を考慮する。

末梢血単核球中の CD19 陽性 B 細胞の割合が 2%以下(ESID 2%, IUIS には 1%

との記載あり)の場合無ガンマグロブリン血症が強く疑われる。T 細胞、好中球、

補体が正常であることを確認し、男児においてはBTKの遺伝子検査を実施する。

BTK の遺伝子検査に異常の無い男児と女児全例に常染色体性無ガンマグロブリ

ン血症の原因遺伝子パネル検査(IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B, BLNK, 

PIK3CD, PIK3R1, TCF3, SLC39A7, TOP2B)を実施する。女児には BTK

遺伝子の検討を含める。 

 

 

診断フロ―チャート 

 

治療 

 免疫グロブリン補充療法と感染症に対する抗菌薬投与が治療の中心である。

静注用製剤に加えて皮下注用製剤も保険適応になったので、患児の QOL の向上
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が期待される。感染を予防する免疫グロブリン血清 IgG トラフ値には個人差が

あり、患児ごとに感染を予防できる十分な量の免疫グロブリンの補充が必要で

ある。700-1000 mg/dl が標準的なトラフ値である 

 

フォローアップ指針 

気管支拡張症や慢性気管支炎等の慢性呼吸器感染症の頻度が高く、定期的な

胸部 X 線、胸部 CT、呼吸機能検査によるフォローアップが必要である。 

 

診療上注意すべき点 

 原因遺伝子が IGHM, CD79A, CD79B の B 細胞欠損症においては、XLA 等

と比較してその発症が早く合併症の頻度も高い傾向が認められる。具体的には、

30％以上の症例で、重症のエンテロウイルス感染症を合併しており、２０％の

症例の初発症状が敗血症であった。早期診断と早期の免疫グロブリンの補充療

法開始が必要である。免疫グロブリンの補充療法開始後は、臨床経過に特に問題

は認めない。 

 

予後・成人期の課題 

 十分な免疫グロブリンの補充療法を実施して、気管支拡張症や慢性気管支炎

等の慢性呼吸器感染症とその後遺症による QOL の低下を予防することが重要

である。十分な免疫グロブリンの補充療法を実施していても、エンテロウイルス

による慢性脳炎により患児の QOL が障害されることがあり、既存の治療法では

十分に制御できないことがある。ヘリコバクター等の慢性感染症が無ガンマグ

ロブリン血症患児における胃がん等の腫瘍性疾患の原因となっている可能性が

あり、その制御法の検討が必要である。 

 

社会保障 

● 小児慢性特定疾患 

  第 10 群-30 その他の液性免疫不全を主とする疾患 

● 指定難病 

  65 番 原発性免疫不全症候群 
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2 章 推奨 

CQ1XLA を除く B 細胞欠損症の確定診断に必要な検査は何か 

 

推奨 

XLA を除く B 細胞欠損症の確定診断には遺伝子診断が必要である。 

 

                     根拠の確かさ B 推奨の強

さ １ 

 

要約 

XLA を除く B 細胞欠損症は、通常２歳までに発症する細菌性の中耳炎、副

鼻腔炎、肺炎への罹患を特徴とする原発性免疫不全症で、その確定診断には遺

伝子診断が必要である。 

 

解説 

XLA を除く B 細胞欠損症の原因遺伝子には、IGHM, CD79A, CD79B, 

BLNK, IGLL1, TCF3, PIK3R1, PIK3CD, SLC39A7, TOP2B が報告され

ている。 

 

CQ2XLA を除く B 細胞欠損症に免疫グロブリン補充療法は推奨されるか？ 

 

推奨 

XLA を除く B 細胞欠損症に対して免疫グロブリン補充療法は推奨される。

XLA を除く B 細胞欠損症において、無作為試験等の強いエビデンスは存在しな

いが、XLA におけるデータを参考に、免疫グロブリン補充療法を推奨する。血

清 IgG トラフ値は 700mg/dl 以上が望ましいが、必要とされる血清 IgG トラフ

値には、個人差が存在するためそれに対応した免疫グロブリン補充量を投与す

る必要がある[1]。                

                      根拠の確かさ B 推奨の強

さ １      

 

要約 

一般的に血清 IgG トラフ値は 700mg/dl 以上が望ましいと考えられている。

肺炎発症のレベルを健常人と同等にするためには、血清 IgG トラフ値は 

1000mg/dl が必要とのメタ解析の報告がある[2]。 

 

解説 

より頻度の高い XLA においても、免疫グロブリン補充療法の必要性・用量を
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検討する無作為試験は実施されていないが、XLA の場合と同様に、XLA を除く

B 細胞欠損症に対してもその病態の類似性に基づき、免疫グロブリン補充療法

は必要と考える十分な根拠がある。 

 

検索式 “agammaglobulinemia” AND “immunoglobulin replacement” 

184 件 2021/12/14 

      “B cell deficiency” AND “immunoglobulin replacement” 6

件     2021/12/14 

 

参考文献 

1. Bonagura VR, Marchlewski R, Cox A, at al. J Allergy Clin Immunol 

2008；122, 210-212 

2. Orange JS, Grossman WJm Navickis RJ, at al. Clin Immunol 

2010;137, 21-30 

 

CQ3XLA を除く B 細胞欠損症に予防的抗菌薬投与は必要か？ 

推奨 

免疫グロブリン補充療法のみでは十分な感染症のコントロールができない場

合には、予防的抗菌薬投与を考慮すべきである。     

                      根拠の確かさ C  推奨の

強さ １  

 

要約 

慢性の中耳炎による聴力障害等の合併症を予防するため、免疫グロブリン補

充療法で十分に感染症をコントロールできない症例においては、予防的抗菌薬

投与を考慮すべきである。 

 

解説 

免疫グロブリン補充療法下の B 細胞欠損症の約半分に耳鼻科的合併症が存在

し、予防的抗菌薬投与により聴覚障害や滲出性中耳炎の発症率を低下できると

の報告がある[1]。呼吸器感染症に対してはマクロライド系抗菌薬、その他の感

染症に対しては ST 合剤が投与されることが多い。 

 

検索式 “agammaglobulinemia”AND“prophylaxis”73 件 2021/12/14 

       “B cell deficiency” AND “prophylaxis” 3 件 2021/12/14 

 



  

342 

 

参考文献 

1. Tavakol M, Kouhi A, Abolhassani H,et al, Iran J Allergy Asthma 

Immunol 2014;13, 166-173 

 

CQ4XLA を除く B 細胞欠損症に予防接種を実施してよいか？ 

 

推奨 XLA を除く B 細胞欠損症に BCG を除く生ワクチンは禁忌である。 

                     根拠の確かさ B  推奨の強

さ １  

 

 mRNA ワクチンを含む不活化ワクチンは接種しても良いが、その有効性は不

明である。 

                     根拠の確かさ C  推奨の強

さ 2 

 

要約 

XLA を含む B 細胞欠損症に BCG を除く生ワクチンは禁忌である。これまでに

多くの B 細胞欠損症に BCG が接種されているが、副反応の報告はない。 

 

解説 

XLA を除く B 細胞欠損症に mRNA ワクチンを含む不活化ワクチンは接種して

も良いが、患児に十分な発症予防効果、重症化予防効果があるかどうかは現時

点では不明である。 

 

検索式 “agammaglobulinemia” AND “vaccine” 143 件 2021/12/14 

       “B cell deficiency” AND “vaccine” 8 件 2021/12/14 
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チェディアック・東症候群 (Chédiak-Higashi syndrome: CHS) 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 チェディアック・東症候群 (CHS) は、細胞内蛋白輸送にかかわる LYST 遺伝

子の異常により引き起こされる原発性免疫不全症である[1]。常染色体潜性 (劣

性) 遺伝の疾患で、2019 年に発表された原発性免疫不全症の国際分類では、免

疫調節障害の中の、色素脱失を伴う家族性血球貪食性リンパ組織球 (FHL) 症候

群の一つに分類されている[2]。世界で 500 例以下、本邦では 15 例程度の報告

にとどまるまれな疾患である[3]。 

 

病因・病態 

 LYST 蛋白は、ライソゾームの細胞内生成や輸送に関わり、細胞内顆粒輸送や

微小管機能調節に重要な役割を果たしている[4] 。このため、CHS 患者では、

顆粒をもつすべての細胞で巨大顆粒を形成し、分泌顆粒の放出が障害される。そ

の結果、NK 細胞や細胞傷害性 T 細胞 (CTL) の細胞傷害活性低下や脱顆粒の異

常を認めるほか、食細胞、特に好中球の減少や機能異常を示す。また、メラニン

細胞では色素顆粒異常をきたすことで、部分的白皮症が引き起こされる。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

① 皮膚、毛髪、眼における部分的白皮症 

 典型的な CHS 症例において皮膚は部分的に色素脱失を認める。毛髪は銀色の

特異な光沢を示し、光学顕微鏡下でメラニン色素の特徴的な分布異常が観察さ

れる (図 1) [5]。虹彩ならびに網膜色素上皮でも色素脱失が認められ、視力障害

を引き起こす場合もある。 

② 一般化膿菌に対する易感染性 

 乳児期から頻繁に重症感染症を合併する。中でも、ブドウ球菌や連鎖球菌など

の細菌感染症が多く、皮膚や呼吸器が標的となる。頻度は少ないが、ウイルス感

染症や真菌感染症の合併も知られている。さらに、歯周囲炎の合併もしばしば認

められ、診断のきっかけとなる場合もある。一方で、非典型例では、易感染性が

目立たない症例も存在する。 

③ 神経症状 

 知能障害、痙攣、小脳失調、末梢神経障害等の進行性の神経症状を認める。造
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血細胞移植 (SCT) を施行した患者においても、進行性の神経障害が発症するこ

とが知られており、これらの異常は血球系の機能異常によるものではなく、神経

細胞自体の機能障害によるものであることが推測されている[6]。 

④ 出血傾向 

CHS では、血小板機能異常により、鼻出血、歯肉・粘膜出血、紫斑など、様々

な程度の出血傾向を認めることが知られている。しかし、重篤な出血傾向を伴う

ことはまれである。 

 

2) 身体所見 

毛髪ならびに皮膚の部分的白皮症を認める。眼科的診察では虹彩や網膜色素上

皮の異常が観察される。 

 

3) 検査所見 

① 白血球内の巨大顆粒  

白血球細胞質内にミエロペルオキシダーゼや酸フォスファターゼ陽性の巨大

顆粒を認め、CHS の診断において重要な根拠となる。主として顆粒球で認めら

れることが多いが、リンパ球でも確認される。 (図 2) [7]。急性白血病や骨髄異

形成症候群などでも Pseudo Chédiak-Higashi 顆粒と呼ばれる巨大顆粒が確認

されるが、CHS と異なり一部の顆粒球に認めるのみである。 

② NK 細胞、CTL の機能障害 

LYST 蛋白は多様な局面で NK 細胞や CTL 機能と深く関わっていることが

明らかとされており、この異常である CHS では NK 細胞活性の著明な低下が起

こることが知られている[8]。また、NK 細胞活性と同様に CTL による細胞傷害

活性も低下している。NK 細胞機能の一般的な評価法としては、K562 を標的と

した 51Cr 遊離試験が良く知られている。また、脱顆粒障害を直接評価する方法

として、顆粒膜抗原である CD107a (Lamp-1) の細胞表面への発現をフローサ

イトメトリーにより評価する方法が用いられている[9]。 

③ 毛髪の顕微鏡所見 

毛髪は銀色の特異な光沢を示し、顕微鏡でメラニン色素の集塊  (pigment 

clumping) が観察される (図 1) [5]。 

④ LYST 遺伝子変異 

LYST 遺伝子は CHS の責任遺伝子であり、変異箇所は遺伝子内に幅広く存在

し、多くの症例では両アレルに変異を認める。一方で、変異部位の特定ができな

い症例も報告されている。本邦では原発性免疫不全症候群遺伝子解析が保険適

用となっており、家族性血球貪食性リンパ組織球症パネル (PRF1, UNC13D, 

STX11, STXBP2, FAAP24, SLC7A7, LYST, RAB27A, AP3B1, AP3D1, 
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SH2D1A, XIAP ) に LYST 遺伝子が含まれており (2022 年 1 月現在) 、CHS の

確定診断、ならびに他の FHL 症候群との鑑別に有用である。 

 

図 1. CHS における毛髪のメラニン凝集     図 2. 末梢血白血球内の巨大顆粒 

(文献 5 より引用)               （文献 7 より引用） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

顕微鏡下で観察すると、CHS患者の毛髪は 

メラニン色素の減少とともに、特徴的な 

凝集（pigment clumping）が観察される[5]。 

 

4) 鑑別診断 

 鑑別疾患として、Hermansky-Pudlak 症候群 (HPS) 、Griscelli 症候群 (GS) 

があげられる (表 1) [10]。特に HSP2 型 (HPS2)、HPS10 型 (HSP10) 、GS2

型 (GS2) はいずれも部分的白皮症を特徴とし、NK 細胞機能低下などの免疫異

常を伴う疾患であり、CHS の鑑別疾患として重要である。 

HPS2 は、adaptor-related protein complex 3 (AP-3) のβ3A サブユニットを

コードする AP3B1 遺伝子異常による常染色体潜性 (劣性) 遺伝の疾患である。

世界で 33 例、本邦からも 1 例の報告がある[11]。AP-3 は細胞内顆粒の輸送を担

う構成分子であり、この異常によって分泌顆粒の輸送に障害を認め、CHS 同様

に部分的白皮症、出血傾向、易感染性、好中球減少、血球貪食性リンパ組織球症 

(HLH) を呈する。肺線維症の合併も報告されている。白血球細胞質内の巨大顆

粒は認めず、CHS との鑑別に有用である。 

AP-3のδサブユニットをコードするAP3D1遺伝子の異常によるHPS10は、

世界でも数例の報告にとどまる非常にまれな疾患である。HPS2 同様に、部分的

白皮症や易感染性・好中球減少などの免疫異常を認める一方で、てんかん、発達

CHS患者では、末梢血の顆粒球やリ

ンパ球において、巨大な細胞内顆粒

が認められ、診断の根拠となる[7] 

[8]。 
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遅滞、聴力障害などの異なる臨床症状を呈することが報告されている[12]。 

GS2 は、RAB27A 遺伝子がコードし、細胞内顆粒の融合、移送に関連する

Rab27a 蛋白の異常によって、部分的白皮症に加えて、易感染性と HLH の合併

を認める。色素減少は CHS と比較して軽度な場合が多い。 

 

表 1. 部分的白皮症を伴う症候群 (文献 10 より引用、一部改変) 

 

部分的白皮症を伴う症候群の中で、GS2、HPS2、HPS10 は免疫異常を伴い、 

CHS の鑑別疾患として重要である。 

 

5) 重症度分類 

 感染症や神経症状が認められれば重症である。LYST 遺伝子の機能喪失型変異

の場合、重症型を示す場合が多い。一方、ミスセンス変異で機能が一部残存する

ような場合には、臨床症状が比較的軽微となる。しかし、易感染性がほとんどな

く、HLH を合併しない症例においても、思春期以降に神経症状が進行すること

が多く、CHS と診断されれば基本的に重症として経過観察が必要と考えられる。 

 

合併症 

CHS では NK 細胞数は正常であるが、NK 細胞機能ならびに CTL 機能は低

下しているため[13]、およそ 85％の症例で、発熱、リンパ節腫脹、肝脾腫、血球

減少などを伴う“accelerated phase”と呼ばれる HLH を経験する[1]。様々な

感染症が HLH の契機となることが知られており、特に EB ウイルス感染症はし

ばしばその要因となる。HLH の合併は CHS における最も重要な死亡原因とな

る。 
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診断 

部分的白皮症に加えて、CHS に特徴的な臨床像 (易感染性、進行性神経症状、

出血傾向、HLH など) を認める場合、末梢血で白血球内の巨大顆粒の有無を評

価する。巨大顆粒を認める場合、CHS の可能性が高く、LYST 遺伝子検査にて

確定診断する。ただし、LYST 遺伝子変異を認めない CHS 症例も存在し、その

ような症例では他の白皮症を伴う症候群を鑑別するとともに、NK 活性や CTL

機能評価などの免疫学的評価を行い、総合的に診断する。 

 

 

図 4. CHS診断のためのフローチャート 

 

 

* LYST 遺伝子解析は保険収載されている原発性免疫不全症候群遺伝子 

解析の家族性血球貪食性リンパ組織球症パネルに含まれる。 
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治療 

 SCT が唯一の根治療法である。Accelerated phase に進展する前に施行され

ることが望ましく、同 phase で行うと予後不良となる。Accelerated phase に対

しては HLH に準じた治療を行い、症状が改善してから移植を行う。SCT を受

けた 35 例の海外の成績では、5 年生存率は 62 %と報告されている[15]。SCT に

より血液あるいは免疫学的な症状は改善されるが、神経学的予後の改善は見込

めないとされる。 

 感染症に対しては適切な抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬治療を行う。また、

反復感染を予防するための抗菌薬予防投与や歯科治療や侵襲的処置の前の抗菌

薬予防投与を検討する。 

 部分的白皮症に対しては、日焼けと皮膚癌を予防するため紫外線対策を行う。

眼を守るためサングラスを使用する。神経症状は進行性であり、年長の患児はリ

ハビリテーションを早期から開始することが望まれる。侵襲的処置を行う前の

出血傾向のコントロールに、デスモプレシンの経静脈的投与が有効とされる。 

 

フォローアップ指針 

免疫学的異常を認めない、あるいは軽微な非典型例でも神経症状の進行や悪

性腫瘍の合併を認めることがあり、長期的な診療および支援対策が必要であ

る。 

 

診療上注意すべき点 

 CHS をはじめとする色素脱失を伴う FHL 症候群では、症例ごとに部分的白

皮症の程度に幅があり、白皮症がない、もしくは目立たない症例も存在するため、

診断の際には注意が必要である。また、CHS が疑われ、LYST 遺伝子変異を認

めない症例では、臨床症状や検査所見（白血球内の巨大顆粒や脱顆粒障害など）

から総合的に判断する必要がある。 

NSAID は出血傾向を助長する可能性があり、使用は避ける。典型例では、生

ワクチンは、細胞性免疫不全を伴うため基本的には推奨されない。不活化ワクチ

ンも疾患活動性に影響する可能性が否定できないため、患者の免疫能などをも

とにして患者ごとに決定する必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

 典型的な CHS では、SCT を施行しなければその予後は不良である。一方

で、白皮症や易感染性、出血傾向などの症状が目立たず、Accelerated phase

に移行しない非典型例も存在する。そのような例では思春期、成人期に神経症

状などから診断される場合もある。近年、本邦における遺伝性対麻痺患者 387
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例の遺伝子解析によって、6 例の CHS 患者が見出されており、CHS 非典型例

が潜在していることが示唆されている[16]。 

 

社会保障 

● 小児慢性特定疾患 

細分類 31, 告示番号 43 チェディアック・東症候群 (Chédiak-Higashi 

syndrome: CHS) 

● 指定難病 

65 番 原発性免疫不全症症候群 
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2 章 推奨 

 

CQ1  Accelerated phase はどのように治療すべきか？ 

 

推奨 

Accelerated phase に対する治療は、HLH-94 プロトコールに準じた 

治療が推奨される。 

根拠の確かさ B 

 

要約 

 CHSのAccelerated phaseに対する治療は、他のFHL症候群にみられるHLH

と同様に、デキサメタゾンとエトポシドを併用する HLH-94 プロトコールに準

じた治療が推奨される。 

 

解説 

 CHS では、NK 細胞や CTL の活性低下が認められ、感染症等を契機に高率に

“Accelerated phase”と呼ばれる HLH を発症する。他の FHL 症候群と同様

に、HLH-94 や HLH-2004 プロトコールによる治療は本疾患の accelerated 

phase に対して有用であると報告されている[1-2]。HLH-2004 プロトコールで

はシクロスポリンが併用されているが、腎毒性や PRES（posterior reversible 

encephalopathy syndrome）の発症リスクが懸念され、最近では HLH-94 が

HLH の治療として推奨されている[3]。また、EB ウイルス感染症はしばしば

accelerated phase 発症の契機になることが知られているが、その場合にリツキ

シマブを併用することで治療効果を高める可能性が報告されている[4]。 

 

検索式 

 PubMed で 2020 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 4 件を参考文献とした。 

10. “chediak higashi syndrome" AND “treatment” 348 件 

11. “chediak higashi syndrome" AND “accelerated phase”    86 件 

12. “chediak higashi syndrome" AND “hemophagocytic lymphohistiocytosis”    

57 件 

13. “chediak higashi syndrome" AND “accelerated phase”    86 件 

14. “familial hemophagocytic lymphohistiocytosis " AND “treatment”    

3006 件 
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CQ2 造血細胞移植は CHS の根治療法として適応となるか？ 

 

推奨 

易感染性が目立たない非典型例を除けば、根治療法として造血細胞移植が推

奨される。可能な限り、Accelerated phase に進展する前に施行されることが望

ましい。 

根拠の確かさ B 

 

要約 

 CHS 典型例では、乳児期から頻繁に重症感染症に罹患するため、多くの場合、

造血細胞移植 (SCT) が必要である。Accelerated phase に移行するまでに、SCT

を施行することが望ましいが、すでに Accelerated phase に移行した症例では、

症状が改善した段階で移植を行うことが推奨される 

 

解説 

 CHS では、SCT が唯一の根治療法とされ、血液あるいは免疫学的症状は改善

する。海外の成績では、5 年全生存率は 60〜70%と報告されている[1-3]。移植

の方法については、本邦より強度減弱前処置を用いた移植が骨髄破壊的前処置

を用いた移植と同様に有効であり、移植関連合併症を軽減できる可能性が報告
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されている[4]。また、最近、移植後シクロフォスファミドを使用したハプロ移

植の報告も散見される[5-6]。易感染性を有する症例は基本的に SCT の適応とな

り、Accelerated phase に移行するまでに施行することが望ましいが、その適応

に関する具体的で明確な指標や、最適なタイミングは明らかでない[7]。SCT に

より神経学的予後の改善は見込めないとされるが、移植後に神経系異常の悪化

がみられなくなり、頭部 MRI 所見が改善したとの報告があり、今後のさらなる

検討が望まれる[4]。 

 

検索式 

 PubMed で 2020 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 7 件を参考文献とした。 

5. “chediak higashi syndrome" AND “transplantation” 152 件 

6. “familial hemophagocytic lymphohistiocytosis" AND “transplantation”  

973 件 
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1 章 疾患の解説 

X 連鎖リンパ増殖症候群 

 

疾患背景 

 X 連鎖リンパ増殖症候群（X-linked lymphoproliferative syndrome: XLP）は

Epstein-Barr virus（EBV）に対する特異的免疫応答の欠陥を有する先天性免疫

異常症である[1-3]。現在 2 つの原因遺伝子が知られ、SLAM-associated protein

（SAP）をコードする SH2D1A 遺伝子変異による SAP 欠損症[4, 5]を XLP1、

X-linked inhibitor of apoptosis（XIAP）をコードする XIAP/BIRC4 遺伝子変異

を有する XIAP 欠損症[6]を XLP2 と称する。SH2D1A ならびに XIAP/BIRC4

遺伝子はいずれも X 染色体長腕 Xq25 に局在し、XLP はその名の通り X 連鎖潜

性（劣性）遺伝形式をとる。 

 XLP はまれな疾患で、男児 100 万人に 1-2 人程度の頻度で発症する。XLP の

約 8 割が XLP1、約 2 割が XLP2 とされているが、わが国では XLP1、XLP2 は

それぞれ 40 名程度と考えられ[3]、諸外国と比べて XLP2 の比率が高い。 

 

病因・病態 

XLP1 の原因分子である SAP は T 細胞・NK 細胞・NKT 細胞に発現し、SLAM

レセプターファミリー(SLAM、2B4、NTB-A、CRACC、CD48、Ly9 など)の細

胞内アダプター分子として機能する。EBV に感染した B 細胞上には CD48 が高

発現し、特に初期の免疫応答に関わる NK 細胞はその細胞表面上の 2B4 によっ

て CD48 を認識する。CD48 と結合後、2B4 の細胞内ドメインのチロシン残基

がリン酸化されると、アダプター分子である SAP が SH2 ドメインを介して結

合し、さらに Fyn が SH3 ドメインを介して SAP に結合し活性化することで、

より下流へシグナル伝達が進み、細胞の活性化に至る。SAP 欠損細胞ではこの

活性化経路の異常に加え、SAP の代わりに SLAM レセプターに結合する SHP-

1/2、SHIP-1 といった他の SH2 ドメイン保有分子が抑制性シグナルを生じるこ

とで殺細胞能が著明に低下する [7, 8]。 

活性化した NK 細胞では細胞極性が生じ、パーフォリンやグランザイム B と

いった細胞障害性分子の放出が起こり、またインターフェロン-γや TNF-αな

どのサイトカインを産生し、標的(感染)細胞の除去に至るが、SAP 欠損症では

NK 細胞や細胞障害性 T 細胞による感染細胞の除去が起こらず、持続感染・サ

イトカイン異常産生に至ると考えられる。さらに 2B4 以外にも SLAM レセプタ

ーファミリー分子は多種類が血液細胞に広く発現されており、複雑に細胞間相

互作用が阻害される結果，NKT 細胞欠損，濾胞性ヘルパーT 細胞欠損・異常グ
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ロブリン血症などの本疾患の多彩な表現型に至ると考えられる(図 1)[7]。 

 

図 1 SLAM レセプターファミリーによる細胞間相互作用 

 

XLP2 の原因分子である XIAP は全身の細胞に広く発現し，その名の通りアポ

トーシスを阻害する分子として見出された。分子内に存在する 3 つの

baculovirus IAP repeat(BIR)ドメインを介して caspase3、7、9 と重合すること

でそれらの活性化を阻害している[9]。また really interesting new gene(RING)

ドメインはユビキチンリガーゼ(E3)活性を有し、NOD1/2 の下流分子である

RIPK2(RICK)をユビキチン化し、その下流の NF-κB 経路や MAPK 経路の活

性化を担っている[10]。XIAP は上記 BIR のうち BIR2 ドメインを介して RIPK2

と結合するが、BIR2 ドメインと RING ドメインは XIAP 欠損症の点変異のホ

ットスポットである点[10]からも、NOD1/2・NFκB 経路が本疾患の病態形成に

大きく関わっているものと考えられる。NOD1/2 を含む自然免疫系の調節異常

の結果サイトカイン産生に異常(IL-1・IL-18 過剰産生，IL-8・IL-10 産生低下な

ど)をきたし、血球貪食性リンパ組織球症（hemophagocytic lymphohistiocytosis: 

HLH）、炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease: IBD)、脾腫などの病態が

形成される [11, 12]。 
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臨床像と重症度分類 

6) 臨床症状 

 原則として男児のみに発症するが、XLP2 では X 染色体不活化の異常による

女性例が複数例報告されている[12, 13]。臨床症状は多彩であり、EBV による致

死的伝染性単核症、HLH、低ガンマグロブリン血症が特徴である。XLP1 では、

その他に悪性リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎などが認められ、XLP2 に特徴

的な症状として、脾腫や IBD があげられる [1]。HLH は EBV 以外に、サイト

メガロウイルスや HHV-6 感染を契機に発症する場合や、原因微生物が同定され

ない場合もあり、XLP2 では EBV 以外の原因で反復して発症することが多い。

XLP2 における IBD は HLH を発症する以前に初発症状として現れることがあ

り、しばしば難治である。 

 

7) 身体所見 

HLH を発症すると、高熱、肝脾腫が認められる。XLP2 では HLH に罹患し

ていない場合にも脾腫が認められることがある。 

 

8) 検査所見 

HLH を発症すると、汎血球減少、肝障害、凝固障害、骨髄での血球貪食像が

認められる。EBV-HLH の急性期には高 IgA/M 血症が認められ、回復期以降に

低ガンマグロブリン血症が認められる。XLP1 では EBV 感染の既往が明らかで

なく、低ガンマグロブリン血症を呈することがある。 

 

9) 鑑別診断 

XLP1 と XLP2 はお互い鑑別が必要であるが、家族性 HLH（familial HLH: 

FHL）も鑑別すべきである。ただし典型的 FHL は XLP より発症年齢が早く、

EBV 感染を契機に発症することは少ない。また近年 EBV 感染に易感染性をき

たしリンパ増殖症を発症する先天性免疫異常症が次々と明らかにされている

（図 2）[14]。ITK 欠損症、CD27 欠損症、CD70/CD137 欠損症、MAGT1 欠損

症などがある。HLH、リンパ腫、異常ガンマグロブリン血症といった臨床的特

徴に加えて慢性 EBV 血症ならびに iNKT 細胞の低下を伴うことがある。ほとん

どが常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとるため、まれな疾患であるが、今後はこ

れらの疾患も含めた網羅的診断が必要となってくる。XLP1 では低ガンマグロブ

リン血症のみを呈し、分類不能型免疫不全症と誤診されていることがある。 
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図 2  EBV に易感染性をきたしリンパ増殖症を呈する先天性免疫異常症 

 太字で書かれた分子のバリアントによって発症する。 

 

10) 重症度分類 

 XLP1 ならびに XLP2 のいずれの病型でも長期生存例はまれである[10]。免疫

グロブリン補充療法や化学療法を行っている患者や造血細胞移植の適応となる

患者は重症とする。 

 

診断 

1） 診断基準 

A. 臨床症状 1．EB ウイルスによる致死的伝染性単核症 

2．血球貪食性リンパ組織球症 

3．低ガンマグロブリン血症 

4．XLP1 では悪性リンパ腫、再生不良性貧血、血管炎 

5．XLP2 では脾腫、炎症性腸疾患 

B. 検査所見 1. SH2D1A または XIAP 遺伝子の変異 

2. リンパ球におけるSAPまたはXIAP蛋白の発現低下[16, 17] 

C. 補助事項 1. XLP1 におけるインバリアント NKT 細胞の低下 
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2. XLP2 における NOD2 刺激系での TNF-αなどのサイトカ

イン産生低下[18] 

D. 診断の進め方 原則として男児に発症する。重症の EB ウイルス感染症を発症

または血球貪食性リンパ組織球症を繰り返す場合には本症を

疑う。臨床症状ならびに検査所見を調べ、SH2D1AまたはXIAP

遺伝子に変異があれば確定診断できる。 

E. 診断基準 SH2D1A または XIAP 遺伝子に変異がある場合に XLP と診断

する。ただし稀に非翻訳領域に遺伝子変異を認めないことがあ

るので注意が必要である。 

 

2） 診断フローチャート（案） 

 

治療 

 臨床病型に応じた治療が必要とされる。致死的伝染性単核症あるいは重症

HLH に対しては、診断後は速やかにシクロスポリン A やエトポシドを中心とし

た免疫化学療法を行う。特に XLP1 では死亡率が高いので、早急な対応が必要

である。XLP2 でしばしば経験する軽症 HLH に対してはステロイド投与にて対

応可能である。XLP に生じる EBV 関連 HLH における EBV 感染細胞は B 細胞

と考えられており、抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）の有効性が

報告されている[19]。悪性リンパ腫に対しては通常の化学療法が奏功する。低ガ

ンマグロブリン血症に対しては免疫グロブリン補充療法を定期的に行う。XLP2

における IBD はステロイドやアザチオプリンなどの免疫抑制剤や抗 TNF-抗

体などの生物学的製剤が必要なことが多いが、それでも抵抗性で腸瘻などの外
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科的介入を必要とすることもまれではない。 

 唯一の根治療法は造血細胞移植である。治療強度を弱めた前処置による造血

細胞移植の方が成績良好である。 

 

フォローアップ指針 

 XLP1 は HLH を発症すると致死的になることがあるので、無症状でも適切な

ドナーがいれば造血細胞移植を考慮する。XLP2に合併する IBDは難治であり、

IBD を合併した XLP2 は造血細胞移植の適応となる。 

 

注意すべき点 

 重症 EBV 関連 HLH、EBV 陽性悪性リンパ腫、EBV 感染後の低ガンマグロ

ブリン血症では XLP1 の可能性があり、反復性 HLH、乳児期発症の難治性 IBD

で特に HLH を合併する場合には XLP2 の可能性があるため、XLP のスクリー

ニングを行うべきである。 

 

予後、成人期の課題 

 一見 XLP1 に比べて XLP2 の方が軽症だが、長期予後は変わらないとされて

いる[18]。XLP1 においては造血細胞移植を行った場合と行わなかった場合の生

存率はそれぞれ 81.4％と 62.5％とされる[22]。わが国では造血細胞移植を行わ

なかった XLP1 患者における長期生存例はない[3, 14]。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 4 免疫調節障害 細分類 32 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

 

CQ1  XLP 患者における HLH に対し，リツキシマブは有効か？ 

 

推奨 

XLP 患者に対し，早期にリツキシマブを投与することは，HLH の発症率およ

び発症後の死亡率を低減させる可能性がある。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 XLP に生じる EBV 関連 HLH において EBV 感染細胞は B 細胞と考えられて

いるため、リツキシマブの有効性が報告されている。 

 

解説 

XLP に生じる EBV 関連 HLH における EBV 感染細胞は B 細胞と考えられて

おり[1]、XLP1 においては抗 CD20 モノクローナル抗体（リツキシマブ）の有

効性が報告されている[2-4]。また XLP1 患者の造血細胞移植時にもリツキシマ

ブを併用することにより、移植後合併症としての HLH を軽減させる可能性があ

ることが報告されている[5]。XLP2 については、HLH での使用や移植関連の使

用の報告はないが、合併した肉芽腫性およびリンパ球性間質性肺疾患と肉芽腫

性肝炎についてリツキシマブが奏功したという報告がある[6]。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 9 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。 

15. “X-linked lymphoproliferative" AND “rituximab” 17 件 

 

参考文献 

1. Yang X, Wada T, Imadome K, et al. Characterization of Epstein-Barr 

virus (EBV)-infected cells in EBV-associated hemophagocytic 

lymphohistiocytosis in two patients with X-linked lymphoproliferative 

syndrome type 1 and type 2. Herpesviridae 2012; 3: 1. 

2. Milone MC, Tsai DE, Hodinka RL, et al. Treatment of primary Epstein-

Barr virus infection in patients with X-linked lymphoproliferative 

disease using B-cell-directed therapy. Blood 2005; 105: 994-996. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Milone%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15494422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15494422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodinka%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15494422
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3. Bond J, Shahdadpuri R, Mc Mahon C, et al. Successful treatment of 

acute Epstein–Barr virus infection associated with X-linked 

lymphoproliferative disorder with rituximab. Pediatr Blood Cancer 2007; 

49: 761-762. 

4. Chellapandian D, Das R, Zelley K, et al. Treatment of Epstein Barr 

virus-induced haemophagocytic lymphohistiocytosis with rituximab-

containing chemo-immunotherapeutic regimens. Br J Haematol 2013; 

162: 376-82. 

5. Shamriz O, Vilk SR, Wolf DG, et al. Hematopoietic stem cell 

transplantation conditioning with use of rituximab in EBV related 

lymphoproliferative disorders. Clin Immunol 2014; 151: 79-83. 

6. Steele CL, Doré M, Ammann S, et al. X-linked inhibitor of apoptosis 

complicated by granulomatous lymphocytic interstitial lung disease 

(GLILD) and granulomatous hepatitis. J Clin Immunol 2016; 36: 733-

738. 

 

CQ2 どのような XLP 患者に対し，造血細胞移植が適応となるか？ 

 

推奨 

① 同胞例で XLP1 と診断されたら早期に造血細胞移植を行う必要がある。 

根拠の確かさ C 

② XLP2 では治療困難な合併症がある場合に造血細胞移植の適応となる。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 XLP1 ではほぼ全例、XLP2 では合併症に応じて造血細胞移植の適応と考える。 

 

解説 

XLP1はHLHの発症後に造血細胞移植を行うと生存率が低下するといわれて

いるため[1]、HLH 発症前の移植が望ましい。そのためには早期診断が重要であ

る。しかしながら、体細胞復帰変異による軽症例が存在するので、XLP1 の全例

が移植適応となるわけではない[2, 3]。一方で、XLP1 と診断された場合には同

胞例であれば、無症状であっても早期の移植を考慮する[4]。XLP2 に対する移

植適応は慎重に行う。ただし XLP2 に合併した IBD は治療抵抗性であり、造血

細胞移植によって治癒が望めるため[5]、IBD 合併例については移植が望ましい。

また反復する HLH に対する免疫抑制療法から離脱できない場合にも移植適応
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と考えられる。将来的には根治治療として遺伝子治療も可能となるかもしれい

ない[6]。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 9 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 4 件を参考文献とした。さらに重要と思われる 2 件を参考論文に

追加した。 

16. “X-linked lymphoproliferative" AND “transplantation” 176 件 

 

参考文献 

1. Booth C, Gilmour KC, Veys P, et al. X-linked lymphoproliferative disease 

due to SAP/SH2D1A deficiency: a multicenter study on the 

manifestations, management and outcome of the disease. Blood 2011; 

117: 53-62. 

2. Palendira U, Low C, Bell AI, et al. Expansion of somatically reverted 

memory CD8+ T cells in patients with X-linked lymphoproliferative 

disease caused by selective pressure from Epstein-Barr virus. J Exp Med 

2012; 209: 913-924. 

3. Hoshino A, Yang X, Tanita K, et al. Modification of cellular and humoral 

immunity by somatically reverted T cells in X-linked lymphoproliferative 

syndrome type 1. J Allergy Clin Immunol 2019; 143: 421-424.e11. 

4. Tamura A, Uemura S, Yamamoto N, et al. Hematopoietic cell 

transplantation for asymptomatic X-linked lymphoproliferative 

syndrome type 1. Allergy Asthma Clin Immunol 2018; 14: 82. 

5. Ono S, Takeshita K, Kiridoshi Y, et al. Hematopoietic Cell 

Transplantation Rescues Inflammatory Bowel Disease and Dysbiosis of 

Gut Microbiota in XIAP Deficiency. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 

9: 3767-3780. 

6. Panchal N, Houghton B, Diez B, et al. Transfer of gene-corrected T cells 

corrects humoral and cytotoxic defects in patients with X-linked 

lymphoproliferative disease. J Allergy Clin Immunol. 2018; 142: 235-

245.e6. 

 

 

 

 



  

366 

 

CQ3  XLP 患者に対し造血幹細胞移植を行う際，適切な前処置は何か？ 

 

推奨 

XLP1・XLP2 ともに骨髄非破壊的前処置による移植が推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 移植関連合併症を軽減するために骨髄非破壊的前処置による造血細胞移植が

望ましい。 

 

解説 

XLP1 では骨髄破壊的前処置と非破壊的前処置による移植成績に差はないが、

移植関連合併症を抑えるためには骨髄非破壊的前処置による移植が望ましい[1]。

XLP1 ではアレムツマブ、フルダラビン、メルファランによる骨髄非破壊的前処

置が推奨されている[2]。XLP2 では骨髄破壊的前処置による移植成績は不良で

あり[3]、骨髄非破壊的前処置が推奨されている。わが国でも XLP2 の造血移植

後の生存例はすべてエトポシド、フルダラビン、メルファラン、低用量全身放射

線照射を基本とする骨髄破壊的前処置によるものである[4]。しかしながら、急

性 GVHD ならびに移植後 HLH が高頻度で認められ、さらなる前処置の工夫が

必要と考えられる。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 10 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 4 件を参考文献とした。 

17. “X-linked lymphoproliferative" AND “transplantation” 176 件 

 

参考文献 

1. Kanegane H, Yang X, Zhao M, et al. Clinical features and outcome of X-

linked lymphoproliferative syndrome type 1 (SAP deficiency) in Japan 

identified by the combination of flow cytometric assay and genetic 

analysis. Pediatr Allergy Immunol 2012; 23: 488-493. 

2. Marsh RA, Bleesing JJ, Chandrakasan S, et al. Reduced-intensity 

conditioning hematopoietic cell transplantation is an effective treatment 

for patients with SLAM-associated protein deficiency/X-linked 

lymphoproliferative disease type 1. Biol Blood Marrow Transplant 2014; 

20:1641-5. 
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3. Marsh RA, Rao K, Satwani P, et al. Allogeneic hematopoietic cell 

transplantation for XIAP deficiency: an international survey reveals poor 

outcomes. Blood 2013; 121: 877-883. 

4. Ono S, Takeshita K, Kiridoshi Y, et al. Hematopoietic Cell 

Transplantation Rescues Inflammatory Bowel Disease and Dysbiosis of 

Gut Microbiota in XIAP Deficiency. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 
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CQ4  XLP 患者に対する予防接種はどうするか？ 

 

推奨 

予防接種は推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 予防接種は推奨されるが、接種後の HLH の発症に注意が必要である。 

 

解説 

XL1、XLP2 ともに EB ウイルスのみならず感染症を契機に血球貪食性リンパ

組織球症（HLH）を発症する可能性があるので、予防接種は推奨される。ただ

し XLP2 では MR ワクチンを契機に HLH を発症した報告例があるため、注意

が必要である[1]。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 10 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 1 件を参考文献とした。 

18. “X-linked lymphoproliferative" AND “hemophogocytic lymphohistiocytosis”

 117 件 

 

参考文献 

1. Pachlopnik Schmid J, Canioni D, Moshous D, et al. Clinical similarities 

and differences of patients with X-linked lymphoproliferative syndrome 

type 1 (XLP-1/SAP deficiency) versus type 2 (XLP-2/XIAP deficiency). 

Blood 2011; 117: 1522-1529. 

 

32 から 34 に掲げるもののほかの免疫調節障害 
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32 から 34 に掲げるもののほかの免疫調節障害 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

2019 年に IUIS (International Union of Immunological Societies) が発表

した原発性免疫不全症の疾患分類では、免疫調節障害をきたす原発性免疫不全

症 (PID) として 45 疾患が分類されている。免疫調節障害をきたす PID はさら

に、家族性血球貪食性リンパ組織球 (FHL) 症候群 (perforin欠損症 (FHL2) 、

UNC13D/Munc13-4 欠損症 (FHL3) など) 、色素脱失を伴う FHL 症候群 

(Chédiak-Higashi 症候群 (CHS) 、Griscelli 症候群, 2 型 (GS2) など )、制御

性 T 細胞障害 (多腺性内分泌不全症、腸疾患を伴う X 連鎖免疫調節障害  

(IPEX) 、CTLA4 欠損症など) 、自己免疫とリンパ組織増殖 (カンジダ感染と外

胚葉異形成を伴う自己免疫性多腺性内分泌不全症 (APECED) など) 、炎症性腸

疾患を伴う免疫調節異常症 (IL-10 受容体異常症など) 、自己免疫性リンパ増殖

症候群 (ALPS) (ALPS-FAS など) 、EB ウイルス (EBV) 易感染性とリンパ増

殖症 (SH2D1A 欠損症 (X 連鎖リンパ増殖症候群 1 型:XLP1)、XIAP 欠損症 (X

連鎖リンパ増殖症候群 2 型: XLP2) など) に細分類される (表 1)1。 

この中で、色素脱失を伴う FHL 症候群、EBV 易感染性とリンパ増殖症、ALPS

に関してはそれぞれ別項 (32：CHS、33：XLP、34：ALPS) にて取り扱い、本

項ではそれ以外の疾患の診療ガイドラインについて概説する。特に臨床上重要

と考えられる FHL、IPEX、APECED、CTLA4 欠損症、IL-10 受容体異常症に

ついては疾患ごとのガイドラインを後述する。 

 

診断 

表 1 にしめすような各疾患の臨床的な特徴を参考に疾患を疑い、遺伝子検査

にて確定診断を行う。FHL や XLP など一部の疾患ではフローサイトメトリー 

(FCM) などを用いたスクリーニング検査の有用性が報告されている。 

 

重症度 

 治療 (補充療法、G-CSF 療法、除鉄剤の投与、抗凝固療法、ステロイド薬の

投与、免疫抑制薬の投与、抗腫瘍薬の投与、再発予防法、感染症予防療法、造血

細胞移植(SCT)、腹膜透析または血液透析など) を要する例は基本的に重症であ

る。 
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治療 

 感染症、自己免疫疾患、血球貪食性リンパ組織球症 (HLH)、悪性腫瘍など、

疾患ごとの多彩な臨床症状に対して、抗菌薬治療や免疫抑制療法などの個別の

治療が必要となる。 FHL や IPEX などの疾患では根治療法としての SCT の有

効性が示されている。また、本項で取り扱う疾患は、同一疾患であっても表現型

に幅あり、症例数も非常に少ない疾患を多く含むため、その診療に際して PID

診療の経験が豊富な施設に相談することが望ましい。 

 

長期予後 

 FHL のようにほとんどの症例が乳児期から発症し致死的となる疾患から、

ALPS のように疾患関連遺伝子変異を認めても生涯発症しない例が存在する疾

患まで、疾患ごとに様々である。 

 

予防接種 

 FHL においては、細胞性免疫の低下を認め、かつ予防接種が HLH 発症のト

リガーとなる可能性があり、生ワクチン、不活化ワクチンともに積極的に推奨さ

れない。IPEX 症候群や APECED などの自己免疫疾患では不活化ワクチンの安

全性は報告されているが、自己免疫疾患の発症への影響は不明である。生ワクチ

ンに関しては報告が少なく、今のところ積極的には推奨されない。その他の疾患

では症例も少なく、現時点での予防接種の影響は不明である。各症例における感

染予防に対する利益と、細胞性免疫能、合併症発症のリスクを鑑み、適応につい

て個別に判断する。 
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疾患名 遺伝子変異 遺伝形式 合併所見 

家族性血球貪食性リンパ組織球 (FHL) 症候群 

Perforin 欠損症 

(FHL2) (OMIM: 170280) 

PRF1 AR 発熱、肝脾腫、HLH、 

好中球減少 

UNC13D / Munc13-4 欠損症 

(FHL3) (OMIM: 608897) 

UNC13D AR 発熱、肝脾腫、HLH、 

好中球減少 

Syntaxin 11 欠損症 

 (FHL4) (OMIM: 605014) 

STX11 AR 発熱、肝脾腫、HLH、 

好中球減少 

STXBP2 / Munc18-2 欠損症 

 (FHL5) (OMIM: 601717) 

STXBP2 AR or AD 発熱、肝脾腫、HLH、 

好中球減少、腸疾患 

FAAP24 欠損症 

(OMIM: 610884) 

FAAP24 AR EBV によるリンパ増殖性疾患 

SLC7A7 欠損症 

(OMIM: 222700) 

SLC7A7 AR リジン尿性蛋白不耐症、 

出血傾向、肺胞蛋白症 

色素脱失を伴う FHL 症候群 

Chediak-Higashi 症候群 

 (OMIM: 606897) 

LYST AR 部分的白皮症、易感染性、発熱、

肝脾腫、HLH、巨大顆粒、好中

球減少、血球減少、出血傾向、 

進行性神経障害 

Griscelli 症候群、2 型 

 (OMIM: 603868) 

RAB27A  AR 部分的白皮症、発熱、肝脾腫、

HLH、血球減少 

Hermansky-Pudlak 症候群、2

型 

 (OMIM: 603401) 

AP3B1  AR 部分的白皮症、易感染性、 

肺線維症、出血傾向、 

好中球減少、HLH 

Hermansky-Pudlak 症候群、

10 型 

 (OMIM: 617050) 

AP3D1 AR 眼皮膚白皮症、易感染性、 

重症好中球減少、痙攣、難聴、

精神発達遅滞 

制御性 T 細胞障害 

IPEX (多腺性内分泌不全症、 

腸疾患を伴う X 連鎖性免疫調

節 

障害) 

 (OMIM: 300292) 

FOXP3 XL 自己免疫性腸疾患、甲状腺炎、

早期発症糖尿病、溶結性貧血、 

血小板減少、湿疹、 

IgE・IgA 上昇 

CD25 欠損症 

(OMIM: 147730) 

IL2RA AR リンパ増殖症、自己免疫疾患、

Ｔ細胞増殖能低下 
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CD122 欠損症 

 (OMIM: 618495) 

IL2RB AR リンパ増殖症、リンパ節腫大、 

肝脾腫、皮膚炎、腸症、 

自己免疫性溶血性貧血、 
 

CTLA4 欠損症 

(ALPS V) 

 (OMIM: 123890) 

CTLA4 AD 自己免疫性血球減少症、 

腸疾患、間質性肺炎、易感染性、 

節外性リンパ球浸潤 

LRBA 欠損症 

 (OMIM: 606453) 

LRBA AR 易感染性、IBD、自己免疫疾患、 

EBV 感染症 

DEF6 欠損症 

 (OMIM: 610094) 

DEF6 AR 腸症、肝脾腫、心筋炎、 

易感染性 

STAT3 機能獲得型変異 

 (OMIM: 102582) 

STAT3 AD 

(GOF) 

リンパ増殖症、易感染性、 

固形臓器の自己免疫疾患 

BACH2 欠損症 

(OMIM: 605394) 

BACH2 AD リンパ球性腸炎、洞肺感染 

FERMT1 欠損症 

(OMIM: 173650) 

FERMT1 AR 皮膚疾患 (先天性水疱、皮膚萎

縮、光線過敏、脆弱性、落屑) 

自己免疫とリンパ組織増殖 

カンジダ感染と外胚葉異形成 

を伴う自己免疫性多腺性 

内分泌不全症 (APECED) 

 (OMIM: 607358) 

AIRE AR or AD 自己免疫性内分泌疾患 

 (副甲状腺機能低下症、甲状腺

機能低下症、副腎不全、糖尿病、

性腺機能障害、その他の内分泌

異常)、歯牙エナメル形成不全、 

円形脱毛症、腸疾患、悪性貧血 

、慢性皮膚粘膜カンジダ症 

ITCH 欠損症 

(OMIM: 606409) 

ITCH AR 早発性慢性肺疾患  (間質性肺

炎)、自己免疫疾患 (甲状腺炎、 

1 型糖尿病、慢性下痢/腸疾患、 

肝炎)、体重増加不良、 

発達遅滞、顔面形態異常 

Tripeptidyl-Peptidase II 

欠損症 

 (OMIM: 190470) 

TPP2  AR 幅のあるリンパ増殖症、重症自

己免疫性血球減少症、高ガンマ

グロブリン血症、易感染性 

JAK1 機能獲得型変異 

 (OMIM: 147795) 

JAK1 AD GOF 肝脾腫、好酸球増多、好酸球性

腸炎、甲状腺疾患、発育不良、 

ウイルス感染症 
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Prolidase 欠損症 

 (OMIM: 613230) 

PEPD AR 自己抗体陽性、慢性皮膚潰瘍、 

湿疹、皮膚感染症 

炎症性腸疾患を伴う免疫調節異常症 

IL-10 欠損症 

 (OMIM: 124092) 

IL10  AR IBD、毛包炎、再発性呼吸器疾

患、関節炎 

IL-10Ra 欠損症 

(OMIM: 146933) 

IL10RA  AR IBD、毛包炎、再発性呼吸器感

疾患、関節炎、リンパ腫 

IL-10Rb 欠損症 

(OMIM: 123889) 

IL10RB  AR IBD、毛包炎、再発性呼吸器疾

患、関節炎、リンパ腫 

NFAT5 ハプロ不全症 

 (OMIM: 604708) 

NFAT5 AD IBD、再発性洞肺感染 

TGFB1 欠損症 

 (OMIM: 618213) 

TGFB1 AR IBD、免疫不全、ウイルスに対

する易感染性、小頭症、脳症 

RIPK1 欠損症 

 (OMIM: 618108) 

RIPK1 AR 易感染性、早発型 IBD、 

進行性多発関節炎 

自己免疫性リンパ増殖症候群 (ALPS) 

ALPS-FAS 

 (OMIM: 134637) 

TNFRSF6  AD or AR 脾腫、リンパ節腫脹、自己免疫

性血球減少症、リンパ腫のリス

ク、IgG・IgA は正常～増加、 

可溶性 FasL、IL-10、ビタミン

B12 の上昇 

ALPS-FASLG 

 (OMIM: 134638) 

FASLG AR 脾腫、リンパ節腫脹、 

自己免疫性血球減少症、SLE、 

可溶性 FasL は正常 

ALPS-Caspase10 

 (OMIM: 601762) 

CASP10 AD リンパ節腫脹、脾腫、 

自己免疫性疾患 

ALPS-Caspase 8 

 (OMIM: 601763) 

CASP8 AR リンパ節腫脹、脾腫、 

細菌およびウイルス感染症、 

低ガンマグロブリン血症 

FADD 欠損症 

 (OMIM: 602457) 

FADD  AR 機能性の脾機能低下、 

細菌およびウイルス感染症、 

反復する脳症および肝障害 

EBV 易感染性とリンパ増殖症 

SH2D1A 欠損症 

 (XLP1) 

 (OMIM: 300490) 

SH2D1A  XL EBV 感染による症状 (HLH、

リンパ増殖症、再生不良性貧

血、リンパ腫) 
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低ガンマグロブリン血症、

iNKT 細胞の欠損 

XIAP 欠損症 

 (XLP2) 

 (OMIM: 300079) 

XIAP  XL EBV 感染症、脾腫、HLH、リ

ンパ増殖症、腸炎、IBD、肝炎 

iNKT 細胞の低下 

CD27 欠損症 

 (OMIM: 615122) 

CD27  AR EBV 感染による症状 、HLH、 

再生不良性貧血、iNKT 細胞の

低下、B 細胞性リンパ腫 

CD70 欠損症 

 (OMIM: 602840) 

CD70  AR EBV 易感染性、ホジキンリン

パ腫、自己免疫疾患 (一部症例) 

CTPS1 欠損症 

 (OMIM: 615897) 

CTPS1 AR 慢性再発性細菌感染症および 

ウイルス感染症 (EBV、VZV)、 

EBV リンパ増殖症、 

B 細胞性非ホジキンリンパ腫 

CD137 欠損症 

 (OMIM: 602250) 

TNFRSF7 AR EBV リンパ増殖症、B 細胞性

リンパ腫、慢性活動性 EBV 感

染症 

RASGRP1 欠損症 

 (OMIM: 603962) 

RASGRP1 AR 再発性肺炎、ヘルペスウイルス

感染症、EBV 関連リンパ腫 

RLTPR 欠損症 

 (OMIM: 610859) 

CARMIL2 AR 再発性感染症 (細菌、真菌、抗

酸菌、ウイルス性疣贅、伝染性

軟属腫)、EBV によるリンパ増

殖症と悪性腫瘍、アトピー 

XMEN (X 連鎖性、マグネシウ

ム、EBV、新生物)  

 (OMIM: 300853) 

MAGT1 XL EBV 感染、リンパ腫、ウイルス

感染症、呼吸器感染症、消化器

感染症、糖鎖形成障害 

PRKCD 欠損症 

 (OMIM: 176977) 

PRKCD AR 再発性感染症、EBV 持続感染、

SLE 様の自己免疫疾患 (ネフ

ローゼ、抗リン脂質症候群) 

IgG 低下 

 

表 1. 免疫調節障害に分類される原発性免疫不全症 (文献 1 から引用) 

(HLH: 血球貪食性リンパ組織球症 、IBD: 炎症性腸疾患、GOF 機能獲得型変異) 
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〇 家族性血球貪食性リンパ組織球症候群 

(familial hemophagocytic lymphohistiocytosis: FHL) 

 

疾患背景 

 血球貪食性リンパ組織球症 (HLH) は、マクロファージと細胞傷害性 T 細胞 

(CTL) の異常活性化によるサイトカインの過剰産生を背景とした致死性疾患で

ある。HLH は、遺伝的素因を背景とする原発性 HLH と、感染症や膠原病、悪

性腫瘍などに続発する二次性 HLH に大別される。本邦からの報告では、1 歳未

満に発症した HLH のうち、45%が原発性 HLH であったと報告されている 2。 

FHL は原発性 HLH の代表的疾患であり、原因遺伝子によって FHL2～FHL5

に分類される。その中で、細胞傷害活性に関わる分子である Perforin の異常に

よる FHL2 が最も頻度が高く、本邦で原発性 HLH と診断された症例のうち、

FHL2 55%、FHL3 32%、FHL5 6%であった 3。FHL4 の症例は本邦では確認さ

れておらず、ほかに CHS、XLP などの PID が原発性 HLH の原因となる（表

2）4。尚、2019 年分類から FHL syndrome に加えられた FAAP24 欠損症と

SLC7A7 欠損症おいては明確な細胞傷害活性の低下は確認されておらず、異な

る病態が想定される。 

 

 

 

表 2. HLH の原因となる代表的な原発性免疫不全症 (文献 4 から抜粋、一部改変) 

(FHL: 家族性血球貪食性リンパ組織球症候群、CHS: Chédiak-Higashi 症候群 、GS: 

Griscelli 症候群、HPS: Hermansky-Pudlak 症候群、XLP: X 連鎖リンパ増殖症候群) 
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原因・病態 

 CTL や NK 細胞はウイルス感染細胞や腫瘍細胞に対して細胞傷害顆粒を放出

してアポトーシスを誘導する役割を担っている。また、これらのメカニズムは抗

原提示細胞や CTL 自身にも作用し、免疫応答の制御にも関与している。FHL で

はこのメカニズムにかかわる分子の異常によって標的細胞や抗原提示細胞から

の刺激が持続する事となり、かつ自身のアポトーシスも誘導されないため CTL

が過剰活性化状態となる。これにより IFN-γ を中心とする大量のサイトカイン

が産生され、結果としてマクロファージが更に活性して炎症性サイトカインの

過剰産生状態（サイトカインストーム）となり、HLH を発症すると考えられて

いる。 

 FHL1 は、パキスタン人 4 家系の報告から 9 番染色体長腕への連鎖が報告さ

れているが、いまだ責任遺伝子や蛋白は同定されておらず、細胞傷害活性の障害

についても不明である。FHL2 は本邦で最も頻度が高い FHL であり、perforin

をコードする PRF1 遺伝子変異によって引き起こされる。Perforin は細胞傷害

性顆粒内に存在し、重合して標的細胞の細胞膜に孔を形成し、granzyme が放出

されることで標的細胞のアポトーシスを誘導する。FHL2 の患者では、perforin

の異常によって、これらの細胞傷害活性経路に障害をきたすことで HLH を発症

する。FHL3 では、細胞傷害性顆粒の細胞膜への docking と膜癒合の priming

に関与する Munc13-4、FHL4 では細胞傷害性顆粒の細胞膜との fusion にかか

わる syntaxin11、FHL5 では、syntaxin11 と結合して安定化させる Munc18-2

の異常を認める。FHL3～FHL5 では、これらの細胞傷害性顆粒の放出にかかわ

る分子の異常によって細胞傷害活性経路に障害をきたす (図 1) 5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. FHL にかかわる細胞傷害機能のメカニズム (文献 5 より引用) 
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臨床像 

ほとんどの FHL 症例において HLH は唯一の初発症状であり、家族例を除い

て発症前に診断することは困難である。ただし、FHL5 では腸炎、出血傾向、難

聴などの症状を認める場合がある 6。FHL の臨床症状としては、HLH による発

熱、肝脾腫、血球減少を認め、皮疹やリンパ節腫大を伴う場合もある。FHL 患

者の 70-80％の患者が 1 歳までに HLH を発症し、とくに生後 1～6 か月の間に

発症する例が多い 7。罹患率に男女差はない。 

全身性症状に加えて中枢神経症状も重要な症状であり、乳幼児では過敏性、大

泉門膨隆、項部硬直、筋緊張の亢進・低下、痙攣など、年長児では脳神経麻痺 (Ⅵ

-Ⅶ)、運動失調、片麻痺・四肢麻痺、失明、意識障害、頭蓋内圧亢進などの症状

を伴う場合がある。まれではあるが、ミスセンス変異や機能が残存している症例

で思春期や成人期に発症する例も存在し、このような症例では中枢神経系症状

のみで発症するなど非典型的な経過を辿るため注意が必要である。 

 

診断 

 実臨床の場においては、まず HLH の診断が重要となる。臨床症状や検査所見

から HLH-2004 診断基準 (表 3) 7を用いて HLH の診断を行う。HLH と診断さ

れた場合、もしくは HLH が疑われる場合には、感染症や悪性腫瘍、自己炎症疾

患、自己免疫疾患などによる二次性HLHのスクリーニングを行うとともにFHL

の検索をすすめる。EBV などの感染症の存在は必ずしも原発性 HLH を否定す

る根拠とはならず、特に B 細胞を感染細胞とする EBV-HLH においては背景疾

患としての原発性 HLH の存在を念頭に置く必要がある。 

 FHL では病初期の一般検査所見に一定の傾向を認めるが 8、それのみで原発

性 HLH を的確に疑うことは困難である。原発性 HLH が疑われる場合には、遺

伝学的検査 (Perforin や Munc13-4 の蛋白発現解析、脱顆粒機能評価、遺伝子

検査) を迅速に進める必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3. HLH-2004 診断基準 (文献 7 から引用、一部改変)  
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1. 検査所見 

a. 一般検査 (血液検査、骨髄検査、髄液検査) 

汎血球減少 (血小板低下が中心) 、高トリグリセリド血症、低フィブリノゲン

血症、高フェリチン血症、可溶性 IL-2 受容体 (sIL-2R) 高値などの HLH に特

徴的な検査所見を認める。FHL ではほとんどの症例で NK 細胞活性の低下を認

めるが、NK 細胞数は多くの場合正常である。但し、NK 細胞活性は二次性 HLH

でも低下する場合が多いため、鑑別には必ずしも有用ではない。 

FHL 患者に対する骨髄検査では、初回検査では必ずしも血球貪食像を認めな

い場合があり、その解釈には注意が必要である。 

髄液検査では、中枢神経症状の有無にかかわらず、約半数の症例で単核球優位

の髄液細胞増多、髄液蛋白の上昇を認める。髄液検査を施行する際には、出血傾

向や頭蓋内圧亢進に十分な注意が必要である。 

 

b. 遺伝学的検査 (蛋白発現解析、NK 細胞・CTL における脱顆粒機能評価、遺

伝子検査)  

FHL2 ではフローサイトメトリー  (FCM) を用いた NK 細胞における

Perforin 蛋白発現解析がスクリーニングに有用である (図 2)9。また、FHL3～

FHL5 においても、FCM やウエスタンブロット法を用いた蛋白発現解析がスク

リーニングに用いられている (図 3) 10, 11。脱顆粒機能スクリーニングとしては、

顆粒膜抗原である CD107a (Lamp-1) の細胞膜への表出を FCM により評価す

る方法が用いられている。発現低下を認めた場合には、FHL3～FHL5、CHS、

GS2 などの疾患による脱顆粒機能障害が示唆される 12。 

 原発性HLHは最終的に遺伝子検査によって確定診断される。保険診療でFHL

関連遺伝子パネル解析 (対象遺伝子: PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、

FAAP24、SLC7A7、LYST、RAB27A、AP3B1、AP3D1、 SH2D1A、XIAP(BIRC4)、

BLOC1S6 ) を施行することが可能である。 

 

2. 鑑別診断 

 HLH と診断した場合、まずは感染症 (EBV、単純ヘルペスウイルス、サイト

メガロウイルス、アデノウイルスなど)、悪性腫瘍 (悪性リンパ腫など)、自己免

疫疾患・自己炎症疾患 (全身型若年性特発性関節炎、全身性エリテマトーデス 

(SLE)、川崎病など)、薬剤などによる二次性 HLH を鑑別する必要がある。明ら

かな背景疾患を認めない場合には、FHL をはじめとする原発性 HLH を呈する

PID を検索する。特に、患児が男児である場合は XLP を (33 XLP の項を参照)、

白皮症を伴う場合は CHS や GS2 などの色素脱失を伴う FHL 症候群 (32 CHS

の項を参照) を念頭に置く必要がある。 
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図 2. FCM を用いた NK 細胞に        図 3. FCM を用いた血小板に 

おける Perforin 発現解析           おける Munc13-4 発現解析 

 (文献 8 から引用)               (文献 10 から引用) 

 

3. 診断フローチャート  
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4. 重症度分類 

 FHL 患者ではそのほとんどが HLH 発症を契機に診断されるため、診断され

た時点で化学療法、それに続く造血細胞移植 (SCT) が必要な状態である。また、

HLH 未発症例においても、その後の HLH 発症のリスクが高く SCT が考慮さ

れる場合もある。したがって、FHL と診断されれば基本的に重症である。 

 

治療 

 HLH を発症した時点で FHL の確定診断を行うことは困難であり、遺伝学的

検査の結果を待たずに HLH に対する化学療法を開始し、炎症の鎮静化をはかる

必要がある。化学療法として、デキサメタゾン、エトポシド、シクロスポリンを

中心とした HLH-2004 のプロトコールが用いられ、その有効性が報告されてい

る 13。近年、IFN-γ に対するモノクローナル抗体製剤の有効性が難治性・再発性

の FHL に対して証明され 14、海外では治療薬として承認されている。 

 HLH の治療に並行して SCT の準備を行い、HLH が寛解にいたれば速やかに

SCT を行うことが望ましい 13。FHL の移植では、肝中心静脈閉塞症 (VOD) の

合併が多いことが知られているが、骨髄非破壊的前処置を用いた骨髄移植 

(RIST)が主流となり良好な成績をおさめている。一方で、混合キメラとなる症例

が多いという問題点も抱えている 15。中枢神経症状に対する有効な治療法は今

のところ存在しない。 

 

長期予後 

 長期予後は SCT の成否に委ねられる。本邦からの報告では、HLH-2004 のプ

ロトコールで治療された患者で HLH 全体の 3 年生存率が 73.9%であったのに

対し、FHL では 66.7%だった。一方で、SCT を施行した症例では HLH 全体で

3 年生存率が 64.7%であったの対し、FHL では 85.7％と良好だった 16。また、

神経症状合併例の予後は不良とされている 17。 

 

予防接種 

 本疾患では細胞傷害活性低下に伴う細胞性免疫障害を認め、診断後速やかに

化学療法が必要となる場合も多く、生ワクチンは基本的に推奨されない。不活化

ワクチンに関しても HLH 発症のトリガーとなる可能性があり、推奨されない。 
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〇 制御性 T 細胞異常症 

疾患背景 

免疫系における恒常性維持において、免疫抑制機能に特化した制御性 T 細胞

（Treg）の働きは重要である。Treg による免疫抑制の中心的機序は、インター

ロイキン 2（IL-2）の産生抑制、CD25 の発現による IL-2 の枯渇、CTLA4 発現

による抗原提示細胞の機能抑制等がある。最近の研究から、Treg は腫瘍免疫や

移植免疫を含む、生理的あるいは病的な免疫応答の制御に重要であることが明

らかになってきた。FOXP3 遺伝子は Treg の発生および機能におけるマスター

遺伝子であると考えられているが、その FOXP3 遺伝子の異常によって生じる

IPEX 症候群を含め、Treg の機能異常によって引き起こされるさまざまな自己

免疫疾患、炎症性疾患を背景とした疾患群が本分類に該当する（表 4）。代表的

疾患として IPEX 症候群，CTLA4 ハプロ不全症に関して詳述する。 

 

 

表 4．制御性 T 細胞異常症に分類される代表的な原発性免疫不全症 

疾患名 遺伝形

式 

遺伝子 タンパク 機能 

IPEX 症候群  XL FOXP3 FOXP3 Treg 機能マスタ

ー分子 

CD25 欠損症 AR IL2RA IL-2 receptor 

alpha 

IL-2 受容体 

CD122 欠損症 AR IL2RB IL-2 receptor 

beta 

IL-2 受容体 

CTLA4 ハプロ不

全症 

AD CTLA4 CTLA4 T 細胞機能抑制

受容体 

LRBA 欠損症 AR LRBA LRBA CTLA4 分解阻

害 

DEF6 欠損症 AR DEF6 DEF6 Th2 分化・活性

化 

STAT3 機能獲得

型変異 

AD 

 

(GOF) 

STAT3 STAT3 転写因子 

BACH2 欠損症 AD BACH2 BACH2 制御性 T 細胞 

B 細胞機能維持 

FERMT1 欠損症 AR FERMT1 FERMT1 細胞接着 
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〇多腺性内分泌不全症、腸疾患を伴う X 連鎖免疫調節障害 (IPEX 症候群) 

(immunedysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked: IPEX) 

 

疾患背景 

 IPEX 症候群は 1982 年に初めて報告された難治性下痢症、慢性皮膚炎、1 型

糖尿病や甲状腺機能低下症などの多腺性内分泌異常を特徴とする X 連鎖疾患で

ある。自己免疫性血球減少症や、腎炎などの合併も報告されており、多彩な臨床

症状を特徴とする 18。化学療法や SCT なしでは、生後 1、2 年で死亡する例が

多い。制御性 T 細胞 (Treg) の分化にかかわる転写因子 FOXP3 の遺伝子異常に

よって引き起こされ、国内からも 8 家系の報告がある。FOXP3 遺伝子の疾患関

連遺伝子変異を認めるものの未発症の報告例もあり、潜在的にはさらに多くの

症例が存在すると推測される。 

また、以前より IPEX 類似の臨床症状を呈するものの FOXP3 遺伝子の変異

をもたない IPEX 様症候群が報告されている。近年、その一部が CD25 欠損症、

STAT5b 欠損症、LRBA 欠損症、CTLA4 ハプロ不全症、STAT1 機能獲得型変異 

(GOF)、STAT3 GOF、DOCK8 欠損症などの PID であることが明らかとなって

いる 19。 

 

原因・病態 

 Treg は CTLA-4 などの抑制性補助受容体や IL-10、TGF-β などの抑制性サイ

トカインを介して自己反応性 T 細胞や抗原提示細胞の抑制を行っている。

FOXP3 は Treg の発生や分化に関わる重要な転写因子であり、IPEX 症候群で

は FOXP3 の異常によって Treg の数的あるいは機能的な欠損を生じる。自己反

応性 T 細胞の抑制が困難となった結果、多彩な自己免疫疾患を発症する。 

  

臨床像 

生後数か月から発症し、難治性下痢を主体とする腸症 (97%) 、湿疹などの皮

膚病変 (89%) 、内分泌異常 (65%)が古典的 3 徴として知られている。3 徴と

も認める症例は 58%で、必ずしもすべての症状が揃うわけではない。内分泌異

常としては、1 型糖尿病 (49%) 、甲状腺疾患 (26%) が多い。その他の症状と

しては、自己免疫性血球減少症をはじめとする血液疾患 (42%)、腎疾患 (28%)、

自己免疫性肝炎 (20%) 、易感染性 （47%）、神経学的異常(24％) 、食物アレ

ルギー (36％)などの多彩な症状を認める。症状から IPEX 症候群と IPEX 様症

候群 (CD25 欠損症など)を鑑別することは困難である (図 4)19。 
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図 4. IPEX 様症候群と IPEX 症候群の臨床症状 (文献 19 より引用) 

 

診断 

1.検査所見 

IgG は一般的に正常であり、低ガンマグロブリン血症を認める場合は LRBA

欠損症、STAT3 GOF、CTLA4 ハプロ不全症などの IPEX 様症候群を考慮す

る。自己抗体は各自己免疫疾患に対応して、抗腸管上皮細胞抗体 (AIE-75 抗体

20、抗 Villin 抗体 21)、抗 GAD 抗体、抗甲状腺抗体、クームス抗体、抗血小板

抗体、抗好中球抗体などが検出される。IgE の上昇は 92％の症例 (IgE 

>1,000 IU/mL は 59%) に認め、IPEX 様症候群の 49%と比較して有意に頻度

が高い 19。 

末梢血のリンパ球サブセットでは明らかな異常を認めず、リンパ球幼弱化試

験も正常である。特殊検査としては、フローサイトメトリー (FCM) を用いた

CD4+CD25+FOXP3+ T 細胞解析がスクリーニングに有用である (図 5)22。古典

的 3 徴を代表とする臨床症状やスクリーニング検査から IPEX 症候群を疑い、

最終的に FOXP3 遺伝子解析にて確定診断する。同じ遺伝子変異であっても表

現型には幅がある。 
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図 5. IPEX 患者における FCM を用いた 

    CD4+CD25+FOXP3+ T 細胞解析 

    (文献 22 より引用、一部改変) 

 

 

 

 

2. 鑑別診断 

鑑別診断としては、同様な臨床症状を呈する IPEX 様症候群との鑑別が重要

となる。男児で IgE 高値や食物アレルギーを認める症例では IPEX 症候群の可

能性が高い。易感染性が重篤な場合は CD25 欠損症や STAT1 GOF を、易感染

性に加えて低身長を認める場合は STAT5b 欠損症を疑う。低ガンマグロブリン

血症や B 細胞サブセットの異常を伴う場合は STAT3 GOF を、さらに自己免疫

性血球減少症を伴う場合にはCTLA4ハプロ不全症やLRBA欠損症を鑑別する。

LRBA 欠損症ではリンパ増殖症も特徴的である。ただし、これの疾患を臨床症

状のみで鑑別することは困難であり、IPEX 症候群を疑った場合には最終的に遺

伝子解析が必要となる。 

 

3. 診断フローチャート 
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4. 重症度分類 

IPEX 症候群は、無治療では致死的となる場合が多く、補充療法、免疫抑制療

法 (IS) などの治療が出生後早期から必要となるため、治療を要する例は重症で

ある。IPEX 様症候群においても、疾患の幅は存在するものの治療を有する例は

基本的に重症と考えてよい。 

 

治療 

 IPEX 症候群のもつ多彩な症状に対して、経静脈栄養、インスリン投与、輸血

などの治療が必要となる。自己免疫疾患に対しては、ステロイド、シクロスポリ

ン A、タクロリムスなどの併用による IS が短期的には有効であるが、一部の症

状は残存し、IS のみで長期の寛解を維持することは困難である。また、長期の

IS による重症感染症のリスクも大きい。海外からの報告では、シロリムス (本

邦では保険外適用) の有効性が示されており 23、その効果が期待される。 

現在のところ唯一の根治療法として造血細胞移植 (SCT) の有効性が報告さ

れている。SCT と IS で短期的な生存率に差はないが (15 年生存率: SCT 例 

73.2% vs IS 例 86.8%)、長期的な予後は IS で低下傾向となり(IS 例 24 年生存

率 65.1%)、無病生存率は SCT が優れていることが報告されている (15 年無病

生存率: SCT 例 61.0% vs IS 例 37.1%)23。よいドナーが見つかれば、臓器障害

が少ないうちに SCT を行うことが長期的な予後を考える上で重要である。IPEX

様症候群についても同様に SCT の有効性が報告されている 23。 

 

長期予後 

 10 年生存率は IPEX 様症候群 (81.5%) と比較して IPEX 症候群 (60%)で低

いが、30 年生存率では、IPEX 症候群 (52%)が IPEX 様症候群 (27%) に比較し

てやや高い生存率であったと報告されている 19。IS のみでは長期的な寛解を維

持することは困難であり、症状の再燃や重篤な感染症をはじめとする治療に伴

う合併症によってその予後は徐々に低下する。 

 

予防接種 

 不活化ワクチンは感染予防のために接種が推奨される。ただし、予防接種によ

る自己免疫疾患発症への影響は明らかでない。生ワクチンに関しては症例報告

が少なく、各症例の免疫能を評価した上で接種の可否を判断する。また、IPEX

症候群ではアレルギー症状を引き起こしやすく、ワクチン接種に際してもアレ

ルギー症状の出現に注意が必要である。 
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〇CTLA4 ハプロ不全症 

(CTLA4 haploinsufficiency) 

 

疾患背景 

Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4)をコードする CTLA4 遺伝子のハ

プロ不全によって、低ガンマグロブリン血症、呼吸器感染症、腸症、自己免疫性

血球減少症などの多彩な臨床症状をきたすことが 2014 年に初めて報告され 24, 

25、それ以降国内からの報告も散見される 26。Evans 症候群に潜在している可能

性が示唆されており、ダブルネガティブ T (DNT) 細胞増加などの ALPS に類似

した臨床像を呈する場合もあることから ALPS-V と呼称される。 

 

原因・病態 

 CTLA4 は Treg の細胞膜に発現し、抗原提示細胞上の CD80/CD86 と強い親

和性をもつことで、CD28 を介する副シグナルを阻害する。その結果、T 細胞の

活性化を抑制し、免疫寛容の維持において重要な役割を担っている。CTLA4 蛋

白が低下するとこれらの免疫調節メカニズムに影響を及ぼし、各種の自己免疫

疾患を呈すると考えられる。また、CD28 を介するシグナルは、胚中心の形成や

免疫グロブリンのクラススイッチ、Treg の恒常性に関与すると考えられており、

CTLA4 欠損症では CD28 と CTLA4 のバランスが崩れた結果、これらの機能に

影響を及ぼし、低ガンマグロブリン血症などの多彩な症状を呈している可能性

が示唆されている。しかし、CTLA4 の詳細な機能についてはいまだ不明な点が

多い 27。 

 

臨床像 

 CTLA4 欠損症では免疫調節障害にともなう多彩な臨床像を呈する。低ガンマ

グロブリン血症 (84%)、リンパ増殖症 (73%)、呼吸器疾患 (68%)、消化器疾患 

(59%)、自己免疫性血球減少症 (62%)、皮膚症状 (56%)、内分泌異常 (33%)、神

経学的異常 (28%) などを認める。他、関節炎、成長障害、腎疾患、肝疾患など

も認める場合がある 28。悪性リンパ腫などの悪性腫瘍の合併 (12%) は生命予後

に影響を及ぼすため重要である。 

 

診断 

1. 検査所見 

84％の症例に低ガンマグロブリン血症を認める。一部の症例では抗核抗体や

ANCA が陽性となる。リンパ球サブセットでは、B 細胞の減少 (特にクラスス
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イッチメモリーB 細胞の減少)、CD4 陽性ヘルパーT 細胞の減少、CD4 陽性

FoxP3 陽性 Treg の増多、DNT 細胞の増加を認める 28。 

自己免疫性血球減少症や低ガンマグロブリン血症などから本疾患を疑い、最

終的に CTLA4 蛋白発現解析および CTLA4 遺伝子解析を行い確定診断する。

同一遺伝子変異でも表現型には幅がある。 

 

2. 鑑別診断 

CTLA4 欠損症では、低ガンマグロブリン血症、易感染性を認める分類不能型

免疫不全症(CVID) 様症状 、DNT 細胞の増多や自己免疫性血球減少症を認め

る ALPS 様症状、腸症や各種自己免疫疾患を認める IPEX 様症状を認めるた

め、それらの疾患を鑑別する必要がある(詳細については各項を参照)。 FOXP3、

LRBA、IL2RA、FAS-L、FAS、PI3K、NFKB1、NFKB2、STAT3、STAT5b

などの遺伝子変異を検索し、特に LRBA 欠損症は臨床像が非常に類似している

ため鑑別疾患として重要である 29。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．CTLA4 ハプロ不全症（左）と LRBA 欠損症（右）の臨床症状（文献 29 より引用） 
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3. 重症度分類 

 補充療法、G-CSF 療法、ステロイドの投与、免疫抑制薬の投与、抗腫瘍薬の

投与、再発予防法、感染症予防療法、造血細胞移植などの治療を要する例は基

本的に重症である。また、未発症例においても自己免疫疾患や悪性腫瘍などの

発症がないか慎重な経過観察が必要である。 

 

治療 

 多彩な症状に対して、免疫グロブリン補充療法、感染症治療、免疫抑制療法な

どが必要となる。免疫抑制薬としては、ステロイド、シクロスポリン A、リツキ

シマブ、抗 TNF-α 製剤などの使用例が報告されているが、いずれも効果は限定

的である 27。海外からの報告では、シロリムスやアバタセプト（本邦ではいずれ

も保険適応外）の有効性が報告されている 28,30。これらを使用する際には感染症

のリスクについて留意する必要がある。根治療法として造血細胞移植が自己免

疫疾患難治例や悪性腫瘍合併例に対して施行されており、良好な成績をおさめ

ている 28,31。 

 

長期予後 

 発症患者 90 例の報告では、16%の患者が疾患に伴う症状や合併症で死亡し、

平均寿命は23歳だったと報告されている。死亡原因として、腸症に伴う敗血症、

Evans 症候群、CVID による感染症、非ホジキンリンパ腫などが多い 26。 

 

予防接種 

 今のところ症例数が少なく、ワクチンの安全性や有効性に関しては不明であ

り、今後の症例の集積が必要である。 
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〇 自己免疫とリンパ組織増殖 

 

疾患背景 

体内には非常に巧妙に自己に反応する T 細胞や B 細胞といった獲得免疫系を

不活性化・除去する機構が備わっている。この機構が部分的にでも破綻し、自己

のタンパク，核酸或いは細胞などを攻撃する反応が起こった結果生じる疾患が

いわゆる自己免疫疾患であり、SLE や Sjögren 症候群などさまざまな疾患がこ

れに該当する。AIRE 遺伝子は、胸腺上皮細胞で発現する転写因子で、末梢組織

で典型的に発現する器官特異的蛋白質の局所転写を生じ、自己反応性 T 細胞の

負の選択を可能にしている。一方で免疫寛容には胸腺におけるそれのような中

枢性と呼ばれるものと、主に Treg による末梢性のものが存在する。本疾患群に

は、末梢性免疫寛容の主体である Treg 細胞の欠損を伴わない一方で、臨床型の

主体として自己免疫疾患或いはリンパ組織増殖を来す免疫調節障害が含まれる

（表 5）。代表的疾患として AIRE 遺伝子異常に伴う APECED に関して詳述す

る。 

 

 

表 5．自己免疫とリンパ組織増殖に分類される代表的な原発性免疫不全症 

 

 

 

 

 

 

 

疾患名 遺伝形式 遺伝子 タンパク 機能 

APECED  AR or 

AD 

AIRE AIRE 中枢性免疫寛容

形成 

ITCH 欠損症 AR ITCH ITCH E3 ユビキチンリ

ガーゼ 

Tripeptidyl-

Peptidase II 欠損症 

AR TPP2 TPPⅡ ペプチド分解 

JAK1 機能獲得型変異 AD 

(GOF) 

JAK1 JAK1 非受容体型チロ

シンキナーゼ 

Prolidase 欠損症 AR PEPD Prolidase ペプチド分解 
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〇カンジダ感染と外胚葉異形成を伴う自己免疫性多腺性内分泌不全症 

  (Autoimmune polyendocrinopathy with Candidiasis and ectodermal 

dystrophy: APECED) 

 

疾患背景 

 カンジダ感染と外胚葉異形成を伴う自己免疫性多腺性内分泌症 (APECED) 

は、自己免疫性多腺性内分泌不全症 1 型 (APS-1) とも呼ばれ、慢性皮膚粘膜

カンジダ症 (CMC) 、副甲状腺機能低下症、副腎皮質機能低下症 (Addison 病) 

を古典的 3 徴とする常染色体潜性（劣性）遺伝疾患である。原因遺伝子として

AIRE 遺伝子が同定されており 32、まれに常染色体顕性（優性）遺伝形式を示す

家系も報告されている 33。人種差が大きい疾患であり、イラン系ユダヤ人 

(1/9,000) 、フィンランド人 (1/25,000) 、サルデーニャ島イタリア人(1/14,400) 

で頻度が高く、日本や北米をはじめとするその他の地域ではまれな疾患である。 

  

原因・病態 

 AIRE 遺伝子は胸腺髄質細胞に強く発現しており、自己反応性 T 細胞のネガ

ティブセレクションに関与し、自己抗原に対する免疫寛容において重要な役割

を担っている。AIRE 遺伝子変異によって、その機能が障害されることで自己抗

体や自己反応性の T 細胞が産生され、多彩な自己免疫疾患を発症すると推測さ

れている。また、表在性真菌感染防御に重要な IL-17A、IL-17F、IL-22 などの

サイトカインに対する自己抗体の産生が CMC 発症に関与している可能性が示

唆されている 34。 

 

臨床像 

 CMC、副甲状腺機能低下症、Addison 病の古典的 3 徴をはじめ、1 型糖尿病、

甲状腺疾患、脱毛症や白斑などの皮膚症状、悪性貧血などの多彩な症状を認める 

(表 6) 35。初発症状としては、副甲状腺機能低下症や CMC が多く、年齢を重ね

るにしたがって合併症が増加し、25 歳までにおよそ 2/3 の症例が古典的 3 徴を

満たす。B 細胞機能は保たれており、深在性真菌感染症を引き起こすことは非常

にまれである。しかし、慢性的な粘膜カンジダ症によって口腔癌や食道癌などの

リスクが高くなる。 

 

診断 

1. 検査所見 

 1 型糖尿病にかかわる GAD 抗体や甲状腺疾患にかかわる抗サイログロブリ

ン抗体などに加えて、副甲状腺機能低下に関与する NACHT 抗体、副腎不全に
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関与する 21-OH 抗体、CMC に関与する IL-22 抗体などの臓器特異性を持った

様々な自己抗体が検出される 35。発症前から抗体の出現を認める場合もあり、

疾患発症の予測に有用である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 6. APECED にみられる臨床症状 (文献 32 より抜粋、一部改変) 

(N/A: not available) 

 

2. 鑑別診断 

 初発症状として CMC を呈する例は多く、その鑑別疾患として CARD9 欠損

症、IL-17F 欠損症、IL-17RA 欠損症、IL-17RC 欠損症、STAT1 機能獲得型変

異などのカンジダに対して易感染性を示す疾患の鑑別が必要である (詳細は慢

性皮膚粘膜カンジダ症の項を参照)。特に STAT1 機能獲得型変異は甲状腺疾患

や 1 型糖尿病などの自己免疫疾患の合併も多く、鑑別疾患として重要である。

また、副甲状腺機能低下症を認める症例では、DiGeorge 症候群との鑑別が必要

となる場合がある。 

 

3. 診断フローチャート 

 慢性皮膚粘膜カンジダ症の項を参照。 

 

4. 重症度分類 

 自己免疫疾患に対するホルモン補充療法や免疫抑制薬の投与が必要な症例は

重症である。それ以外の症例でも CMC が完全に治癒することはなく、経過で自

己免疫性疾患を発症するリスクも高いため慎重な経過観察が必要である。 
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治療 

 CMC に対して抗真菌薬の内服・外用を行う (詳細は慢性皮膚粘膜カンジダ症

の項を参照)。自己免疫性内分泌疾患に対して、ホルモン補充療法やステロイド、

免疫抑制薬による免疫抑制療法が必要となる。 

長期予後 

 APECED 52 例の報告では観察期間中に 15 例が死亡し、死亡時の年齢中央値

は 34 歳だった。APECED が関連した死因としては急性副腎不全 (3 例)、悪性

腫瘍 (2 例)、低 Ca 血症 (1 例) が報告されている 35。 

 

予防接種 

 B 細胞機能は保たれており、治療に免疫抑制薬を必要とする場合もあること

から、不活化ワクチンは適切な時期に接種することが推奨される。生ワクチンに

関しては症例数が少なく、その安全性は不明である。 
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〇 炎症性腸疾患を伴う免疫調節異常症 

 

疾患背景 

炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease：IBD)とは免疫機構の異常により

免疫細胞が腸管細胞を攻撃することにより腸管に炎症を引き起こす疾患で、潰

瘍性大腸炎やクローン病が該当する。多くは 15歳から 35歳頃に診断されるが、

乳幼児期を含む小児期に発症することも稀ではない。小児期に発症した場合は

両者の区別がつかない分類不能型炎症性腸疾患の割合が成人と比較して高く、

炎症のタイプや治療反応性も多彩なため不均一な集団であると考えられてきた

が、特に幼年期以前に発症する超早期発症型炎症性腸疾患では遺伝的要因が大

きく関与することが明らかになってきた。そのなかで、免疫応答に関与する遺伝

子が単一遺伝性に IBD を生じる原因遺伝子として同定されてきた（表 7）。代表

的疾患として IL10 受容体異常症（IL-10Ra 欠損症，IL-10Rb 欠損症）に関して

詳述する。 

 

 

表 7．炎症性腸疾患を伴う免疫調節異常症に分類される代表的な原発性免疫不全症 

 

 

 

 

 

疾患名 遺伝形

式 

遺伝子 タンパ

ク 

機能 

IL-10 欠損症 AR IL10 IL10 インターロイキン 10，炎症抑

制 

IL-10Ra 欠損症 AR IL10RA IL10Ra インターロイキン 10 受容体，

炎症抑制 

IL-10Rb 欠損症 AR IL10RB IL10Rb インターロイキン 10 受容体，

炎症抑制 

NFAT5 ハプロ

不全症 

AD NFAT5 NFAT5 インターフェロンシグナル制

御 

TGFB1 欠損症 AR TGFB1 TGF-

β1 

TGF-β シグナル，免疫調節 

RIPK1 欠損症 AR RIPK1 RIPK1 アポトーシス制御 
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〇IL-10 受容体異常症 (IL-10Ra 欠損症，IL-10Rb 欠損症) 

 

疾患背景 

近年、小児期早期発症型炎症性腸疾患 (very early onset IBD: VEO-IBD) の

一部に、原発性免疫不全症などの単一遺伝子疾患が多く含まれていることが報

告され、monogenic IBD として認知されている。IL-10 受容体異常症 (IL-

10Ra 欠損症、IL-10Rb 欠損症)は、IL-10 のシグナル異常によって VEO-IBD

を発症する常染色体劣性疾患で、monogenic IBD の代表的疾患である。本邦

からの報告では 15 歳未満の難治性 IBD 患児 35 例のうち 5 例が monogenic 

IBD と診断され、うち 2 例が IL-10Ra 欠損症であったと報告されており 36、

IL-10 受容体異常症が VEO-IBD の中に潜在している可能性が示唆されてい

る。東アジアでは IL-10Ra 欠損症の報告が多い。 

 

原因・病態 

 IL-10 は Treg やそのほかの免疫担当細胞から分泌される抑制性サイトカイン

であり、過剰な免疫応答や炎症を調整する重要なサイトカインである。IL-10 受

容体異常症では、IL-10 シグナルの異常によって、腸管の過剰炎症を引き起こし

VEO-IBD を発症すると考えられている。 

 

臨床像 

 ほとんどの症例が新生児期～乳児期早期に、発熱、下痢、血便、腹痛、体重増

加不良、口内炎などの IBD に伴う症状を認める 37。また、重篤な肛門病変、皮

疹や毛嚢炎、易感染性を合併する場合もある。びまん性大細胞型 B 細胞リンパ

腫 (DLBCL) 合併例の報告もあり 35、生命予後に関与する。 

 

診断 

1. 検査所見 

 一般的なリンパ球サブセットや免疫グロブリンには異常を認めない。フロー

サイトメトリーを用いた IL-10 受容体発現解析 39、末梢血単核球の IL-10 刺激

後の STAT3 チロシンリン酸化の有無やサイトカイン産生能の評価が診断に有

用である 40。最終的に遺伝子解析にて確定診断する。東アジアでは IL-10Ra 欠

損症の複合ヘテロ変異の報告が多い 34。 

 

2. 鑑別診断 

 VEO-IBD を呈するほかの PID が鑑別となる。特に XIAP 欠損症、慢性肉芽

腫症、IPEX 症候群、免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常症などが重要である。
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臨床所見からこれらを鑑別することは困難であり、遺伝子解析が必要となる。 

 

3. 重症度分類 

 IBD 発症例は乳児期早期から発症し治療抵抗性を認めるため、基本的に診断

例は重症である。 

 

治療 

 ステロイド、アザチオプリン、TNF 阻害薬などの免疫抑制療法に対して治療

抵抗性をしめし、腸切除などの外科的処置が必要となる場合もある。根治療法と

して造血細胞移植 (SCT) の有効性が報告されており 38、腸炎のコントロールが

困難な症例では SCT が推奨される。一方で、SCT 例で死亡率がやや高いという

報告も存在し 41、その時期や方法に関しては今後の検討課題である。 

 

長期予後 

 免疫抑制治療のみで緩解を維持することは困難であり、栄養不良や重症感染

症によって死に至る例もある。長期予後改善のためには、造血細胞移植が推奨さ

れる 38。DLBCL の合併も生命予後にとって重要である。 

 

予防接種 

 予防接種に対する抗体産生に問題は認めなかったとの報告があるが 42、安全

性や有効性に関する最終的な結論はでていない。ただし、乳児期早期より免疫抑

制療法が必要となる症例が多く、感染予防のために適切な時期に予防接種を行

うことが望ましいと考えられる。 
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第 2 章 推奨 

 

CQ1. 臨床症状や一般検査所見から原発性 HLH と二次性 HLH を鑑別できる

か 

 

推奨 

  臨床症状から原発性 HLH と二次性 HLH を鑑別することは困難である。 

根拠の確かさ C 

 

背景 

 HLH は原発性 HLH と二次性 HLH に大別される。HLH を診断した際には、

二次性 HLH の原因となる感染症や悪性腫瘍、自己免疫疾患、自己炎症疾患など

の基礎疾患の検索が必要である。しかし、感染症の存在は必ずしも原発性 HLH

を否定するものではなく、基礎疾患が同定されない症例も多いため、その鑑別に

難渋する。しかし、原発性 HLH と二次性 HLH では造血細胞移植の必要性など

その治療方針が異なることから、速やかに鑑別を行うことが望まれる。 

 

科学的根拠 

 白皮症を伴う FHL 症候群 (CHS や GS2 など)を除き、FHL をはじめとする

原発性 HLH では、HLH が唯一の症状であり、その臨床症状から疾患を推測す

ることは困難である。1歳未満に発症したHLHの中ではFHLの頻度が多いが、

幼児期～学童期では本邦では EBV-HLH の頻度が多い 1。 

また、血液検査所見では、他の HLH と比較して FHL では、リンパ球比率高

値、血清 sIL-2R/フェリチン比高値 2、血清ビリルビン高値 3 などの特徴を認め

ることが報告されており、その鑑別に有用である。ただし、これらのバイオマー

カーは病状によって変化するため、その解釈には注意が必要である。NK 活性に

ついては、原発性 HLH のほとんどの症例で低下するが、二次性 HLH でも低下

を認める場合があり、それのみで鑑別を行うことは困難である。HLH 症例の中

から FHL を鑑別する際には NK 活性 (AUC 0.690)よりも perforin 発現解析と

脱顆粒機能解析 (CD107a)を組み合わせた評価 (AUC 0.838) の方が有用であ

ると報告されている 4。 

 

解説 

 原発性 HLH では、今のところ臨床症状から原発性 HLH と二次性 HLH を鑑

別することは困難である。近年、鑑別に有用とされるバイオマーカー（リンパ球

比率高値、血清 sIL-2R/フェリチン比高値など）が報告されており、これらの所
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見を参考に FHL が疑われる場合には造血細胞移植にむけて速やかに準備を進

める必要があり、躊躇せず蛋白発現解析や脱顆粒機能解析などの特殊検査や遺

伝子検査に進むべきである。 

 

参考文献 

1. Ishii E, Ohga S, Imashuku S, et al. Nationwide Survey of Hemophagocytic 

Lymphohistiocytosis in Japan. Int J Hematol. 2007;86:58-65. 

2. Yasumi T, Hori M1, Hiejima E, et al. Laboratory parameters identify 

familial haemophagocytic lymphohistiocytosis from other forms of 

paediatric haemophagocytosis. Br J Haematol. 2015;170:532-8.. 

3. Ozen S, Dai A, Coskun E, et al. Importance of hyperbilirubinemia in 

differentiation of primary and secondary hemophagocytic 

lymphohistiocytosis in pediatric cases. Mediterr J Hematol Infect Dis. 

2014;6:e2014067 

4. Rubin TS, Zhang K, Gifford C et al. Perforin and CD107a testing is 

superior to NK cell function testing for screening patients for genetic HLH. 

Blood. 2017 ;129:2993-9. 

 

 

CQ２. 造血細胞移植は FHL の治療として適応となるか 

 

推奨 

 FHL と確定診断した場合、HLH の炎症鎮静後速やかに造血細胞移植を施行

すべきである。 

根拠の確かさ B 

 

背景 

 古典的 FHL では、未治療で経過観察した場合の生命予後は 2 か月といわれて

いる。今のところ造血細胞移植 (SCT) は本疾患における唯一の根治療法であり、

SCT の成否が生命予後に直結する。HLH 未発症例や成人発症例に対する移植の

適応は明らかでない。 

 

科学的根拠 

 海外からの報告では、HLH-2004 のプロトコールにて治療された FHL 患者の

5 年生存率は 59％ (FHL 以外の HLH 患者 64%) であったの対し、79％の FHL

患者に SCT が施行され、その後の 5 年生存率は 70% (FHL 以外の HLH 患者 

54％) と移植施行例で予後の改善を認めていた 1。本邦からの報告でも同様に、

3 年生存率が FHL で 66.7％ (EBV-HLH 85.3%)であったのに対し、FHL9 例中
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7 例に SCT が施行され、その後の 3 年生存率は FHL 例で 85.7％ (EBV-HLH 

66.7%) であったと報告されており 2、SCT の有無は FHL の長期予後に大きく

影響していた。 また、造血細胞移植未施行の HLH 死亡例の解析では治療開始

120 日以降に死亡した 16 例のうち 8 例が FHL 症例で、すべての症例で原疾患

の再燃が原因と考えられており、FHL 症例に対する早期の SCT の必要性が示

唆されている 1。また、SCT 前の炎症の鎮静化が移植の成否に影響し、寛解例の

移植後 3 年生存率が 83.3%であったのに対し、非寛解例は 54.5%と報告されて

いる 2。 

 未発症例に対する SCT の有効性に関しては、いまだエビデンスは少ないもの

の、HLH 発症前に SCT を施行した症例の生存率が 93%であったの対し、HLH

発症後に SCT を施行した症例の生存率は 64%と発症前の SCT の有効性を示唆

する報告がある 3。 

 

解説 

 FHL に対する治療は、HLH-2004 のプロトコールを参考にまずは HLH の炎

症を鎮静化し、鎮静後早期に SCT を施行することが重要である。未発症例にお

いても、よいドナーがいればHLH発症前にSCTを施行することも考慮される。 

 

参考文献 

1. Bergsten E, Horne A, Aricó M, et al. Confirmed efficacy of etoposide and 

dexamethasone in HLH treatment: long-term results of the cooperative 

HLH-2004 study. Blood. 2017;130:2728-38. 

2. Yanagisawa R, Nakazawa Y, Matsuda K, et al. Outcomes in children with 

hemophagocytic lymphohistiocytosis treated using HLH-2004 protocol in 

Japan. Int J Hematol. 2019;109:206-213. 

3. Lucchini G, Marsh R, Gilmour K et al. Treatment dilemmas in 

asymptomatic children with primary hemophagocytic 

lymphohistiocytosis. Blood. 2018 ;132:2088-96 
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CQ3. 造血細胞移植は IPEX 症候群の治療として適応となるか 

 

推奨 

 IPEX 症候群では造血細胞移植は唯一の根治療法であり、難治性腸症やコント

ロール不良な自己免疫疾患を合併している場合に、ドナーや臓器障害の有無

などを考慮し、適切な時期に造血細胞移植を施行することが推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

背景 

 IPEX 症候群では免疫抑制療法 (IS) の有効性が報告されているが、その効

果は短期的であり、徐々に感染症や臓器障害などの治療に伴う合併症や自己免

疫疾患の再燃により長期的な効果は期待できない。造血細胞移植 (SCT)は IPEX

症候群の唯一の根治療法であり、その有効性が報告されている。 

 

科学的根拠 

 骨髄非破壊的前処置を用いた SCT の導入よって IPEX 症候群に対する SCT

の成績は大幅に改善した 1。SCT の有無によって生存率を比較した海外の報告

では、10 年生存率は SCT 施行群が 72.8%であったのに対し、未施行群は 57.3%

であり、有意にその生命予後が改善されたと報告されている (p = 0.02) 2。また、

IS と比較した別の報告でも、10 年生存率では差はなかったものの（SCT 群 

73.2% vs IS 群 86.8%）、30 年生存率では IS 群が 65.1%と低下しているのに対

し、SCT 群では移植施行 2.5 年後以降は死亡例を認めず、長期的な予後が改善

される可能性が示唆された 3。また、SCT 群では新たな自己免疫疾患の発症が

17%と IS 群 51%と比較して有意に少なく (p = 0.01)、寛解維持に有効であると

考えられる 3。移植時期としては、移植時点での臓器障害が少ないほうがその成

績は良好であり 3、自己免疫疾患や免疫抑制剤によって臓器障害が進む前の適切

な時期に SCT を考慮すべきである。 

 

解説 

 IPEX 症候群では、短期的な予後は SCT 施行例と IS 施行例で明らかな差を認

めないものの、難治例においては自己免疫疾患をコントロールし長期的予後を

改善するために、適切な時期に SCT を施行することが検討される。 

 

参考文献 

1. Rao A, Kamani N, Filipovich A, et al. Successful bone marrow 

transplantation for IPEX syndrome after reduced-intensity conditioning. 

Blood. 2007;109:383-5 
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2. Gambineri E, Ciullini Mannurita S, Hagin D  et al. Clinical, 

Immunological, and Molecular Heterogeneity of 173 Patients With the 

Phenotype of Immune Dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, 

X-Linked (IPEX) Syndrome. Front Immunol. 2018;9:2411. 

3. Barzaghi F, Amaya Hernandez LC, Neven B et al. Long-term follow-up 

of IPEX syndrome patients after different therapeutic strategies: An 

international multicenter retrospective study. J Allergy Clin Immunol. 

2018;141:1036-49. 
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CQ4. 造血細胞移植は IL-10 受容体欠損症の治療として適応となるか 

 

推奨 

IL10 受容体欠損症に対する造血細胞移植は根治が見込める治療法であり、腸炎

のコントロールが困難な症例に対して適切な時期に施行することが推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

背景 

IL10 受容体欠損症では、ステロイドやその他の免疫抑制療法に対して治療抵

抗性を示すことが多い。根治療法として造血細胞移植（SCT）の有効性が報告さ

れている。 

 

科学的根拠 

IL10 受容体欠損症に対する SCT は 2009 年に初めて症例報告され、移植に関

連した大きな有害事象はなく移植後は寛解を維持したとしている 1）。その後、9

名の IL10/IL10 受容体異常症患者を対象とした観察研究では、移植群（3 名）に

おいては全例で寛解を得たが、非移植群（6 名）では死亡を含め全例で寛解に至

らなかったとしている 2）。IL10 受容体異常症患者 20 名に対して臍帯血移植を

行った中国からの報告では、5 名が移植後 2 か月以内に死亡（3 名が敗血症、2

名が生着不全）、1 名が移植後半年以内に死亡（特発性間質性肺炎）、フォローア

ップ可能であった 7 名で移植後半年以上寛解を維持できたとしている 3）。なお、

長期的な生存率等のデータがなく、概ね 1 年程度という短期間での評価のみと

なっている。 

 

解説 

希少疾患のため報告数が限られており、移植レジメンや最適な移植時期など

について今後の検討が必要である。 

 

検索式：(IL10) AND (deficiency OR deficient) AND (Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation)  

 

参考文献 

1. Glocker EO, Kotlarz D, Boztug K, et al. Inflammatory bowel disease and 

mutations affecting the interleukin-10 receptor. N Engl J Med. 

2009;361:2033-45. 

2. Engelhardt KR, Shah N, Faizura-Yeop I, et al. Clinical outcome in IL-10- 

and IL-10 receptor-deficient patients with or without hematopoietic stem 
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Deficiency: Based on a Large Cohort Study.  Inflamm Bowel Dis. 
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診療ガイドライン 

36. 周期性好中球減少症 

 

疾患背景 

 周期性好中球減少症（cyclic neutropenia, CyN）は，末梢血好中球絶対数

（absolute neutrophil count, ANC）の周期的変動を示す疾患で，ANC は正

常レベルから重症好中球減少（150/µl 未満）まで約 21 日周期で変動する[1, 

2]。好中球の減少期間は１週間以内であり，好中球減少期に一致して発熱，全身

倦怠感，口内炎，咽頭扁桃炎，副鼻腔炎，リンパ節炎などの症状を合併する。時

に肺炎，敗血症などの生命を脅かす重症感染症を示す。慢性的には，ほとんどの

症例で慢性歯肉炎，歯周病を伴い，年齢とともに悪化し，永久歯の脱落となると

健康関連 QOL の著明な低下となる。末梢血血液検査所見では，好中球の周期的

変動以外に好中球減少と相反した単球の周期的変動を認め，好中球減少時には

軽度の白血球減少も認める。赤血球系，血小板系に大きな変化は認めない。本症

の約 90％が好中球エラスターゼをコードする遺伝子，ELANE のヘテロ接合性

変異に基づく常染色体優性遺伝形式をとる先天性疾患である[1]。重症先天性好

中球減少症（severe congenital neutropenia, SCN）も同遺伝子変異で発症す

るが，両疾患の病因，病態からの差異は明らかとされていない。ELANE 異常症

以外にも、先天性好中球減少症に分類されている HAX1 異常症[3, 4]、G6PC3

異常症[5]、Barth 症候群[6, 7]や SRP54 異常症[8]、Shwachman-Diamond

症候群[9]においても CyN を呈する症例報告が挙がっており、遺伝子型に関わ

らず CyN の表現型を示す可能性はあると考えられる。 

発症頻度について、確定的な数字はないが，100 万人に 1～2 人と推定されて

いる。症状が軽微なために，診断に至っていない例が多数存在している可能性が

あり，実際はより高頻度に存在すると考えられる。好中球減少時に認める軽微な

感染症は，好中球の増加に伴い数日で自然軽快するので，血液検査が施行されな

い場合には単なる感染症として放置されることが多い。発端者の約半数は小児

期に診断されており，早い例では乳幼児期に診断されるが，遅い例では妊娠や発

端者からの家系内遺伝子解析などを契機に20代から成人にかけて初めて診断さ

れることもある。  

 

病因・病態 

 最も頻度が高いELANE異常症においても、周期的に好中球が減少する機序，

特に ELANE 変異との関係についての詳細は明らかではない。ELANE 異常症

においては、図１に示すように SCN および CyN のそれぞれにおいて ELANE
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変異部位が報告されているが，両者に共通の変異も認められている。SCN では

骨髄像で前骨髄球，骨髄球での成熟障害を特徴とし，小胞体ストレス（UPR）に

より，細胞死が誘導されることが病因として考えられているが，CyN での骨髄

像には周期にもよるが，特徴的所見はなく，基本的に成熟障害は認められない

[10]。CyN において，周期毎での細胞死の検討から，好中球減少前期での細胞

死（アポトーシス）の亢進が認められることから，好中球寿命の短縮が推測され

る。また，好中球の細胞死にオートファジーの関与が考えられており，好中球一

次顆粒に存在する変異好中球エラスターゼの関与が好中球寿命の短縮に影響し

ていることが推測されている。2020 年 Mir らは、ELANE 変異をもつ CyN の

患者では、特に Nadir 期に、変異好中球エラスターゼによる UPR 及び ROS 産

生亢進により造血幹細胞や造血前駆細胞が障害されることを報告した[11]。彼

らは、SCN と CyN の違いとして、CyN では細胞死を逃れたわずかな造血幹細

胞や造血前駆細胞が G-CSF に反応し、ANC の peak から nadir にかけて増殖

し好中球を産生するが、SCN では UPR がより重度であり、細胞死を逃れる造

血幹細胞や造血前駆細胞がないことが両者の違いを生むとの仮説をたてている。

また増殖速度の異なる 2 種類の幹細胞分画が存在することも、病態に関与して

いる可能性を示唆している。 

 

図 1 
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臨床像 

1) 臨床症状，身体所見： 

 周期的に好中球減少期に一致した全身倦怠感，発熱，口内炎，咽頭扁桃炎，リ

ンパ節炎，蜂窩織炎，中耳炎などがみられ，時には肺炎，敗血症が認められる。

慢性歯肉炎，歯周病は年齢とともに顕著となる。 

2) 検査所見： 

 末梢血血液検査では 21 日周期で，好中球減少（多くは ANC が 150/µl 未満）

とそれと相反した単球増加，好酸球増加が特徴である。網状赤血球，血小板も好

中球と同様の周期的変化をするが好中球ほど顕著ではない。全体的に白血球数

は減少しており，特に好中球減少期には 2,000〜3,000/µl の白血球数となるこ

とが多い。骨髄像では末梢血での変化に先行して周期的な変化を認め，好中球減

少期の数日前の骨髄像では全体的な低形成とともに，骨髄系細胞全体の減少が

認められ，回復前期ではほぼ正常な骨髄像が認められる。骨髄所見は周期に伴っ

て変化することから，1 回の骨髄所見から診断をすることは困難である。 

特殊検査： 

 周期性が明らかな症例では 90%以上で，ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異が

認められるので，好中球数の周期的変動と遺伝子検査で診断が可能となる。周期

性が曖昧で遺伝子検査で変異が同定されない場合には特発性好中球減少症とし

て考えられている。 

3) 鑑別診断： 

前述のように ELANE 異常症以外にも、HAX1 異常症, G6PC3 異常症や、

Barth 症候群、SRP54 異常症、Shwachman-Diamond 症候群で周期性好中球

減少症を呈する症例報告がされているため、責任遺伝子の検索は重要である。好

中球減少を示す先天性角化不全症など他の先天性骨髄不全症の除外も必要であ

る。周期性が確認できれば鑑別は容易であるが，乳幼児期には周期性が明らかで

ない場合もあるので，注意が必要である。また，乳幼児期に好発する自己免疫性

好中球減少症（AIN）との鑑別も必要である。血清中の抗好中球抗体の有無だけ

で鑑別することは困難である。一般的には抗好中球抗体は陰性であるが，まれに

偽陽性と判断される場合があるので注意が必要である。臨床経過を慎重に観察

することが重要である。 

4) 合併症 

 上記の臨床症状としての感染症が合併症である。長期的なものとしては G-

CSF を治療として使用されている症例では SCN と同様に，骨髄異形成症候群/

急性骨髄性白血病（myelodysplastic syndrome/acute myeloid leukemia, 

MDS/AML）に進展する場合がある。ただしその頻度は非常に稀であり，2012
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年までの報告では皆無であったが，2016 年に G-CSF 受容体（CSF3R）の細胞

内ドメインの切断変異（SCN で認められる変異と同じ）を認めた 2 症例が報告

され，1 例が AML を発症している[12]。 

5) 重症度分類 

 重症度は好中球減少期の感染症の重症度による。好中球減少期には必ず症状

があるわけではないが，多くは全身倦怠感，発熱，口内炎，咽頭扁桃炎，皮膚感

染症，蜂窩織炎，リンパ節炎，歯肉炎の悪化を伴うが，長くて数日間である。好

中球の増加につれて，症状は軽快する。時に，高熱と強度の炎症所見を伴った敗

血症様の症状を認める。また肺炎を合併することがあるので，早期の入院加療が

必要となる（表）。慢性的には慢性歯肉炎/慢性歯周病はほぼ必発の所見であり，

口腔ケアが不十分な症例では歯牙の喪失につながる可能性があることから，健

康関連 QOL 低下の要因となる。 

 

表 

表 重症度分類     

軽症から中等症 咽頭扁桃炎、口内炎、リンパ節炎、皮膚感染症、 

 蜂窩織炎、歯肉炎/歯周病、肛門周囲膿瘍 

重症 肺炎、肺膿瘍、肝膿瘍、脾膿瘍、敗血症、 

  中枢神経系感染症（比較的稀）、MDS/AML への進展 

             

診断 

小児期の好中球減少における診断へのアルゴリズムを簡単に図 2 に示す。周

期性好中球減少症では好中球減少が常に認められる所見ではないので，末梢血

血算を週 1 回，4−8 週間連続で行い，約 21 日周期の好中球減少を確認する必要

がある。好中球周期と単球周期の逆相関も重要な所見である。 
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図 2 

 

 

治療 

 好中球減少期に認める症状のほとんどは，一時的で自然に軽快するが，時に重

症な咽頭扁桃炎，肺炎，敗血症に進展することがあるので，感染予防に留意し感

染症罹患時には適切な抗菌薬で速やかに治療を開始する必要がある。好中球が

減少する時期をある程度推測できれば，ST合剤などの抗菌剤を好中球減少前か

ら1週間予防内服も試みられているが，科学的根拠は証明されていない。学童期

後半から成人にかけては多くの例が倦怠感等から好中球減少期を推測できるよ

うであるので，この時期にあわせた内服は重症感染症の頻度を減少させること

ができる。また，好中球減少時の低用量G-CSF（2～3μg/kg/日）投与は，好中

球減少期間を短縮し，好中球減少時のANCを増加させるため，感染症の頻度を

減少させる。最近のSCNIR（Severe Chronic 

Neutropenia International Registry）からの報告では、登録されたCyN 239

症例において、G-CSF定期的投与群では非投与群に比較して有意に敗血症発症

の確率が低い（p = 0.02）ことが示された[13]。この事実から，G-CSFを週に

2-3回の投与を行うことを推奨しているが，MDS/AML進展例が報告されたこと

からは，慎重な投与を考えなければならない。また，加齢とともに好中球減少の

周期性がわかりにくくなる例や，好中球減少期のANCが増加していく例もあり，
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油断したときに重症感染症を併発する場合があるので，十分な指導は必要であ

る。周期的に好中球減少が継続することでの慢性歯肉炎，歯周病は多くの症例で

問題となる[14]。歯科医と相談した幼小児期からの口腔ケアが長期管理の上で

は重要である。 

 

フォローアップ指針 

G-CSF の投与で，感染症（敗血症)での生命予後は格段に進歩している。しか

し本疾患においても稀ではあるが MDS/AML の発症例が報告されており，慎重

な経過観察が必要である。 

 

診療上注意すべき点 

乳幼児期に好中球減少を認める場合には，1 回の末梢血検査では診断に至らない

ので，周期性を考慮した経過観察が重要である。特に周期的に口内炎，咽頭扁桃

炎を認める場合や，幼小児で歯肉の腫脹や発赤がある場合には慢性的あるいは

一時的な好中球減少を考えなければならないので，周期性好中球減少症を鑑別

診断の一つとして考慮する必要がある。また，感染症を併発しても好中球の増加

とともに自然軽快するため，成人期になって診断される症例や，児の診断から親

を含めた親族の診断がなされる場合がある。また、予防接種の禁忌はないので定

期接種を怠らないことが重要である 

 

予後、成人期の課題 

 確実な診断と，重症感染症併発時の迅速な対応を行えば生命予後を心配する

必要はないが，敗血症での死亡例も報告されている。G-CSF を定期的あるいは

一時的に使用していく症例においては，非常に稀ではあるが MDS/AML への進

展があることは念頭におくべきで，定期的な骨髄検査と CSF3R の後天的変異の

有無を確認する必要がある。 

 周期的な好中球減少が継続することでの慢性歯肉炎，歯周病，口内炎は成人期

にはほぼ必発の症状となる。重症化すると歯槽骨の溶解から，永久歯の脱落に繋

がる。歯肉が弱いためインプラントも不可能であり，成人期早期から総義歯とな

る例があり，QOLはかなり損なわれることなる。幼小児期からの口腔ケアの指

導とケアの持続が最も重要である。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 5 原発性食細胞機能不全症および欠損症 細分類 36 

⚫ 指定難病 
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37. 35 及び 36 に掲げるもののほかの、慢性の経過をたどる好中球減少症 

 

1 章 疾患の解説 

 

重症先天性好中球減少症（Severe congenital neutropenia: SCN）以外に先天

性好中球減少症に分類された疾患について概説する。 

 

1.糖原病 1b 型 

疾患背景  

糖原病 1b 型は、glucose-6-phosphatase translocase (G6PT) の欠損を背景に、

グルコース産生障害とグリコーゲン蓄積による低血糖、肝腫大、好中球の減少と

機能障害による易感染性、炎症性腸疾患を呈する常染色体劣性遺伝性疾患であ

る。糖原病 1b 型の罹患率は、50 万出生に 1 人と推計されている[1]。 

 

病因・病態 

糖原病 1b 型は、責任遺伝子 G6PT1 の機能喪失型変異により発症する。G6PT

は、glucose-6-phosphate (G6P) の小胞体内への輸送を担う他、好中球を含む非

糖新生組織においては glucose-6-phosphatase-β (G6Pase-β) と複合体を形成

し、エネルギー恒常性と機能維持に寄与している。G6PT 欠損によるエネルギー

恒常性の破綻が、好中球減少と機能障害を引き起こす原因と考えられる[2]。 

 

臨床像 

① 臨床症状 通常、生後 3～6 か月頃に肝腫大、空腹時の低血糖症状、成長障

害、人形様顔貌で発症する。患者のおよそ半数に反復性細菌感染症を認める

[3]。 

② 身体所見 肝腫大、腹部膨満、低身長、筋緊張低下、人形様顔貌 

③ 検査所見 低血糖、乳酸アシドーシス、高脂血症 (高トリグリセリド血症)、

高尿酸血症などの代謝異常を呈する。栄養不足や合併症などの影響から貧血

を伴うことがある。患者の多くに断続的ないしは持続的な好中球減少を認め

る[4]。 

 

診断 

臨床症状、検査所見から糖原病 1 型の診断は可能である。糖原病 1b 型の確定診

断のためには、遺伝子検査で G6PT1 遺伝子の機能喪失型変異を確認する必要が

ある。 
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治療 

食事療法を中心に低血糖の治療と予防を行う。G-CSF への反応は良好であり、

感染症罹患回数の減少、炎症性腸疾患の重症度軽減の効果が認められる[5]。ま

た少数例の検討ではあるが、ビタミン E 補充により G-CSF の減量が可能であ

ったことが報告されている[6]。骨髄異形成症候群（MDS）/急性骨髄性白血病

（AML）への進展例が報告されている[5]。 

合併症 

炎症性腸疾患、肝腫瘍、腎障害、骨粗鬆症、甲状腺機能低下症、MDS/AML 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

8 先天性代謝異常  

大分類 5 糖質代謝異常症  

細分類 66 糖原病Ⅰ型 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

肝型糖原病 告知番号 257 

 

 

2. X 連鎖性好中球減少症 

疾患背景 

X 連鎖性先天性好中球減少症 (XLN: X-linked neutropenia) は、X 染色体上

に存在する WAS 遺伝子の機能獲得型変異により発症し、好中球減少症による再

発性細菌感染症と骨髄分化の停止を特徴とする疾患である[7, 8]。 

 

病因・病態 

WAS タンパク (WASP) は、造血細胞の細胞質に発現するアクチン細胞骨格

の調節因子であり、細胞内シグナル伝達および細胞遊走、細胞分裂、細胞間相互

作用において重要な役割を果たしている。XLN では、WASP の自己抑制ドメイ

ンをコードする領域の変異により、WASP が恒常的に活性化し、アクチン重合

制御の破綻をきたすことが細胞増殖減少、アポトーシス増加、ゲノム不安定性を
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引き起こすと考えられている[9]。  

 

臨床像 [7, 8, 10, 11] 

① 臨床症状 反復性細菌感染症 

② 身体所見 本疾患に特異的といえる身体的特徴の報告はない。 

③ 検査所見 血液：好中球減少、単球減少、NK 細胞減少、CD4/CD8 比低下、

血清 IgA 値低下、IgA＋B 細胞およびメモリ―B 細胞サブセットの減少、メ

モリーB 細胞減少。骨髄：前骨髄球から骨髄球への分化停止。 

 

診断 

遺伝子検査で WAS 遺伝子変異を確認する。 

 

治療 

感染症に対しては、罹患時の適切な抗菌薬治療と予防的抗菌薬投与が行われ

る。好中球減少に対する G-CSF は有効であるが、好中球数と感染症罹患率に関

連が乏しいことや、骨髄異形成症候群合併時の急性骨髄性白血病転化への懸念

から、乳児期あるいは重症感染症時の使用が推奨されている。  

 

合併症 

骨髄異形成症候群 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

3. P14/LAMTOR2 欠損症 

疾患背景 

p14 欠損症は、p14 (LAMTOR2) 遺伝子のホモ接合性変異によって発症する

常染色体劣性遺伝性疾患である。2007 年に Bohn らが 1 家系 4 人の p14 欠損症

患者を報告しており、重度の好中球減少、皮膚色素脱失、低身長を特徴とする
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[12]。 

 

病因・病態 [12-14] 

p14 は後期エンドソーム /リソソームに局在するアダプタータンパクで、

LAMTOR2 または MAPBPIP としても知られる。p14 は、p18 (LAMTOR1)、

MP1 (LAMTOR3)、C7ORF59 (LAMTOR4)、HBXIP (LAMTOR5) と共に 

LAMTOR 複合体を形成している。LAMTOR 複合体は、後期エンドソームに局

在した足場タンパクとして機能しており、ERK-MAPK や mTOR シグナル伝

達カスケードを介したエンドソーム輸送、細胞増殖に関与している。本疾患の病

態は、p14 欠損による好中球、B 細胞、細胞傷害性 T 細胞、メラノサイトにお

けるリソソームの動態と機能の障害に起因すると考えられるが、詳細な機序は

不明である。 

 

臨床像 [12] 

① 臨床症状 肺炎レンサ球菌による反復性呼吸器感染症 

② 身体所見 低身長、皮膚色素低下、粗造な顔貌 

③ 検査所見 血液：好中球減少 (500/µL 未満)、細胞傷害性 T 細胞活性低下、

メモリーB 細胞サブセットの減少、血清 IgM 低値、血清 IgG 低値。骨髄：

好中球成熟正常。 

 

診断 

遺伝子検査で p14 遺伝子変異を確認する。 

 

治療 

好中球減少症に対しては G-CSF 投与が行われる。低用量の G-CSF で好中球

数の正常化が期待できる。 

 

合併症 

特記事項なし 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  
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・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

4. Barth 症候群 

疾患背景 

Barth 症候群 (BTHS) は、Xq28 に存在する TAZ 遺伝子の機能喪失型変異に

よって生じる X 連鎖性遺伝性疾患であり、心筋症、好中球減少症、骨格筋ミオ

パチー、成長障害、有機酸尿症を特徴とする。未診断例が多く存在すると考えら

れ、罹患率は 14～40 万出生に 1 人程度と幅がある[15]。  

 

病因・病態 

TAZ 遺伝子は、ミトコンドリア内膜に局在する Tafazzin をコードしている。

Tafazzin はミトコンドリア固有のリン脂質であるカルジオリピン (CL) の代謝

に関わるトランスアシラーゼであり、未熟な CL から成熟した tetralinoleoyl 

cardiolipin (L4-CL) へのリモデリングを触媒している。心筋や骨格筋のように

エネルギー需要の高い組織の CL は約 70～80％が L4-CL で構成されているが、

BTHSではL4-CLが減少し、前駆物質monolyso CL (ML-CL) が蓄積している。

この CL 組成の変化が、ミトコンドリアの構造と機能を障害し、ATP の産生低

下をきたすことが本疾患の病態と考えられている[15, 16]。 

 

臨床像 [15, 16] 

① 臨床症状 拡張型心筋症、心内膜線維弾性症、左室緻密化障害、肥大型心筋

症などの心筋症を呈する。好中球減少症の影響は、持続的な口腔内感染症な

ど軽微なものが多いが、時に重症感染症を発症することがある。 

② 身体所見 多くの症例で思春期前の低身長と骨年齢遅延を認めるが、思春期

以降の成長は良好である。また小児期には筋緊張低下に伴う運動発達遅滞、

特徴的顔貌を呈するが、成長に伴い目立たなくなる。 

③ 検査所見 血液：好中球減少の程度は、正常から重度の減少を示すものまで

様々であり、経時的な変動を認める。骨髄：骨髄球の分化停止。 

 

診断 

臨床症状、尿中 3-メチルグルタコン酸高値、遺伝子検査から診断されるが、

典型的症状が揃わないこともあり注意を要する。液体クロマトグラフ-タンデム

型質量分析計 (LC-MS/MS) 等を用いた ML-CL/L4-CL 比測定の有用性が報告

されている[17]。 
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治療 

治療は対症療法が基本である。好中球減少症に対しては、G-CSF と予防的抗

菌薬の投与を行う。好中球数の経時的変動が大きいため、投与タイミングによっ

ては好中球増多を呈すことがある。好中球数の恒常的な正常化を目指すのでは

なく、平均を押し上げることを目標とする。G-CSF 投与を受けた多くの患者で、

アフタ性潰瘍や歯肉痛の予防、細菌感染症の減少、倦怠感の改善が認められる

[15]。 

 

合併症 

不整脈による突然死のリスクがある。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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5. Cohen 症候群 

疾患背景 

Cohen 症候群は、成長障害、体幹部肥満、筋緊張低下、関節過伸展、精神運動

発達遅滞、知的障害、小頭症を伴う特徴的顔貌、脈絡網膜ジストロフィーや高度

近視、間欠性好中球減少症を特徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である。1973

年の Cohen らによる初報以降約 200 例の報告があるが、未診断例が多く存在す

ると考えられ、正確な有病率・罹患率は不明である。特定地域に症例が集簇する

創始者効果が認められる。 

 

病因・病態 

Cohen 症候群は、VPS13B 遺伝子の機能喪失型変異によって引き起こされる。

VPS13B は、ゴルジ体におけるタンパク質への糖鎖付加の他、エンドソーム-リ

ソソーム輸送、細胞内小胞の輸送・選別に重要な役割を果たしている。VPS13B

欠損による糖鎖合成障害が、Cohen 症候群の多彩な臨床症状をもたらす一因と

考えられるが、詳細な機序は不明である[18, 19]。 

 

臨床像 

① 臨床症状 幼児期から進行する高度近視、脈絡網膜ジストロフィーを認める。

再発性口内炎、歯肉炎、中耳炎、皮膚感染症を反復するが、通常は軽症であ

り重症感染症は少ない。様々な程度の精神運動発達遅滞、知的障害を示すが、

性格は明るく友好的で社会性は保たれる。 

② 身体所見 小頭症、短い人中、突出した上顎および上顎切歯などの特徴的顔

貌を示す[20]。出生時から乳幼児期にかけては成長障害を示すが、10 歳代に

かけて急激な体重増加をきたし体幹部肥満となる。乳幼児期早期からの筋緊

張低下に付随した哺乳障害、摂食障害、呼吸障害、関節過伸展などの筋骨格

系症状を認める。 

③ 検査所見 血液：軽度から中等度の好中球減少を示すが、周期性はない、好

中球接着能の増加を認める[21]。骨髄：正常ないし過形成。 

 

診断 

網膜ジストロフィーと高度近視、小頭症、発達遅滞、関節過伸展、特徴的顔貌、

細い四肢と体幹部肥満、社交的な性格、好中球減少症の 8 つの主要な特徴のう

ち少なくとも 6 つの特徴を認めるか、遺伝子検査で VPS13B 遺伝子の機能喪失

型変異を認めた場合に確定診断する。 
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治療 

治療は対症療法が基本である。感染症に対しては適切な抗菌薬治療を行う。G-

CSF に対する反応は良好であり、状況に応じて使用を検討する。 

 

合併症 

特記事項なし 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

6. 好中球減少を伴う多形皮膚萎縮症（Clericuzio 症候群） 

疾患背景 

Clericuzio 症候群は、好中球減少症を伴う多型皮膚萎縮症とも呼ばれ、炎症性

湿疹に続発する多型皮膚萎縮症と慢性好中球減少症に伴う反復性気道感染症を

特徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である[22]。1991 年に Clericuzio らによる

アメリカ南西部の先住民族 Navajo 族における 14 例の報告以降 100 例程の文献

報告があるが、正確な有病率・罹患率は不明である。 

 

病因・病態 

Clericuzio 症候群は、USB1 遺伝子の機能喪失型変異によって引き起こされ

る。USB1 は、RNA の核酸配列を末端から逐次的に切断するエクソリボヌクレ

アーゼの一つである。特に、スプライソソーム複合体を構成する snRNA U6 の

転写後修飾に関わっており、同分子の細胞内安定化に寄与している。USB1 欠損

による U6 活性低下と、それに伴うスプライシング異常が、本疾患の病態と考え

られている[23]。 

 

臨床像 [22] 

① 臨床症状 小児期より反復する呼吸器感染症、副鼻腔炎、中耳炎を認め、気
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管支拡張症を伴うことが多い。 

② 身体所見 出生時の皮膚は正常である。生後 6～12 か月頃から四肢末端を

中心とした炎症性湿疹を生じ、その後全身へと拡大する。炎症性湿疹は徐々

に改善するが、色素沈着、色素脱失、萎縮、毛細血管拡張などを伴う多型皮

膚萎縮症へと移行する。通常、掌蹠の過角化と爪甲肥厚を認める。 

③ 検査所見 血液：中等度から重度の好中球減少を示す。骨髄：幼若細胞数の

増加や骨髄球分化障害を含む前骨髄異形成様の像を呈すことがある。 

 

診断 

特徴的な皮膚症状と好中球減少症の合併を認めるか、遺伝子検査で USB1 遺

伝子の機能喪失型変異を認めた場合に確定診断する。 

 

治療 

感染症に対しては、罹患時の適切な抗菌薬治療と予防的抗菌薬投与を行う。好

中球減少に対する G-CSF は必ずしも有効ではなく、骨髄異形成症候群や急性

骨髄性白血病発症への懸念もあることから、重度の好中球減少を伴う重症感染

症罹患時など限定的な使用が推奨される[24]。 

 

合併症 

骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病の合併報告がある。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

7. JAGN1 欠損症 

疾患背景 

2014 年 Boztug らにより、9 家族 14 人の患者において重症先天性好中球減少

症の責任遺伝子として、jagunal homolog 1 をコードする JAGN1 遺伝子が同定

された[25]。常染色体劣性遺伝形式をとり、他の SCN と同様に好中球減少によ
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る易感染性を示す。    

 

病因・病態 

JAGN1 は小胞体に常駐し、初期分泌経路で機能するタンパク質である。

JAGN1 変異体の好中球は、小胞体の超微細構造の欠損、顆粒の欠如、複数のタ

ンパク質の N-グリコシル化の異常、アポトーシスの増加などの特徴をもつ。ま

た JAGN1 は顆粒球コロニー刺激因子（G-SCF）受容体を介したシグナル伝達

に必要であることが示されている。これらより JAGN1 は、好中球の分化と維持

に重要な因子として考えられている。  

 

臨床像[25]  

① 臨床症状 好中球減少による呼吸器感染症、敗血症、皮膚膿瘍などの細菌感

染症を繰り返す。 

② 身体所見 骨や歯牙形成に異常をきたす症例が多く、逆三角形の顔などの特

異顔貌を示す例もある。 

③ 検査所見 骨髄では前骨髄球から骨髄球期での maturation arrest を示し、

全例で好中球減少症を呈する。また低ガンマグロブリン血症を呈した症例も

報告されている。 

 

診断 

好中球減少を認める患者に対し、責任遺伝子（JAGN1)の解析を行うことで確

定診断にいたる。  

治療 

G-CSF がほとんどの症例で投与されているが、反応性は不良であり、好中球

数の有意な改善が得られない例が多い。予後は比較的良好であるが、感染症コン

トロール不良例や急性骨髄性白血病に移行した例では造血幹細胞移植が施行さ

れている。   

 

合併症 

造血器外症状として、低身長、幽門狭窄症、脊柱管狭窄症、痙攣、股関節形成

不全、骨粗鬆症、骨形成異常、膵臓機能不全、エナメル形成不全、大動脈縮窄症、

泌尿器系奇形、甲状腺機能低下などの合併が報告されている。骨関連の合併症が

多く、本疾患の特徴かもしれない。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 
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10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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8.  3-Methylglutaconic aciduria 

疾患背景 

3-メチルグルタコン酸尿症（3-metylglutaconic aciduria: MGCA）はロイシン

異化過程の代謝産物である 3-メチルグルタコン酸（MGA）の尿中排泄を認める

疾患群の総称であり、現在Ⅰ型からⅦ型に分類されている。2015 年 Wortmann

らにより、神経学的症状と好中球減少を伴う 3-MGCA の 9 家族 14 人の患者に

おいて、CLPB 遺伝子のホモ接合変異もしくはヘテロ接合複合変異が同定され

た[26] 。本症は MGCA Ⅶ型に分類され、常染色体劣性遺伝形式をとる。また

2021 年 Warren らにより、MGCA がない先天性重症好中球減少症の 5 人の患

者から、CLPB 遺伝子のヘテロ接合性ドミナントネガティブ変異が責任遺伝子

として同定されている[5]。 

 

病因・病態 

CLPB 遺伝子は、ATP 結合部位を持つ AAA+タンパク質ファミリーに属する

ClpB caseinolytic peptidase B homolog をコードする[27, 28]。CLPB タンパク

質はミトコンドリアに局在し、ヒトの組織に広く発現しており、成人の脳では高

発現、顆粒球では低発現であることが示されている[26, 27]。CLPB 遺伝子異常

による 3MGA の尿中排泄増加の詳細な機序は不明であるが、ロイシン生合成に

関与するリンゴ酸脱水素酵素の可溶化とリフォールディングに ClpB タンパク

が重要なことから、ロイシン生合成に関与している可能性が考えられている

[26] 。また好中球減少の詳細な機序も不明であるが、CLPB タンパク質は

ATPase 活性を持ち、HAX1 などの重要なタンパク質と相互作用することから、

過剰なアポトーシスが関連していると考えられている。 

 

臨床像 

① 臨床症状 表現型は非常に多様であるが、ほとんどの患者は幼児期に発症し、

さまざまな運動異常や精神運動発達遅滞を伴う進行性の脳症を示す。重症度

も様々で、生後早期から重度の神経障害を認める例から神経発達が正常な例

まで報告されている。好中球減少も程度はさまざまであるが、その重症度は

神経学的な表現型の重症度と一致する。また急性骨髄性白血病や骨髄異形成

症候群/骨髄単球性前白血病に進行した例も報告されている[26]。 

② 身体所見  ほとんどの症例で錐体路に病変がみられ、生後数ヶ月から重度の

筋緊張低下を認め、その後重度の両側性痙縮へ進行する。最重症例では出生

時から全身の筋緊張が高まった「stiff baby」として生まれた。約半数の例で

小頭症を示し、顔面奇形を認める例もある。 
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③ 検査所見 全例で尿中 3-MGA の増加を認める。骨髄検査では、前骨髄球の

段階での maturation arrest を示す。   

 

診断 

特徴的な臨床症状や尿中 3-MGS の増加を認める患者に対し、責任遺伝子

（CLPB）の解析を行うことで確定診断にいたる。ただし、先天性好中球減少症

の患者に対しても CLPB 遺伝子変異は考慮されるべきである。 

 

治療 

現在のところ特異的治療はなく、対症療法のみ行われている。   

 

合併症 

白内障を 14 例中 5 例に認めた他、痙攣や心筋症、甲状腺機能低下、注意欠陥

多動性障害、失読症、書字障害などが報告されている。  

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

8 有機酸代謝異常症 大分類 2 メチルグルタコン尿症 細分類 28 

・指定難病 

メチルグルタコン酸尿症 告知番号 324 
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9. G-CSF 受容体欠損症 

疾患背景   

2014 年 Triot らにより、2 家族 4 人の患者において重症先天性好中球減少症

の責任遺伝子として、顆粒球コロニー刺激因子(granulocyte-colony stimulation 

factor: G-CSF)受容体をコードする CSF3R 遺伝子が同定された[29]。常染色体

劣性遺伝形式をとり、乳児期より好中球減少による感染を繰り返す。  

  

 

病因・病態 

G-CSF は単球・マクロファージ、血管内皮細胞、骨髄間質細胞、線維芽細胞

などで産生される造血系サイトカインの一つであり、顆粒球・好中球系前駆細胞

や顆粒球・マクロファージ系前駆細胞に作用して、細胞の分裂を促し、成熟好中

球への分化を誘導する。このような細胞の分化増殖作用は、G-CSF 受容体との

結合に強く依存する。本疾患は、G-CSF 受容体の細胞外ドメインをコードする

CSF3R 遺伝子の変異が原因である。報告されている変異の機能解析では、G-

CSF と G-CSF 受容体との結合能は正常だが、WSXWS モチーフが不安定とな

ることで、活性タンパク質の適切なフォールディングが阻害され細胞膜への輸

送が障害される。そのため好中球減少が起こるとされるが、詳細な病態は不明で

ある。  

 

臨床像 [29]  

① 臨床症状 乳児期より重症細菌感染症を繰り返す。   

② 身体所見  特記すべき身体所見は認めない。   

③ 検査所見 骨髄では ELANE や HAX1 遺伝子異常とは異なり、好中球の成

熟障害はみられない。  

 

診断 

好中球減少を認める患者に対し、責任遺伝子（CSF3R)の解析を行うことで確

定診断にいたる。  

治療 

G-CSF 製剤に対して反応不良である。GM-CSF の投与により好中球数が回復

した症例も報告されている[30]。   

 

合併症 

これまでに 13 名の患者が報告されているが、MDS/AML の発症は報告されて
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いない[29-31]。また、その他の疾患の合併の報告もない。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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10. SMARCD2 欠損症 

疾患背景   

2017 年 Witzel らにより、好中球減少症、特異的顆粒欠乏症、芽球増加を伴う

骨髄異形成、および様々な発生異常を特徴とする 3 家族 4 人の患者から、

SMARCD2 遺伝子のホモ接合性機能喪失変異が同定された[32]。常染色体劣性

遺伝形式をとり、好中球二次顆粒欠損症（ neutrophil-specifiv granule 

deficiency: SGD）の 2 型に分類される。   

 

病因・病態 

SMARCD2 遺伝子は、SWI/SNF(SWItch/Surose Non-Fermenting)クロマチ

ンリモデリング複合体のサブユニットである SMARCD2 をコードする。

SWI/SNF クロマチンリモデリング複合体は、骨髄系細胞に特異的な転写因子で

ある CCAAT/Enhancer Binding Protein-ε（CEBPε）を好中球の二次顆粒遺伝

子のプロモーターに誘導し、顆粒球の分化に必要である。本疾患では

SMARDCD2 タンパクの欠損により、二次顆粒遺伝子の発現が障害される。二

次顆粒の産生は、前骨髄球から骨髄球の分化に重要であり、また二次顆粒欠損に

より機能的にも異常をきたす。 

 

臨床像 

① 臨床症状 新生児期に臍帯脱落遅延を呈し、その後、肺炎、敗血症、慢性下

痢などの重篤な再発性細菌感染症や真菌感染症を発症する。 

② 身体所見 耳介低位や特異顔貌、歯牙形成不全などが報告されている。 

  

③ 検査所見 血液学的検査では、ミエロペルオキシダーゼやラクトフェリンな

どの二次顆粒の発現低下または欠如を伴う好中球減少を認める。骨髄では好

中球顆粒球の減少、好中球の成熟停止、異形巨核球などを伴う過形成像を認

め、進行性の骨髄異形成を呈する。4 名中 2 名は貧血を呈し、1 名は血小板

減少症を呈していた。 

 

診断 

好中球減少、二次顆粒欠損を認める患者に対し、責任遺伝子（SMARCD2)の

解析を行うことで確定診断にいたる。  

 

治療 

これまで報告されている 6 例のうち、4 例で造血幹細胞移植が行われたいず
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れも生存している。一方、移植が行われなかった 2 例はともに幼児期に死亡し

ている。症例数は限られるが、造血幹細胞移植が有効な可能性がある。G-CSF 製

剤に対する反応は不良と考えられる。 

 

合併症 

軽度から中等度の発達遅滞や学習障害、特異顔貌や骨粗鬆症、股関節形成不全

など骨の異常、歯牙形成不全などが報告されている。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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11. Specific granule 欠損症 

疾患背景     

好中球特異的顆粒欠損症（SGD）1 型は、好中球の機能障害、好中球核の両葉

化、好中球特異的顆粒の欠如を特徴とするまれな常染色体劣性の原発性免疫不

全症である。SGD の責任遺伝子として CCAAT/Enhancer Binding Protein-ε を

コードする CEBPE 遺伝子が同定されており、これまでに 3 例が報告されてい

る[33-35]。  

 

病因・病態 

C/EBPε は、広く発現する転写因子である CEBP ファミリーのメンバーであ

り、顆粒球の分化に必須である。また C/EBPε は、ラクトフェリンやディフェン

シンなどの二次顆粒タンパク質をコードする遺伝子の発現に不可欠である。

C/EBPε 異常症の患者の好中球は、非典型的な両葉状の核を示し、すべての二次

および三次顆粒タンパク質の発現を欠き、走化性、凝集性、受容体のアップレギ

ュレーション、および殺菌活性などの機能にも欠陥があるため、再発性の重篤な

細菌感染症を引き起こす。    

 

臨床像 

① 臨床症状 好中球の機能異常により、生後早期から特に皮膚、耳、肺、リン

パ節などの重篤な細菌感染症を繰り返す。   

② 身体所見 明らかな身体的異常は報告されていない。   

③ 検査所見 末梢血塗末標本で好中球に特徴的な両葉状の核と細胞質顆粒の

欠如を認める。  

 

診断 

重症細菌感染症を繰り返し、二次顆粒欠損を認める患者に対し、責任遺伝子

（CEBPE)の解析を行うことで確定診断にいたる。 

 

治療 

感染症治療を中心とした対症療法を行う。これまでに造血幹細胞移植を試行

した報告はない。またG-CSFを使用した報告はなく、その有効性は不明である。 

 

合併症 

SGD2 型のような神経、骨の合併症はこれまでに報告されていない。

MDS/AML を発症した報告もない。  
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社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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12. Scwachmann-Diamond 症候群 

疾患背景      

Scwachmann-Diamond 症候群（SDS）は、膵外分泌不全、骨髄不全、骨格異

常を主徴とする先天性骨髄不全症候群である。1964 年に Shwachman らによっ

て初めて報告された。常染色体劣性遺伝形式をとり、これまでに責任遺伝子とし

て SBDS、DNAJC21、EFL1 が報告されている[36-38]。SDS のほとんどは SBDS

遺伝子異常により、DNAJC21 遺伝子異常、EFL1 遺伝子異常はそれぞれ 1％未

満と稀である。    

 

病因・病態   

SBDS、DNAJC21、EFL1 タンパクはいずれもリボソーム生成、特に 60S サ

ブユニットの成熟に重要な役割を果たす。これらのタンパクの異常により、成熟

したリボソームの形成が阻害されることで骨髄不全などの症状をきたすと考え

られている[38, 39]。特に SDS 患者の CD34 陽性骨髄細胞では、Fas を介した

アポトーシスが亢進していることが報告されている[40]。 

 

臨床像   

① 臨床症状    

血液学的異常：ほとんどの症例で好中球減少を認め、幼少期からの再発性

細菌感染症をきたす。貧血、血小板減少も大部分に認められ、多くは断続的

であったり、臨床的に無症状であったりするが、一部の患者では重症再生不

良性貧血の診断基準を満たす。また SDS では骨髄異形成症候群や急性骨髄

性白血病の発症リスクが高く、これらの予後は不良である。 

膵外分泌不全：乳児期より脂肪性下痢、発育不全をきたす。重症度は軽症

から重症までさまざまであるが、多くの患者で年齢とともに症状が改善し、

4 歳までに脂肪吸収が正常となり、半数の患者で膵酵素補充を中止すること

ができる。 

② 身体所見  胸郭異常や骨幹端形成異常証などの骨格異常を高率に認め、約

半数で低身長を認める。 

③ 検査所見    

血液学的検査：末梢血では上記のような血球減少を認め、MCV、HbF の

高値がしばしば認められる。骨髄では、軽度の異形成がしばしば認められる。

また MDS/AML を発症していないにもかかわらず del(20)(q11)や i(7)(q10)

などの染色体異常を起こすことが知られている。これらは自然に消失する場

合が多く、解釈には注意が必要である。また、好中球の遊走能異常が報告さ
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れており、細菌感染症の重要な要因と考えられる。 

膵外分泌不全：血清トリプシノーゲン、膵型アミラーゼの低値、便中脂肪

定量検査の異常、腹部画像検査で膵臓脂肪腫症などを認める。病理学的には

腺房が広範に脂肪に置換されている。 

骨異常：低回転性の骨粗鬆症が報告されている。 

 

 

診断 

膵外分泌不全および血液学的異常を認める症例について、責任遺伝子

（DNAJC21、EFL1、SBDS）の解析を行い、両アレルに病原性変異を確認する

ことで確定診断にいたる。 

 

治療 

膵外分泌性不全に対しては、膵酵素の経口投与と脂溶性ビタミンの補給が行

われる。貧血や血小板減少に対しては、赤血球や血小板の輸血が考慮される。重

症感染症や、好中球数が 500/mm3 以下の状態が続く場合には、顆粒球コロニー

刺激因子（G-CSF）が使用される。重度の汎血球減少症、MDS/AML の治療に

は造血幹細胞移植（HSCT）を考慮すべきである。  

 

合併症 

血清アミノトランスフェラーゼの上昇を伴う肝腫大および肝機能障害がしば

しば認められ、特に DNAJC21 異常症で多い。そのほか認知障害、行動障害、

皮膚の異常、歯牙の異常、先天性下垂機能低下症、糖尿病、成長ホルモン欠乏症、

心疾患などが報告されている。  

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 39：シュワッハマン・ダイアモンド（Shwachman-Diamond）症候群 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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13. HYOU1 欠損症 

疾患背景 

2017 年に好中球減少、複合免疫不全、糖代謝異常を示す 45 歳の女性の症例

において HYOU1 遺伝子異常が同定された[41]。現時点でこの一例の報告のみ

である。 

 

病因・病態 

HYOU1 は小胞体やミトコンドリアに局在するシャペロンであり、酸化スト

レスや小胞体ストレス反応等の細胞ストレス反応に関与する分子である。

HYOU1 のATPase domain の変異によりシャペロン機能に必要な構造変化が障

害され、小胞体ストレス反応やミトコンドリア機能障害から細胞死が誘導され

ると考えられている[41]。 

 

臨床像  

① 臨床症状 出生時より発育不全、複合免疫不全、糖代謝異常（ストレス誘導

性低血糖）や、重症の細菌ヘルペス歯肉口内炎、成人期にヘルペス脳炎、外

陰部疣贅を発症する。免疫調節障害の症状として、思春期に化膿性汗腺炎、

成人期に高安病を発症する。HPV 感染様々な程度の好中球減少を認め、生後

より細菌感染症を反復する。また遅発月経を認める。 

② 身体所見 成長障害、顔面形成異常（瓜実顔、傾斜の大きい前額, 毛髪線高

位、耳介低位、高口蓋など）鳩胸、長管骨の骨幹端の拡大が認められる。 

③ 検査所見 好中球減少症、樹状細胞、B 細胞欠損の他、小球性低色素性貧血

や変動性の血小板減少症を認める。好中球遊走能の軽度低下、活性酸素産生

能の亢進も合併する。骨髄所見では顆粒球の成熟障害を認める。 

 

診断 

好中球減少及び複合免疫不全、成長障害や糖代謝異常を認める症例において、

責任遺伝子（HYOU1）の解析を行い、両アレルに病原性変異を確認することで

確定診断にいたる。 

 

治療 

1 症例のみの報告であるが、G-CSF 製剤の投与により骨髄でみられた顆粒球

成熟障害は改善されている。またガンマグロブリン製剤の投与により細菌感染

症の頻度が低下している。悪性転化は認められていない。 
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合併症 

成長障害、顔面形成異常、複合免疫不全、糖代謝異常 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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14. SRP54 欠損症 

疾患背景 

2017 年に Shwachman-Diamond 症候群（SDS）において SRP54 遺伝子異

常が同定された[42]。その後 2018 年に SCN においても新たな責任遺伝子とし

て、SRP54 が報告された[43]。SCN の原因として ELANE 異常症の次に頻度が

多いとの報告もあり、本邦でも症例報告が挙がってきている。 

 

病因・病態 

SRP (Signal Recognition Particle)は一つのRNA分子と6つの蛋白質(SRP54, 

SRP19, SRP68, SRP72, SRP9, SRP14)より構成されているリボ核蛋白質複合体

であり、リボソームで翻訳が始まった新生蛋白質の小胞体内への輸送に関与す

る。GTPase 蛋白である SRP54 遺伝子異常により、小胞体ストレス及びオート

ファジーが誘導され細胞死に至ると考えられている[43]。SRP54 の G1 ドメイ

ンの変異は血液学的異常のみ呈し、G4, G5 ドメインの変異は血液学的異常に加

えて神経発達遅滞や膵外分泌不全と関連がある推定されている。参考までに

SRP72 遺伝子異常は再生不良性貧血及び MDS を呈した 2 家系で同定されてい

る。また、最近 SRP68 のホモ接合性変異が好中球減少症において同定されてい

る[44]。 

 

臨床像と重症度分類  

① 臨床症状 多くの患者において ANC 500/μl 未満の好中球減少を認め、生後

より細菌感染症を反復する。周期性好中球減少症を呈する症例報告もある。

一部の患者に膵外分泌不全や神経症状（神経発達遅滞、学習障害、てんかん、

自閉症など）、骨症状がみられる。 

② 身体所見 神経発達遅滞や骨格異常を合併することがある。骨異常を呈する

症例では、胸郭異常や骨幹端形成異常証などの骨格異常を認める。 

③ 検査所見 好中球減少症が認められる。便中エラスターゼ、血清リパーゼ、

血清トリプシノーゲン、膵型アミラーゼの低値、便中脂肪定量検査の異常が

あれば膵外分泌不全を疑う。通常骨髄では前骨髄球の段階での成熟障害を認

めるが、成熟障害が間欠的にみられる場合も報告されている[45]。 

 

診断 

生後より好中球減少症を呈する症例について、責任遺伝子（SRP54）の解析を

行い、片アレルに病原性変異を確認することで確定診断にいたる。 
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治療 

多くの患者において G-CSF 投与で好中球増加が認められているが、約 40%の

患者は G-CSF 抵抗性もしくは高用量を必要としている[45]。膵外分泌不全に対

しては、膵酵素の経口投与と脂溶性ビタミンの補給が行われる。歯肉口内炎も多

くの患者で認められており、幼小児期からの口腔ケアの指導とケアの持続が最

も重要である。 

 

合併症 

膵外分泌不全や神経症状、骨格異常の合併に注意が必要である。悪性転化の報

告は現時点で認めていない。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 

大分類 5：原発性食細胞機能不全症および欠損症  

細分類 37：35 及び 36 に掲げるもののほか、慢性の経過をたどる好中球減少

症 原発性食細胞機能不全症および欠損症  

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

診断 

好中球減少を認めた場合の診断フローチャートを示す。 
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表 1 
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重症度分類 

好中球減少症における重症度分類の概略を表 2 に示す。重症度は 好中球絶

対数の程度とは関係なく、感染症の頻度とその重症度による。G-CSF の使用の

有無にかかわらず、MDS/AML への移行・進展症例は最重症である。 

 

 

表 2 重症度分類     

軽症から中等症 咽頭扁桃炎、口内炎、リンパ節炎、皮膚感染症、 

 蜂窩織炎、歯肉炎/歯周病、肛門周囲膿瘍 

重症 肺炎、肺膿瘍、肝膿瘍、脾膿瘍、敗血症、 

  中枢神経系感染症（比較的稀）、MDS/AML への進展 

 

  

フォローアップ指針 

好中球減少症のみならず、合併症に応じたフォローアップが必要である。一部

の疾患で MDS/AML へ進展が報告されており、慎重な経過観察が必要である。 

 

診療上注意すべき点 

好中球減少症に伴う感染症のコントロールが重要である。疾患によって G-

CSF 製剤に不応であるため、遺伝子型による疾患に応じた治療管理が求められ

る。MDS/AML 合併例が報告されている疾患については特に注意深いフォロー

が必要である。 

 

予後、成人期の課題 

各疾患において、好中球減少症及び他の身体症状、合併症に応じた治療及びフ

ォローアップが望まれる。 
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2 章  推奨 

 

CQ１先天性好中球減少症を呈する疾患において造血幹細胞移植が必要か？ 

 

推奨 

G-CSF に不応で重症感染症を繰り返す場合や、MDS/AML の発症あるいはその

リスクが高い疾患では、根治療法として造血幹細胞移植が有用である 

根拠の確かさ：C  

 

要約 

感染症管理が困難な場合や MDS/AML の発症あるいはハイリスクである場合

に、造血幹細胞移植は根治療法として考慮される。 

 

解説 

多くの疾患で、G-CSF により好中球の上昇が認められ、抗菌薬との併用によ

り、感染症管理が可能である。一方、糖原病 1b 型[1]や JAGN1 欠損症[2]、

SMARCD2 欠損症[3]、Scwachmann-Diamond 症候群[4]などでは造血幹細胞移

植の有効性が報告されており、特に G-CSF に不応で重症感染症を繰り返す場合

や、MDS/AML の発症あるいはそのリスクが高い場合に検討される。ただし、

合併症などが存在する場合には総合的な判断が必要である。 

 

検索式 Pubmed で以下の通り検索を行なったが、heterogenous な稀少疾患群

のため本 QC 作成に参考となる文献は挙げられなかった。 

“congenital neutropenia” and “hematopoietic stem cell transplantation” 77 件 

 

1. D.C. Dale, A.A. Bolyard, T. Marrero, M.L. Kelley, V. Makaryan, E. Tran, 

J. Leung, L.A. Boxer, P.S. Kishnani, S. Austin, C. Wanner, I.A. Ferrecchia, 

D. Khalaf, D. Maze, J. Kurtzberg, C. Zeidler, K. Welte, D.A. Weinstein, 

Neutropenia in glycogen storage disease Ib: outcomes for patients treated 

with granulocyte colony-stimulating factor, Curr Opin Hematol 26(1) 

(2019) 16-21. 

2. K. Boztug, P.M. Jarvinen, E. Salzer, T. Racek, S. Monch, W. Garncarz, E.M. 

Gertz, A.A. Schaffer, A. Antonopoulos, S.M. Haslam, L. Schieck, J. 

Puchalka, J. Diestelhorst, G. Appaswamy, B. Lescoeur, R. Giambruno, 

J.W. Bigenzahn, U. Elling, D. Pfeifer, C.D. Conde, M.H. Albert, K. Welte, 

G. Brandes, R. Sherkat, J. van der Werff Ten Bosch, N. Rezaei, A. Etzioni, 
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C. Bellanne-Chantelot, G. Superti-Furga, J.M. Penninger, K.L. Bennett, 

J. von Blume, A. Dell, J. Donadieu, C. Klein, JAGN1 deficiency causes 

aberrant myeloid cell homeostasis and congenital neutropenia, Nat Genet 

46(9) (2014) 1021-7. 

3. E. Yucel, I.S. Karakus, A. Krolo, A. Kiykim, R.J. Heredia, Z. Tamay, F.E. 

Cipe, E. Karakoc-Aydiner, A. Ozen, S. Karaman, K. Boztug, S. Baris, 

Novel Frameshift Autosomal Recessive Loss-of-Function Mutation in 

SMARCD2 Encoding a Chromatin Remodeling Factor Mediates 

Granulopoiesis, J Clin Immunol 41(1) (2021) 59-65. 

4. Y. Dror, J. Donadieu, J. Koglmeier, J. Dodge, S. Toiviainen-Salo, O. 

Makitie, E. Kerr, C. Zeidler, A. Shimamura, N. Shah, M. Cipolli, T. 

Kuijpers, P. Durie, J. Rommens, L. Siderius, J.M. Liu, Draft consensus 

guidelines for diagnosis and treatment of Shwachman-Diamond 

syndrome, Ann N Y Acad Sci 1242 (2011) 40-55. 

 

 

 

CQ2 先天性好中球減少症を呈する疾患において G-CSF の投与は有用か？ 

 

推奨 

G-CSF 製剤への反応性は疾患毎に異なる。G-CSF の有効性が報告されている

疾患においては、患者の臨床症状に応じた G-CSF 投与が推奨される。ただし、

MDS/AML の発症リスクが報告されている疾患においては、G-CSF 投与の利点

とリスクを考慮した慎重な判断が求められる。 

根拠の確かさ：C 

 

要約 

多くの疾患で G-CSF に対する反応は良好であるが、一部の疾患で臨床的効果

が乏しいことが報告されている。また MDS/AML の素因がある疾患については、

定期的なモニタリングと共に、重症感染症罹患時に使用を限定するなどの配慮

が必要である。 

 

解説 

糖原病 1b 型[1]、P14/LAMTOR2 欠損症[2]、Barth 症候群 ([3]、Cohen 症候

群[4]、3-メチルグルタコン酸尿症[5]は、G-CSF に対する反応は良好であり、好

中球数の増加と共に感染症罹患頻度の減少など臨床的有用性が報告されている。
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一方、JAGN1 欠損症[6]や G-CSF 受容体欠損症[7]、SMARCD2 欠損症[8, 9]に

ついては、G-CSF に対する反応は不良とされる。X 連鎖性好中球減少症[10, 11]

と Clericuzio 症候群[12]に関しては、好中球数の増加作用はあるものの臨床的

に必ずしも有効とはいえないため、重症化リスクの高い乳児期、重度の好中球減

少を伴う重症感染症罹患時などに限定した使用が推奨される。また、MDS/AML

の発症あるいはその素因が報告されている糖原病 1b 型[1]、X 連鎖性好中球減少

症[10]、Clericuzio 症候群[12]、JAGN1 欠損症[6]、3-メチルグルタコン酸尿症

[5]、SMARCD2 欠損症[8]、Scwachmann-Diamond 症候群[13]では、G-CSF の

漫然とした投与を避け、定期的な骨髄検査を考慮する必要がある。 

 

検索式  

Pubmed で以下の通り検索を行なったが、heterogenous な稀少疾患群のため

本 QC 作成に参考となる文献は挙げられなかった。 

“congenital neutropenia” and “G-CSF” 358 件 

 

1. D.C. Dale, A.A. Bolyard, T. Marrero, M.L. Kelley, V. Makaryan, E. Tran, 

J. Leung, L.A. Boxer, P.S. Kishnani, S. Austin, C. Wanner, I.A. Ferrecchia, 

D. Khalaf, D. Maze, J. Kurtzberg, C. Zeidler, K. Welte, D.A. Weinstein, 
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with granulocyte colony-stimulating factor, Curr Opin Hematol 26(1) 

(2019) 16-21. 

2. G. Bohn, A. Allroth, G. Brandes, J. Thiel, E. Glocker, A.A. Schaffer, C. 

Rathinam, N. Taub, D. Teis, C. Zeidler, R.A. Dewey, R. Geffers, J. Buer, 

L.A. Huber, K. Welte, B. Grimbacher, C. Klein, A novel human primary 
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adaptor protein p14, Nat Med 13(1) (2007) 38-45. 

3. S.L. Clarke, A. Bowron, I.L. Gonzalez, S.J. Groves, R. Newbury-Ecob, N. 

Clayton, R.P. Martin, B. Tsai-Goodman, V. Garratt, M. Ashworth, V.M. 

Bowen, K.R. McCurdy, M.K. Damin, C.T. Spencer, M.J. Toth, R.I. Kelley, 

C.G. Steward, Barth syndrome, Orphanet J Rare Dis 8 (2013) 23. 

4. [4] S. Kivitie-Kallio, J. Rajantie, E. Juvonen, R. Norio, Granulocytopenia 

in Cohen syndrome, Br J Haematol 98(2) (1997) 308-11. 

5. S.B. Wortmann, S. Zietkiewicz, M. Kousi, R. Szklarczyk, T.B. Haack, S.W. 

Gersting, A.C. Muntau, A. Rakovic, G.H. Renkema, R.J. Rodenburg, T.M. 
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C. Bellanne-Chantelot, G. Superti-Furga, J.M. Penninger, K.L. Bennett, 
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Puchalka, C. Mertes, J. Gagneur, C. Ziegenhain, W. Enard, A. Stray-
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メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（Mendelian susceptibility to 

Mycobacterial disease; MSMD）は、マイコバクテリア、サルモネラなどの細胞

内寄生菌に対する易感染性を主徴とする原発性免疫不全症である。細胞内寄生

菌の排除に IFN-γ が重要で、患者の多くは基本病態として IFN-γ 産生障害、な

いしは IFN-γ 作用障害を持つ。本症の最初の報告は 1996 年で、重篤なマイコ

バクテリア感染を示した 4 症例において、IFN-γ の受容体の一つである IFN-

γR1 の欠損が同定さている(1)。その後の検討で、現在までに 18 の遺伝子

（ IL12RB1, IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, STAT1, 

CYBB, IRF8, TYK2, TBX21, RORC, JAK1, IKBKG, ISG15, SPPL2A, ZNFX1）

が MSMD の責任遺伝子として報告されている(2-4)。これらのうち、CYBB, 

IKBKG は X 連鎖の遺伝形式により、IFNGR1, STAT1, IRF8 は常染色体顕性

（優性）遺伝（AD）と常染色体潜性（劣性）遺伝（AR）の双方の遺伝形式によ

り MSMD を発症する。残りの 13 遺伝子は、AR の遺伝形式を示す。このよう

に数多くの責任遺伝子が報告されている一方で、約半数の MSMD 患者は発症原

因が不明である。 

 

病因・病態 

細胞内寄生菌を貪食した食細胞は IL-12 を産生する。IL-12 は T 細胞、NK 細

胞に作用し、その結果 IFN-γ が産生される。IFN-γ により食細胞は活性化され、

貪食した細胞内寄生菌の殺菌、さらなる IL-12 の産生が行われる。この IFN-

γ/IL-12 の共同作業の障害により MSMD が発症する。なかでも、細胞内寄生菌

の排除の鍵となるのは IFN-γ であり、MSMD 患者の多くは、IFN-γ 産生障害

（ IL12RB1, IL12B, IFNG, IRF8, TYK2, TBX21, RORC, IKBKG, ISG15, 

SPPL2A）、ないしは IFN-γ 作用障害（IFNGR1, IFNGR2, STAT1）を発症分子

基盤とする(5, 6)。 

MSMD は非常に稀な原発性免疫不全症であり、本邦では AD IFN-γR1 異常症

（6 家系 7 例）、AR IFN-γR2 異常症（1 例）、AR IL-12Rβ1 異常症（1 例）、AD 

STAT1 異常症（4 家系 11 症例）、AR STAT1 異常症（1 例）、X 連鎖 NEMO

（IKBKG）異常症（1 例）の報告がある(7-15)。一方、海外では AR IL-12Rβ1

（IL12RB1）異常症の頻度が高く（44%）、AD IFN-γR1（IFNGR1）異常症（17%）、
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AR IL-12p40（IL12B）異常症（12%）がそれに続く(5)。AD STAT1 異常症や

AR IL-12Rβ1 異常症に代表される一部の MSMD は不完全浸透が知られており、

遺伝子変異を有する無症状保因者が存在する(16)。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 結核菌、非結核性抗酸菌（NTM）、BCG による感染症（皮膚病変、リンパ節

炎、播種性感染症）を発症する。AR IL-12Rβ1 異常症などの一部の MSMD で

は、重篤なサルモネラ感染症も認める。半数以上の患者は BCG ワクチン後の副

反応を示し、接種部位のびらん・潰瘍、所属リンパ節腫大、播種性 BCG 感染症

などを発症する。マイコバクテリア感染に伴う多発性骨髄炎は本症に特徴的な

症状であり、特に IFN-γ 作用障害（IFNGR1, IFNGR2, STAT1）を持つ患者で

頻繁に認められる。細胞内寄生菌による一連の感染症は、難治性・反復性の経過

をたどる。 

 一部の遺伝子異常では、細胞内寄生菌以外の病原体にも易感染性を示す。AR 

IL-12Rβ1 異常症、AR IL-12p40 異常症、RORγT（RORC）異常症では、慢性皮

膚粘膜カンジダ感染を合併する。AR STAT1 異常症では、ヘルペス族に代表さ

れるウイルスにも易感染性を示す。 

 

2) 所見身体 

 NEMO 異常症では、外胚葉形成不全を合併する。ISG15 異常症では、頭蓋内

石灰化を合併する。 

 

3) 検査所見 

a) 一般的な血液学的・免疫学的検査では異常を認めない。 

b) 遺伝子検査（IL12RB1, IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, 

STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, TBX21, RORC, JAK1, IKBKG, ISG15, 

SPPL2A, ZNFX1）が診断に有用。これらの責任遺伝子群のうち、IL12RB1, 

IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, 

RORC, JAK1, IKBKG は、かずさ DNA 研究所において医療保険にて検査
可能（メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症遺伝子検査：8,000 点）。遺
伝子検査提出にあたり、実施施設とかずさ DNA 研究所との間で直接契約が

必 要 で あ り 、 詳 細 は リ ン ク を 参 照 さ れ た い
（https://www.kazusa.or.jp/genetest/initial.html）。ただし、約半数の症例
で既知の責任遺伝子に変異を認ないことに留意が必要である。 

c) 遺伝子検査にて未知の変異が同定された場合、FACS による IFN-γR1 の発
現低下（AD IFN-γR1 異常症では IFN-γR1 発現亢進）、IL-12Rβ1 の発現低
下、IFN-γ 刺激に対する STAT1 のリン酸化低下などの機能検査による変異
の質的評価が診断確定に有用である(10, 17)。 
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4) 鑑別診断 

a) T 細胞障害を伴う既知の原発性免疫不全症、慢性肉芽腫症が主要な鑑別疾患
となる。 

b) 多発性骨髄炎をきたしランゲルハンス細胞組織球症との鑑別が必要なこと
がある(18)。 

c) IFN-γ に対する自己抗体が原因で、本症に類似した臨床像を呈することがあ
る(19)。 

 

5) 重症度分類 

a) 重症：BCG、NTM による難治性・重症感染症を起こす場合。欠損分子の機

能障害の程度により重症度は異なり、一部の完全欠損症（AR IFN-γR1、AR 

IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8）は最重症で、造血幹細胞移植が唯一の根
治療法となる。 

b) 中等症：BCG、NTM による感染症に対して継続した治療や予防法を行う場
合。 

c) 軽症：症状が軽微で有り、継続した治療や予防法を要しない場合。不完全浸
透が知られており、遺伝子異常を持つ無症状保因者の存在も知られている。 

 

診断 

以下に示す①あるいは②のいずれかを満たした場合、MSMDと確定診断する。

約半数の症例は既知の責任遺伝子に病的変異を認めず、発症原因が不明である

ことに留意が必要である。 

① i), ii)の主要症状のうち 1 つ以上を満たし、かつ T 細胞障害を伴う既知の原

発性免疫不全症、慢性肉芽腫症が否定される。 

i) BCG、非定型抗酸菌（NTM）感染による播種性感染症や多発性骨髄炎をき

たす。 

ii) 難治性・反復性の BCG 感染症、NTM 感染症をきたす。 

② 遺伝子検査で MSMD の既知遺伝子（IL12RB1, IL12B IL23R, IL12RB2, 

SPPL2A, IRF8, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, STAT1, IKBKG, CYBB, TYK2, 

JAK1, TBX21, RORC, ISG15, ZNFX1）に病的変異を認める。 

 

診断フローシート 
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図 1 MSMD 診断のフローチャート 

*クオンティフェロンで陽性コントロールの結果が測定感度以下になる場合、

抗 IFN-γ 抗体の測定を考慮する 

 

治療 

 播種性 BCG 感染症では、イソニアジド（INH）、リファンピシン（REF）、ス

トレプトマイシン（SM）が投与される。12 か月以上の治療が必要な場合が多い。

M. bovis BCG はピナジナミド（PZA）に耐性を示すため注意が必要である。

NTM に対しては、クラリスロマイシン（CAM）、エタンブトール（EB）、REF、

SM、カナマイシン（KM）が用いられることが多く、少なくとも 1 年程度の治

療が必要となる。同定される菌により感受性が異なるため、至適な抗菌薬の選択

が重要になる(20-22)。IFN-γ 産生障害がある場合は IFN-γ の投与が治療に有効

である。IFN-γ に対する反応性が低下する AD IFNGR1 部分欠損症でも IFN-γ

投与は有効と報告されており、そのような症例では 125-200 万単位/m2/week（週

1-2 回で投与）の大量投与が行われている(23, 24)。一部の完全欠損症（AR IFN-

γR1、AR IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8）は最重症で、造血細胞移植が唯一

の根治療法となる(5, 25, 26)。 



  

458 

 

フォローアップ指針 

マイコバクテリアによる感染症は難治・再発性であり、長期間にわたる抗菌薬

治療が必要になることが多い。無症状期の予防的な抗菌薬投与について定まっ

た基準はないが、特に無投薬の場合は、骨痛、慢性炎症（CRP 陽性、IgG 高値）

の出現に注意をして経過観察を行う必要がある。BCG は禁忌であるが、多くの

MSMD 患者において他の予防接種は可能である。他方で、ウイルス対する易感

染性を併発する AR STAT1 異常症などでは、生ワクチンの接種は禁忌となる。 

 

診療上注意すべき点 

1. 慢性の発熱、肝脾腫、リンパ節腫大、貧血等を主症状とし、細胞内寄生菌感

染の診断が困難な症例があるので注意が必要である。 

2. 多発性骨髄炎をきたすものの、生検組織から抗酸菌の検出が困難な症例があ
るので注意が必要である。 

3. 播種性 BCG 感染症や NTM 感染症で発症する症例が多いが、サルモネラな
どそれ以外の細胞内寄生菌感染症で発症する症例も存在する。多くは、細胞
内寄生菌以外の菌に対しては易感染性を認めないが、STAT1 や TYK2 遺伝
子異常によるものではヘルペス属を中心としたウイルスに対する易感染性
を、IL12RB1、IL12B や RORC 遺伝子異常によるものではカンジダに対す
る易感染性（慢性皮膚粘膜感染）を合併する(6, 16, 27-29)。ISG15 遺伝子異
常では、てんかん、大脳基底核の石灰化を合併する(30)。 

 

予後、成人期の課題 

抗酸菌感染のコントロールが可能な症例の予後は比較的良好である。一部の

完全欠損症（AR IFN-γR1、AR IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8）は重症で、

長期生存には造血細胞移植が必要となる。AD STAT1 異常症、AD IFN-γR1 異

常症では、児の家族解析から両親の罹患状態が判明することがある。そのような

罹患者において、慢性の多発性骨髄炎の影響で骨痛、骨変形を合併する場合があ

り注意が必要である。 

 

社会保障 

・小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 5 食細胞機能不全症および欠損症 細分類 43 

 

・指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

 

CQ1BCG 接種後に接種側腋窩リンパ節腫大を発症した症例で、直ちに MSMD

を疑った精査が必要か 

 

推奨 

  BCG 接種後に接種側腋窩リンパ腫大を発症した症例のうち、無治療で接種

後 6 か月までに自然軽快した症例では、ルーチンに精査を行う必要性は低

い。 

           根拠の確かさ C 

 

要約 

 1 歳未満で BCG 接種を受けた児のうち、接種部位の有害事象、リンパ節炎を

認める頻度は、100 万人当たりそれぞれ 61.8 件、64.1 件と報告されている 126。

それに基づき計算すると、本邦では年間約 80 万回の BCG 接種が行われること

から、100 件程度の接種部位の有害事象ないしはリンパ節炎の発生が予測され

る。実際、厚生労働省の平成25年度の予防接種後副反応報告書集計報告書では、

BCG 接種後の副反応は 174 件（平成 25 年 4 月 1 日から平成 26 年 3 月 31 日ま

で）あり、内訳は化膿性リンパ節炎（74 件）、皮膚結核様病変（40 件）、BCG 骨

炎（10 件）、全身播種性 BCG 感染症（2 件）、アナフィラキシー（1 件）、その

他（45 件）と報告されている。報告漏れも考えると、実臨床での BCG 接種後の

有害事象の頻度はさらに高いと予想される。一方、MSMD は稀少疾患であり、

本邦での報告例は 20 例程度に限られている 105-113。 

 

解説 

MSMD 患者の多くは、BCG による有害事象を経験するが、その病変は局所

に留まらず、多発性骨髄炎のような全身的な有害事象に進展することが多い 105。

そのため、BCG 接種後に接種側腋窩リンパ腫大を発症した症例のうち、無治療

で接種後 6 か月までに自然軽快した症例では MSMD の可能性は低いと考えら

れる。一方で、治療反応性の悪い症例や、所属リンパ節に留まらず播種性 BCG

感染症を呈した場合、またサルモネラなど他の病原体に対しても易感染性を合

併する場合は、慢性肉芽腫症や MSMD の鑑別が必要となる。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 10 月 30 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 6 件を参考論文にした。さらに、重要論文と考えられる 4 件を
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参考文献として追加した。 

“BCG” AND “adverse” AND “frequency” 254 件 

“mendelian susceptibility to mycobacterial diseases” AND “Japan” 17 件 

 

参考文献 

1. Huang W, Chiu NC, Chi H, Huang FY, Huang CY. Inoculation Age of 

Bacillus Calmette-Guerin Tokyo-172 Strain and Vaccine-related Adverse 

Reactions in Taiwan Birth Cohort of 2012-2017. Clin Infect Dis. 

2021;73(7):e1554-e9. 

2. Hoshina T, Takada H, Sasaki-Mihara Y, Kusuhara K, Ohshima K, Okada 

S, et al. Clinical and host genetic characteristics of Mendelian 

susceptibility to mycobacterial diseases in Japan. J Clin Immunol. 

2011;31(3):309-14. 

3. Okada S, Ishikawa N, Shirao K, Kawaguchi H, Tsumura M, Ohno Y, et al. 

The novel IFNGR1 mutation 774del4 produces a truncated form of 

interferon-gamma receptor 1 and has a dominant-negative effect on 

interferon-gamma signal transduction. J Med Genet. 2007;44(8):485-91. 

4. Tsumura M, Okada S, Sakai H, Yasunaga S, Ohtsubo M, Murata T, et al. 

Dominant-negative STAT1 SH2 domain mutations in unrelated patients 

with Mendelian susceptibility to mycobacterial disease. Hum Mutat. 

2012;33(9):1377-87. 

5. Hirata O, Okada S, Tsumura M, Kagawa R, Miki M, Kawaguchi H, et al. 

Heterozygosity for the Y701C STAT1 mutation in a multiplex kindred 

with multifocal osteomyelitis. Haematologica. 2013;98(10):1641-9. 

6. Imamura M, Kawai T, Okada S, Izawa K, Takachi T, Iwabuchi H, et al. 

Disseminated BCG infection mimicking metastatic nasopharyngeal 

carcinoma in an immunodeficient child with a novel hypomorphic NEMO 

mutation. J Clin Immunol. 2011;31(5):802-10. 

7. Ueki M, Yamada M, Ito K, Tozawa Y, Morino S, Horikoshi Y, et al. A 

heterozygous dominant-negative mutation in the coiled-coil domain of 

STAT1 is the cause of autosomal-dominant Mendelian susceptibility to 

mycobacterial diseases. Clin Immunol. 2017;174:24-31. 

8. Sakata S, Tsumura M, Matsubayashi T, Karakawa S, Kimura S, Tamaura 

M, et al. Autosomal recessive complete STAT1 deficiency caused by 

compound heterozygous intronic mutations. Int Immunol. 

2020;32(10):663-71. 

9. Sakai T, Matsuoka M, Aoki M, Nosaka K, Mitsuya H. Missense mutation 

of the interleukin-12 receptor beta1 chain-encoding gene is associated 

with impaired immunity against Mycobacterium avium complex infection. 

Blood. 2001;97(9):2688-94. 

10. Kagawa R, Fujiki R, Tsumura M, Sakata S, Nishimura S, Itan Y, et al. 

Alanine-scanning mutagenesis of human signal transducer and activator 



  

464 

 

of transcription 1 to estimate loss- or gain-of-function variants. J Allergy 

Clin Immunol. 2017;140(1):232-41. 

 

 

CQ2 重篤な症状を示す MSMD において造血細胞移植は必要か？ 

 

推奨 

AR STAT1、AR IFN-γR1、AR IFN-γR2、AR IRF8 完全欠損症では、重篤

な症状に対して造血細胞移植が必要となる。 

 

       根拠の確かさ B 

 

要約 

MSMD 患者は、難治性・反復性のマイコバクテリア感染症を示すものの、抗

菌薬によりコントロール可能であることが多く、通常は移植適応とならない。一

方、IFN-γ シグナル伝達が完全に欠如した AR STAT1 欠損症、AR IFN-γR1 欠

損症、AR IFN-γR2 欠損症では、抗菌薬によるマイコバクテリア感染症の制御が

できないため造血細胞移植が必要となる。また AR IRF8 異常症では、マイコバ

クテリア以外の病原体にも易感染性を示し、重篤な経過をたどるために造血細

胞移植が行われる。マイコバクテリアに選択的に易感染性を示す一部の NEMO

患者は MSMD に含まれるが、その移植適応については他の項目で議論されるた

め本項では言及しない。 

 

解説 

生体は肉芽腫を形成することで、マイコバクテリアの増殖を阻害する微小環

境を構築する。IFN-γ のシグナル伝達が完全に欠如した患者は、肉芽腫の形成が

著しく障害されており、マイコバクテリア感染は非常に重篤となる。これまでの

報告では、AR IFN-γR1 完全欠損症の 12 例で造血幹胞移植が報告されており、

うち 4 例で長期生存が得られている 127。これらの患者は、IFN-γ 不応状態によ

り二次的に血清中の IFN-γ が高値となり、それがドナー細胞に有害に働くため

移植成績が悪いと考えられていた。一方、同様の機序で発症する AR IFN-γR2

完全欠損症では、造血幹胞移植が行われた 6 例中 5 例で長期生存が得られてい

る 127。そのため、IFN-γ シグナルが完全に欠損した患者に対する移植成績は、

症例の蓄積に基づく再検証が必要である。AR STAT1 完全欠損症は、IFN-γ に

加えて IFN-α/β にも不応を示す。そのため細胞内寄生菌に加えて、ウイルスに

対しても易感染性を示す。本症は非常に重篤で、過去に報告されている 24 例の
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うち長期生存例は 7 例に限られており、全例が造血幹細胞移植により骨髄再構

築が得られた症例である（造血細胞移植は 24 例中 12 例で施行）128。AR IRF8

欠損は、これまで 2 例が報告されているが、いずれの症例も乳児期に造血細胞

移植を受け、致死的経過を免れている 129。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 10 月 30 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 1 件を参考文献とした。さらに、重要論文と考えられる 4 件を

参考文献として追加した。 

“mendelian susceptibility to mycobacterial disease" AND “transplantation” 

23 件 

 

参考文献 

1. Tovo PA, Garazzino S, Saglio F, Scolfaro C, Bustamante J, Badolato R, et 

al. Successful Hematopoietic Stem Cell Transplantation in a Patient with 

Complete IFN-gamma Receptor 2 Deficiency: a Case Report and 

Literature Review. J Clin Immunol. 2020;40(8):1191-5. 

2. Le Voyer T, Sakata S, Tsumura M, Khan T, Esteve-Sole A, Al-Saud BK, et 

al. Genetic, Immunological, and Clinical Features of 32 Patients with 

Autosomal Recessive STAT1 Deficiency. J Immunol. 2021. 

3. Radwan N, Nademi Z, Lum SH, Flood T, Abinun M, Owens S, et al. 

Outcome of Hematopoietic Stem Cell Transplantation in patients with 

Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Diseases. J Clin Immunol. 

2021. 
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36 から 43 に掲げるもののほかの、白血球機能異常 

 

1章 疾患の概要 

1. Beta-Actin deficiency 

疾患背景 

-actin 欠損症はアクチン重合経路の機能障害による好中球遊走能異常を来す

先天性免疫異常症で、遺伝様式は常染色体顕性（優性）遺伝を示し、責任遺伝子

はACTBである。-actinの機能障害に関連する疾患は 2病型（Baraitser-Winter 

syndrome: BWS, juvenile-onset dystonia: DJO）が報告されている。DJO およ

び BWS は奇形を伴う神経症状を呈する疾患として報告されており、易感染性は

主要症状として記載されていない。好中球機能障害を主要症状として報告した

のは、Nunoi ら(1)による本邦の 1 例のみである。したがって本項では、Nunoi

らの報告例を参考に記載する。 

 

病因・病態 

アクチン重合経路の中心的役割を担う-actin をコードする ACTB のヘテロ

接合性変異により発症する。変異アリルの優性阻害効果により profilin などの

アクチン関連タンパク質の結合が障害され、アクチン重合が阻害されることに

より遊走能異常をきたすと考えられている(2)。好中球や神経細胞の遊走能異常

により種々の症状を発症する。 

 

臨床像  

① 臨床症状：好中球機能障害に基づく感染症状と精神発達遅滞を主とする神

経症状を呈する。報告例では、再発性口内炎、再発性中耳炎、虹彩炎、多

発性毛嚢炎を認め、中等度の精神発達遅滞、甲状腺機能低下症も認めてい

た[1]。 

② 身体所見：低身長、精神発達遅滞、光線過敏症 

③ 検査所見：好中球分画の異常を伴わない白血球減少、血小板減少、血清

IgG 上昇、IgE 上昇などを呈する。 

 

診断 

再発性口内炎や中耳炎など易感染性および、精神発達遅滞や多系統の外表奇

形を認める症例では本疾患を考慮する。ACTB の病的変異が同定された場合に

診断を確定する。 

 

 

治療 

予防的抗菌薬・抗真菌薬投与が必要で、根治療法は造血細胞移植である。 
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2. Localized juvenile periodontitis 

疾患背景 

若年性歯周炎（juvenile periodontitis）は、10～30 歳代の若年で発症し、家

族性集積を認める侵襲性の歯周炎である。病変が第一臼歯や切歯周囲に限局す

るものを、限局性若年性歯周炎（localized juvenile periodontitis）と呼ぶ。アフ

リカ系人種で有病率が高く、約 3％と見積もられている(3, 4)。Fc ガンマ受容体

やインターロイキンに関連するさまざまな遺伝子の遺伝子多型（ single 

nucleotide polymorphism: SNP）が本症の発症に関連すると考えられているが

[3]、本項では好中球遊走能に関わる遺伝子である FPR1 (Formyl Peptide 

Receptor 1) に着目する。 

 

 

病因・病態 

FPR1 は G タンパク質共役型受容体に属し、好中球に高発現する。好中球走

化性誘因物質である N ホルミルペプチドに結合し、炎症巣へ好中球を誘導する

役割を担う。HapMap 計画を用いた解析により、FPR1 c.348C<T の SNP が疾

患高リスクと考えられており(5)、ホモ接合性変異では好中球遊走能低下が示唆

されているが詳細なメカニズムは明らかになっていない(6)。 

 

臨床像  

① 臨床症状：10〜30 歳台の若年層に発症し、急速に進行する歯周炎と炎症に

伴う歯牙欠損を認める。病変は第一臼歯や切歯に限局し、全身症状は伴わ

ない。 

② 身体所見：歯肉炎、歯牙欠損。 

③ 検査所見：本疾患に特徴的な検査所見はない。 

 

診断 

若年で臼歯や切歯に限局した歯周炎を認めた場合に診断する。疾患高リスク

となる SNP は数多く同定されているが、本疾患は単一遺伝子疾患とは考えられ

ていないため遺伝子診断の重要性はそれほど高くない。 

 

治療 

本疾患に特異的な治療は存在せず、歯科的治療を行う。予防的抗菌薬投与は行

われていない。 

 

3. Papillon-Lefèvre syndrome 

疾患背景 

Papillon-Lefèvre syndrome (PLS) は若年発症の重症歯周炎と掌蹠角化症を

特徴とし、常染色体潜性（劣性）の遺伝様式を示す(7, 8)。有病率は 100 万人あ

たり 1〜4 人とされており(9)、本邦では 3 家系 3 症例の報告を認めるのみの稀
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少疾患である(10, 11)。責任遺伝子は cathepsin C (CTSC) をコードする CTSC

である。 

 

病因・病態 

CTSC は好中球アズール顆粒に含まれるエラスターゼやカテプシン G、プロ

テアーゼ 3 などのセリンプロテアーゼの活性化を行い、免疫・炎症反応に関与

する。CTSC の機能障害により成熟好中球による NETs 形成が阻害されるとい

う報告もあるが(12)、歯周炎に関しては細菌増殖よりも前炎症性サイトカインや

ケモカインの分解が阻害される影響が大きいと考えられている(8)。また、表皮

細胞の分化や落屑にも CTSC の活性化が関与しており、皮膚症状の病因と考え

られている(13)。 

 

 

臨床像  

① 臨床症状：幼少期から歯周炎を発症し、乳歯および永久歯の欠損を来す。

乳歯の萌出後、間もなく高度の歯肉炎を発症し歯周病を引き起こす。歯周

病は口臭とリンパ節腫大を伴う。歯牙脱落後あるいは抜歯後、速やかに炎

症は沈静化するが新たな乳歯の萌出により再燃するのが特徴である。歯周

炎と同時期に掌蹠角化症も発症し、徐々に範囲が拡大していく。多発毛嚢

炎や腹部膿瘍などの細菌感染症も発症する。頭蓋内石灰化や精神発達遅滞

の報告もある(14)。 

② 身体所見：角化症（手掌、足底、踵、肘など）、歯周炎、精神発達遅滞、

毛嚢炎 

③ 検査所見：好中球機能障害を認めるが好中球減少は認めない。本疾患に特

徴的な血液生化学的検査所見はない。 

 

診断 

幼少期に再発する歯周炎と掌蹠角化症を認めた場合、本疾患を疑い遺伝子検

査を行う。CTSC に病的変異を認めた場合診断を確定する。 

 

治療 

歯周炎に対する歯科的治療と抗菌薬内服、皮膚症状に対する皮膚軟化剤や角

栓溶解剤などの対症療法が主である。レチノイン酸内服が治療的あるいは予防

的効果があるとする報告もある。近年では、リコンビナント CTSC による酵素

補充療法が新たな治療法として期待されている。 

 

4. WDR1 deficiency 

疾患背景 

WDR1 欠損症は白血球細胞骨格の異常により軽度好中球減少症、易感染性、

創傷治癒遅延、難治性口内炎などを示す。actin-interacting-protein 1（AIP1）

をコードする WDR1(WD repeat protein 1)の病的変異により発症し、遺伝様式
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は常染色体潜性（劣性）遺伝を示す。これまで 7 家系 12 症例の報告のみで、本

邦における本症例の報告はない(15-17)。 

 

病因・病態 

AIP1 は cofilin、F-actin と 3 量体を形成し F-actin の重合を解体することに

より、白血球遊走能を制御する(15)。AIP1 の機能障害によりアクチン重合が解

体されず、細胞質内の細胞骨格形成が阻害されることで遊走障害や細胞分裂障

害を来す。さらに本症では、T 細胞活性化障害と B 細胞分化障害も来すと考え

られている(17)。 

 

臨床像  

① 臨床症状：再発性口内炎はほぼ必発で、繰り返す感染症を発症し、軽度好

中球減少症を認める。自己炎症性疾患を示す症例では、周期性発熱や血小

板減少症を認める。低ガンマグロブリン血症や軽度精神発達遅滞、外表奇

形を呈する症例も認められる(16)。 

② 身体所見：難治性口内炎、精神発達遅滞、前額突出、眼間解離 

③ 検査所見：軽度好中球減少、低ガンマグロブリン血症、血小板減少などを

認める。自己炎症性疾患像を示す症例では高フェリチン血症、高 IgA 血症

などが認められる。 

 

診断 

難治性口内炎、好中球減少症、自己炎症性疾患などから本疾患を疑う。WDR1

の病的変異が認められた場合診断を確定する。 

 

治療 

症例報告レベルの根拠しかないが、予防的抗菌薬投与や免疫グロブリン補充

など対症療法が主である。報告例のうち 1 例は播種性水痘感染症により死亡し

ている。感染症コントロールに難渋する症例では造血幹細胞移植も考慮される。 

 

 

5. Cystic fibrosis 

疾患背景 

嚢胞性線維症（cystic fibrosis: CF）は膵外分泌機能不全による脂肪吸収障害

と細菌のコロニー形成による肺閉塞性疾患を主症状とし、多臓器に渡る幅広い

臨床像を示す。責任遺伝子は cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator (CFTR)をコードする CFTR で、遺伝様式は常染色体潜性（劣性）遺

伝を示す。欧米人で有病率が高く 2,500 人に 1 人であるが(18)、本邦においては

約 200 万人に 1 人と稀な疾患である(19)。 
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病因・病態 

CFTR は管腔臓器の主要な陰イオンチャンネルで、以下に示す 3 つの機能が

嚢胞性線維症の病態に大きく関わっている：1) 上皮細胞インフラマソームとの

相互作用による炎症の制御、2) Cl-、HCO3-による管腔内 pH 調整、3) 上皮 Na

チャンネルとの相互作用における管腔内水分調整。嚢胞性線維症ではこれらの

機能障害によりインフラマソームを介する炎症反応の惹起、管腔内殺菌能の低

下と外分泌酵素活性の低下、管腔クリアランスの低下をきたす(20)。特に肺病変

では、気道粘膜内における好中球を中心とする炎症細胞の集積と細菌増殖が病

態の悪循環をもたらすと考えられている(18)。具体的には、増殖した細菌と気道

粘膜の相互作用により IL-8 が過剰分泌され好中球が動員集積されるが、CF の

好中球は食作用が障害されているため細菌増殖を抑制することができない。そ

の結果、過剰に分泌される NETs、プロテアーゼと活性酸素種が粘液の粘性増加

や更なる粘膜障害を引き起こすと考えられている(21)。 

 

臨床像 

① 臨床症状：多臓器に渡る種々の症状を認めるが、年齢毎に各臓器における

表現型が異なる。 

生後〜10 歳：生後早期より膵外分泌機能障害、胎便性イレウス、肝機能障

害、先天性精管欠損症などを発症する。気道粘膜栓や気管支拡張症などの

胚病変も学童期までにほぼ全例で発症する。気道感染症の起炎菌の多くは

黄色ブドウ球菌である。 

10〜20 歳：気管支拡張症はさらに進行し、緑膿菌による気道感染症も認め

られる。頻度は少ないが肝硬変を発症する場合もある。 

20〜35 歳：気管支拡張症は重症化し肺出血や気胸を合併する。気道感染症

の起炎菌はアスペルギルスや種々のグラム陰性菌まで幅広いスペクトラム

を示す。膵内分泌機能障害に伴う糖尿病を発症し、肝硬変は門脈圧亢進症

を合併する。一部の症例では骨粗鬆症や関節炎を発症する。 

35 歳以上：肺病変や肝硬変の進行により臓器移植が必要となる場合もあ

る。 

② 身体所見：精管欠損症、胎便性イレウス、気管支拡張症、肺出血、肝硬変 

③ 検査所見：汗中 Cl 濃度上昇、便中エラスターゼ低下が本疾患に特徴的な所

見である。 

 

診断 

本疾患に特徴的な所見である、汗中 Cl 濃度上昇と便中エラスターゼ低下を用

いた診断アルゴリズムが提唱されている(19)。その概要は、1. 膵外分泌不全、2. 

呼吸器症状、3. 胎便性イレウス、4. 家族歴から本疾患を疑い、汗中 Cl 濃度＞

60 mmol/L かつ便中エラスターゼ＜200 mg/g であれば確定診断とするものであ

る。汗中 Cl 濃度が 40~60 mmol/L の境界領域を示す場合は遺伝子検査を行い

CFTR に病的変異を認めた場合は診断を確定する。本邦では汗中 Cl 濃度の測定

が容易でなく、臨床像と CFTR の病的変異を持っての確定診断も妥当と考える。 
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治療 

肺病変の治療管理は気道クリアランスの確保と抗菌薬による感染コントロー

ルが基本である。近年ではトブラマイシン吸入療法も抗緑膿菌療法として行わ

れる。予防的抗菌薬投与も試みられているが、治療的エビデンスに乏しい。また、

ドルナーゼアルファ吸入療法は肺病変進行予防、および呼吸機能改善効果が認

められている。 

 膵外分泌機能障害に対してはパンクレアチン製剤による膵酵素補充療法を行

う。酵素投与量と摂取カロリーの厳密な管理が必要であり、本疾患に精通した栄

養管理チームとの連携が望ましい。 

 肝硬変、インスリン分泌低下による糖尿病、骨粗鬆症などを発症した場合はそ

れぞれに応じた治療を行う。肺病変や肝硬変が進行した場合には臓器移植も検

討される。 

 最近、CFTRに直接作用し機能是正する薬物として IvacaftorとLumacaftor、

およびこれらの合剤が開発され、呼吸機能を改善することが示された(22)。

Ivacaftor は商品名 Kalydeco として、合剤は商品名 Orkambi として FDA に認

可されている。さらに、遺伝子治療も試みられており新たな治療法として期待さ

れる(20)。 

 

6. Neutropenia with combined immune deficiency due to MKL1 deficiency  

疾患背景 

MKL1 欠損症は細胞骨格異常による好中球の遊走能障害を主病態とする原発

性免疫不全症候群で、常染色体潜性（劣性）遺伝の様式を示す。責任遺伝子は

Megakaryoblastic leukemia 1 (MKL1)をコードする MKL1 である(23)。2015

年に発見された新しい疾患で、これまで 2 家系 3 症例の報告があるのみであり

(24, 25)、本邦における本疾患の報告はない。 

 

病因・病態 

MKL1 は MKL2、myocardin と共にミオカルディン関連転写因子ファミリー

に属し、serum response factor (SRF)と共活性化することで ACTB、WIPF1、

WDR1、MSN などのアクチン重合を調整する遺伝子の転写を制御する(23)。

MKL1 の機能障害によりアクチン重合に関わる遺伝子群の発現量が低下し、ア

クチン重合が阻害されることで好中球遊走能が障害される。 

 

臨床像  

① 臨床症状：生後早期から重症細菌感染症を繰り返す。これまでの報告例で

は新生児期に ECMO 管理を要する重症肺炎を発症した例(24)、緑膿菌によ

る敗血症と髄膜炎、多発性の皮膚膿瘍などを発症した例が報告されている

(25)。 

② 身体所見：重症皮下膿瘍、BCG 接種後皮下膿瘍 
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③ 検査所見：末梢血好中球数は正常であり、本疾患に特徴的な血液生化学的

検査所見はない。 

 

診断 

難治再発性の細菌感染症や重症皮下膿瘍などを認め、好中球減少症を認めな

い場合、本疾患を考慮する。MKL1 に病的変異を認めた場合に診断を確定する。 

 

治療 

症例報告レベルのエビデンスしか存在しないが、予防的投与を含めた抗菌薬

投与や免疫グロブリン補充などによる感染症コントロールが主である。 

 

 

 

 

診断 

好中球減少がないにも関わらず、再発性口内炎や若年発症の侵襲性歯周炎を

呈する症例は、これらの疾患群を疑い、遺伝子検査を考慮する。それぞれの疾患

でみられる特徴的な臨床症状は診断の一助となる。 

 

フォローアップ指針 

細胞骨格異常による好中球の遊走能障害による歯肉口内炎については、歯科

医による早期の治療介入が必要である。 

 

診療上注意すべき点 

再発性口内炎や若年発症の侵襲性歯周炎を呈する場合は、好中球遊走障害に

よる疾患を念頭におき、診断のための遺伝子検査を考慮する必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

各疾患において、白血球機能異常以外の他の身体症状、合併症に応じた治療及

びフォローアップが望まれる。 

 

社会保障 

⚫ 小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 5 原発性食細胞機能不全症および欠損症 細分類

44 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2章 推奨 

 

CQ１好中球遊走能異常による口内炎や侵襲性歯周炎に対し、予防的抗菌薬投

与は必要か？ 

 

 

推奨 

好中球遊走能異常による口内炎や侵襲性歯周炎に対し、予防的抗菌薬投与

を実施することを提案する 

（Grade C、推奨 2） 

 

要約 

好中球遊走能異常による口内炎や侵襲性歯周炎は、過剰な炎症反応と細菌

増殖の双方の要因により発症する。本項に挙げた疾患群においても細菌増殖

抑制のため予防的抗菌薬投与が行われている。使用される抗菌薬はテトラサ

イクリン、アモキシシリンとメトロニダゾールの併用、エリスロマイシン、

クラブラン酸などである。全身性の細菌感染症状を伴う疾患においては ST 合

剤も投与されている。 

 

解説 

本項に挙げた疾患の中で再発性口内炎、歯周炎を発症し得る疾患は Beta-

actin deficiency、Localized juvenile periodontitis (LJP)、Papillon-Lefèvre 

syndrome (PLS)、WDR1 deficiency であるが、LJP においては治療的投与し

か行われていないため予防的投与の意義は不明である(26)。いずれの疾患も非

常に稀な疾患のため症例報告レベルのエビデンスしか存在せず、提案に留め

ている。PLS においては口腔内衛生保持のため長期的な抗菌薬投与が行われ

ており、歯科的ケアと併用することでその治療効果は認められている(27)。し

かし、抗菌薬投与にも関わらず永久歯欠損を来す報告が多い(8)。WDR1 

deficiency は全身性細菌感染症を伴う疾患であり、予防的抗菌薬投与は行われ

るべきであるが、口腔内病変に対する治療効果は不明である。好中球遊走能

異常による口内炎と歯周炎の発症には細菌増殖と過剰炎症の双方が関与して

おり(8, 16)、細菌増殖抑制という観点において予防的抗菌薬投与は提案される

べきと考えられる。 
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IRAK4 欠損症 

MyD88 欠損症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

Toll 様受容体（TLR）や IL-1 受容体、IL-18 受容体からのシグナル伝達を担

う細胞内蛋白には、interleukin-1 receptor-associated kinase 4（IRAK4）や

myeloid differentiation primary response gene 88（MyD88）などがある。

IRAK4 欠損症および MyD88 欠損症は、これらの分子の遺伝的欠損によって生

じる自然免疫不全症であり、いずれも常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとる 1, 2。

獲得免疫が未熟である乳幼児期に、化膿性髄膜炎、敗血症、関節炎/骨髄炎、深

部組織膿瘍などの重症な、いわゆる侵襲性細菌感染症がおこりやすい。他方、易

感染性はしだいに軽くなり、8 歳以降の感染症での死亡や 14 歳以降での重症感

染症はほとんどないと報告されている。IRAK4 欠損症と MyD88 欠損症とは同

じ臨床像をとり、臨床像では区別できない。いずれもまれな疾患であり、IRAK4

欠損症は国内では 10 名以上の患者が確認されており、海外からは 50 名以上の

報告がある 3。MyD88 欠損症は海外からは 20 例以上の報告があるが 3、国内か

らの報告はまだない。侵襲性細菌感染症の一部は IRAK4 欠損症や MyD88 欠損

症を背景として発症しているものと考えられ、早期診断が望まれる。しかし

IRAK4 欠損症と MyD88 欠損症は、特異的な症状や臨床検査所見に乏しく、特

に家系内の発端者の診断は困難である。国内の IRAK4 欠損症患者では IRAK4

遺伝子 Exon2 の 1 塩基挿入による frame shift 変異によることがほとんどであ

り、創始者効果と考えられる 4。 

 

原因・病態 

 病原体が感染すると、病原体特有の構造を自然免疫受容体である TLR が認識

し、細胞内にシグナルを伝達させ、その結果炎症が惹起される。TLR3 以外の

TLR の細胞内シグナル伝達には IRAK4 および MyD88 が必須であり、IRAK4

欠損症や MyD88 欠損症では TLR からのシグナルが伝達されない。また IL-1 受

容体や IL-18 受容体からのシグナル伝達も障害されるが、その病態における意

義は不明である。肺炎球菌やブドウ球菌などの菌体成分を認識する TLR からの

シグナル伝達障害のために、これらの病原体による化膿性髄膜炎や敗血症など

の侵襲性細菌感染症が起こりやすく、死亡率も高い。侵襲性細菌感染症は特に乳

幼児期におこることが特徴であり、抗体産生能が成熟するとしだいに易感染性
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は見られなくなる。 

図 1. TLR および IL-1 受容体からの細胞内シグナル伝達における IRAK4 およ

び MyD88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒトでは TLR1 から TLR9 までのうち、TLR3 以外の TLR では IRAK4 およ

び MyD88 が細胞内シグナル伝達分子として重要な機能を有しており、IRAK4

欠損症やMyD88欠損症では、これらのTLRからのシグナル伝達がおこらない。

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では、特に TLR2 や TLR4 からのシグナル伝達

が起こらないことが易感染性の原因として重要であると考えられている。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 乳幼児期に侵襲性細菌感染症に罹患しやすいことが特徴的である。対照的に

気道感染症の頻度は高くない。感染症発症早期から適切な治療をしているにも

関わらず、急速に進行し救命できない事も多く、重症感染症により約半数が死亡

する。化膿性髄膜炎を繰り返すことも少なくない。起炎菌は肺炎球菌、ブドウ球

菌、緑膿菌、溶血連鎖球菌の 4 菌種がほとんどを占め、特に国内の患者では肺炎

球菌による化膿性髄膜炎が多い。IRAK4 欠損症と MyD88 欠損症は臨床像が類

似しており、遺伝子検査以外の方法では鑑別は困難である。IRAK4 欠損症では

新生児期に臍帯脱落遅延を呈する事が多い。IRAK4 欠損症を疑う臨床像や家族
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歴が見られた場合には、臍帯脱落の時期を確認する事が診断に重要である。なお、

臍帯脱落遅延は免疫能に異常がなくても一部の小児で認められる事であり、

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症は稀な疾患であるため、臍帯脱落のみで IRAK4

欠損症が直接的に疑われるわけではない。 

 

表 1. IRAK4 欠損症および MyD88 欠損症における感染症の特徴 

文献 3 より改変。 

 

 

表 2. 国内の IRAK4 欠損症患者の臨床像 

文献 4 より改変。GBS: B 群溶血性連鎖球菌。 

 

2) 身体所見 

 特に特徴的な身体所見は見られない。 

 

3) 検査所見 

一般検査所見には特異的なものはないが、侵襲性細菌感染症の際に、白血球増

加や CRP の上昇が遅れる傾向がある。化膿性髄膜炎では、髄液細胞数や蛋白上

昇が軽度である場合もある。細胞性免疫能や液性免疫、好中球機能検査には異常

化膿性髄膜炎 敗血症 関節炎 骨髄炎
その他の深部
（臓器）感染症

肺炎球菌 ブドウ球菌 連鎖球菌 緑膿菌
その他の

グラム陰性桿菌

41.2 22.8 14.9 6.1 14.9 54.3 14.3 5.7 18.1 7.6

51.5 12.1 18.2 6.1 12.1 45.5 21.2 6.1 12.1 15.2

感染症の種類（%） 起炎菌（%）

IRAK4 欠損症

MyD88 欠損症

1y 1m 髄膜炎／関節炎 肺炎球菌 回復

2y 4m 髄膜炎 肺炎球菌 死亡

2

3

5m 髄膜炎 肺炎球菌 回復

10m 髄膜炎 肺炎球菌 回復

3 5 11m 髄膜炎 肺炎球菌 死亡

6 3y 0m 髄膜炎 肺炎球菌 死亡

7 2y 2m 敗血症／筋膜炎 緑膿菌 死亡

1y 4m 髄膜炎 GBS 回復

1y 9m 髄膜炎 肺炎球菌 回復

9 8m 髄膜炎 肺炎球菌 死亡

10 3m 髄膜炎 肺炎球菌 回復

11 4y 6m 髄膜炎 肺炎球菌 回復

12 9m 敗血症 肺炎球菌 死亡

8 13

転機家系 患者
感染症

発症年齢
感染症の種類 起炎菌

感染予防により重症感染症なし

1

1

感染予防により重症感染症なし

感染予防により重症感染症なし

2 4

4

5 8

6

7
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を認めない。 

TLR3 以外の TLR や IL-1 受容体、IL-18 受容体からのシグナル伝達障害が確

認できる。例として、末梢血単核球を lipopolysaccharide（LPS）で刺激し培養

上清中のサイトカイン濃度を測定すると、健常者と比較して著しい低下が認め

られる。簡易な方法としては、末梢血を LPS で刺激して 4 時間後の単球内 TNF-

α 産生をフローサイトメーターで測定すると、患者では単球の TNF-α 産生が著

しく減少している 5。 

 

4) 鑑別診断 

NF-κB 経路の異常として、免疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常症（IKBKG

異常症や NFKBIA 異常症）、HOIL-1 欠損症、HOIP 欠損症などが鑑別診断とし

て重要である。また、肺炎球菌の侵襲性感染症が起こりやすい点から、無脾症や

無ガンマグロブリン血症、慢性肉芽腫症などの原発性免疫不全症を鑑別する必

要がある。 

 

5) 重症度分類 

 すべての患者で 13 歳までは重症とする。それ以降は軽症とするが、過去 2 年

以内に侵襲性細菌感染症を発症した場合には重症とする。また侵襲性細菌感染

症の結果、神経学的後遺症を残した場合には重症とする。 

 

診断 

臨床症状の有無に関わらず、IRAK4 遺伝子あるいは MYD88 遺伝子の異常に

より TLR や IL-1 受容体、IL-18 受容体からのシグナル伝達が欠損することが確

認されたものを IRAK4 欠損症、MyD88 欠損症と診断する。同じ家系に遺伝子

診断がなされた患者がいる場合、NF-κB 経路の異常が機能的に確認されれば、

遺伝子検査結果がなくても診断確定とする。 
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図 2. 診断フローチャート 

 

 

治療 

 IRAK4 欠損症あるいは MyD88 欠損症と診断されれば、13 歳までは感染症に

対する十分な予防を行う。ペニシリン系抗菌剤（AMPC 20mg/kg/日、最大量 500

～1000mg/日、分 2）と ST 合剤（トリメトプリムとして 5mg/kg/日、最大量ト

リメトプリムとして 160 ㎎/日、分 2：連日服用）を併用した予防内服を行う 6。

ただし新生児期は ST 合剤は避ける。乳幼児期には免疫グロブリン製剤の定期的

補充を行う。また、肺炎球菌ワクチンの接種は、肺炎球菌による侵襲性細菌感染

症予防に極めて重要である 6。無脾症に対するワクチン接種と同様、結合型肺炎

球菌ワクチン追加免疫終了後に 23 価ポリサッカライドワクチン接種を行う。た

だし、23 価ポリサッカライドワクチン接種は 2 歳以上で行う。IRAK4 欠損症お

よび MyD88 欠損症患者に対するこれらの細菌感染症予防法は極めて有効であ

ることが示されている 3。感染症発症後は早期に抗菌薬の静脈内投与を行う必要

がある。ただし、侵襲性細菌感染症を発症した場合、早期に適切な治療を行って

も病勢の悪化を防げない場合がある。 

 

フォローアップ指針 

 感染予防のための抗菌薬を確実に内服するように指導する。13 歳を超えれば
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感染予防は不要である。発熱した場合や全身状態が悪い場合には、できるだけ早

期に受診するように指導する。このような緊急時にどの医療機関に受診するか

をあらかじめ話し合っておく必要がある。予防接種はすべて積極的に行ってい

く。これらの疾患は常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとるため、患者の同胞は無

症状であっても IRAK4 欠損症あるいは MyD88 欠損症がないかどうか確認する

事が必要である。特に、新たに同胞が出生した場合には、できるだけ早期に疾患

の有無を確認する。 

 

診療上注意すべき点 

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では、侵襲性細菌感染症の初期に、身体的所

見（例えば髄膜刺激症状）や血液検査所見（炎症所見）が明確ではないことがあ

る点に注意が必要である。その後急速に悪化し、予後不良の転機をとることが多

い。即ち、一見、侵襲性細菌感染症とは思えない場合でも、積極的に血液培養や

髄液検査を行う事が必要である。感染症が疑われる場合には、侵襲性細菌感染症、

特に化膿性髄膜炎を想定した治療を早期に開始しておく事が必要である。また、

軽症と思われる症状であっても、できるだけ早期に受診するよう日頃から患者

や家族に指導しておく必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

学童期を過ぎると重症感染症は発症しなくなっていく。これは獲得免疫、特に

液性免疫の成熟によると考えられている。成人期以降は易感染性を示さないと

報告されているが、高齢者の臨床像については明らかになっていない。 

 

社会保障 

● 小児慢性特定疾病 

10 免疫疾患 大分類 6. 自然免疫異常 細分類 45（IRAK4 欠損症）、細分

類 46（MyD88 欠損症） 

● 指定難病 

 原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

1. Picard C, Puel A, Bonnet M, et al. Pyogenic bacterial infections in humans 

with IRAK-4 deficiency. Science. 2003;299:2076–2079. 

2. von Bernuth H, Picard C, Jin Z, et al. Pyogenic bacterial infections in 

humans with MyD88 deficiency. Science. 2008;321(5889):691-696. 

3. Picard C, von Bernuth H, Ghandil P, et al. Clinical features and outcome 

of patients with IRAK-4 and MyD88 deficiency. Medicine (Baltimore). 
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2010;89(6):403-425. 

4. Takada H, Ishimura M, Takimoto T, et al. Invasive Bacterial Infection in 

Patients with Interleukin-1 Receptor-associated Kinase 4 Deficiency: 

Case Report. Medicine (Baltimore). 2016;95(4):e2437. 

5. Takada H, Yoshikawa H, Imaizumi M, et al. Delayed separation of the 

umbilical cord in two siblings with Interleukin-1 receptor-associated 

kinase 4 deficiency: rapid screening by flow cytometer. J Pediatr. 

2006;148(4):546-548. 

6. Uehara T, Morino S, Oishi K, et al. Serotype specific opsonophagocytic 

activity in interleukin-1 receptor-associated kinase 4-deficient patients. 

Pediatr.Infect Dis J. 2021;40(5):460-463. 
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2 章 推奨 

 

CQ1. どのような場合に IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症が疑われるか。 

 

推奨 

 肺炎球菌、ブドウ球菌、連鎖球菌、緑膿菌などによる侵襲性細菌感染症を起こ

し、以下に該当する場合には、IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症を疑う。 

1. 急速に進行・悪化する経過をとった場合 

2. 侵襲性細菌感染症を繰り返している場合 

3. 新生児期に臍帯脱落遅延がみられている場合 

4. 侵襲性細菌感染症の家族歴がある場合 

根拠の確かさ C 

 

 

要約 

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では、肺炎球菌、ブドウ球菌、連鎖球菌、緑

膿菌による侵襲性細菌感染症をおこし、急速に進行する。感染症の初期には、血

液検査や髄液検査で強い炎症所見がみられない場合もあるが、その後、急速に悪

化する。国内からの報告では、肺炎球菌による化膿性髄膜炎の頻度が高いことに

も注意が必要である。鑑別診断としては、無脾症や無ガンマグロブリン血症、免

疫不全を伴う無汗性外胚葉形成異常症などが重要である。侵襲性細菌感染症に

罹患した児で、急速に進行・悪化する経過をとった場合や、侵襲性細菌感染症を

繰り返している場合、新生児期に臍帯脱落遅延がみられている場合、侵襲性細菌

感染症の家族歴がある場合には、これらの疾患が疑われる。 

 

解説 

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では、侵襲性細菌感染症がおこりやすく、そ

の起炎菌は、肺炎球菌、ブドウ球菌、連鎖球菌、緑膿菌の 4 種がほとんどを占め

る 1。臨床像のみでは IRAK4 欠損症と MyD88 欠損症を区別することは困難で

ある。国内の IRAK4欠損症患者では肺炎球菌による化膿性髄膜炎が特に多い 2。

しかも、侵襲性細菌感染症が一旦治癒した後に再度、侵襲性細菌感染症を起こす

症例も確認されている。IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では、侵襲性細菌感染

症の初期には、血液検査上炎症所見が強くはみられないこともある点も診断へ

の手がかりとなる可能性もある。侵襲性細菌感染症が急速に進行して適切な治

療にも関わらず救命できないこともあるため、侵襲性細菌感染症発症前に診断

することが重要であるが、発端者では、これが困難であることが多い。侵襲性細
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菌感染症に罹患した乳幼児で、新生児期に臍帯脱落遅延がみられていた場合 2,3

や、家族歴で侵襲性細菌感染症に罹患したことのある同胞がいる場合には、

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症が強く疑われる。 

 

検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 4 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。 

“interleukin-1 receptor-associated kinase 4 deficiency” 319 件 

“MyD88 deficiency” 146 件 

 

参考文献 

1. Picard C, von Bernuth H, Ghandil P, et al. Clinical features and outcome 

of patients with IRAK-4 and MyD88 deficiency. Medicine (Baltimore). 

2010;89(6):403-425. 

2. Takada H, Ishimura M, Takimoto T, et al. Invasive Bacterial Infection in 

Patients with Interleukin-1 Receptor-associated Kinase 4 Deficiency: Case 

Report. Medicine (Baltimore). 2016;95(4):e2437. 

3. Takada H, Yoshikawa H, Imaizumi M, et al. Delayed separation of the 

umbilical cord in two siblings with Interleukin-1 receptor-associated 

kinase 4 deficiency: rapid screening by flow cytometer. J Pediatr. 

2006;148(4):546-548. 
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CQ2. 抗菌薬予防投与や免疫グロブリン製剤の定期補充、肺炎球菌ワクチン接種

は必要か。 

 

推奨 

 少なくとも乳幼児期には、抗菌薬予防投与や免疫グロブリン製剤の定期補充、

肺炎球菌ワクチンによる感染予防を積極的に行う必要がある。少なくとも 13 歳

までは抗菌薬予防投薬を継続することが推奨される。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症は乳幼児期に侵襲性細菌感染症を起こしやす

い。適切な抗菌薬予防投与や免疫グロブリン製剤の定期補充、肺炎球菌ワクチン

接種を行うことによって、侵襲性細菌感染症の頻度を著しく低下させることが

できる。13 歳を超えると重症感染症がみられなくなると報告されている。 

 

解説 

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では乳幼児期に侵襲性細菌感染症を起こしや

すく、死亡率も高い 1,2。しかし抗菌薬予防内服や免疫グロブリン製剤の定期補

充および肺炎球菌ワクチン接種等の感染予防が十分行われた患者では、侵襲性

細菌感染症の頻度は極めて低い 1,3。 

抗菌薬の予防投与としては、ST 合剤やペニシリン系抗菌薬が用いられている

ことが多く 1,3、近年は両者を併用することが勧められている 4。IRAK4 欠損症

や MyD88 欠損症では TLR を介する自然免疫が障害されているが、乳幼児期に

は液性免疫が充分確立していないことも、この時期に侵襲性細菌感染症を起こ

しやすい大きな理由であり、実際に、IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症患者では

乳幼児期を過ぎると易感染性が次第になくなっていく 1。また、肺炎球菌抗体の

受動免疫としての効果は確認されていることから、免疫グロブリンの投与は理

論上有効であると考えられ、乳幼児期には定期的投与が必要である。また、結合

型肺炎球菌ワクチンは、肺炎球菌に対する液性免疫を強力に誘導するため、

IRAK4 欠損症や MyD88 欠損症では必ず接種する必要がある。無脾症患者と同

様な方法で、結合型肺炎球菌ワクチン接種後に、23 価肺炎球菌ワクチンを接種

することが推奨され、実際に患者でも抗体価が上昇することが確認されている 4。

ただし、ワクチン血清型以外の肺炎球菌の感染リスクは残っており、実際に、

IRAK4 欠損症患者で非ワクチン血清型の侵襲性細菌感染症を起こした例が国内

外から報告されている。即ち肺炎球菌ワクチンのみでは、侵襲性肺炎球菌感染症

を予防することはできない。それに加えて、抗菌薬の予防内服（少なくとも 13
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歳まで）と乳幼児期の免疫グロブリンの定期補充が必要である。 

 

検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 4 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 4 件を参考文献とした。 

“interleukin-1 receptor-associated kinase 4 deficiency” 319 件 

“MyD88 deficiency” 146 件 

 

1. Picard C, von Bernuth H, Ghandil P, et al. Clinical features and outcome 

of patients with IRAK-4 and MyD88 deficiency. Medicine (Baltimore). 

2010;89(6):403-425. 

2. Takada H, Ishimura M, Takimoto T, et al. Invasive Bacterial Infection in 

Patients with Interleukin-1 Receptor-associated Kinase 4 Deficiency: Case 

Report. Medicine (Baltimore). 2016;95(4):e2437. 

3. Yoshikawa H, Watanabe S, Imaizumi M. Successful prevention of severe 

infection in Japanese siblings with interleukin-1 receptor-associated 

kinase 4 deficiency. J Pediatr. 2010;156(1):168. 

4. Uehara T, Morino S, Oishi K, et al. Serotype specific opsonophagocytic 

activity in interleukin-1 receptor-associated kinase 4-deficient patients. 

Pediatr.Infect Dis J. 2021;40(5):460-463. 
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慢性皮膚粘膜カンジダ症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

皮膚、爪、口腔粘膜、外陰部などの表在性の慢性、難治性カンジダ感染を基本

的な臨床像とし、他の病原体には通常易感染性を呈さない原発性免疫不全症候

群である 1。近年、慢性皮膚粘膜症の原因が解明されたことにより、その臨床像

も明確になってきた。2020 年の国際分類 2 によると、Predisposition to 

mucocutaneous candidiasis と分類されており、これが慢性皮膚粘膜カンジダ症

に該当する。これには、IL-17RA 欠損症 3、IL-17RC 欠損症 4、IL-17F 欠損症
3、STAT1 機能獲得型変異 5,6、ACT1 欠損症 7 に加えて、2021 に発表された中

間報告（Interim）8に記載されている JNK1 欠損症 9の計 6 疾患が含まれるが、

原因が解明されていない病型もある。 

IL-17F 欠損症、IL-17RA 欠損症、IL-17RC 欠損症、ACT1 欠損症では古典的

な慢性皮膚粘膜カンジダ症を呈する。STAT1 機能獲得型変異では、多くは古典

的な慢性皮膚粘膜カンジダ症の臨床像をとるが、中には深在性あるいは侵襲性

真菌感染症を起こしたり、細菌やウイルスに対する易感染性を呈する場合があ

り、古典的な慢性皮膚粘膜カンジダ症とは言いにくい臨床像を呈する場合があ

ることもわかってきた。STAT1 機能獲得型変異では、自己免疫疾患や発がん、

動脈瘤の合併頻度が明らかに高い 10。JNK1 欠損症では、関節可動亢進型エーラ

スダンロス症候群を伴う事が特徴的である。IL-17F 欠損症、STAT1 機能獲得型

変異および JNK1 欠損症は常染色体顕性（優性）遺伝形式をとり、IL-17RA 欠

損症、IL-17RC 欠損症、ACT1 欠損症は常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとる。 

慢性皮膚粘膜カンジダ症の半数が STAT1 機能獲得型変異である。国内では、

40 例程度の STAT1 機能獲得型変異が同定されており、海外では 400 例を超え

ている。 

 

原因・病態 

 表在性真菌感染に対する生体防御には、上皮による物理的バリア、好中球、T

細胞（特に Th17 細胞）が重要な役割を果たしている。高度に好中球や T 細胞

機能が障害されている場合、侵襲性真菌感染症を起こしやすい。表在性真菌感染

症では、特にカンジダ感染の頻度が高く、Th17 細胞が産生する IL-17 や IL-21

が感染防御に重要な役割を果たす。これらのサイトカインは、粘膜上皮細胞に作

用し、抗菌ペプチド（β ディフェンシンなど）の産生を促進する。また、炎症性

サイトカインの産生を介して、好中球の活性化、感染局所への好中球の遊走を誘
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導する。慢性皮膚粘膜カンジダ症の責任遺伝子として、IL17RA 3、IL17RC 4、

IL17F 3、STAT1 5,6、および ACT1 をコードする TRAF3IP2 7、が同定されてい

るが、いずれも Th17 細胞の機能に関連する分子である。MAPK8 遺伝子がコー

ドする JNK1 は、IL17 受容体からのシグナル伝達および TGF-β 受容体からの

シグナル伝達に必須の分子であることから、JNK1 欠損症では慢性皮膚粘膜カ

ンジダ症と関節可動亢進型エーラスダンロス症候群の両方の臨床像を呈する 9。

慢性皮膚粘膜カンジダ症は原因が同定されていないものもある 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. Th17 細胞の分化と Th17 細胞の抗真菌作用 

カンジダ特異的分子を Dectin-1 や Dectin-2 が認識することにより、食細胞内

にシグナルが伝達され、TGF-β や IL-1β、IL-6 などが産生され、T 細胞を Th17

細胞に分化させる。Th17 細胞は IL-17 や IL-21 を産生し、その結果、上皮細胞

から抗菌ペプチドが産生され、抗真菌作用が発揮される。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 古典的な慢性皮膚粘膜カンジダ症は、ほとんどが皮膚粘膜のカンジダ症で発

症する。口腔粘膜は、鵞口瘡、カンジダ舌炎、カンジダ口角炎、皮膚は、カンジ

ダ感染による膿疱、環状紅斑、間擦疹等を呈する。食道炎、外陰炎、爪甲炎・爪

甲周囲炎などの頻度も高い。Candida albicans が最も頻度が高いが、他のカン

ジダによる場合もある。 

 STAT1 機能獲得型変異 10では発症年齢の中央値は 1 歳で、鵞口瘡、カンジダ
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舌炎、口角炎、カンジダ感染による膿胞、環状紅斑、間擦疹を呈し、食道炎、外

陰炎、爪甲炎・爪甲周囲炎などの頻度も高い。10%にカンジダおよびそれ以外の

真菌（Aspergilllus や Cryptococcus、Histoplasma、Pneumocystis）による肺

炎や髄膜炎等がおこると報告されている。即ち侵襲性真菌感染症が起こること

もあり注意を要する。また、肺炎球菌、緑膿菌、インフルエンザ菌、ブドウ球菌

感染症もおこりやすく、肺炎や中耳炎、副鼻腔炎、皮膚炎、腎盂腎炎、胃腸炎、

敗血症、骨・関節炎をおこす。また、抗酸菌感染症も報告されている。さらにウ

イルス感染症では、ヘルペスウイルス（単純ヘルペスウイルス、水痘・帯状疱疹

ウイルス、サイトメガロウイルス、Epstein-Barr ウイルス）感染症がおこりや

すく、水痘の重症化もみられ、小児期に帯状疱疹がおこりやい。伝染性軟属腫や

疣贅を発症しやすい。 

 STAT1 機能獲得型変異では自己免疫疾患もおこりやすい 11。特に、甲状腺機

能低下症や甲状腺機能亢進症が多く、1 型糖尿病、白斑、禿瘡、全身性エリテマ

トーデス、強皮症、悪性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性血小板減少性紫斑病、

自己免疫性溶血性貧血、炎症性腸疾患などの報告がある。脳動脈瘤などの動脈瘤

がおこりやすく、発症の中央値は 20 歳代と若い。扁平上皮癌やメラノーマ、白

血病などが合併することがある。 

 IL-17RA 欠損および ACT1 欠損による慢性皮膚粘膜カンジダ症では、ブドウ

球菌による皮膚感染症をおこすことが報告されている 3,7。他方、IL17RC およ

び IL17F 欠損による慢性皮膚粘膜カンジダ症では、ブドウ球菌感染症の頻度は

低いとされている 3,4。 

 JNK1 欠損症は、慢性皮膚粘膜カンジダ症に加えて、関節可動亢進型エーラス

ダンロス症候群を呈するが、これまで 3 名しか報告がない 9。この 2 つの病態に

加えて、慢性の広範な痛み、片頭痛、消化管機能障害、手掌足底発汗障害、皮膚

の細菌感染症、尿路感染症、レイノー様症状、皮膚伸展線条、乳歯脱落遅延、骨

粗鬆症、など多彩な症状がみられている。 

 

2) 身体所見 

皮膚、爪、口腔粘膜などの慢性、難治性カンジダ感染症がみられる。STAT1 機

能獲得型変異では、カンジダ以外の感染症、および種々の自己免疫疾患が見られ

ることがある。JNK1 欠損症では、関節可動亢進型エーラスダンロス症候群や手

掌足底発汗障害、皮膚進展線条、レイノー様症状、乳歯脱落遅延による歯列不正

などがみられる。 

 

3) 検査所見 

CD4+T 細胞、メモリーB 細胞、IgG2、IgG4が低下することがあるが特異的な
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所見ではない。IL-17 産生細胞の減少および IL-17 産生能の低下がみられること

が多いが、正常範囲の場合もある。 

 

4) 鑑別診断 

 まず、好中球数、好中球機能、T 細胞数、細胞性免疫能の異常がないかどうか

確認することが重要である。これらに異常がみられた場合には、他の原発性免疫

不全症や二次性の免疫不全症である可能性が高い。慢性的に皮膚粘膜を中心と

してカンジダ感染症を起こす原発性免疫不全症を症候性慢性皮膚粘膜カンジダ

感染症と呼び、以下の疾患が該当する。慢性皮膚粘膜カンジダ症を診断する場合、

特にこれらの疾患を除外することが重要である。 

①  Autoimmune polyendocirnopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy

（APECED）  

皮膚粘膜カンジダ感染症に加えて、副甲状腺機能低下症や副腎皮質機能低下

症、1 型糖尿病などの内分泌異常、外胚葉異形成などを合併する。AIRE 遺伝子

異常が原因である。 

➁ CARD9 欠損症 

深部臓器の真菌感染症をおこしやすい。CARD9 遺伝子異常が原因である。 

③ 高 IgE 症候群（STAT3 遺伝子異常症） 

高 IgE 血症、アトピー性皮膚炎様の皮疹、ブドウ球菌や真菌に対する易感染

性を特徴とする疾患である。STAT３遺伝子異常による高 IgE 症候群では Th17

細胞の分化障害と Th17 サイトカインの産生障害がみられるため、真菌感染症

が起こりやすい。 

④  IL-12p40 欠損症、IL-12 受容体 β1 欠損症 

抗酸菌やサルモネラに対する易感染性を主な臨床像とするが真菌感染も起こ

りやすい。IL-12p40 欠損症では IL-23 が欠損することによって（IL-12p40 は

IL-23 の構成分子でもある）、IL-12 受容体 β1 欠損症では IL-23 シグナル伝達障

害が起こることによって（IL-12受容体 β1は IL-23受容体の構成分子でもある）

Th17 細胞の分化が障害され、真菌に易感染性を呈する。 

⑤ RORγT 異常症 

抗酸菌やサルモネラに対する易感染性を呈する。RORγT 欠損症患者では IL-

17 産生障害があるため真菌感染症を起こしやすい。 

 

5）重症度分類 

 入院治療を要する重症感染症を発症した場合、あるいは自己免疫疾患や脳動

脈瘤などの合併症およびその後遺症の治療を要する場合を重症とする。 

 慢性皮膚粘膜カンジダ症は通常完治せず、通常抗真菌薬による長期的治療が
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必要であり、一旦治療を中止できてもカンジダ感染症が再発したり、合併症を発

症することから、重症以外の場合、治療の有無に関わらず中等症とする。 

 

診断 

 皮膚、爪、口腔粘膜などの慢性、難治性カンジダ感染症であり、IL17RA、

IL17RC、IL17F、STAT1、TRAF3IP2、あるいは MAPK8 遺伝子の疾患関連変

異が確認されれば診断が確定する。ただし、慢性皮膚粘膜カンジダ症にはこれら

の遺伝子異常を認めない場合もあるため、広範な慢性かつ難治性の皮膚、爪、口

腔粘膜などのカンジダ感染症があり、他の疾患が否定される場合には、これらの

遺伝子異常がなくても慢性皮膚粘膜カンジダ症と診断する。上記遺伝子異常を

認めず、治療によって治癒し再発しない場合には、慢性皮膚粘膜カンジダ症とは

診断されない。STAT1 機能獲得型変異の場合、必ずしも皮膚や粘膜のみの真菌

感染症だけではなく、重症真菌感染症が起こり得ること、細菌やウイルス感染症

も起こりやすいこと、自己免疫疾患や動脈瘤など種々の合併症が起こりやすい

ことに留意する必要がある。 
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図 2. 診断フローチャート 

 

治療 

 皮膚や粘膜等のカンジダ感染症に対しては、単剤の抗真菌剤による治療効果

は一時的であるため、漫然とした抗真菌剤投与は避けるべきである。重症度に応

じて、薬剤の種類や作用機序を考慮して、適切に抗真菌剤を使用していく必要が

ある。フルコナゾールやイトラコナゾールが用いられていることが多いが、重症

例に対しては、ボリコナゾールやリポ化アムホテリシン B による治療が必要で

ある。抗真菌剤の定期的投与でのコントロールが困難な例では、重症感染症をお

こしやすい。STAT1 機能獲得型変異の場合、JAK 阻害薬が海外で用いられてい

るが、国内では承認されていない。 

 細菌感染症の頻度が高い場合、その予防として ST 合剤等を使用しても良い。

また特異抗体産生不全などの症状が強い症例では、免疫グロブリン製剤の定期

的補充を行う必要がある。 

消化管や気道のカンジダ感染症の有無について、定期的な検査が必要である。

自己免疫性甲状腺炎や自己免疫性肝炎などの自己免疫性疾患や他の合併症につ

いても定期的な検査および適切な治療が必要となる。 
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感染症が極めてコントロール困難である場合、造血幹細胞移植の適応である

が、これまでの報告では、造血幹細胞移植の成績は良くない 11,12。 

 

フォローアップ指針 

 慢性皮膚粘膜カンジダ症では、その原因によって臨床像が異なるため、その遺

伝的背景を明らかにしておくことが重要である。定期的な診察時には、カンジダ

の感染部位や広がり方、他の感染症の有無、抗真菌薬の効果などを詳細に記録し、

その後の治療方針の参考にする。脳動脈瘤や自己免疫疾患などの合併症につい

ては、定期的にチェックを行う。 

 

診療上注意すべき点 

 長期的な観点からカンジダ感染を管理することが重要である。完全にコント

ロールすることは難しく、漫然と強力な抗真菌薬を継続することは避けるべき

である。自己免疫疾患や脳動脈瘤の合併にも注意が必要である。STAT1 機能獲

得型変異では、真菌以外の感染症も起こりやすく重症化しやすいことにも注意

する必要があり、患者や家族にも充分説明しておく。STAT1 機能獲得型変異で

は、麻疹ワクチンおよび水痘ワクチン接種後の副反応が報告されており 10 注意

を要するが、それぞれ 1 名のみで詳細が不明であり、禁忌とする根拠には乏し

い。STAT1 機能獲得型変異では、BCG 接種後の皮膚炎やリンパ節炎だけでな

く、播種性 BCG 感染症が 5 例に報告されている 10。BCG 以外の非結核性抗酸

菌感染症も報告されており、STAT1 機能獲得型変異では、抗酸菌に対する易感

染性があるものと考えられる。従って BCG は禁忌である。IL-17F 欠損症、IL-

17RA 欠損症、IL-17RC 欠損症および ACT1 欠損症では、予防接種は通常通り

行う。 

 

予後、成人期の課題 

STAT1 機能獲得型変異では、重症合併症がない場合には、80%以上の長期生

存（60 歳以上）が見込まれる。重症合併症がある場合、長期生存は 30%程度と

著しく低下する。成人期には、自己免疫疾患や動脈瘤の合併症の早期発見および

その対策がより重要となる。他の病型（IL-17F 欠損症、IL-17RA 欠損症、IL-

17RC 欠損症および ACT1 欠損症）についての詳細は不明であるが、STAT1 機

能獲得型変異よりも予後は良いものと考えられる。 

  

社会保障 

● 小児慢性特定疾病 

10 免疫疾患 大分類 6. 自然免疫異常 細分類 47（慢性皮膚粘膜カンジダ
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症） 

● 指定難病 
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2 章 推奨 

 

CQ1. 皮膚粘膜や爪、食道などの病変に対して抗真菌薬を使用するべきか。 

 

推奨 

 症状が軽微である場合を除けば、抗真菌薬による長期的な治療が必要である

場合が多い。同一の抗真菌薬を長期的に使用するによって、抗真菌薬が無効とな

る場合があることにも充分注意が必要である。 

根拠の確かさ C 

 

 

要約 

慢性皮膚粘膜カンジダ症では、表在性のカンジダ感染症が主な症状であるが、

広範な病変を来し、手指の拘縮や爪の変形、鵞口瘡による開口障害や摂食障害な

どをきたすことは少なくない。そのような病変を来さないように経口抗真菌薬

を使用せざるを得ないが、抗真菌薬によって一旦改善しても、抗真菌薬を中止す

ると再度病変が出現し、増悪する。現在複数の抗真菌薬が使用可能であるが、ど

のように抗真菌薬を長期的に使用していくかについては、一定の見解がない。複

数の内服薬に感受性がなくなり、抗真菌薬の経静脈的投与が必要になる場合も

ある。抗真菌薬が無効となってしまう症例の予後は不良であると報告されてい

る 1。そのような重症例は造血幹細胞移植の適応であると考えられるが、現時点

では造血幹細胞移植の成績は良いとは言えない。このような点を、専門の医師と

相談しながら長期的な観点から治療法を選択していく必要がある。皮膚や粘膜

の軽度の皮疹のみであれば局所の抗真菌剤の塗布で対応できる場合もあるが、

長期的には外用剤のみでは管理が困難であることが少なくない。 

 

解説 

慢性皮膚粘膜カンジダ症の原因が解明されてきたことから、慢性皮膚粘膜カ

ンジダ症の臨床像も明確になってきた。STAT1 機能獲得型変異では、表在性真

菌感染症だけでなく、侵襲性真菌感染症、細菌感染症、ウイルス感染症、種々の

自己免疫疾患、脳動脈瘤などがみられることがわかってきた。また、重症な患者

では造血幹細胞移植の適応になる場合もある 1,2。抗真菌薬による長期的な真菌

感染症のコントロールは、比較的容易な場合から極めて困難な場合までさまざ

まである 3。患者の状態を充分把握し、長期的な観点から治療方針を選択してい

く必要がある。 
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検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 9 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。 

“chronic mucocutaneous candidiasis” 1088 件 

 

参考文献 

1. Toubiana J, Okada S, Hiller J, et al. Heterozygous STAT1 gain-of-function 
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3. Zhang W, Chen X, Gao G et al. Clinical relevance of gain- and loss-of-

function germlinie mutations in STAT ： a systematic review. Front 

Immunol. 2021;12:654406.  

 

  



  

502 

 

CQ2. 造血幹細胞移植は適応になるか。 

 

推奨 

 易感染性が強い場合や、合併症の増悪によって QOL が著しく低下したり、予

後に影響すると判断される場合、造血幹細胞移植の適応となるが、移植後の成績

は良いとは言えない。移植適応は充分に考慮する必要がある。 

 

根拠の確かさ C 

 

要約 

STAT1 機能獲得型変異では、感染症や合併症のコントロールが困難であると

判断されれば造血幹細胞移植の適応であり、造血幹細胞移植によって疾患が治

癒した症例もある。しかし、生着不全などの移植合併症の頻度が高く、移植後

の生存率は 40%、移植後 100 日における無病生存率は 10%であると報告され

いてる 1。STAT1 機能獲得型変異による慢性皮膚粘膜カンジダ症における造血

幹細胞移植の適応は、極めて慎重に考慮する必要がある 2。IL-17F 欠損症、

IL-17RA 欠損症、IL-17RC 欠損症および ACT1 欠損症では、通常造血幹細胞

移植の適応にはならない。 

 

解説 

慢性皮膚粘膜カンジダ症のうち STAT1 機能獲得型変異では、表在真菌感染

症だけでなく、侵襲性真菌感染症や侵襲性細菌感染症、ウイルス感染症、抗酸

菌感染症も起こることが報告されている。また、自己免疫疾患や脳動脈瘤の合

併もみられる。真菌感染症に対する長期的な抗真菌薬の投与によって、抗真菌

薬の効果が減弱していくことも少なくない 2。このような症例に対して、造血

幹細胞移植によって治癒させることは理論上可能であるが、実際には生着不全

などの移植合併症が多く、移植成績は良いとは言えない 1。現時点では薬物療

法でいかに感染症や合併症をコントロールするかが最も重要であると言える。

JAK 阻害薬などを含めた新たな治療法の開発、および造血幹細胞移植法の改善

や遺伝子治療などの開発が期待される。IL-17F 欠損症、IL-17RA 欠損症、IL-

17RC 欠損症および ACT1 欠損症、JNK1 欠損症については詳細なデータがな

いが、造血幹細胞移植の適応ではないと考えられる。 

 

検索式 

PubMed で 2021 年 11 月 9 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 2 件を参考文献とした。 
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“chronic mucocutaneous candidiasis” 1088 件 

 

参考文献 

1. Leiding JW, Okada S, Hagin D, et al. Hematopoietic stem cell 

transplantation in patients with gain-of-function signal transducer and 

activator of transcription 1 mutations. J Allergy Clin Immunol. 

2018;141(2):704-717 e705. 

2. Toubiana J, Okada S, Hiller J, et al. Heterozygous STAT1 gain-of-

function mutations underlie an unexpectedly broad clinical phenotype. 

Blood. 2016;127(25):3154-3164. 
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ヒトパピローマウイルスに対し易感染性を有する免疫不全 

 

１章 疾患の解説 

 

疾患背景 

難治性の伝染性軟属種や疣贅は原発性免疫不全患者でしばしば認められ、T 細

胞機能異常症や高 IgE 症候群においても認めることがある。本項では自然免疫

異常に分類される疾患でヒトパピローマウイルスに易感染性を呈する疣贅状表

皮発育異常症、WHIM 症候群について解説する。 

疣贅状表皮発育異常症は 1922 年に Lewandowsky と Lutz らによって報告さ

れた疾患であり、ヒトパピローマウイルスの慢性感染から起こる全身に疣贅性

病変が多発する疾患である。遺伝形式は常染色体潜性（劣性）遺伝で、疣贅状表

皮発育異常症の正確な有病率は不明であるが、文献では世界で 500 例以上報告

されている[1]。幼児期から手背や耳介などの露光部位に偏平疣贅、脂漏性角化

症様の皮膚病変が多発し、癜風様の白斑や紅斑を伴うこともある。原因遺伝子と

して EVER1、 EVER2、 CIB1 が同定されている[1、2]。 

WHIM 症候群は 1962 年に Krill らによって新しい好中球減少症として報告

された疾患であり、warts(疣贅)、 hypogammaglobulinemia(低ガンマグロブ

リン血症)、 infection(易感染性)、 myelokathexis (ミエロカテキシス：骨髄

中の顆粒球系細胞過形成を伴う好中球減少症)を呈する疾患である[3]。遺伝形

式は常染色体顕性（優性）遺伝であり、フランスでの有病率は 1/400 万出生以

下(1996-2006)と非常に稀な疾患であり、症例数は全世界で 100 例前後と言わ

れている。原因遺伝子として CXCR4 が同定されている。慢性的なヒトパピロー

マウイルス感染症と繰り返す細菌性呼吸器感染症を呈する。 

 

病態・病因 

疣贅状表皮発育異常症は角化細胞の小胞体膜上で発現し亜鉛輸送蛋白と複合

体を形成する膜蛋白をコードする EVER1、 EVER2、 CIB1 の機能喪失型変異

により生じる。角化細胞内での亜鉛代謝と免疫応答の障害が genus βヒトパピ

ローマウイルスに属する様々な HPV(HPV3、 5、 8、 9、 10、 12、 14、 

15、 17、 19-25、 28、 29、 36-38、 46、 47、 49、 50 など)に対する異

常な感受性の原因と考えられている[1、2、4、5]。これらの HPV は健常者では

普遍的に不顕性感染である。 

WHIM 症候群は CXCR4 変異によって生じる C 末端の欠損が原因である。T

細胞等の免疫細胞の表面に存在する CXC モチーフ型ケモカイン受容体ファミ

リーである CXCR4 蛋白の C 末端の欠損により引き起こされるシグナル伝達増
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強が前述の特徴的な症状をもたらすと言われている[3、6]。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

疣贅状表皮発育異常症は幼児、小児期に発症することが多く、頸部、顔面、手

背、足背、体幹に進行性の皮膚病変を呈する。皮膚の症状としては色素沈着また

は色素脱失を伴う扁平な疣贅様丘疹、不規則な赤褐色の局面、脂漏性角化症様の

病変、および癜風様の斑状皮疹など様々である。病理組織学的には、細胞質が明

るく腫大した澄明変性細胞が有棘層上層に多くみられる。皮疹は徐々に全身へ

拡大し、青年期以降に約半数の症例で皮膚悪性腫瘍(有棘細胞癌、基底細胞癌、

Bowen 病など)を発症する[4]。 

W H I M 症候群は慢性的な HPV 感染と繰り返す細菌性呼吸器感染症を呈す

る。幼少期から咽頭炎、副鼻腔炎、中耳炎、髄膜炎、肺炎等の感染を繰り返すが、

抗菌薬治療には比較的反応することが多い。ワクチン接種に対する免疫応答は、

特異抗体の力価は、最初は低い反応を認めるが、その後特異抗体は急速に消失す

る。80%以上の患者が 30 歳までに、治療が困難な HPV による広範囲の疣贅性病

変を発症する。一般的には手や足に認めることが多い。25%は尖圭コンジローム

を発症し、難治性の HPV 関連の異形成病変や浸潤性性器癌に進行する可能性が

ある。約 1/4 の症例でファロー四徴症の合併が報告されている[3、6]。 

 

2) 身体所見 

両疾患ともに特異的な身体所見はないが、HPV 感染を示唆する疣贅等が多発

する場合は両疾患を疑う。 

 

3) 検査所見 

疣贅状表皮発育異常症では皮膚の病理組織検査において表皮に軽度の角質増

殖、顆粒層肥厚、および有棘層肥厚を伴う扁平疣贅様の病変を認める。表皮上層

の角化細胞は増大し、核周囲空胞および典型的な青灰色の淡明部を認める。抗

HPV 抗体による in situ ハイブリダイゼーションまたは免疫組織化学法を用い

ることで、角化細胞内の HPV を検出することができる。また HPV の遺伝子型

を調べることで診断の精度をあげることができる。これらの所見を認めた場合

は最終的には EVER1、 EVER2、 CIB1 の遺伝子解析を行う。 

W H I M 症候群では比較的多くの症例で好中球減少だけではなくリンパ球

減少、単球減少を示し、重度の汎白血球減少となるが、ヘモグロビン値と血小板

は正常である。免疫グロブリンは IgA、 IgM、 IgG 共に低値を示す。骨髄穿刺

において顆粒球系細胞過形成を示し、特徴的な過分葉し凝集した核をもつ好中
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球を認める。これらの所見を認めた場合は CXCR4 遺伝子解析を行う。 

 

4) 鑑別診断 

疣贅状表皮発育異常症の鑑別疾患としては HIV 患者や免疫抑制剤投与患者で

同様の皮膚症状を呈することがある。また RHOH、 MST1、 CORO1A 等の他

の免疫異常をきたす遺伝子変異でも疣贅状表皮発育異常症様の症状を呈するこ

とが確認されている。 

WHIM 症候群の鑑別疾患としては、遺伝性好中球減少症や自己免疫性好中球

減少症、骨髄異形成症候群などが重要であるが、骨髄所見や自己抗体・抗好中球

抗体の有無で鑑別な可能なことが多い。分類不能型免疫不全症の患者で疣贅と

低ガンマグロブリン血症を呈することがあるが、分類不能型免疫不全症では好

中球減少は示さない。 

 

5) 重症度分類 

両疾患ともに悪性腫瘍を合併頻度が高く生涯経過を見る必要があるため全て

重症と分類する。 

 

6) 診断 

両疾患とも前述した各遺伝子の解析にて行う。 

 

7) 治療 

疣贅状表皮発育異常症の治療として、現在根治療法はない。報告されている治

療としては凍結療法、イミキモドおよびフルオロウラシルの外用、レチノイドの

全身投与の報告がある。皮膚の悪性腫瘍に関しては外科的切除が行われる。 

WHIM 症候群の治療としては、重症細菌感染症予防に免疫グロブリン定期補

充療法と抗菌薬の予防投与を行う。また感染症のコントロールができない場合

は顆粒球コロニー刺激因子を投与することもある。今後、標的治療として

CXCR4 アンタゴニストの投与や遺伝子治療、造血幹細胞移植の確立が望まれる

[3、6、7]。疣贅の治療としてはレーザー治療や外科的切除が行われることもあ

る。 

 

8) フォローアップ指針 

両疾患とも皮膚の悪性腫瘍を高率に合併するため定期的なフォローが必要で

ある。疣贅状表皮発育異常症例では日光暴露回避の指導が必要である。 

 

9) 診療上注意すべき点 
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複合免疫不全症例でも同様の皮膚症状を呈することがあるため、見逃さない

ように注意が必要である。 

 

10) 予後、成人期の課題 

悪性腫瘍の早期発見治療が重要である。皮膚科医と連携し継続的なフォロー

を行う。また遺伝カウンセリングも行う必要がある。 

 

11) 社会保障 

小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 6 自然免疫異常 細分類 48 

指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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孤発性先天性無脾症（isolated congenital asplenia, ICA） 

1 章 疾患の解説 

疾患背景 

無脾症とは脾臓のない状態を指し、その原因としては外科的な脾臓摘出が最

も多い[1]。先天性無脾症は、心臓、大血管、内臓の異常を伴う奇形症候群の一

部として生じることが多い。これに対し、他の異常を含まず無脾症のみを認める

場合、孤発性先天性無脾症（isolated congenital asplenia, ICA）と言う。ICA

は稀な疾患であり、有病率は 60 万分の 1、発症率は出生 100 万分の 0.51 と報

告されている[2][3]。幼少期に細菌感染症を発症し、致命的な経過をとること

もある。ICA の報告例の多くは家族性であり、その遺伝様式は常染色体顕性（優

性）遺伝が多いが、潜性（劣性）遺伝も報告されている[2][3][4]。散発性の症

例は、ICA の低浸透度または de novo 変異のいずれかに関連していると推測さ

れている[3]。 

 

病因・病態 

正常な脾臓は、細菌感染症に対して特異抗体産生、オプソニン化、IgM メモ

リーB 細胞による自然免疫、常在マクロファージによる貪食などの免疫応答の

場となり、生体防御において重要な役割を果たす臓器である。Streptococcus 

pneumoniae や Haemophilus influenzae type b (Hib)などの莢膜を有する細

菌は抗体や補体が結合しにくく、オプソニン化されにくいが、脾臓の辺縁帯に存

在する Ig M メモリーB はこれら莢膜を有する細菌の排除に大きな役割を果た

す[5]。一方、脾臓摘出後の患者ではこれらの免疫応答が機能しないため、脾臓

摘出後重症感染症（Overwhelming post-splenectomy infection, OPSI）を発

症するリスクが高い。ICA においても同様の理由で莢膜を有する細菌に対して

易感染状態にあると考えられる。ICA 発症に関与する遺伝子としては、RPSA と

HMOX が報告されている。RPSA はリボソームタンパク質をコードする遺伝子

で、RPSA が ICA の発症に関与するとの報告が近年増えており、既報の ICA 症

例の少なくとも 50％に RPSA の変異が認められると報告されている[3]。

HMOX はヘムオキシゲナーゼをコードする遺伝子で、心血管系疾患の病態形成

に関与する遺伝子として報告されている[6]。HMOX のヒトでの変異の報告は

これまで 2 例のみであり、報告された 2 例ではいずれも無脾症に加え、全身炎

症、腎炎、貧血、組織への鉄沈着などの臨床像を呈した[6]。 

 

臨床像と重症度分類     

1) 臨床症状  

通常は特異的な臨床症状は示さないが、敗血症や髄膜炎などの侵襲性細菌感
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染症の高リスクとされる。Iijima らは 73 例の ICA 症例をまとめ、症例の 78%

が初期症状から重度の侵襲性細菌感染症であり、総死亡率は 48%、入院後 24 時

間および 48 時間の死亡率はそれぞれ 58%および 75%であったと報告している

[7]。記録された敗血症の総エピソードのうち、原因菌として 62%の症例で S. 

pneumoniae、21%の症例でHib、7%の症例でEscherichia coliが同定された[7]。 

 

2) 身体所見  

通常は身体所見に異常を認めない。 

 

3) 検査所見  

血液検査で Howell-Jolly 小体（脾臓で除去される赤血球内の遺残物）を認め

ることが発見の契機になることがある。同時に白血球数増多や血小板数増多を

認めることもある。免疫学的評価では免疫グロブリン値、リンパ球サブセット、

血清補体価などは基本的に正常範囲である。エコー検査、CT、MRI、Tc-99m シ

ンチグラフィーなどの画像検査で脾臓が確認されないことで診断される。 

 

 

4) 鑑別診断  

肺炎球菌や髄膜炎菌等の莢膜を有する細菌による重症感染症を認める無脾症

では、液性免疫不全や補体異常症など原発性免疫不全症を広く鑑別する必要が

ある。また反復性細菌感染症の背景に解剖学的異常を有することもあり（内耳形

態異常に伴い細菌性髄膜炎を繰り返す Mondini 奇形など）、画像評価も有用であ

る。 

 

5) 重症度分類  

現時点で明確な重症度分類は存在しない。 

 

診断 

無症状の成人では血液検査で Howell-Jolly 小体を認めることが診断の契機と

なることもある。診断にはエコー検査、CT、MRI、Tc-99m シンチグラフィー

などの画像検査を用いる。エコー検査では臓器欠損の証明が困難なことがあり、

この場合 Tc-99m シンチグラフィー検査が有用となる。遺伝子検査では上記の

RPSA や HMOX の遺伝子検査を考慮する。 

 

治療 

予防接種と患者教育による感染予防が最も重要となる。感染初期に軽症であ
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っても、急速に重症化し致死的な敗血症を呈する可能性があるため、ICA 患者

が発熱した際には血液培養採取後直ちに広域抗菌薬での治療開始が推奨される。

予防的抗菌薬投与に関しては、機能的無脾症となる鎌状赤血球症候群の小児に

おいて感染症の発症率、死亡率低下を示したと報告されている[8]。この報告を

もとに、一般的に無脾症の小児患者では 5 歳まで経口抗菌薬の予防内服が推奨

されている。第一選択は経口ペニシリンであるが、ペニシリンアレルギーの場合

はリファンピシンを使用する[9] [10]。ICA の小児患者についても同様に予防

的抗菌薬投与が考慮されるが、エビデンスは十分でなく知見の集積が必要であ

る。 

 

フォローアップ指針 

ICA では、定期のワクチンを欠かすことなく接種することに加え、23 価肺炎

球菌莢膜多糖体ワクチン（PPSV23）、および 4 価髄膜炎菌ワクチン（MCV4-

D）の接種が推奨されている[7] [11]。PPSV23 は保険診療で接種可能であり、

2 歳以降で接種を開始し 5 年毎に追加接種を行う。MCV4-D は任意接種となる

が、日本では 2 歳以降で接種が可能であり、概ね 3 年毎に追加接種が必要とな

る。日本小児科学会は「任意接種ワクチンの小児（15 歳未満）への接種」の中

で、推奨接種対象者における接種適応年齢と接種回数に関する情報を記載して

いる[12]。 

 

診療上注意すべき点 

敗血症や髄膜炎などの侵襲性細菌感染症を発症した小児患者には、無脾症の

可能性を考慮し脾臓の画像評価を行うことが重要である。Iijimaらは散発性 ICA

と家族性 ICA の臨床的特徴を比較し、家族性 ICA の患者ではイベントフリー症

例が有意に多いと報告している[7]。ICA 発症患者の血縁者には無症状であって

も脾臓の画像評価を考慮する必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

ICA の予後は重症感染症の発症率に規定されるが、年齢毎の感染症発症リス

クは不明である。敗血症などの重症感染症のリスクは基本的には年齢が上がる

につれて減少し、成人期では良好な経過をたどると報告されているが[2]、重症

感染症は年齢を問わず発症するリスクがあるとする報告も存在するため[7]、経

過観察は慎重に行う必要がある。 

 

社会保障 

・指定難病 告知番号 189 
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ウイルス感染症に易感染性を示す免疫不全 

 

１章 疾患の解説 

疾患背景 

ウイルス感染症の重症化,遷延化は複合型免疫不全を含む他の免疫異常疾患

においても認められるが,本項では自然免疫異常に分類されるⅠ型インターフ

ェロン(Interferon: IFN)のシグナル伝達経路の機能低下に伴いウイルス感染

症に対して易感染性を示す疾患を中心に解説する.また IFN 産生が関与する

MDA5 欠損症,RNA ポリメラーゼⅢ欠損症,自然免疫を担う NK 細胞の異常で

ある CD16 欠損症も本項で概説する. 

IFN はウイルスに対する最初の自然免疫防御として働くサイトカインの 1 つ

である.1957 年に発見され,ウイルスの複製を interfere(干渉)する能力にちな

んで名付けられた[1,2].Ⅰ型 IFN には IFN-α/βが含まれ,自然免疫における

抗ウイルス活性の中心的な役割を担っているサイトカインであり，ウイルス感

染によって一過的に分泌され，周囲の細胞に働きかけて強力な抗ウイルス活性

をもたらす.Ⅰ型 IFN のプロモーター領域には共通に IRF 結合配列が存在し，

IRF は全ての IFN 遺伝子の発現に必須な転写調節因子である．IRF は，IRF-1

から IRF-9 までの 9 つのファミリー分子からなり，N 末に相同性の高い DNA

結合ドメインを持つことから，ほぼ同一の DNA 配列に結合する.このⅠ型 IFN

産生に関与する遺伝子の変異でシグナル伝達機能低下が起こり,ウイルス感染

症に対して易感染性を示す.この疾患群には STAT1 欠損症,STAT2 欠損

症,IRF9 欠損症,IRF7 欠損症,IFNAR1 欠損症,IFNAR2 欠損症が該当する[2]. 

 

病態・病因 

STAT1,STAT2, IRF9,IRF7,IFNAR1,IFNAR2 は IFN の転写因子をコード

する遺伝子でありⅠ型,Ⅱ型 IFNの産生において重要な役割をになう.STAT1異

常症は遺伝形式(AD or AR)と機能獲得型変異(gain of function: GOF)なの

か,機能喪失型変異(loss of function: LOF)なのかで表現型が異なる.ウイルス

感染症が重症化するのは AR-LOF の場合だが,中でもヘルペスウイルス属の感

染症が重症化する.また MSMD と同様に抗酸菌感染症にも易感染性を示

す.STAT2 欠損症は MMR ワクチンでワクチン株による播種性感染症を呈する

ことが報告されており[3],生ワクチン接種は禁忌である.IRF9 欠損症,IRF7 欠

損症では季節性インフルエンザ,ウエストナイルウイルスの重症化を認める

[1,2,].IFNAR1 欠損症,IFNAR2 欠損症では HHV6 感染症,黄熱や麻疹ワクチ

ン等の生ワクチン接種での重症感染を認める[4].遺伝形式は常染色体潜性（劣

性）遺伝である. 
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CD16 欠損症は NK 細胞の細胞傷害能の低下,抗体依存性細胞傷害能の維持を

特徴とする.呼吸器および皮膚のウイルス感染症（EB ウイルス,単純ヘルペスウ

イルス,水痘帯状疱疹ウイルス,ヒトパピローマウイルス）の再発,重症化を認め

る[5].その他の免疫学的検査では異常は認めない.遺伝形式は常染色体潜性（劣

性）遺伝である. 

 MDA5 は RIG-1 と同様に IFN の産生を誘導することが知られている．MDA5 

も定常状態では不活性型に保持されており，ウイルス感染に応答して CARD が

解放された活性型へと構造変化を起こし，MAVS との相互作用を経て IFN 産生

シグナルを伝達する．MDA5 欠損症はライノウイルスやコクサッキーウイルス

での重症化をきたす[6].遺伝形式は常染色体潜性（劣性）遺伝である. 

RNA ポリメラーゼ（Pol）III は,自然免疫系において一部のウイルス DNA を

感知するという役割を担っており,このポリメラーゼはウイルスのゲノムを転

写し,I 型 IFN の誘導につながる RNA を生成する.RNA ポリメラーゼⅢ欠損症

は水痘帯状疱疹ウイルスやサイトメガロウイスの重症化を認める.Langerhans 

cell histiocytosis を合併することも知られている[7-9].遺伝形式は常染色体顕

性（優性）遺伝である. 

 

 

臨床像と重症度分類 

12) 臨床症状 

生ワクチン接種後のワクチン株による感染症.播種性ウイルス感染症を呈す

る. 

 

13) 身体所見 

各遺伝子異常に特徴的な身体所見はない.CD16 欠損症では皮膚の感染症を起

こしやすく,RNA ポリメラーゼⅢ欠損症では Langerhans cell histiocytosis を

合併するため皮膚の所見を認めることがある. 

 

14) 検査所見 

特徴的な検査所見はないが,通常検出されることがない部位の検体からウイ

ルスが分離されることがある. 

 

15) 鑑別診断 

ウイルス感染症が重症化する他の免疫不全の鑑別が必要である.液性免疫不

全,細胞性免疫不全,複合免疫不全の鑑別が必要である. 
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16) 重症度分類 

本項での疾患は疾患感受性のあるウイルスによる致死的な感染症が生じるた

め全て重症である. 

 

17) 診断 

前述した各責任遺伝子の解析にて行う. 

 

18) 治療 

抗ウイルス薬が存在する感染症には治療薬を投与する.造血細胞移植は有効

な治療法である. 

 

19) フォローアップ指針 

ほとんどの症例で診断前に致死的なウイルス感染症をきたすので,明確なフ

ォローアップ指針はない.患者および患者家族に対して遺伝カウンセリングを

行う必要がある. 

 

 

20) 診療上注意すべき点 

生ワクチン接種は中止する. 

 

21) 予後,成人期の課題 

長期予後に関しての報告が少ないため,現時点では明確なものは無い. 

 

22) 社会保障 

小児慢性特定疾患 

10 免疫疾患 大分類 6 自然免疫異常 細分類 48 

指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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9. Ramanathan A, Weintraub M, Orlovetskie N, et al. A mutation in 

POLR3E impairs antiviral immune response and RNA polymerase III. 

PNAS 2020; 117(36): 22113-22121 

 

２章 推奨 

 

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,
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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).本項の疾患は超希少疾患であ

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 

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. 

 

検索式 

 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 “vaccination”  69 件 

2. “STATA2 deficiency” AND “vaccination” 17 件 

3. “IFNAR deficiency” AND “vaccination” 57 件 

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

5. “MDA5 deficiency” AND “vaccination” 10 件 

6. “CD16 deficiency” AND “vaccination” 17 件 
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7. “RNA polymerase Ⅲ  deficiency ”  AND “vaccination” 

AND ”primary immunodeficiency” 4 件 
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3. Jing H, Su HC. New Immunodeficiency syndromes that help us 

understand the IFN-mediated antiviral immune response. Curr Opin 
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    アフリカトリパノソーマ症 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景(1) (2)  

Trypanosoma brucei はツェツェバエで媒介されるアフリカ睡眠病の原因と

なる原虫である。ヒトは APOL1 により Trypanosoma brucei を溶解するが、

Trypanosoma brucei gambiense と Trypanosoma brucei rhodesiense が

APOL1 に対して耐性を示し、アフリカ睡眠病を発症させる。これに対してアフ

リカ住民は、それぞれのトリパノソーマ感染症を軽症化すべく、ヒト APOL1 に

G1 変異（S342G+I384M）,G2 変異（p.Asn388_Tyr389del）を多型として有し

ている。一方、これらの変異を有することは慢性腎疾患による腎不全のリスクを

伴う。 

一方、APOL1 の機能喪失変異によりヒトアフリカトリパノソーマ症に罹患す

ることが知られている(3)。 

 

病因・病態(1) 

アフリカ睡眠病を来す原虫である Trypanosoma brucei はツェツェバエで媒

介される。ツェツェバエに皮膚を介して吸血され原虫が感染するが、ヒトの末梢

血 HDL に存在する APOL1 は同原虫に対して溶解作用を持ち、Trypanosoma 

brucei に対して抵抗性を有する。APOL1 の機能喪失型変異により、ヒトアフリ

カトリパノソーマ症に罹患した症例が報告されている。 

また、アフリカ南部･東部に存在する Trypanosoma brucei rhodesiense は主に

動物が宿主となり zoonosis として急性型のヒトアフリカトリパノソーマ症の原

因となる。一方、アフリカ中西部には Trypanosoma brucei gambiense が蔓延

し、ヒトが宿主となり慢性型のヒトアフリカトリパノソーマ症を発症させる。こ

れ ら の 感 染 症 に 対 し て ア フ リ カ 住 民 は そ れ ぞ れ APOL1 G2

（p.Asn388_Tyr389del）、G1（S342G+I384M）多型を持ち病原性を低下させる

べく適応している。APOL1 G1 変異は Trypanosoma brucei gambiense の重

症化を防ぎ、G2 変異は Trypanosoma brucei rhodesiense の感染自体を防御す

る。それぞれ、ヘテロ、ホモ接合体、いずれも抵抗性を示すが、G1、G2 ともに

慢性腎疾患のリスク因子で、特にホモ接合体では慢性腎疾患の発症が問題とな

る。ただし、リスク因子をホモで持つことだけでは発症せず、慢性ウイルス感染

症などの環境因子が関与することが知られている。特に HIV 感染症はリスク因

子として知られている。 
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臨床像と重症度分類(1) 

1) 臨床症状 

2) 身体所見 

ヒトアフリカトリパノソーマ症（HAT）の臨床症状は、寄生虫の亜種、病期、お

よび宿主因子によって異なる。一般的に、ガンビエンセ HAT とローデシエンセ

HAT の臨床症状は、その頻度、重症度、および進行度に関して異なる。 

疾患ステージ：ローデシエンセ HAT の潜伏期間は 3 週間未満である。ガンビエ

ンセ HAT の潜伏期間は様々で、全身症状の発現前に数週間から数ヶ月の範囲で

ある。感染には 2 つの段階がある。トリパノソームが皮膚に侵入し血液やリン

パ管を循環する第 1 段階と、中枢神経系（CNS）の病変が見られる第 2 段階で

ある。両ステージの臨床症状は重複しており、通常、臨床的に区別することは不

可能で、治療の指針として腰椎穿刺が必要になることもある。ガンビエンセ HAT

は、通常ゆっくりと進行し、数ヶ月から数年にわたる寡症候性の段階を経る。患

者は通常、発熱、神経学的症状、体重減少、およびリンパ節腫脹を伴って不定愁

訴で発症する。第一期の推定平均期間は 526 日（95％CI 357-833）、第二期の

推定平均期間は 252 日（95％CI 171-399）である。ローデシエンセ HAT は通

常、数週間以内に急速に進行する。患者はしばしば重篤な急性熱性疾患を呈し、

しばしば血行動態の不安定さを示す。患者は重篤な状態に陥ることもあり、多臓

器への浸潤、血小板減少、出血につながる播種性血管内凝固症候群などが見られ

る。 

3) 検査所見  

HAT には、多くの非特異的な検査所見が見られる。貧血は一般的で（患者の

半数以上に認められる）、免疫介在性溶血およびサイトカイン関連の骨髄抑制が

原因の一つであると考えられる。白血球および血小板減少が見られることがあ

り、これは脾臓への血球貯留およびサイトカインの大量放出が関連している可

能性がある。高ガンマグロブリン血症も特徴的で、主にポリクローナル IgM の

上昇に関連し、他の疾患の血清検査で偽陽性となる可能性がある。低アルブミン

血症、低補体血症、赤血球沈降速度の上昇、CRP の上昇などが高頻度に見られ

る。 

4) 鑑別診断  

細菌性髄膜炎、マラリア、HIV 感染症、結核、クリプトコッカス髄膜炎、トキ

ソプラスマ症、中枢神経系リンパ腫、神経梅毒、腸チフス、精神科疾患、ウイル

ス性出血熱、Chancre(下疳)を来す疾患 

5) 重症度分類 

はっきりした重症度の定義は未確立である。 
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診断(1) 

HAT の確定診断には、体液（血液および／または脳脊髄液）または組織（リ

ンパ節または下疳吸引液）中のトリパノソームを顕微鏡で確認する。 

ガンビエンセ HAT:流行地域では、疫学的暴露（流行地域での居住）がある人は、

ガンビエンセ HAT の診断を疑う必要がある。これらの地域では、HAT はスク

リーニングで診断されることが多く、患者に症状がある場合もない場合もある。

流行地域以外の地域では、疫学的暴露（流行地域への旅行）を受けた人が、関連

する徴候や症状（初期には発熱、トリパノソーマの下疳や発疹、頭痛、関節痛、

リンパ節腫脹などの症状、後期には神経学的症状）が現れた場合には、ガンビエ

ンセ HAT の診断を疑う必要がある。タイムリーな診断のためには、高度な臨床

的疑念が必要である。 診断評価は、迅速診断テストを用いた血清学的評価から

始まる。このようなテストには、トリパノソーマ症のカード凝集テスト（CATT）

や迅速ラテラルフローテストなどがある。血清学的検査で陽性となった患者は

確認検査で診断確定する。リンパ節腫脹のある患者はリンパ節吸引を行い、寄生

虫の有無を調べる。リンパ節腫脹がない場合、またはリンパ節吸引でトリパノソ

ーマが検出されない場合は、濃縮法による血液検査を行う。微小ヘマトクリット

遠心分離法（mHCT）やミニ陰イオン交換遠心分離法（mAECT）などがある。

髄液検査の適応は、初期診断の結果、臨床症状、利用可能な治療法によって異な

る。 

ローデシエンセ HAT:ローデシエンセ HAT の診断は、疫学的暴露（流行地域

への旅行または居住（図 1））をしている人で、関連する徴候や症状（初期症状

は発熱、トリパノソーマの下疳または発疹、頭痛、関節痛、リンパ節腫脹、後期

症状は神経学的症状）がある場合に疑う。ローデシエンセ HAT の診断は多くの

場合、血液塗抹標本または下疳液を介して行うことができるが、場合によっては

追加の血液検査が役立つことがある。 

 ヒトでは通常 APOL1 の存在で感染しないようなトリパノソーマに罹患した

場合、APOL1 の変異を疑い、遺伝子解析を行い APOL1 の変異の有無を確認す

る(3)。 

 

治療(2)  

アフリカトリパノソーマ症と診断されたすべての人に抗トリパノソーマ治療

が適応される。治療法の選択は、寄生虫の感染亜種と病期によって異なる。第一

段階、第二段階ともに第一選択薬は非常に効果的である。ペンタミジンは T. b. 

gambiense の第 1 期感染の治療に使用される。一般に忍容性は良好だが、低血

圧、低血糖、注射部位痛、下痢、吐き気、嘔吐などの副作用を引き起こすことが
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ある。また、スラミンは T. b. gambiense と T. b. rhodesiense の両方の第 1

期治療に有効だが、T. b. gambiense の流行地域で起こりうるオンコセルカ症

の併発患者における重篤な副作用リスクがあるため、T. b. rhodesiense の第 1

期治療にのみ使用することが推奨される。ローデシエンセ HAT 患者におけるス

ラミン治療の副作用は頻繁に起こるが、通常は軽度で可逆的である。これらには、

薬物発疹、腎毒性、および末梢神経障害が含まれる。まれに、スラミンの投与に

より過敏性反応が生じることがあり、このため、通常、初回投与の前に少量の試

験投与が行われる。 

第 2 期の T. b. gambiense は、ニフルチモックス-エフロルチン併用療法

（NECT）で治療する。この併用療法は、エフロルニチン単剤療法よりも効果が

高く、毒性も低い。エフロルニチンの有害事象には、発熱、そう痒、高血圧、悪

心、嘔吐、下痢、腹痛、頭痛、骨髄抑制、さらに稀にけいれん、がある。エフロ

ルニチンは T. b. rhodesiense には効果がなく、ローデシエンセ HAT に対す

る治療には推奨されない。有機ヒ素化合物であるメラルソプロールは、第 2 期

の T. b. rhodesiense の治療に使用できる唯一の薬剤である。メラルソプロー

ルの副作用は、重篤で生命を脅かす可能性がある。脳症反応は患者の 5-10% に

発生し、発生した場合の致死率は約 50% である。脳症のリスクを軽減するため

に、メラルソプロールで治療を受けている患者には、しばしばプレドニゾンまた

はプレドニゾロンが投与される。メラルソプロールで観察されるその他の有害

反応には、胃腸反応、皮膚反応、発熱、末梢神経障害などがあり、メラルソプロ

ールの静脈内注射は痛みを伴い、静脈炎を引き起こす可能性がある。 

2019 年の WHO のヒト西アフリカトリパノソーマ症の治療に関する中間ガイ

ドラインでは、ガンビエンセ HAT の治療薬として、フェキシニダゾールによる

治療に関する推奨が示されている。アフリカの農村部の医療施設での使用に推

奨され、適応されている。アフリカ・トリパノソーマ症には治癒のテストはなし。

治療後、患者は 24 ヶ月間注意深く経過観察し、再発を監視する必要がある。症

状の再発には、CSF を含む体液を検査し、トリパノソーマの存在を検出するこ

とが必要である。 

 

Speicies 

病期 

第一選択治療 投与量 第 2 選択治療･投与量 コメント 

ガンビエンセ

HAT，第 1

期 

Pentamidine 4 mg/kg/day IM 

or IV (生食で希釈、

2 時間で点滴) x 7 

days. 
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ガンビエンセ

HAT, 第 2期 

Nifurtimox- 

eflornithine † 

combination 

therapy 

(NECT) 

Nifurtimox 15 

mg/kg per day 

orally in three 

doses x 10 days, 

and eflornithine 

400 mg/kg/day IV 

in two 2-hour 

infusions (蒸留水

250ml で希釈) x 7 

days. 

NECT long：10 days of 

nifurtimox 15 mg/kg/day 

orally in three doses, and 

eflornithine 400 mg/kg 

per day IV in four 2-hour 

infusions（蒸留水 100ｍｌ

で希釈) × 14 days.  

Treatment for relapse is 

with melarsoprol 2.2 

mg/kg per day IV × 10 

days. 

Eflornithine in children  

体重<10 kg: 蒸留水 50 ml

で希釈. Children 体重＜

10–25 kg: 蒸留水 100 ml

で希釈. 蒸留水がなければ 

5%ブドウ糖もしくは生食で

代用. Eflornithine might 

not be effective in 

immunosuppressed 

patients because it is 

trypanostatic and not 

trypanocidal. 

ローデシエン

セ HAT 

第 1 期 

Suramin Test dose of 4–5 

mg/kg (day 0) 

slowly IV, then 

20 mg/kg IV 

(max 1 

gm/injection) 

over several 

hours on days 1, 

3, 7, 14, and 

21.  

Pentamidine 4 mg/kg 

per day IM or IV 

(diluted in saline, in 2-

hour infusions) × 7 

days. 

Suramin in children 

(test dose): 2 mg/kg; 

maximum, 100 mg 

Suramin in children  

(treatment dose): 10–

20 mg/kg, maximum 1 

gm 

In case of renal toxicity, 

consider alternative 

treatment schedules 

adjusting the daily dose 

and the interval between 

doses. 

ローデシエン

セ HAT 

第 2 期 

Melarsoprol 2.2 mg/kg per 

day (max 180–200 

mg/day) IV × 10 

days. 

 

Corticosteroid 

pretreatment should be 

considered as it can 

reduce the risk of 

encephalopathic reaction 

to melarsoprol. 

Table 1．ヒトアフリカトリパノソーマ症の治療(2) 

トリパノソーマの種、病期によって治療を使い分ける。 
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フォローアップ指針(1) 

･ペンタミジン、ニフルチモックス-エフロルニチン併用療法、エフロルニチンで

治療したガンビエンセ HAT 患者 

･スラミン、メラソプロールで治療したローデシエンセ HAT 患者 

以上の治療法は有効性が高く、静脈内または筋肉内への投与を必要とするため、

治療完了の記録を取ることができる。このような患者には、症状が再発した場合、

評価のために再診する。 

フェキシニダゾールによる治療は、再発の早期発見のための適切なフォロー

アップに高い信頼性がある場合にのみ進めるべきである。フェキシニダゾール

は、入院または外来で訓練を受けた医療従事者の直接観察下で投与すべきであ

る。精神疾患の既往歴のある患者は、精神神経系の有害反応を観察するために治

療中は入院させるべきである。外来での治療の基準は、確実な食事摂取、予想さ

れるアドヒアランス、精神疾患がないこと、体重が 35kg 以上であることである。 

 

診療上注意すべき点(1) 

ヒトアフリカトリパノソーマ症（HAT）は、主に東・南アフリカで発生し、

Trypanosoma brucei rhodesiense（ローデシエンセ HAT）によって引き起こさ

れる急性型と、主に西・中央アフリカで発生し、Trypanosoma brucei gambiense

（ガンビエンセ HAT）によって引き起こされるより慢性的な型がある。どちら

もツェツェバエ（Glossina）によって媒介される。しかし、この 2 つの HAT は、

疫学、臨床症状、治療法が異なる。 

ガンビエンセ HAT の管理には、患者の年齢・体重、臨床症状、脳脊髄液（CSF）

所見などが考慮される。 

ローデシエンセ HAT の管理は、腰椎穿刺の所見に基づいて行う。第一期（血

リンパ）病の管理は、（WBC/µL が 5 以下で CSF にトリパノソーマがない）ス

ラミンを投与する。第 2 ステージ（髄膜脳炎）の管理は、メラルソプロールと、

メラルソプロールによる脳症の可能性を減らすためにプレドニゾロンの経口投

与を併用する。 

再発を示唆する徴候・症状がある場合には、血液検査および腰椎穿刺を行うこ

と。再発時の治療方法は、初期治療に依存する。 

HAT の予防には、ワクチンや化学予防薬は無いが、（1）媒介生物コントロール

と獣医学的対策、（2）ガンビエンセ HAT のサーベイランスと確認された症例の

早期治療がある。旅行者はツェツェバエが生息することが知られている地域を

避けるべきである。中性的な色の服を着て、虫除けスプレーを使用する。 
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予後、成人期の課題(1) 

一般的にガンビエンセとローデシエンセの HAT は、治療しなければ致命的で

あると考えられている。ただし、無症候性の T. b. gambiense に感染したり、

治療せずに治癒したりする稀な症例が報告されている。 

 

社会保障 

APOL1 欠損症は原発性免疫不全症として指定難病とされている。 
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図 1 アフリカトリパノソーマのライフサイクル(2) 

感染したツェツェバエ（Glossina 属）は、哺乳類の宿主を吸血する際に、メタ

サイクリックトリポマスチゴートを皮膚組織に注入する。寄生虫はリンパ系に

入り、血流に移行する(1)。宿主の体内で血流中のトリポマスチゴートに変化

し（2）、全身の他の部位に運ばれて他の血液液（例えば、リンパ液、髄液）に

達し、二分裂によって複製を継続する（3）。アフリカトリパノソーマのライフ

サイクルは、すべて細胞外ステージで表現される。ツェツェバエは、感染した

哺乳類宿主の血液を摂取することで、血流中のトリポマスチゴートに感染する

(4,5)。トリポマスチゴテはハエの中腸でプロサイクリックトリポマスチゴテ

に変化し、二分裂にて増殖し(6)、中腸を出て、エピマスチゴテに変化する

(7)。エピマスティゴテはハエの唾液腺に到達し、二分裂により増殖を続ける

(8)。ハエのこのサイクルは約 3 週間である。トリパノソーマ・ブルセイガン

ビエンセの主な保菌者はヒトであるが、この種は動物にも存在する。野生の狩

猟動物は Trypanosoma brucei rhodesiense の主な宿主である。 
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単純ヘルペス脳炎 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景(1) (2) 

中枢神経系（CNS）のウイルス感染症の発生率は、毎年 10 万人あたり約 1～

2 例であり、これは生涯累積発生率が出生 1,000 分の 1 程度と推定されること

に相当する。単純ヘルペスウイルス（HSV）、インフルエンザウイルス、ノロウ

イルスなどの一般的なウイルスを含む、少なくとも 20 種類のウイルスが脳炎を

引き起こす可能性がある。 

単純ヘルペス脳炎は散在性に発生することが多いが、一部家族集積性を認める

家系、またその家系に血族婚がみられることから、遺伝的要因が関与しているこ

とが推定された。Casanova らにより一連の単純ヘルペス脳炎に対する易感染性

の宿主側の遺伝的要因が解明され、TLR3 からインターフェロン産生系に到る経

路に関与する分子の異常が関与することが報告された(3-9)。これらの報告は、

食細胞にも異常を認める症候性 HSV 脳炎を来す常染色体潜性(劣性)遺伝

STAT1 欠損症、NEMO 異常症からの知見とあわせ、TLR3 からインターフェロ

ン産生系に到る経路が HSV−1 に対する宿主免疫において必要不可欠である事

を示唆する。 

HSV-1 に対する応答性において、免疫関連細胞においては TLR3 以外の経路

の存在により TLR3 は必ずしも必須では無い。一方、繊維芽細胞、神経系細胞

においては、HSV-1 に応答性において TLR3 が必須とされる。また、これらの

宿主側の異常をもつ患者では HSV 脳炎において、通常中枢神経系でも前頭葉、

側頭葉に病変を認める。一方、脳幹に HSV 脳炎を来す一群の患者が存在しこれ

らの患者では前頭葉、側頭葉に病変を来さないことが知られていた。一群の脳幹

を中心としたウイルス性脳炎のコホートより、DBR1 遺伝子異常が同定された

(2)。また前頭葉、側頭葉に病変を認める HSV 脳炎のコホートから SNORA31

遺伝子が原因遺伝子として報告された(10)。 

 

病因・病態 

宿主側の要因としてHSV脳炎に対する易感染性を有し、HSV脳炎に罹患す

る。これまで知られている原因遺伝子としては、TLR3(常染色体潜性（劣性）

遺伝、顕性（優性）遺伝)、UNC93B1（常染色体潜性(劣性)遺伝）、

TRAF3(常染色体顕性（優性）遺伝)、TRIF(常染色体潜性（劣性）遺伝、顕性

（優性）遺伝)、TBK1（常染色体顕性（優性）遺伝）、IRF3(常染色体顕性

（優性）遺伝)、DBR1（常染色体潜性（劣性）遺伝）が2019年IUISのHuman 
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errors of immunityのレポートで報告された。さらに、2019年、SNORA31

（常染色体顕性（優性）遺伝）が原因遺伝子として報告された。TLR3, 

UNC93B1, TRAP3, TRIF, TBK1,IRF3はTLR3からインターフェロン産生

系へのシグナル伝達分子であり、前頭葉、側頭葉に脳炎を認める。SNORA31

の機能は、18S rRNAの218位ならびに28S rRNAの3713位のウリジン残基を

シュードウリジン残基へ異性化する事である。その機能異常によりHSV脳炎を

来す詳細な機序は不明であるが、前頭葉、側頭葉に脳炎を認める。 

一方、DBR1はヒトで知られている唯一のRNA lariat-debranching enzyme

であり、その機能低下により単純ヘルペスを含めたウイルス性脳炎に対して易

感染性を示し、脳幹に病変部位を認める。 DBR1欠損がHSV脳炎をきたす詳

細な機序は不明である。 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状  

2) 身体所見 (11) 

小児期に単純ヘルペス脳炎に罹患する患者が多いが、浸透度は 100％ではない。

発熱、頭痛、上気道炎症状（咳･鼻水）で発症し、数日後に意識障害、けいれん、

構音障害、異常行動、性格変化、などの多彩な高次脳機能障害をきたす。経過中

に巣症状を伴う事もある。ヘルペス性歯肉口内炎を認める事は少なく、口内疹を

認めないことが単純ヘルペス脳炎の否定にはならない。 

 

3) 検査所見 (11) 

髄液検査にて髄液圧の上昇、細胞数増多、蛋白の増加を認めるが、髄液糖は正

常である事が多い。HSV DNA 高感度 PCR が感度 95%、特異度 99%と非常に有

用である。ただし、視神経乳頭浮腫など脳ヘルニアを疑う臨床所見がある場合は

頭部画像検査を行い、髄液検査が安全に行えるか検討する。また、凝固系の異常、

穿刺部の感染、ショック状態など全身状態不良の場合など、髄液穿刺の禁忌に注

意する。 

頭部画像検査は診断上重要で、MRI は CT に比べ検出感度に優れる。特に MRI

拡散強調画像（DWI）は単純ヘルペス脳炎の早期変化を捉える可能性が高く、撮

影条件に加えるべきである。 

脳波検査は特異的な検査ではないが、単純ヘルペス脳炎で高率に異常を認め、

特に非けいれん性てんかん重積状態や精神科領域の疾患との鑑別において有用

な検査である。 

 

4) 鑑別診断 (11) 

症候性 HSV 脳炎の原因遺伝子として STAT1,IKBKG（NEMO）が知られ、
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HSV 脳炎の新規原因遺伝子として、IFNAR1 が同定された(12)。 

小児の単純性ヘルペス脳炎の臨床的な所見からの鑑別診断として、熱性けい

れん（複雑型）、熱せん妄、てんかん重積、急性脳症、急性散在性脳脊髄炎（ADEM）、

ウイルス性脳炎（単純ヘルペスウイルス以外）、ウイルス性髄膜炎、細菌性髄膜

炎、その他の中枢神経感染症などがある。新生児期には、発熱、哺乳不良、活気

の低下などの非特異的症状を呈するあらゆる疾患が鑑別の対象となる。 

同様に、単純性ヘルペス脳炎の検査所見からの鑑別診断として、ウイルス性脳

炎、脳血管障害、脳膿瘍、硬膜下膿瘍、結核性脳炎、脳腫瘍、硬膜下血腫などが

ある。 

 

5) 重症度分類 

未確立である。 

 

診断 

単純性ヘルペス脳炎、特に幼少期発症、家族集積性を認める場合、複数回罹患

した症例では、遺伝子検査にて診断を確定する。ただし、必ずしも家族歴がない

場合もあり、注意を要する。HSV-1 による脳幹脳炎、特にウイルス性脳幹脳炎

の家族歴を有する場合は DBR1 遺伝子の検査を行い、診断を確定する。 

 

治療(11) 

単純性ヘルペス脳炎の治療はアシクロビルの静脈投与が推奨される。アシク

ロビル耐性ウイルスが疑われる場合、ビダラビン、フォスカーネットの使用を考

慮する。 

 

フォローアップ指針(11) 

繰り返し罹患する症例があり、罹患者の経過をフォローする必要がある。 

 

診療上注意すべき点(11) 

単純ヘルペス脳炎で一般的にいえることであるが、予後が不良である事が多

く、できるだけ早期の発見、早期の治療を行う。遺伝子変異が同定された症例で

は、将来的な再発を念頭に注意深い経過観察を行う。 

 

予後、成人期の課題(11) 

小児期･成人期ともに単純性ヘルペス脳炎で死亡、後遺症を残す事が多い。特

に新生児･未熟児例は高率に死亡、重篤な後遺症を残す。 
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社会保障 

原発性免疫不全症として指定難病に指定されている。 

 

 
図 1 小児 HSE の素因となる先天性免疫異常 

TLR3-IFN 経路や snoRNA31 の単発性先天性異常は前脳 HSE を発症させる

が、DBR1 の先天性異常は脳幹 HSE を発症させる。TLR3 シグナルは、2 本鎖

の RNA を認識することで開始され、TRIF を介して IRF3 および NF-κB 経路

の活性化を誘発し、IFN-α/βおよび/または IFN-λの産生につながる。前脳

の HSE 患者では、6 つの TLR3 シグナル伝達経路の遺伝子（TLR3、UNC93B1、

TRIF、TRAF3、TBK1、IRF3、青で表示）の変異が見つかっている。また、TLR3-

IFN 回路の他の 2 つの遺伝子（NEMO（IKBKG）、STAT1、オレンジ色で表示）

の変異が、マイコバクテリア感染症を併発した HSE 患者に見られた。TLR3 依

存性、IFN を介した大脳皮質の神経細胞とオリゴデンドロサイトの抗 HSV-1 免

疫の障害が、TLR3 経路遺伝子異常を持つ患者の HSE の病因となっている可能

性がある。snoRNA31 の欠損は、HSV-1 に対する皮質ニューロンの内在性免疫

を障害する。DBR1 は、細胞核と細胞質の間を行き来するタンパク質である。

DBR1 の欠損は、TLR3 や IFN-α/β による刺激に対して正常な細胞応答を示

すにもかかわらず、RNA ラリアットの代謝に欠陥があり、HSV-1 に対する細胞

内在性免疫が損なわれる。snoRNA31 や DBR1（紫色）の欠損が、それぞれ前

脳や脳幹の HSE を引き起こす詳細な分子・細胞メカニズムについては、まだ解

明されていない。(1) 
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    IRF4 ハプロ不全症 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景(1) (2) 

Whipple 病は、1961 年には感染症が病因である事が疑われ、1992 年には原

因微生物であるグラム陽性放線菌の Tropheryma whipplei（Tw）が PCR で検

出された。Whipple 病は、多臓器に影響を及ぼす遅発性（平均発症年齢：55 歳）

の慢性疾患である。古典的な Whipple 病の臨床症状は、関節痛、下痢、腹痛、

体重減少である。しかし、Whipple 病は原因細菌とされる Tropheryma whipplei

に罹患したもののうちごく一部が，年齢依存的に発症し、浸透度が低い事が知ら

れている。Whipple 病の家族集積性を認める家系を調査したところ、遺伝子解

析より IRF4 ハプロ不全症が原因疾患として報告された(1)。 

 

病因・病態 

ウィップル病（WD）は、ジョージ・H・ウィップルが腸の炎症性疾患として

初めて発表した病気である(Whipple,1907)。1961 年にはその感染源が疑われ、

1992年には原因微生物であるグラム陽性放線菌のTropheryma whipplei（Tw）

が PCR で検出された。WD は、多臓器に影響を及ぼす遅発性（平均発症年齢：

55 歳）の慢性疾患である。WD は稀な疾患で、100 万人に 1 人の割合で発症す

ると推定されているが、Tw の慢性的な無症候性保菌は一般人にも多く、この細

菌は糞便、唾液、腸管粘膜から検出されている。糞便中の Tw 保菌の有病率は、

一般人口では 2～11％と推定されており、下水道作業員では 26％、患者や保菌

者の親族では 37％に達する。一般集団における Tw に対する特異的な抗体の血

清有病率は、フランスの 50％からセネガルの 70％まで様々である。感染者の少

なくとも 75％は Tw 一次感染で治癒するが、少数が無症候性キャリアとなり、

そのうちごく少数（0.01％未満）が WD を発症する。したがって、Tw 感染は

WD の発症に必要ではあるが十分ではなく、無症候性キャリアの長期化が必ず

しも WD に先行するかどうかは不明である。また、Tw のより病原性の高いクロ

ーン株の出現により WD が発生するという仮説は、細菌の遺伝子型解析で否定

された。 

WD は主にヨーロッパ出身者に発症するが、6 つの患者集積家系が報告されて

おり、遺伝的要素の可能性が示唆されている。Guerin らにより WD の 4 人発症

している家系の全エクソーム解析を含めた遺伝子解析で IRF4 ハプロ不全症が

同定された。 
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臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状  

2) 身体所見 

古典的な WD の臨床症状は、関節痛、下痢、腹痛、体重減少である。しかし、

WD 患者の約 25％は、胃腸や骨関節の症状を示さず、代わりに心臓･神経学的症

状を呈する。WD は、治療せずに放置すると致命的であり、適切な抗生物質によ

る治療を長期間行っても、治療した症例の 2～33％で再発が起こる。 

 

3) 検査所見 

小腸生検の検査：小腸の生検を伴う上部消化管内視鏡検査は、選択すべき診断

検査である。一般的には、消化器症状のある患者の Whipple 病の評価のために

行われる最初の検査であるが、腸管外 Whipple 病が疑われる患者にも、診断を

明確にするために行われる。小腸に肉眼的な異常がなくても、Whipple 病が疑

われる場合には生検を行う。Whipple 病の特徴は、小腸生検での PAS 陽性マク

ロファージであり、他の疾患と混同される可能性は低い。主な組織学的特徴は、

固有層にある広範な PAS 陽性物質と絨毛の萎縮である。 

PCR 検査：診断に用いるが、増幅された DNA の塩基配列を決定する必要が

ある。組織学的に確認された Whipple 病患者の 30 検体を対象としたあるシリ

ーズでは、PCR の感度と特異度はそれぞれ 97％と 100％であった。T. whipplei

やその近縁の細菌が存在することで偽陽性となる可能性があり、また陽性でも

無症候性の T. whipplei の定着である可能性もある。 

他の検体の検査：小腸生検が診断不能であっても Whipple 病の疑いが残って

いる場合や、患者が最初に腸管外の症状を呈した場合には、T. whipplei 検査

（PAS 染色、PCR 検査、可能であれば免疫組織化学検査）のために他の組織ま

たは液体の検体を採取することができる。PAS 染色と、可能であれば免疫組織

化学は、体液検体を遠心分離して採取した組織や細胞に対して行う。PCR 検査

は、新鮮またはホルマリン固定の腸管およびリンパ組織、ウィップルぶどう膜炎

の硝子体液、末梢血、心臓弁、脳脊髄液、および滑膜液と組織における T. 

whipplei の同定に使用できる。PCR は、未治療の古典的 Whipple 病患者の尿

検体からも T. whipplei を検出することができるが、限局性感染の患者では感

度が低い可能性がある。 

Whipple 病の神経学的症状が最も障害をもたらすため、神経学的症状の原因

として Whipple 病の可能性を検討している場合には、脳脊髄液に対して T. 

whipplei DNA の PCR を行う。また、神経症状がなくても、Whipple 病と診断

された場合には、脳脊髄液に対して T. whipplei PCR を実施する。神経学的に

無症状の Whipple 病患者の多くは、脳脊髄液 PCR で T. whipplei の DNA が
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検出される。神経学的症状のない患者では脳脊髄液の PCR がしばしば陽性であ

るという観察結果は、後期の CNS 症状はおそらく当初は潜伏していた感染の進

行を反映していることを示唆する。 

 

4) 鑑別診断  

Whipple 病が比較的まれな疾患であることを考えると、下痢、関節痛、中枢神

経系（CNS）の症状を引き起こす他のより一般的な疾患をまず除外する必要が

ある。鑑別する疾患として、多発性関節痛を伴う炎症性腸疾患、慢性下痢症を来

す感染症、リウマチ膠原病疾患、甲状腺機能亢進症、HIV 感染症、結核、が含

まれる。 

 

5) 重症度分類 

未確立である。 

 

診断 

Whipple 病の診断の難しさは、その稀少性に起因する。Whipple 病は、4 つの

主要症状（関節痛、下痢、腹痛、体重減少）を呈するすべての患者において、よ

り一般的な疾患を除外した後に考慮する。消化器症状を発症していない患者で

は、診断を疑うことは困難である。特に、免疫抑制療法に反応しないリウマトイ

ド因子陰性の遊走性多発性関節炎の患者では、考慮すべきである。Whipple 病

の診断の可能性を示唆するその他の臨床所見には、原因不明の発熱、慢性的な漿

膜炎、進行性の中枢神経系疾患、またはミオクローヌスや眼筋麻痺を伴う早期発

症の認知障害、および全身性のリンパ節腫脹がある。ビタミンまたは鉄欠乏性貧

血、低アルブミン血症、および相対的なリンパ球減少を伴う場合は、より疑わし

くなる。 

ウィップル病が疑われる患者で消化器症状がある場合、まず上部内視鏡検査

で小腸を生検、T. whipplei 検査（PAS 染色による組織検査、PCR 検査、免疫

組織化学検査）を行う。小腸生検の結果が不確定な場合は、他の病変部位（例え

ば、滑液、リンパ節、脳脊髄液）から T. whipplei を検査するための検体を採

取する。 

ウィップル病が疑われる患者で消化器症状がない場合、T. whipplei 検査のた

めの検体は、通常、解剖学的に関連する部位から採取する。例えば、関節痛のあ

る患者の滑液または組織、神経症状のある患者の髄液、リンパ節腫脹のある患者

のリンパ節、心内膜炎の患者では切除した弁に対して T. whipplei の検査を行

う。非侵襲的検体（尿、便、唾液）の PCR は、限局性 Whipple 病（非古典的）

の診断には感度が低いため、これらの侵襲的検体は臨床症状に基づいて検査す
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る。侵襲的検体の検査が陰性であっても、代替診断が確立されておらず、内視鏡

検査と小腸生検を行う。これらの検体の検査で T. whipplei が陽性であっても、

Whipple 病の腸管外の症状であっても無症状の腸管病変を合併する事が一般的

であることから、診断の確からしさを高めるために内視鏡検査と小腸生検を行

う。一般に、Whipple 病の診断は、小腸生検の PAS 陽性染色、または消化管お

よび腸管外の検体から得られた 2 つの T. whipplei 検査が陽性の場合に下すこ

とができる。 

Whipple 病と診断された患者は、中枢神経系の病変を評価するために、腰椎穿

刺による CSF の PCR 検査を行う。 

 上記の WD の診断が確定した症例で、IRF4 ハプロ不全症の診断は、IRF4 の

遺伝子解析にて行う。 

 

治療 

Whipple 病では長期の抗生物質治療が必要である。Whipple 病に対する最適

なレジメンは不明である。Whipple 病（古典的感染症または限局性慢性感染症）

の患者には、T. whipplei に対して活性があり、血液脳関門を通過することが知

られているペニシリンやセフトリアキソンなどの抗生物質を初期段階で静脈内

投与し、その後、トリメトプリム-スルファメトキサゾール（TMP-SMX）を経

口投与する維持療法を提案する。点滴療法の投与量と期間、および補助療法の必

要性は、臨床症状によって異なる。TMP-SMX の維持療法は 12 ヵ月間行う。別

の治療法として、ドキシサイクリンとヒドロキシクロロキンを併用し、CNS に

病変がある場合はサルファ剤を追加する。 

IRF4 ハプロ不全症による Whipple 病の治療については症例が少なく確立し

ていない。 

 

フォローアップ指針 

治療の失敗は、適切な治療に臨床的に反応しなかった患者や、初期の改善後に

症状が再発した患者の関連検体で PCR が陽性となることで示唆される。臨床的

再発は、17～35％もの患者で報告されており、前述のように、初期治療後に得

られた小腸生検で PCR 陽性のままだった 12 人の患者のうち 7 人で報告されて

いる。しかし、これらの研究で再発が疑われた患者の多くは、実際には immune 

reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)であった可能性がある。再発

は、初期治療による菌の根絶が不完全であったことを反映していると考えられ

ている。 

初期治療に反応しなかった患者や再燃した患者には、ペニシリン G またはセフ

トリアキソンを 4 週間投与した後、ドキシサイクリンの経口投与とヒドロキシ
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クロロキンの併用または TMP-SMX を 1 年間投与することを提案する。低用量

のセフトリアキソンを投与した後に CNS が再発した場合は、高用量の投与がよ

り効果的である。時折、CNS 症状のコントロールのために継続的なセフトリア

キソンの静脈内投与が必要となる患者もいる。 

 

診療上注意すべき点 

IRIS （immune reconstitution inflammatory syndrome）：抗生物質による

治療を開始してから最初の数週間で、適切な治療を受けた患者の中には、高熱や

その他の症状を伴う IRIS を発症し、病気の再発や病気の進行と見間違うことが

ある。疾患の再発とは対照的に、関連する検体の PCR 検査はしばしば陰性であ

る。IRIS は、菌の治療が成功したにもかかわらず発生する炎症プロセスを反映

している。Whipple 病の治療開始後に IRIS を発症するリスクのある人は以下の

通りである。 

1）Whipple 病と診断される前に、リウマチ性疾患と推定される疾患に対して免

疫抑制剤を使用していた患者で、抗生物質治療開始時に免疫抑制剤を中止した

場合 

2）中枢神経系に病変がある Whipple 病の患者 

このような状況では、コルチコステロイド療法が有効な場合がある。 

 

予後、成人期の課題 

未治療の Whipple 病は死に至る可能性がある。しかし、多くの患者は抗生物

質の投与により、臨床症状が急速に改善し、寛解が持続する。下痢や発熱は治療

開始から 1 週間以内に治まることもあり、関節症やその他の症状も数週間後に

は多くの症例で改善する。臨床的な改善は、一般的に臨床検査値の正常化と小腸

の絨毛構造の漸進的な回復を伴う。IgA の増加や T 細胞亜集団の変化などの免

疫学的異常は、ほとんどの患者で数ヶ月以内に消失するが、細胞免疫の微細な欠

失は持続する。 

患者が良好な臨床反応を示した場合、診断から 6 ヵ月後と 12 ヵ月後に十二指

腸生検を行ってフォローアップする。PAS 陽性の物質が確認されなければ、抗

生物質による治療を中止することができる。細菌性物質が残存している稀なケ

ースでは、より綿密なフォローアップ治療を継続する必要があり、別の抗生物質

レジメンを検討する必要がある。Whipple 病の脳症状は、再発時に多く見られ、

予後が悪い。これらの患者のフォローアップには、細菌性物質が検出されなくな

るまで、6 ヶ月ごとに脳脊髄液を分析することが必要である。トリメトプリム・

スルファメトキサゾールによる治療後は、テトラサイクリンによる治療後より

も臨床的再発率は低いようだが、それでも有意である。患者の中には、抗生物質
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が有効でない症例、原発性もしくは再発性の中枢神経系症状を有する症例が存

在し、有効な治療法を確立する必要がある。 

 

社会保障 

原発性免疫不全症に含まれ指定難病とされている。 
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    遺伝性（家族性）急性壊死性脳症（ANE1） 

 

1 章 疾患の解説(1) 

 

疾患背景 

遺伝性（家族性）急性壊死性脳症（ANE1）は、ウイルス性熱性疾患のあとに

脳症を呈するまれな疾患である(2)。原因遺伝子として RAN Binding Protein 

2 (RANBP2)が同定されており、同遺伝子にミスセンス変異を持つ患者が報告

されている。常染色体顕性（優性）遺伝性疾患である。 

 

病因・病態 

RANBP2 は、あらゆる組織に存在する核膜孔タンパク質で、細胞内で様々な

機能を有する。RANBP2 をコードする遺伝子のミスセンス変異（最も一般的に

は c.1880C>T: p.Thr585met）は、家族性急性壊死性脳症（ANE1）と関連し

ている(2)。 このような明確な関係性が明らかになったにもかかわらず、

RANBP2 の変異が患者を ANE1 に移行させるメカニズムはまだ解明されてい

ない。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状  

2) 身体所見 

急性壊死性脳症(ANE)は稀な疾患ですが、その臨床像と画像所見は非常によく

保存されている。報告されている ANE のほとんどの症例は前駆期、急性期、回

復期の 3 つの段階を経て進行する。前駆期は、発熱を伴うウイルス性疾患であ

ることが多く、典型的には上気道感染症であるが、胃腸炎や中耳炎の場合もある。

ほとんどの症例で先行感染が認められるが、全例とは限らない。急性期は、前駆

症状の発現から 1～3 日後に急性脳症を発症する。この段階では、意識の悪化を

伴い昏睡状態へと急速に進行し、けいれんや局所的な神経学的障害を伴うこと

がある。 

ANE1 は、ANE と比較して、再発が多いため、家族歴や個人歴が重要となる。

実際、ANE1 の患者の半数は、少なくとも 1 つの追加エピソードを持つ。陽性

の家族歴には、第一度の親族以外にも、障害のある親族が含まれることがある。

多くの場合、患者または家族の先行する脳症のエピソードは、ANE と診断され

ていない可能性がある。具体的には、他の個人的または家族的なエピソードは、

急性散在性脳脊髄炎（ADEM）、小脳炎、中枢神経系の原発性血管炎、無菌性髄

膜炎、ウイルス性脳炎、または「非古典的な」Leigh 症候群と分類されることが
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ある(3)。  

 

3) 検査所見  

脳の MRI は、ANE1 の診断において CT よりも感度が高く、特に T2 強調画

像および FLAIR 画像では、古典的に両側の視床および脳幹に対称的な高信号を

示し、視床病変がこの疾患の最も特徴的な所見である（図 1-2）（Wu ら、2015）。

病変は T1 強調画像でも低信号であることがほとんどで、しばしば著明な拡散能

の低下を示す。 Albayram らは、ANE（特に ANE1 ではない）患者の MRI 拡

散強調画像では病変の中心部では出血および/または壊死を表すという拡散能

の上昇を、その周囲では著明な拡散能の低下（細胞障害性浮腫を表す）を、さら

にその外側は拡散能の上昇（血管原性浮腫を表す）を認めるリングパターンを形

成することがあると報告している(4)（図 1）。ANE1 患者の神経放射線学的特徴

は、両側の視床と錐体に病変が多く見られることである。少ない頻度で、頸髄、

小脳、内側側頭葉または島皮質、および乳頭小体、海馬、扁桃体、口蓋、外被を

含むその他の皮質下領域に病変が見られる。これらの多巣性病変は、典型的には

左右対称であるが、非対称の場合もある。さらに、病変は病気の経過とともに、

浮腫、点状出血、壊死へと進行する。臨床的に回復した後、病変は完全に消失す

るか、萎縮、ヘモシデリン沈着、白質嚢胞に至ることがある。 

特に注目すべき事として、ウイルス性脳炎（特にインフルエンザウイルス）と

ANE/ANE1 の神経画像所見で共通部分が存在することがある。インフルエンザ

感染症を調査したいくつかの大規模な研究では、ANE の基準を満たす症例の割

合が少ないことが指摘されている。この結果は、インフルエンザによる脳症がほ

ぼ同じ神経画像所見であっても、臨床経過が異なるという点で注目される。以上

より、たとえインフルエンザが ANE の原因として同定されたとしても、

RANBP2 の遺伝子検査を追加する必要がある。 

ANE1 では、他の神経診断検査の有用性は限られている。これらの患者で行

われた脳波は、病変部位に基づく非対称性が観察されるものの、全体的な速度低

下を伴う典型的な疾患性大脳機能障害のパターンを示す。 

ANE1 患者の髄液検査では、94％もの患者で細胞増多がないのに髄液タンパ

ク質の上昇を認める。現時点では、ANE1 の診断のための特定の髄液バイオマ

ーカーはないが、ANE1 の誘因としてインフルエンザが関連していることを考

えると、髄液でインフルエンザウイルスの検査を行うことは妥当である。 

ANE1 の患者は、ANE の患者によく見られるトランスアミナーゼや DIC を

発症していないことが報告されている(2)。 
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図 1. 2 歳女児の急性期 ANE のジオグラフィー像 

右視床の平均 ADC 値とパターン（A, 視床病変の中心部、B, 視床病変の中心

部の周辺部、C, 視床病変の外側の部分）。Albayram らによる(4)。 

 

4) 鑑別診断  

ANE1 の臨床症状および神経放射線学的特徴をまとめ、Nielson、Singh らに

より本疾患の診断基準が作成された(3, 5)。これらの基準は、臨床医が RANBP2

の変異に対する遺伝学的検査を行うべき所見を点数化して提示している。しか

し これらの基準は ANE1 に特異的なものではなく、この基準を満たしても脳炎

や ADEM などの他の疾患を除外するものではない。 

 

5) 重症度分類 

未確立である。 

 

診断 

Nielson、Singh らにより本疾患の診断基準が作成された(3, 5)（Table）。こ

れらの基準は、臨床医が RANBP2 の変異に対する遺伝学的検査を行うべき所見

を提示している。RANBP2 の遺伝子検査にて RANBP2 の疾患関連変異を同定

することにより、遺伝性（家族性）急性壊死性脳症（ANE1）と診断する。既知

の変異として、最も頻度の高いもので RANBP2 c.1880C>T,  p.Thr585Met

が知られている。 
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Table（文献 5） 

 ANE 

ANE1：ANE の所見

＋臨床所見もしく

は MRI 所見の 1 つ 

ANE1/RANBP2 遺 伝

子検査の改訂基準（提

案）＊ 

臨床 

所見 

発熱疾患の発症後 1 ｰ

3 日で急性脳症 

必須項目：意識障害（昏

睡） 

補助項目：けいれん 

発熱後、脳症の既往

（ANE の所見の有

無にかかわらず） 

発熱後の ANE もし

くは急性神経学的

所見の既往 

脳症と多焦点性神経所

見の存在 

補助項目：脳症の家族

歴；再発性；発熱疾患と

けいれんが前駆症 

血液 

所見 

血中トランスアミナー

ゼの上昇は様々に検出 
  

髄液 

所見 

髄液細胞増多は検出せ

ず 

髄液蛋白増多あり 

 
髄液タンパク増加

（>0.45g/L)かつ髄液

細胞増多なし 

MRI 

所見 

左右対称性、多焦点性

病変 

必須項目：両側性視床

病変 

補助項目：脳室周囲白

質、内包、被殻、脳幹、

小脳 

内側側頭葉、島皮

質、前障、外包、扁

桃核、海馬、乳頭体、

脊髄に病変あり 

対称性もしくは非対称

性で以下の部位に所見：

内包、脳幹、内側側頭葉、

島皮質、両側視床 

 ANE ならびに ANE1 の診断基準は Neilson らにより記載された（文献 3） 

＊：RANBP2 遺伝子検査の基準、ANE1 の改定基準 

 

治療 

高用量のステロイド全身投与が有効とされる。IVIG, 血漿交換、抗ウイルス

療法の有効性は未確立である。 

 

フォローアップ指針 

繰り返す可能性がある点に留意して経過をフォローする。また常染色体顕（優

性）遺伝性疾患で浸透度は 100％でなく、未発症症例が家系内に存在する可能性

を考慮、遺伝カウンセリングを行う。 
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診療上注意すべき点 

早期診断後、高用量ステロイド投与を行う事が予後改善において重要である。 

 

 

予後、成人期の課題 

ANEの予後では、完全回復（＜10％）、急性期の状態からは回復するも後遺

症を残す、死亡と予後にばらつきを認める。死亡率は30%とされる。予後不良

因子としては、1歳未満の発症、脳幹病変を伴うせん妄、MRI上出血もしくは

組織喪失、アミノトランスフェラーゼおよび髄液蛋白質の上昇の程度、の関与

がしられている。また予後良好因子として、視床の片側性病変、画像上病変部

位の正常化、発症早期の高用量ステロイド投与（特に脳幹病変を伴わない）が

報告されている。 

 

社会保障 

原発性免疫不全症のひとつで、指定難病である。  
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necrotizing encephalopathy. Curr Opin Pediatr. 2010;22(6):751-7. 
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    CARD9 欠損症 

 

1 章 疾患の解説 

疾患背景 

疾患背景は真菌由来の PAＭPs (pathogen-associated molecular pattern, 病

原体関連分子パターン）を認識する Dectin-1 等の C タイプレクチン受容体等の

パターン認識受容体の下流に存在するシグナル伝達分子で、同分子を欠損する

事により深在性カンジダ症、並びに深在性糸状菌感染症を発症する常染色体潜

性（劣性）遺伝形式の疾患である(1)。 

 

病因・病態 

遺伝子の機能喪失型変異を両アリルに認める常染色体潜性（劣性）疾患である。

欠損症は 2009 年 Glocker らによりはじめて報告された(2)。遺伝子はパターン

認識受容体である Dectin-1 等のレクチン受容体の下流に存在し、MALT1, 

BCL10 と複合体を形成、真菌に対して炎症が惹起される。の欠損により、深在

性カンジダ感染症、深在性糸状菌感染症、慢性皮膚粘膜カンジダ症に罹患する。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状  

2) 身体所見 

深在性カンジダ感染症、深在性糸状菌感染症、に罹患しやすくなる。特に、約

70％の欠損症が深在性カンジダ感染症、中でも中枢神経系感染症に罹患するこ

とが知られている。真菌以外の病原体には通常易感染性を示さず、感染症以外

の所見も見られない。また、肺、腎臓、脾臓などの中枢神経系以外の組織には

カンジダ感染症を来さないことが特徴とされている。消化管、骨、眼、腹部臓

器（肝臓、腸間膜リンパ節）、皮膚粘膜表面が関与する事はあり、重症腸炎、

骨髄炎、眼内炎、慢性皮膚粘膜カンジダ症を合併する事は認める。発症年齢は

平均21.9歳（3.5歳から58歳）と幅広い年齢での発症を認める(1)。 

 

3) 検査所見  

末梢血免疫担当細胞数において異常なし、血清イムノグロブリン値正常範囲

内、活性酸素産生能（DHR123 による）等の免疫学的な機能検査は異常を示さ

ない。これまで報告されている菌種として、Candida 属、特に. が最も多く、

その他. , . が報告されている。その他、, , , , , , , , , , , , , , など

の真菌が同定されている(3)。 
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4) 鑑別診断  

真菌、特に深在性カンジダ感染症、その他深在性糸状菌感染症に罹患した患者

で獲得免疫系に異常を認めなかった患者に欠損症を疑う。鑑別疾患として慢性

皮膚粘膜カンジダ症を来す一連の疾患群、重症先天性好中球減少症を鑑別する。 

 

5) 重症度分類 

未確立である。 

 

診断 

特徴的な深在性真菌感染症で発症し、獲得免疫系の異常を認めないことから疑

い、遺伝子検査にて確定診断する。遺伝子検査では粘膜皮膚カンジダ症

（, , , , 、、、、、、）、重症先天性好中球減少症の原因遺伝子の検討を行う(1)。 

治療 

抗真菌剤治療を行う。アンホテリシン B、イトラコナゾール、ボリコナゾール、

ポサコナゾール、フルコナゾール、カプソファンギン等が使用されているが、難

治例には複数の抗真菌剤が投与されている。また症例によっては手術による切

除を考慮する。さらに GM-CSF(4) (5)、G-CSF(6)の併用が行われて軽快した

難治例が報告されている。根治的療法として造血細胞移植の有効性も報告され

ている(7)。 

フォローアップ指針 

長期の抗真菌剤予防投与を要する。 

診療上注意すべき点 

中枢神経系カンジダ感染症の場合、髄膜脳炎、脳膿瘍以外に、腫瘍、転移性腫瘍

と間違われることがあり注意を要する。 

予後、成人期の課題 

発症年齢が幅広く、成人してからの発症もありうることを考慮する。 

社会保障 

原発性免疫不全症であり指定難病とされている。 
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6章 疾患の解説 

 

Acute liver failure due to NBAS deficiency 

 

疾患背景 

 Neuroblastoma amplified sequence（NBAS）遺伝子変異により、体温の上

昇に伴い発症する繰り返す急性肝不全で、2015 年に Haack らによって初めて

報告された疾患である[1]。常染色体潜性（劣性）遺伝形式疾患である。 NBAS 

遺伝子異常の表現型スペクトラムは広く、変異の部位により 3 グループに分類

される[2]（図 1）。NBAS 遺伝子のタンパク産物である NBAS のうち、Sec39

領域に変異を来す場合は infantile liver failure syndrome 2 (ILFS2)を発症

し、C 末端の変異では低身長、視神経萎縮、Pelger-Huet 核異常を特徴とする多

系統障害（SOPH 症候群）を発症し、プロペラ構造における変異は両疾患がオ

ーバーラップした表現型を呈する。Sec39 領域に変異を有する症例では急性肝

不全を 96%に発症し、肝外表現型としては NK 細胞数減少（67%）、低身長（36%）、

眼瞼狭小などの顔貌異常を認める頻度が高いが、精神発達遅滞の合併頻度は低

いとされる[2,3]。なお、いずれのサブグループでも急性肝不全を発症し得るた

め、注意を要する。 

   

 

 

 

 

 

 βプロペラ領域 Sec39 領域  C 末端領域 

 図 1 NBAS の 3 次構造モデリング（文献 2 より引用,一部

改変） 

  

病因・病態 

 NBAS 遺伝子は 2 番染色体長腕に位置し、小胞輸送に関わる NBAS をタンパ

ク 産 物 と す る 。 NBAS は soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 

attachment protein receptor（SNARE）複合体の構成タンパクで、特に p31 や

ZW10、RINT-1 と結合し、小胞体側に syntaxin18 複合体を形成する（図 2）。

SNARE 複合体は輸送小胞とその標的の細胞内小器官の生体膜との膜融合を介

在するタンパク質群であり、融合する膜小胞器官により特異的な SNARE 複合

体を形成している[4]。輸送小胞（transport vesicles）に局在する v-SNARE と、
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標的膜（target membranes）に存在し、その受容体となる t-SNARE が存在す

る。このうち syntaxin18 複合体は t-SNARE を形成し、小胞体とゴルジ体の逆

行輸送に関与するとされる[5]。 

 NBAS 遺伝子変異が肝不全を来す正確な機序は明らかでないが、以下のよう

な仮説が考えられている。体温が上昇すると、患児の NBAS の発現は消失する

か、もしくは大幅に減少する[3]。NBAS は p31 の安定化に関与するため、発熱

に伴う NBAS の不活化は p31 の活性も低下させ、それにより小胞体構造が大

きく崩れて空胞変性を来す。肝細胞において変性した小胞体は小胞体ストレス

応答およびアポトーシスを誘導し[6]、その結果として肝不全を来すという仮説

である。 

図 2  標的となる小胞体 (ER)側に t-SNARE として形成された

syntaxin18 複合体のシェーマ（文献 7 より引用）。逆行輸送されてきた小

胞（retrograde carrier）と小胞体との膜融合を介在する。このうち NBAS

は p31 などと syntaxin18 複合体を形成する。 

 

臨床像と重症度分類 

11) 臨床症状 

 発熱性疾患やワクチン接種に伴い体温が上昇すると、著明な肝機能障害、凝固

障害および軽度〜中等度の黄疸を来し、急性肝不全を呈する。発熱 1〜2 日後に

繰り返す嘔吐や活気不良を呈する。 

 肝不全自体は致死的になり得るが、肝不全から回復した後は数日から数週間

単位で完全に軽快する。おおむね 2 歳までに最初の肝不全を発症し、発熱に伴

い上記のような肝不全を繰り返すことが特徴である（recurrent acute liver 



  

550 

 

failure：RALF）。 

 

12) 身体所見 

 身体所見上は肝腫大や肝性脳症を認める。 

 

13) 検査所見 

 生化学検査で肝逸脱酵素は最大で数万 U/L まで上昇する。ALP やγ-GTP は

正常か、わずかな上昇にとどまる。肝不全に伴う重度の凝固障害を来し、低血糖

や高アンモニア血症を認めることもある。代謝異常症の work-up 検査（血液ガ

ス分析、乳酸、尿中ケトン体、アシルカルニチン分析、血中アミノ酸分析、尿中

有機酸分析など）は、正常もしくは非特異的な結果となる。 

 

14) 鑑別診断 

 鑑別疾患は主に急性肝不全を来す疾患である、ミトコンドリア肝症・ウィルソ

ン病・高チロシン血症Ⅰ型・脂肪酸酸化異常症・尿素サイクル異常症・Niemann-

Pick 病 C 型・ガラクトース血症・遺伝性フルクトース不耐症などが該当する。 

 

15) 重症度分類 

 肝不全の頻度や重症度は乳幼児期の方が高く、年齢を重ねると全ての発熱で

肝不全を呈することはなくなる。10 歳以上では肝機能障害を認めないか、わず

かな肝逸脱酵素の上昇にとどまることが多い。 

 低身長や顔貌異常などを呈する症例もあるが、これらの肝外表現型を一切認

めず肝不全のみを呈する症例もある。そのため、肝外表現型がないことで本疾患

を否定することはできない。また、肝不全を繰り返さない症例も存在する。 

 

診断 

 生化学的な診断は不可能であり、診断にはエクソーム解析などの遺伝子検査

が必須である。 

治療 

 発熱時に肝逸脱酵素が完全に上昇する前に治療を開始できれば、肝不全への

移行を予防できるか、もしくは発症しても早期の改善が見込めるとされている

[3]。そのため罹患児では、発熱時の早期の治療介入が重要である。適切に解

熱を図ることで体温コントロールを行うこと、高濃度のプドウ糖（10〜12 

g/kg/day）および脂質（1 g/kg/day）の経静脈的投与を行うことが推奨され

ている[3]。また、肝不全の罹患期にカルニチン 100 mg/kg を併用することも



  

551 

 

ある。内科的治療で肝不全のコントロールが困難な場合、肝移植の適応となる

場合もある。 

 発熱のない間欠期では肝機能は正常であるが、現段階では長期的な予後は不

明である。Staufner らは、肝移植を行った 6 人では移植後の肝不全の再発は認

めていない（移植後追跡期間：0〜14 年）と報告している[2]。 
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7章 疾患の解説 

 

IL-18BP 欠損症 

 

疾患背景 

 IL-18BP 欠損症は 2019 年に Belkaya, Casanova らによって報告された。

11 歳時に A 型肝炎ウイルス（HAV：hepatitis A virus）に感染し、劇症型ウイ

ルス性肝炎で死亡した小児について、IL18BP に 40 塩基の欠失ホモ接合型を同

定し、機能喪失型の変異が起こることを発見した。常染色体潜性(劣性)遺伝形式

疾患である。IL18BP 欠損症にて劇症型ウイルス性肝炎（FVH：fulminant viral 

hepatitis）をきたす機序として、IL-18 にて過剰に活性化した NK 細胞による

肝細胞の細胞死の誘導が示唆された。IL18BP 欠損症は一般集団では 2.5×10-8

人以下と非常に稀である[1]。 

 

病因・病態 

本症例の HAV における急性肝炎の経過中に観察される肝臓病変は、HAV の

細胞障害作用に直接起因するものではなく、NK、NKT、CD8+ T リンパ球の過

剰な細胞障害活性に起因する。IL-18 は基本的には肝臓のマクロファージで産

生されるが、ウイルス感染時には肝細胞でも IL-18 が産生される。IL-18 は、

(i)細胞死の活性化因子である膜結合型 FasL の発現、(ii)TNF-α や TNF 関連

アポトーシス誘導リガンドなどのプロアポトーシスサイトカインの分泌、(iii)

パーフォリンやグランザイムなどの細胞溶解酵素の分泌を誘導することにより、

NK 細胞や T 細胞を介した細胞傷害性を高める。IL-18 は、IL-2 とともに、ヒ

ト末梢性 NK 細胞の活性化と in vitro の細胞傷害活性を増強する。また、IL-2

で刺激されたヒト肝臓 NK 細胞は、末梢血 NK 細胞以上に強い細胞傷害性を示

す。IL-18 は IFN-γ の産生を誘導し、IL-18BP は IFN-γ によって強く誘導

され、IL-18 活性の負のフィードバックを引き起こす（図 1）。IL-18BP は IL-

18 による NK 細胞による肝障害活性を完全に消失させる。つまり、HAV による

劇症肝炎患者では、遺伝的に IL-18BP が欠損しているために、肝細胞に対する

IL-18 による細胞傷害活性が制御できず、特に肝臓に最も多く存在するリンパ

球である NK 細胞や T 細胞が関与して、肝破壊を悪化させたと考えられる[1]。 
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健常者の急性ウイルス性肝炎        IL18BP 欠損者の劇症型ウイル

ス性肝炎 

 

図 1  FVH の原因となる IL-18BP の欠乏のモデル 

健康な人が HAV に感染すると、肝臓のマクロファージから IL-18 が分泌され

る（図 1、左）。NK 細胞などのリンパ球を活性化して IFN-γの産生を誘導し、

HAVに感染した細胞を排除するための細胞傷害を引き起こす。IFN-γはまた、

肝細胞、マクロファージ、その他の非実質細胞（内皮細胞、線維芽細胞、肝星細

胞）による IL-18BP の分泌を誘導し、IL-18 の活性を緩衝する。しかし、IL-

18BP が存在しない場合（図 1、右）、過剰な IL-18 活性は、制御不能な大量の

免疫介在性肝毒性を引き起こし、重篤な肝障害を引き起こす。 

 

 

臨床像と重症度分類 

16) 臨床症状 

報告された患者は、HAV に伴う劇症型ウイルス性肝炎発症までにインスリン

依存型糖尿病と診断され、抗膵島細胞抗体と抗インスリン自己抗体は陽性であ

った。また、抗サイログロブリン自己抗体・抗チロペルオキシダーゼ抗体が陽性

となり、橋本病と診断され、甲状腺ホルモンで加療を受けた。インスリン依存型

糖尿病や橋本病と IL18BP 欠損症との関連性は不明であった。劇症型ウイルス

性肝炎発症後、支離滅裂な会話、黄疸、食欲不振、歯肉出血、点状出血、発熱、

肝腫大を認めた。劇症型ウイルス性肝炎発症までに上記以外の臨床症状は認め

なかった[1]。 

 

17) 身体所見 

劇症型ウイルス性肝炎発症まで明らかな身体所見の異常は認めなかった。 
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18) 検査所見 

報告された患者は、劇症型ウイルス性肝炎発症までに上記に示したインスリ

ン依存型糖尿病、橋本病を発症した以外では明らかな検査値異常は認めなか

った。免疫に関する検査はされていなかった。劇症型ウイルス性肝炎発症後

は、劇症型ウイルス性肝炎に伴う肝機能障害、凝固異常を認めた[1]。 

診断 

 報告された患者から、IL18BP の c.508-19_528del のホモ接合が、IL-18BP

の機能を喪失させ、この患者の FVH の根本的な原因である可能性が考えられ

た。確定診断は IL18BP の欠損を確認する必要がある[1]。 

 

治療 

 ヒト IL-18BP は IL-18 を中和する物質である。本疾患で欠損しているヒト

IL-18BP を補充する目的で、組換えヒト IL-18BP（Tadekinig Alfa，AB2 

Bio Ltd）は治療薬として期待される [1]。 

 

フォローアップ指針 

報告されている患者は、劇症型ウイルス性肝炎で発症した 1 例のみであり、

不明である。 [1]。 

 

診療上注意すべき点 

家族歴がなくても劇症型ウイルス性肝炎を発症した患者で経過が不良な場合

は IL18BP 欠損症を考慮する必要がある。 

 

予後、成人期の課題 

報告されている患者は、劇症型ウイルス性肝炎で発症した 1 例のみであり、

不明である。 [1]。 

 

社会保障 

なし 

 

文献 

1. Belkaya S, et al. Inherited IL-18BP deficiency in human fulminant 

viral hepatitis. J Exp Med. 2019;216:1777-1790 

 

文責 久留米大学小児科 日吉祐介、西小森隆太 
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化膿性汗腺炎 Hidradenitis suppurativa （HS） 

 

1 章 疾患の解説 

疾患背景 

化膿性汗腺炎（Hidradenitis suppurativa 以下 HS）または反転型痤瘡（acne 

inversa）は、慢性炎症性の再発性の消耗性皮膚疾患であり、通常、思春期以降

に腋窩、鼠径部、肛門部などのアポクリン腺を有する部位に生じる有痛性の炎症

性病変である（Dessau の定義）(1)。 

HS は思春期（20～24 歳）以降にみられることが多く、一般的には小児期に

認められることは稀（最年少の報告は 5 歳、11 歳以下は HS 患者全体の 2％）

で 13 歳以下での発症は HS 患者の 7.7％とする報告もある(2)。小児 HS の報

告でも、患部は鼠径部が最も多く、次いで腋窩、肛門性器となっており、皮膚症

状は有痛性結節が最も多く、次いで潰瘍、線維性瘢痕である(2)。 

HS 患者の大規模報告では、小児患者（男性 155 名[14.2％]、女性 939 名

[85.8％]、平均[SD]年齢 14.3[2.47]）と 7633 名の成人患者（男性 1748 名

[22.9％]、女性 5885 名[77.1％]、平均[SD]年齢 37.2[12.99]）とされ、女性

に多く小児でも同様である(3)。性差については、報告により女性：男性＝2～

3：1 とする報告もある(4)。日本での報告では、男性：女性＝２～３：１と男性

が多いとされており(5, 6)、10 代でも同様である(5)。頻度については

0.05~4.1%と同様に報告により幅がある。HS の小児例では、副腎過形成や早発

性副腎皮質炎、肥満やメタボリックシンドロームを伴っている小児にみられる

報告があり、ホルモンバランスが関与していると考えられている。また、小児の

HS 患者は、尋常性ざ瘡（51.0%）、集簇性ざ瘡（45.9%）、肥満（33.7%）、不安障

害（33.6%）など、皮膚疾患や一般疾患を併発している割合が高かったとする報

告もある(3)。 

HS の家族歴のある場合に多いとされ、家族歴のある場合はより早期に症状が

出現しやすい。HS の家族歴は、患者の 40%にみられると報告されているが(6, 

7)、日本では 4%と海外と比較すると低い(6)。 

HS の遺伝的基盤は、2010 年に中国の家族で初めて報告された。γセクレター

ゼは、触媒サブユニットである presenilin（PS）と，それに結合する 3 つのコ

ファクタサブユニット（nicastrin（NCSTN）, presenilin enhancer 2 (PEN2, 

PSENEN),anterior pharynx defective1(APH1)）から成る。PS は PSEN1 お

よび PSEN2、APH1 は APH1A および APH1B からなるが、このうち PSEN1、

NCSTN、PSENEN のハプロ不全が関与していることが明らかになった(8, 9)。

γセクレターゼ異常の多くは機能不全であり、プロテアーゼ活性が低下し特に

Notch シグナルが減衰することがわかっている(10)。PSEN1、NCSTN、
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PSENEN のいずれかに変異を有するのは HS 患者の約 5％とされるが、γセク

レターゼに異常を認める HS 患者では病状が重症となることが分かっている

(10)。HS で報告されている 14 の潜在的なγセクレターゼの変異のうち、2 つ

はナンセンス変異、6 つはフレームシフト変異、4 つはスプライシング変異、そ

して 2 つはミスセンス変異である。それらの変異に伴う機能喪失が本疾患の根

底と考えられる(11)。遺伝子型と表現型の相関を明らかにすることは困難であ

る。HS は常染色体顕性（優性）遺伝する疾患であると考えられているが、

Fitzsimmons の研究において罹患率は 34%に過ぎなかった(12-14)。デンマーク

の双子研究で、HS の狭義の遺伝率は 77％であると報告し HS の遺伝的基盤が

これまで想定されていたよりも強いことを示唆している(15)。その後の解析に

より、γセクレターゼ経路には 41 の配列変異があり、そのうち 30 はγセクレ

ターゼ複合体の異なるサブユニットを統合し安定化するのに重要な NCSTN 遺

伝子が関与することが示されているが、家族歴がある人でも、γ-セクレターゼ

の変異が HS の少数例であることを示す証拠が増えつつある(11, 14)。 

 
文献(11)による。 

 

病因・病態 

初期の病理組織所見は毛包閉塞であり、アポクリン腺の初期の炎症はまれで

ある。経過とともに炎症細胞浸潤がみられる。完成された病変では、毛包閉塞、

毛包嚢胞、皮脂腺容積減少、乾癬様表皮肥厚、好中球性膿瘍などを示す。長期の

重症例では、肉芽腫形成、B 細胞および形質細胞の偽性リンパ濾胞、組織球と巨

細胞を含む毛包、膿瘍、瘻孔を伴う肉芽種がみられ、肉芽組織では異物反応も見
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られる。広範な線維化は、この炎症の後遺症としてしばしば見られる(9, 10)。 

病変部のマクロファージや樹状細胞では TLR2 発現が増強されており、リガ

ンドとなる微生物由来物質が炎症を惹起する可能性を示唆している。浸潤した

マクロファージは炎症性サイトカインである IL-12 と IL-23 を豊富に発現し

ている。IL-23 は病変部における Th17 細胞の浸潤に関係すると考えられてい

る。Th17 細胞から産生される IL-17 は，好中球から核内クロマチンや顆粒か

らなる好中球 NETs（neutrophil extracellular traps）を放出させ，さらなる

炎症を惹起すると考えられている。病変部では TNFα、IL-1β、IFN-γ、IL-

12、IL-23，IL-36 など Th1 細胞と Th17 細胞に関連すると考えられる種々の

炎症性サイトカインの発現がみられるが，乾癬とは異なり IL-20 と IL-22 の

発現は低下している。また、IL-1 ファミリーである IL-36 の発現亢進も病変

部において認められ， IL-8 の誘導を介して HS の病態に関与すると考えられ

ている。一方で， IFN-γは病変部で検出されないとする報告もある。IL-10 は

病変部で発現亢進しており、IL-22 発現と逆相関する。β-defensin-2 や 

psoriasin, cathelicidin などの抗菌ペプチドの産生も病変部で亢進している。

(9, 10)。 

NCSTN,PSEN1,PSENEN の遺伝子変異の報告がされている。Notch シグナ

ルの異常により皮膚炎症が促進されるとされているが詳細な病態はわかってい

ない(2)。Notch 経路はあらゆる組織の細胞増殖、分化、細胞死を制御している。

NCSTN、PSEN1、PSENEN の遺伝子変異はγセクレターゼのハプロ不全によ

り Notch 経路を阻害する(4)。POFUT1 や POGLUT1 はともに Notch 経路の

たんぱくをコードしており、それらの変異が HS や Dowling-Degos 病の原因と

なることが知られている。PSENEN の変異は HS や Dowling-Degos 病の患者

で認められ、 PSENEN のハプロ不全と POFUT1 や POGLUT1 変異による

Notch 経路の阻害が臨床的な類似性を示している可能性がある(4)。そのほかに、

KRT17,KRT6A,FGFR2,GJB2 などの遺伝子変異が報告されており、HS の病

態における異常な嚢胞形成と毛包閉塞が病態に関与していることが示されてい

る。 

また、HS は全身性自己炎症性疾患の症状として出現することがある。

PAPASH(pyoderma gangrenosum, acne, pyogenic arthritis) や

PASH(pyoderma gangrenosum, acne, and HS)の原因遺伝子としては

PSTPIP1 が原因とされている(4)。 NCSTN と PSTPIP1 の変異は、自己炎症

性疾患と直接関連している。TNF-αや T helper-17/interleukin-23 を含むい

くつかのサイトカインは、HS の病因における自己炎症性メカニズムと関連して

いる。病変のある皮膚のマイクロバイオームは、正常な皮膚と比較して大きく異

なる。HS のリスクは、喫煙、肥満などの生理的および環境的要因によって高め
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られる(16)。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

2) 身体所見   

絶対的な HS の病理学的徴候はないため、診断は主に症状の臨床症状によっ

て行われる(17)。 

HS は通常、アポクリン腺のある部位に限局して発生する。しかし HS の影響を

受ける部位は、アポクリン腺の位置だけでなく、低アンドロゲン濃度に依存する

末端毛包の位置にもみられる(18)。 

深在性の有痛性結節、膿瘍、瘻孔、瘢痕、および両端にある面ぽう（tombstone 

comedones）が典型的な病変として記述されている。(10, 14) 

① 有痛性の結節、膿瘍、瘻孔や瘢痕を伴う 

② 腋窩、大腿部、会陰部、臀部、乳房下などを好発部位として、複数の解剖学

的部位に 1 個位以上の皮疹が認められる 

③ 6 か月以内に 2 回以上再発するような慢性の経過をたどる 

上記 3 つが主な診断の根拠となる。 

 

3) 検査所見  

絶対的な HS の病理学的徴候はない(17)。診断目的での皮膚生検はルーチン

では実施されない(10)。初期の病理組織所見は毛包閉塞であり、アポクリン腺

の初期の炎症はまれである。経過とともに炎症細胞浸潤がみられる。完成された

病変では、毛包閉塞、毛包嚢胞、皮脂腺容積減少、乾癬状過形成、好中球性膿瘍

などを示す。長期の重症例では、肉芽腫形成、B 細胞および形質細胞の偽性リン

パ濾胞、組織球と巨細胞を含む毛包、膿瘍、瘻孔を伴う肉芽種がみられ、肉芽組

織では異物反応も見られる。広範な線維化は、この炎症の後遺症としてしばしば

見られる。(9, 10)。 

 

4) 鑑別診断  

毛包炎、せつ、よう、皮下膿瘍、蜂窩織炎、炎症性表皮嚢胞、毛巣嚢腫、壊死

性皮膚炎、放線菌症、鼠径リンパ肉芽腫、クローン病、皮膚腺病、悪性腫瘍（原

発、続発）(10, 18)。 

 

5) 重症度分類(9, 10)  

HS の重症度を評価するためのスコアリングには、Hurley staging、HS 

Physician`s Global Assessment(PGA) 、 International Hidradenitis 
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Supprativa Severity Score System (IHS4)、 the modified Sartorius 

score(MSS)、HS Severity Index(HSSI)などがあるが、絶対的な基準は存在し

ないため臨床状況に即して使用する(10, 18, 19)。 

 

診断 

臨床所見と同様。修正 Dessau の定義では、典型的な病変の存在、典型的な部

位、慢性化という 3 つの診断基準を満たす必要がある。深在性の有痛性結節、膿

瘍、瘻孔、架橋された瘢痕、および両端にある面ぽう（tombstone comedones）

が典型的な病変として記述されている。(10, 14) 

① 有痛性の結節、膿瘍、瘻孔や瘢痕を伴う 

② 腋窩、大腿部、会陰部、臀部、乳房下などを好発部位として、複数の解剖学

的部位に 1 個位以上の皮疹が認められる 

③ 6 か月以内に 2 回以上再発するような慢性の経過をたどる 

上記 3 つが主な診断の根拠となる。 

 

２次的な補助診断として、HS の家族歴、微生物培養で陰性あるいは皮膚常在

菌のみを検出することがあげられる。HS の臨床的分類として、腋窩・乳房型、

毛包型、臀部型の 3 つのタイプが報告されている(20)。van der Zee らの別の

分類によると、(i)通常型、(ii)摩擦性毛包型、(iii)瘢痕性毛包炎型、(iv)集簇型、

(v)症候性型、(vi)異所性型の 6 タイプに分類される(17)。最近では、毛包型と

炎症性表現型を区別することが提案されており、炎症性表現型は HS の予後が

悪い。(14) 

 

治療 

HS の治療目標は、痛みを和らげ、炎症と瘢痕化を最小限に抑え、病気の進行

を防ぐことで、重症例に対して生物学的製剤やレーザー治療、手術が選択される。

早期発見、早期治療が重要で QOL や自尊心に大きな影響を与えるため、心理サ

ポートも重要である(2)。 

軽症（Hurley stage1）：過酸化ベンゾイル外用薬や外用クリンダマイシン（1 日

2 回 3 か月）、内服クリンダマイシン、機械的な刺激（シェービングなど）は避

ける。 

中等症（Hurley stage2）：経口クリンダマイシン単独（10-25mg/kg/day x3~4 

max 1.8g/day）もしくはリファンピシン併用（治療後 10 週間程度で治療効果

が最大となる）。 

重症（Hurley stage3）：インフリキシマブ投与や外科治療、2ndline として短期

間コルチコステロイド内服やボツリヌス A 毒素や CO2 レーザー治療。 
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IL-1,IL-17 や TNF-αなどのサイトカインをターゲットとして、生物学的製剤

（アダムリマブ、インフリキシマブ、エタネルセプト、アナキンラ、ウステキヌ

マブなど）が使用されている。(4) 

 

フォローアップ指針(10) 

急性合併症として S.aureus や S.pyogenes による重複感染症は稀で、リンパ

節の腫大もまれである。リンパ管の閉塞とリンパ浮腫、陰嚢象皮症は会陰肛門部

の長期の炎症においてみられることがある。 

男性では扁平上皮癌が 10～30 年の経過で見られることがあり、臀部が好発部

位である。診断が遅れることがあるため、病変ごとの生検が必要となる。 

病変が重症で広範囲な HS においては貧血や低アルブミン血症がみられる。

アミロイドーシスは稀な合併症として知られている。 

軸性関節炎、末梢性関節炎、関節症、SAPHO などのリウマチ性疾患との合併

の報告があるが、これらの疾患の有病率は不明である。最も多く報告されている

のは、クローン病と関連することもある脊椎関節症である。HS と関節炎が厳密

に並行して進行していないとしても、一般的には HS と関節炎が並行して進行

していると考えられる。HS と関節炎は病期が同一でなくても、HS のコントロ

ールがリウマチ症状を改善する。生物学的炎症マーカーは上昇し、HLA-B27 は

陰性である。X 線写真では、びらん、骨粗鬆症、仙腸関節炎、掌蹠膿疱症などが

見られる。HS に伴うリウマチ性疾患の治療には、非ステロイド系抗炎症剤、コ

ルチコステロイド、メトトレキサート、抗 TNF 製剤などが使用される。 

 

診療上注意すべき点 

HS 患者の痛みを伴う病変は、QOL、自尊心や学校生活での活動に大きく影響

する。膿汁排泄による皮膚のふやけや臭いは心理社会的、身体的な不快感をもた

らす。包帯は、吸収性が高く、刺激性の少ないものを選び、解剖学部位にあった

包帯を使用する。包帯は病変部を乾燥させ，臭いを吸収できるものを使用する

(9)。 

また、肥満が病状を悪化させることが分かっているため、患者教育が重要となる。

また、思春期早発症などの内分泌学的な評価は忘れてはならない。治療法が確立

されておらず、治療のゴールは、疼痛を緩和し、炎症を抑え瘢痕化を予防するこ

とである(2)。 

 

予後、成人期の課題 

フォローアップの注意点を参照。 
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社会保障 
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脚注 

1) Hurley staging 

 最も簡便で実臨床で多用されている。 

 この分類は簡便で利用しやすいが、実臨床での治療効果判定には向かない。 

 病期Ⅰ：単発あるいは複数の膿瘍形成 

 病期Ⅱ：瘻孔形成および瘢痕化を伴う再発性の膿瘍で、単数または複数の、広

く分離した病変 

 病期Ⅲ：びまん性またはびまん性に近い病変、または全体的に相互に交通する

膿瘍と瘻孔を形成する 

 

2) HS Physician‘s Global Assessment (PGA) 

 膿瘍、瘻孔、炎症性/非炎症性の結節の数を数える。6 つの病期があり、重症

度は 1～6 の間で変化する。ステージ 1：炎症性または非炎症性の結節がない状

態で、ステージ６：5 以上の膿瘍や瘻孔がある状態で重症。HS-PGA の重大な

限界は、患者が臨床的に重要な改善を経験しても HS-PGA スコアの意味のある

減少を得られないことである。比較的使用しやすく、治療介入効果の評価に使用

されることが多い。 

・clear：炎症性または非炎症性の結節がない 

・minimal：非炎症性結節がある 

・mild：炎症性結節が 5 個以下、または 1 個の膿瘍または炎症性結節がなく、

排膿性瘻孔があるもの 

・moderate：炎症性結節が 5 個未満、または 1 個の炎症性結節が 5 個未満、ま

たは 1 個の膿瘍または排膿性瘻孔と 1 個以上の炎症性がある場合、または膿瘍

もしくは排膿性瘻孔が 2～5 個で 10 個の炎症性結節 

・severe：2～5 個の膿瘍または排膿性フィステルと 10 個以上の炎症性結節 

・very severe ：膿瘍または排膿性瘻孔が 5 個以上あるもの 

 

3) International Hidradenitis Supprativa Severity Score System 

(IHS4)(9, 19) 

①炎症性結節の数× 1、②膿瘍の数× 2、③瘻孔または排膿路の数× 4 を合計

して算出し、軽症（≦3 点）、中等症（4～10 点）、重症（11 点≦）と判定する。

簡便かつ正確に重症度評価が行え、瘢痕の評価をしないため薬剤などの治療効

果判定にも有用である。 

 

4) the modified Sartorius score (MSS) 

 臨床的な重症度を動的に計測でき、患者の生活の質や医師による全般的な評
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価と相関が高いとされる。しかし、薬剤などによる治療効果が表れにくい瘢痕と

2 つの病変距離を指標に含んでいるため、時間がかかり、解釈が難しい場合もあ

る。 

 

5) HS Severity Index (HSSI) 

 このスコアでは、カテゴリー別の客観的／主観的パラメーターが組み合わさ

れている。体表面積、皮膚病変の数、痛みの程度（視覚的アナログスケールで判

定）、排膿（回数で判定）。痛みの程度（視覚的アナログスケールで判断）、排膿

（ドレッシングの交換回数／作業時間で判断）などである。ドレッシングの交換

回数／労働時間で判断）。HSSI スコア 13 以上は 重症、8～12 点は中等症。0～

7 の場合は軽症。 
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Osteopetrosis 大理石病 

 

疾患背景 

破骨細胞の異常により骨硬化と骨髄機能不全と脳神経症状を認める大理石骨

病（Osteopetrosis）はギリシャ語の Osteo（骨）と petrosis（石）に由来する。

1904 年にドイツの放射線医である Albers-Schonberg１）が報告し marble bone 

disease ともいわれている。常染色体潜性(劣性)遺伝形式の幼児型と顕性（優性）

遺伝形式の成人型と中間型に分類される２）。現在 10 種類の遺伝子が同定され次

の乳児に多い７つ常染色体潜性（劣性）遺伝のうち 50％が TCIRG1、10％が

CLCN7、５％が OSTM1、約４％が TNFSF11 と TNFRSF11A、PLEKHM1 と

SNX10 は稀に報告を認める。中間型である常染色体潜性（劣性）遺伝形式の CA2、

成人に多い常染色体顕性（優性）形式の CLCN7 変異が同定されている３）。発生

率は常染色体潜性（劣性）遺伝形式が 20 万人に 1 名に対し４）、常染色体顕性（優

性）遺伝形式は 2 万に 1 名５）である。その他 X 染色体潜性（劣性）遺伝の NEMO

遺伝子の変異を有する患者は、免疫不全に伴う外胚葉異形成不全症 EDA-ID に

加え大理石病とリンパ浮腫を合併する OL-EDA-ID に分類される６）７）。また

Wnt のレセプター Frizzled の共働レセプターである low-density lipoprotein 

receptor-related protein5(LRP5)は常染色体顕性(優性)遺伝形式に機能亢進

型変異を示し、骨密度の増加は大理石骨病を引き起こすことも報告されている８） 

 

病因・病態 

大理石骨病は破骨細胞の機能不全により骨吸収障害となりびまん性に骨硬化

を認める。そのため骨髄腔の狭小化しまた骨髄機能不全となり造血障害や肝脾

腫を認める。 

重症型である TCIRG1、CLCN7、OSTM1、PLEKHM1、SNX10 変異では破骨

細胞は豊富だがエンドソームやリソソームでの小胞輸送の障害をきたし骨吸収

不全をきたす。中でも OSTM1 は大脳の委縮と欠損を認め非常に重篤な中枢神

経障害を認める稀な疾患である。また TNFSF11（RANKL）と TNFRSF11A

（RANK）は破骨細胞の分化に関わり、その機能低下により破骨細胞が乏しく骨

硬化を認める。中間型は炭酸脱水酵素２たんぱく質の産生を担う CA2 の機能損

失変異である。常染色体顕性（優性）遺伝形式である CLCN7 による大理石病の

病態は、dominant-negative 変異によるクロライドチャネル７の機能不全によ

り骨硬化となる。 

 

臨床像と重症度分類 



  

566 

 

1) 臨床症状 

幼児型では貧血や肝脾腫や汎血球減少を認め発達障害や視力障害、骨硬化に

よる易骨折性や水頭症を認め、感染症により乳児期に死亡することもある。 

中間型は低身長や骨折、頭蓋底の骨肥厚による聴力や視力障害や顔面神経麻痺

を併発する。 

また骨髄炎や歯牙異常も認める。しかし骨髄不全は軽度である。 

成人型の生命予後は良好で無症状の事も多く、骨折や下顎の骨髄炎や顔面神経

麻痺を併発することもある。 

 

2) 身体所見 

幼児型はリンパ節腫大や肝脾腫や歯牙形成不全を認め、水頭症を合併し、中間

型は低身長となる。成人型は無症状のことが多く身体症状を示さないことが多

い。 

 

3) 検査所見 

 幼児型では汎血球減少となる。単純 X 線写真ではびまん性の骨硬化、頭蓋底

や眼窩縁の硬化、長管骨骨幹端の Erlenmeyer フラスコ状変形、骨皮質と髄腔境

界不明瞭、椎体では椎体上下の縁が硬化し帯状の模様のように呈するサンドイ

ッチ椎体・ラガージャージ椎体を呈する。腸骨翼に波紋状又は弧状の硬化を認め

る。 

 

4) 鑑別疾患 

 リンパ腫、濃化異骨症、骨斑紋症、流蝋骨症、骨線状症、骨幹異形成症

(Camurati-engelmann disease)、異骨性骨硬化症、ベリリウム・鉛・ビスマス

中毒、Paget 病、癌転移などが鑑別となる。 

 

診断 

X 線画像所見は重要であり、症状（病的骨折、肝脾腫、脳神経障害、骨髄炎、

歯牙形成異常） 

検査所見（貧血、白血球減少、血小板減少、低 Ca 血症）や遺伝学的検査から鑑

別疾患を除外し診断する。 

 

治療 

幼児型は造血細胞移植が行われるが救済できても寿命が短いものもあり有用

性は限られる。また TNFSF11 は造血細胞移植では治療は難しい。その他ステロ

イド、骨髄移植が適応でない又は骨髄移植までのつなぎ治療としてインターフ
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ェロンγ1b、高容量のカルシトリオールも使用される。補装具や補聴器による

サポートも重要である。 

 

診療上注意すべき点 

貧血や視力聴力障害に注意する。幼児型では TNFSF11 を移植前に確認する

必要がある。 

 

予後 

乳児型は 10 歳頃までに死亡することが多く、中間型は不明な点が多い。また

成人型は予後良好である。 

 

 

社会保障 

小児慢性特定疾患、難病指定疾患に認定されている。 
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遺伝性血管浮腫 

 

1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

遺伝性血管性浮腫（hereditary angioedema; HAE）は古くから知られた遺伝

性疾患である。HAE では突発性の浮腫が体のさまざまな部位に繰り返して生じ

る。浮腫の部位によっては激しい腹痛で救急を受診する可能性があり、さらに注

意すべきは喉頭浮腫による窒息死が生じうることである。根治的な治療はでき

ないものの浮腫発作に対して有効な治療薬があるので早期診断、早期治療は重

要である 1)。 

最初の HAE の報告は今から 130 年あまり前の 1888 年にさかのぼる 2）。原

因は長らく不明であったが、1963 年に補体 C1 インヒビター（C1-INH）の欠損

であることが明らかにされた 3)。このように HAE は古い歴史をもつ疾患であ

るが、2000 年以降、C1-INH 以外の複数の遺伝子異常によっても HAE が生じ

ることがわかり疾患概念が大きく変貌した。そして HAE の病態が明らかになる

につれて、まったく新しい作用機序を有する治療薬が次々に登場している。この

ように HAE はその病態解明と治療薬の二つの大きなトピックスについて目覚

ましい進歩があり改めて注目を浴びている。HAE は「古くて新しい疾患」とい

える。 

 

原因・病態 

HAE は遺伝性疾患であり、その大部分の原因は補体 C1-INH の遺伝子異常に

伴う機能低下である 1）。C1-INH は、C1 インアクチベーター、C1 エステラー

ゼインヒビター、C1 エステラーゼ抑制因子とも呼ばれる。名前の通り、補体 C1

の活性化を抑制する機能を有する補体制御分子である。一見なんら関係ないよ

うに見える HAE と補体であるが、C1-INH という補体制御分子を介して密接に

関連しているのである。HAE-C1-INH では、国内外で 500 種類以上の C1-INH

遺伝子（SERPING1）の異常が報告されている。すべてヘテロ接合性の変異で

ある 4)5)。 

近年、C1-INH に異常を認めない HAE が報告されている（HAE with normal 

C1-INH: HAEnCI）6)7)。C1-INH の異常を伴う HAE よりもさらにまれな病態

であるが、以外の複数の遺伝子異常が同定されている 8)9)。欧米からは凝固第

XII 因子遺伝子(F12)、アンギオポエチン１遺伝子(ANGPT1)，プラスミノーゲ

ン遺伝子（PLG）、キニノーゲン 1 遺伝子（KNG1）、ミオフェリン遺伝子（MYOF）、

heparan sulfate-glucosamine 3-sulfotransferase 6 遺伝子（HS3ST6）の 6 遺
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伝子の遺伝子異常が報告されているが、わが国からは PLG 異常のみ報告されて

いる 10)11)。 

従来 HAE は、HAEI 型、II 型、III 型と分類されることが多かった。HAEI 型

は C1-INH 蛋白質量が低下し（もちろん機能も低下）、HAEII 型は C1-INH タ

ンパク質量は正常で機能のみ低下している。C1-INH 異常が原因ではない HAE

を HAEIII 型と呼んでいた。最近では HAE の原因が詳細にわかってくるにつれ

て原因遺伝子を HAE の後につける呼び方が広まってきている。すなわち HAEI

型、HAEII 型は HAE-C1-INH となり、HAEIII 型は HAEnCI となる。HAEnCI

のなかで原因が明らかになったものは、たとえばF12遺伝子異常であればHAE-

F12 と表記される。 

HAE-C1-INH であれ、HAEnCI であれ、浮腫を生じさせるメディエーターは

ブラジキニンと考えられている（図１）12)13)。HAE ではキニン系が過剰に活

性化されて強力な炎症メディエーターであるブラジキニンが生じる。ブラジキ

ニンは血管内皮細胞にある受容体に働いて血管内皮細胞を収縮させて内皮細胞

間の隙間を広げるために水分が血管外に漏出して浮腫を起こすと考えられてい

る。 

 

 

図 1. HAE の病態 

 HAE における血管性浮腫（angioedema）の主たるメディエーターはブラジ

キニン（Bradykinin）である。長い間、HAE の唯一の原因であると考えられて
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いた C1-INH は、名前のように C1 を抑制して補体活性化を制御するのみなら

ず、そのほかにも様々な分子を抑制してブラジキニン産生を制御する。ブラジキ

ニン血管内皮細胞のブラジキニン B2 受容体（Bradykinin B2 receptor）に結合

して血管透過性を上げる。 

アンギオポエチン１はブラジキニン B2 受容体の機能を抑制している。ブラジ

キニンは高分子キニノーゲン（High Molecular Weight kininogen）がカリクレ

イン（Kallikrein）によって切断されて生じるが、その過程にはキニン系のほか、

凝固 XII 因子やプラスミンなどの凝固・線溶系もかかわっている。ミオフェリ

ン（MYOF）の変異によって VEGF 受容体（VEGFR）の機能が亢進する。また

HS3ST6 の変異は細胞表面のヘパラン硫酸の異常を生じ結果的に高分子キニノ

ーゲンからのブラジキニン産生を亢進させると推察されている。 

補体活性化の結果生じる C3a、C5a などの分解産物は炎症を強力に誘導する。

HAEにおける血管性浮腫などの病態に何らかの役割を果たしている可能性も否

定できない。 

 HAE において遺伝子異常が報告されている分子を青色で示す。 

 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 常染色体顕性（優性）遺伝形式をとるまれな遺伝性疾患である。頻度は 5 万人

に 1 人という報告が多く人種差はないと考えられている。HAE-C1-INH 患者の

75％は家族歴があるが、残りの 25％は家族に同じ症状を持つ患者がいない。し

たがって家族歴がない場合でも HAE の可能性に留意が必要である。 

HAE における浮腫は突発性でからだのさまざまな場所に起こりうる。24 時

間で最大になり数日で自然に消褪する発作を繰り返す。HAE-C1-INH の多くは

10 歳代から 20 歳代に初発するが、浮腫がもっともわかりやすいのは四肢、顔

面、躯幹や陰部などの皮膚であるが、消化管や喉頭に浮腫が生じれば腹痛や息苦

しさ、ひどいときには窒息によって死に至ることがある。 

HAE-C1-INH と HAEnCI の臨床所見は基本的には類似しているが相違点も

ある（表 1）5) 8)14)。 

１）皮膚の症状 

まぶたや口唇、手、足、腕、脚、躯幹、陰部などのはれが突然生じる。はれる

前に皮膚の表面がピリピリすることもある。皮膚の深いところ、真皮深層の浮腫

なので、境界の不明瞭な浮腫となるし、指で押しても普通の浮腫のように圧痕を

残すことはない。発疹やかゆみをともなう蕁麻疹とは異なる。 
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表 1 HAE の特徴 

2）消化管の症状 

消化管に浮腫が生じると、腹部膨満感、腹痛、吐き気、嘔吐、下痢などの症状

を起こす。腹痛はしばしば激烈で、急性腹症としての鑑別が必要になることがあ

る。腹部 CT や超音波検査が有用で、腸管の限局性の浮腫を認める。女性の場合、

生理痛や子宮内膜症の症状として長い間誤診されていることが多々あり、これ

も診断が遅れる原因のひとつと思われる。 

3）喉頭の症状 

喉頭の粘膜に浮腫が生じると窒息の危険がある。喉頭浮腫による窒息死が稀

ならず報告されており注意が必要である。窒息に至らなくても、嚥下困難、絞扼

感、声が変わる、声がかすれる、発声しづらくなる、呼吸困難感や息苦しくなる

などのさまざまな症状を呈する。HAE 患者の 50％は一生のうち一度は喉頭浮

腫を経験するとされている 15）。喉頭浮腫が万一起きた場合には迅速な対処が必

要となる。 

4）その他の部位の浮腫 

 頻度はきわめて少ないが、腎臓、膀胱、尿管、食道、筋肉、関節、頭蓋内など

 

HAE 1 型/2 型 

（HAE-C1-INH） 

HAE 3 型 

（HAEnCI） 

発症年齢 10 歳代に多い 20 歳代以降が多い 

HAE-F12 はやや若い（平均 20.3 歳） 

男女比 やや女性に多い（4：6 程度） 多くは女性 

頻度 5 万人に 1 人 10 万人に 1 人とされる 

浮腫の部位 四肢＞顔面 HAE-PLG 舌が多い  

遺伝形式 常染色体優性 常染色体優性（浸透率低い） 

原因遺伝子 すべて SERPING1 F12（欧米の HAEnCI の約 25％を占

めるが、わが国での報告はない） 

PLG（HAE-F12 に次いで多い、わが

国でも報告あり） 

ANGPT1、KNG1、MYOF、HS3ST6

は 1 家系のみ欧米から報告 

増悪因子 外傷、抜歯、ストレス、感染、妊娠、

ACE 阻害薬 

妊娠、エストロゲン製剤の関与が大き

い（とくに HAE-F12) 

治療 抗ヒスタミン薬、ステロイドは無効 

C1-INH製剤、ブラジキニン受容体阻

害薬、カリクレイン阻害薬など 

抗ヒスタミン薬、ステロイドは無効 

HAE1 型/2 型の治療薬が有効な場合

がある 
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に浮腫が生じることがある 16)。 

 

5）増悪因子 

歯科治療や外傷、妊娠や生理、エストロゲン含有薬剤、精神的・肉体的ストレ

ス、過労、呼吸器などの感染症が発作を誘発しうる。 

併用が禁忌の薬剤としてアンギオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬がある。

ACE はブラジキニンの分解作用を持った酵素であるため ACE 阻害により HAE

が重症化する可能性があるためである 17）。アンギオテンシン II 受容体拮抗薬

（ARB）、DPP-4 阻害薬も血管性浮腫の副作用が報告されているので注意が必

要である。 

 

2) 身体所見 

突発性の浮腫が顔面、口腔内、四肢、躯幹、陰部などの表面の皮膚・粘膜のみ

ならず、消化管、喉頭などの気道、その他の内臓にも生じる。浮腫は数日で跡形

もなく消失する。 

 

3) 検査所見 

HAE 発作時に特異的に変化する臨床検査はない。 

血液中の補体 C4 蛋白質濃度は、HAE-C1-INH では発作時に 100％、非発作

時でも 98％で低下しているとされるが、感度が 81％とする報告もある。HAE-

C1-INH では C1-INH 活性は 50％以下に低下している 18)。 

HAEnCI では検査所見で異常を呈することはない。HAEnCI の確定診断には

遺伝子検査が必要になる。HAE の遺伝子検査については、日本免疫不全・自己

炎 症 学 会 あ る い は 日 本 補 体 学 会

（http://square.umin.ac.jp/compl/HAE/HAE.html）までお問い合わせいただき

たい。 

 

4) 鑑別診断 

 血管性浮腫の原因は多彩である。遺伝性以外の血管性浮腫との鑑別が必要に

なる（表 2）19)。アレルギー性血管性浮腫は、IgE を介した肥満細胞の活性化

でありヒスタミンを介する。非アレルギー性薬剤性血管性浮腫は IgE の介在は

ない。それぞれの薬剤の薬効による副反応である。遺伝性血管性浮腫（HAE）、

後天性血管性浮腫（AAE）はともに C1-INH 活性は低下している。HAE は遺伝

子変異で、AAE は後天的に C1-INH 機能が障害されている。ともにメディエー

ターはブラジキニンである。後天性血管性浮腫では C1-INH 遺伝子は正常であ

るが、悪性腫瘍、抗 C1-INH 抗体などにより C1-INH が消費され欠乏した後天
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的疾患である。血管性浮腫の約半数は特発性（原因不明）とされる。 

 

表 2 血管性浮腫の分類 

１）アレルギー性血管性浮腫* 

牛乳、卵、小麦などの食物、ペニシリンなどの薬物、ラテックスや虫刺症 

２）遺伝性血管性浮腫（Hereditary angioedema; HAE） C1-INH 遺伝子の

先天異常 

３）後天性血管性浮腫 (Acquired angioedema; AAE)  

４）非アレルギー性薬剤性血管性浮腫  

アスピリン、非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）、アンギオテンシン変換酵素

阻害薬（ACEi）、ARB など 

５）物理的刺激による血管性浮腫** 

６）好酸球増多をともなう好酸球性血管性浮腫（Gleich’s syndrome)** き

わめてまれ 

７）特発性血管性浮腫** 

*蕁麻疹をともなう **蕁麻疹をともなう場合がある 

 

5) 重症度分類 

 遺伝性血管浮腫の診断確定した患者で、浮腫発作を生じた既往がある場合に

は重症と判断する。浮腫発作をまったく経験していない場合は中等症とする。

発作を生じた場合、入院、死亡のリスクがあるからである。 

 

診断 

1．診断フローチャート 

HAE を疑った場合の診断フローチャートを図 2 に示す。 

補体 C4 蛋白質定量は通常の臨床検査項目に入っており、スクリーニング検

査として有用である。原因特異的な検査である C1-INH 活性は HAE1 型/2 型

であれば 50％以下となる。発作のない場合でも 25％以下となることが多い。

これらの検査で異常に低値である場合は、再検査を行って診断を確定するべき

である。 

一方、家族歴はあり、臨床症状も HAE1 型/2 型と区別がつかないが、C1-

INH (蛋白質量、活性), 補体 C4 蛋白質量が正常の場合には、HAE3 型

（HAEnCI）と診断する。 
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2．診断基準 

1）血管性浮腫による症状 

2）C1-INH 活性の低下（<50％） 

3）家族歴（同一家系内に１）を有する者が本人以外にもいる） 

＊以上の 3 つが揃えば HAE-C1-INH（HAE1 型あるいは 2 型）と診断できる。 

＊1）と 2）はあるが 3）の家族歴がない場合に HAE-C1-INH の孤発例か後天性

血管性浮腫（AAE）と考えられる。AAE とは C1-INH 遺伝子は正常であるが、

悪性腫瘍、抗 C1-INH 抗体などにより C1-INH が消費されて血管性浮腫を発症

する後天的疾患である。血清補体 C1q 蛋白質定量（保険適用外）が低値であれ

ば後天性血管性浮腫とされるが、HAE-C1-INH の場合でも低値を示すことがあ

るため鑑別には十分ではない 20）。確定診断のためには C1-INH 遺伝子

（SERPING1）異常の同定が必要である。孤発性の HAE-C1-INH では

SERPING1 のヘテロ変異を認めるが AAE では変異を認めない。 

＊1）と 3）はあるが 2）の C1-INH 活性が正常の場合には、アレルギー・蕁麻

HAEを疑った場合

C1-INH活性 ↓
C4 ↓

C1-INH
タンパク定量 ↓

C1-INH
タンパク定量 →/↑

HAE 2型

C1-INH活性 →
C4 →

発作時に再検する

異常 正常

HAE 3型
(HAEnCI)

家族歴あり 家族歴なし

その他の原因の血
管性浮腫

正常

後天性
血管性浮腫
（AAE）

１）C1q低下はAAEを示唆するとされるがHAEでも
C1q低下はありうるため遺伝子解析は確定診断のた
めには必須。
２）遺伝子解析は必須ではない。
３）凝固XII因子、アンギオポイエチン１、プラスミノー
ゲン遺伝子異常は保険適用があり。

家族歴なし 家族歴あり

C1-INH遺伝子解析１）

C1-INH 活性測定
C4 測定

HAE 
1型または2型２）

(HAE-C1-INH)

HAE 1型

異常

遺伝子解析３）

図 2 診断フローチャート 
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疹が本人になく、かつ抗ヒスタミン薬やステロイドが発作に無効な場合に

HAEnCI（HAE3 型）と診断する。 

 C1-INH 蛋白質定量は HAE1 型、2 型を区別するために施行する。しかし本

検査は保険適用外であること、治療方針は HAE1 型、2 型とも同じであること

を考えると、臨床の現場では必須の検査とはいえない。 

 

治療 

発作出現時の治療と発作の予防の 2 つに分けられる。 

1．発作時の治療 

世界的には C1-INH 製剤、ブラジキニン B2 受容体拮抗薬、カリクレイン阻害

薬の 3 系統が存在するが、わが国では 2021 年 12 月現在、ヒト血漿由来乾燥濃

縮 C1-INH 製剤であるベリナート P®静注とブラジキニン B2 受容体拮抗薬イカ

チバント（フィラジル®）に保険適用がある。イカチバントは HAE における浮

腫形成の主たるメディエーターであるブラジキニンを競合的に阻害する。すべ

て発作には積極的な投与を推奨する。 

 

2. 発作の予防 

1）短期予防 

あらかじめ処置や手術がわかっている時の発作予防である。ベリナート P®が

1990 年にわが国で承認されて以来、効能・効果は「遺伝性血管性浮腫の急性発

作」のみであった。しかしながら侵襲を伴う処置に対する発作予防の必要性が認

められ、2017 年 3 月ベリナート P®の効能・効果に「侵襲を伴う処置による遺伝

性血管性浮腫の急性発作の発症抑制」が追加された。抜歯などの歯科治療や侵襲

を伴う手術前の 6 時間以内に C1-INH 製剤の予防的投与を検討する。 

2）長期予防 

HAE 発作予防薬であるベロトラルスタット（オラデオ®）が 2021 年 4 月より

わが国でも上市された。経口の血漿カリクレイン阻害薬である。1 か月に 1 回以

上あるいは 1 か月に 5 日以上の発作がある場合、または喉頭浮腫の既往がある

場合には、適応となる可能性がある。国内外の臨床試験の結果では発作頻度を半

分程度に減少させる 21)22)。ただし、費用対効果、長期投与した場合の効果と

副作用、効果が見られた場合の減量や中止の可能性などについては今後の検証

が必要である。 

トラネキサム酸（トランサミン®）、タンパク同化ホルモン（ダナゾール®）を

すでに投与されていて有効な場合には投与継続を検討する。トラネキサム酸に

ついては効果のエビデンスが乏しい 23)。蛋白同化ホルモンは小規模の RCT を

ふくめ多くの前向き非盲検研究、後ろ向き研究があるが、多くの場合有効性が高
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いことが報告されている。しかしながら体重増加、生理不順、頭痛、男性化、肝

障害などの副作用があるため使用する際には細心の注意が必要である。わが国

では保険適用がない。トラネキサム酸、タンパク同化ホルモンは長期予防の第一

選択にはならないと思われる。 

米国、欧州ではヒト血漿由来の C1-INH 製剤の予防投与（静注または皮下注）

が承認されているがわが国では未承認である。 

 

フォローアップ指針 

 気道浮腫による窒息死を防止することがもっとも重要である。イカチバント、

ヒト血漿由来乾燥濃縮C1-INH製剤をいつでも迅速に投与できる態勢を主治医、

患者、製薬会社が連携して整えておくことが重要である。 

 

診療上注意すべき点 

家族歴がなくても浮腫発作を繰り返す場合には、補体 C4 蛋白質定量や C1-

INH 活性を測定して HAE-C1-INH の診断を進める。HAE-C1-INH の HAE-C1-

INH では de novo mutation による孤発例を 25％認める。 

 HAEnCI の診断においては、家族歴があること、少なくとも本人に蕁麻疹や

アレルギーがないこと、浮腫に対して抗アレルギー薬やステロイドが無効であ

ることが条件である。 

 

予後、成人期の課題 

予後はおおむね良好である。診断がついていてもまったく発作を呈さない患

者もある。遺伝性疾患ではあるが、思春期以降に発症することも多いことに注意

が必要である。HAE の浮腫発作には早期診断と早期治療が重要である。喉頭浮

腫は生命予後にかかわるので適切な治療が必要である。 

 

社会保障 

 原発性免疫不全症候群（指定難病 65）の一つに遺伝性血管浮腫が含まれてお

り、指定難病として申請が可能である。 

 

参考文献 

1. 堀内孝彦、大澤勲、今井優樹、他 . 遺伝性血管性浮腫（Hereditary 

angioedema: HAE）診療ガイドライン改訂 2019 年版．補体 57(1)：3-22, 

2020 

2. Osler W. Hereditary angio-neurotic oedema. Am. J. Med. Sci. 95: 362-
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2 章 推奨 

 

CQ1 血縁に遺伝性血管性浮腫患者がいる場合には、血管性浮腫の症状がなく

ても診断のための検査を受けるべきか？ 

 

要約 

補体 C4 蛋白質定量、C1-INH 活性の測定は HAE 診断に有用である。家族

の検査は HAE の早期診断、早期治療のために行うことが進められる。 

 

解説 

HAE の大部分は C1-INH 遺伝子異常による常染色体顕性（優性）の遺伝形

式をとる。この C1-INH 異常による HAE（HAE-C1-INH）の診断は、補体

C4 蛋白質定量によってスクリーニングができるが、非発作時では低下しない

こともある 1）2)。したがって、繰り返す浮腫の家族歴がある場合など HAE

を疑う場合には、たとえ補体 C4 値が正常範囲であっても C1-INH 活性を測定

し 50％以下に低下していれば診断が可能である。なお発作時に補体 C4 値が正

常範囲であれば HAE-C1-INH の可能性は低い 2）。HAE-C1-INH は 50％の確

率で子孫に遺伝するため、たとえ浮腫症状がない場合でも積極的に診断をおこ

なうべきである。 

C1-INH 正常の HAE（HAE with normal C1-INH: HAEnCI）も稀ではある

が報告されている。原因遺伝子として 6 遺伝子（F12、ANGPT1、PLG、KNG1、

MYOF、HS3ST6）の異常が報告されているが、原因不明のことが多い。また

HAE-C1-INH に比べれば HAEnCI の浸透度は低く、また診断に供することの

できるバイオマーカーもない。従って HAEnCI を疑う場合には遺伝子解析を行

う。上記 6 遺伝子のうち F12、ANGPT1、PLG について保険適用がある。日本

免疫不全・自己炎症学会、日本補体学会が相談を受けつけている。 

HAE の診断率向上のためには家族の検査(Family studÝ)は有力な方法である

3)4)。 

 

参考文献 

1. Bowen T, Cicardi M, Farkas H, et al. 2010 International consensus 

algorithm for the diagnosis, therapy and management of hereditary 

推奨 

検査を受けることを推奨する。 

根拠の確かさ C 
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angioedema. Allergy Asthma Clin. Immunol. 6: 24, 2010 

2. Tarzi MD, Hickey A, Förster T, et al. An evaluation of tests used for the 

diagnosis and monitoring of C1 inhibitor deficiency: normal serum C4 

does not exclude hereditary angio-oedema. Clin. Exp. Immunol. 149: 

513-516, 2007 

3. Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, et al. The international WAO/EAACI 

guideline for the management of hereditary angioedema-The 2017 

revision and update. Allergy 73: 1575-1596, 2018 

4. Betschel S, Badiou J, Binkley K, et al. The International/Canadian 

hereditary angioedema guideline. Allergy Asthma Clin. Immunol. 15:72, 

2019 

 

CQ2 HAE の急性発作は早急に治療すべきか？ 

 

要約 

早期治療は、発作の重症度を問わず症状消失までの時間を短縮し、総発作期

間も短縮する 1)。顔面、口腔、腹部、上気道の発作の治療をできるだけ早期に

行うことについて疑問はない。四肢の発作については生命の危険はないものの

腫れのみでなく痛みや機能障害を来たして患者の QOL を障害するため早期治

療を考慮する 2)。 

 

解説 

また輪状紅斑などの前駆症状が浮腫発作に先行することもある。ただし前駆

症状の出現が浮腫発作の前に常に出現するわけではないこと、前駆症状が必ず

発作を予見できるわけではないことにも注意が必要である 3）。 

なお HAE 発作の臨床経過は予測不能であり、喉頭浮腫による死亡の可能性も

あるため、症状の推移には細心の注意を払うことが重要である。 

 

参考文献 

1. Cicardi M, Bork K, Caballero T, et al. Evidence-based recommendations 

for the management of angioedema owing to hereditary C1 inhibitor 

deficiency: consensus report of an International Working Group. Allergy 

67: 147-157, 2012 

2. Kusuma A, Relan A, Knulst AC, et al. Clinical impact of peripheral 

attacks in hereditary angioedema patients. Am. J. Med. 125: 937.e17-24, 

推奨 

HAE の浮腫発作は可能な限り早急に治療することを推奨する。 

根拠の確かさ B 
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2012 

3. Ohsawa I, Fukunaga A, Imamura S, et al. Survey of actual conditions of 

erythema marginatum as a prodromal symptom in Japanese patients 

with hereditary angioedema. World Allergy Organ. J. 14: 100511, 2021 

 

 

CQ4 HAE のすべての発作は治療の対象になるか？ 

 

要約 

顔面、上気道の発作は窒息に至る可能性がある。腹部の発作は疼痛を伴い患

者を衰弱させる。手足などの末梢性の発作は機能障害をきたす。これらの

HAE 発作がもたらすすべての影響は治療により最小化することができる。 

 

解説 

上気道周辺に生じている発作は、挿管または気道への外科的介入を早期に検

討しつつ迅速に対応する。Bork らは、喉頭浮腫の発作は調査した 209 人の患者

のうち 108 人（51.7％）が一度は経験しており、合計 131,110 回の発作のうち

1,229 回（0.9％）であったとしている 1)。喉頭浮腫は、頻度は稀ではあるが致

命的になりうるため特に注意が必要である。 

 

参考文献 

1. Bork K, Meng G, Staubach P, et al. Hereditary angioedema: New findings 

concerning symptoms, affected organs, and course. Am J Med 119(3): 267-

274, 2006 

 

 

推奨 

すべての発作について治療を考慮する。。 

根拠の確かさ D 
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CQ4 HAE の急性発作に対する第一選択薬はなにか？ 

 

要約 

HAE の急発作時治療には、わが国では 2021 年 12 月現在、ベリナート P®と

フィラジル®の 2 種類の製剤が使用可能である。浮腫の進展を抑え込むためには

できるだけ早い治療薬の投与が必要である。HAE-C1-INH については両製剤と

もに RCT によって有効性と安全性が証明されている。HAEnCI についてはこ

れら 2 剤が有効であったとするオープンラベルの報告はあるが、わが国では

HAEnCI の原因遺伝子がほとんど不明であることから投与は慎重になるべきで

ある。 

 

解説 

HAE-C1-INHに対するベリナートP®とフィラジル®の有効性と安全性はRCT

やその後の長期継続試験、観察研究などでも明らかにされている 1)2)。米国では

ほかにカリクレイン阻害剤（一般名：エカランタイド、商品名カルビトール®）

が承認されているが、わが国、EU では未承認である。 

HAEnC は少なくとも 6 種類の原因遺伝子（F12，ANGPT1, PLG, KNG1, 

MYOF, HS3ST6）が報告されているが、原因遺伝子が不明である場合が多い。

また遺伝子異常が明らかになっている場合ですら、詳細な発症のメカニズムは

不明である。HAEnCI はヘテロな疾患群であり一概にベリナート P®とフィラジ

ル®の有効性を論じることはできないと思われる。ただし HAE-F12、HAE-PLG

に関していえば、ベリナート P®、フィラジル®が有効であったとする報告は散見

される 3)。 

 

参考文献 

1. Craig TJ, Levy RJ, Wasserman RL, et al. Efficacy of human C1 esterase 

inhibitor concentrate compared with placebo in acute hereditry 

angioedema attacks. J. Allergy Clin. Immmunol. 124: 801-808, 2009 

2. Cicardi M, Banerji A, Bracho F, et al. Icatibant, a new bradykinin-receptor 

推奨 

ヒト血漿由来乾燥濃縮 C1-INH 製剤（商品名：ベリナート P）、ブラジキニ

ン B2 受容体アンタゴニスト（一般名：イカチバント、商品名フィラジル）

が推奨される。 

 

HAE-C1-INH 患者の場合              根拠の確かさ A 

 

HAEnCI 患者の場合                根拠の確かさ D 
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antagonist, in hereditary angioedema. N. Engl. J. Med. 363: 532-541, 2010 

3. Bork K, Machnig T, Wulff K, et al. Clinical features of genetically 

characterized types of hereditary angioedema with normal C1 inhibitor: a 

systematic review of qualitative evidence. Orphanet J Rare Dis.15: 289, 

2020 

 

CQ5 HAE の短期予防のための第一選択薬はなにか？ 

 

要約 

外科手術による侵襲、抜歯などの歯科的な処置、および機械的刺激（例えば、

気管内挿管、気管支鏡検査、または食道・胃・十二指腸内視鏡検査）などでは、

処置部位の付近で腫れが生じることがある。これらの処置に伴う腫脹は、通常

48 時間以内に起こる。日本では 2017 年 3 月にベリナート P®の予防的投与が承

認されている。 

HAE-C1-INH 患者ではベリナート P®による前処置による予防が強く推奨さ

れる。 

HAEnCI 患者に現時点で推奨できる短期予防はない。ただし侵襲的処置時に

はベリナート P®での治療を考慮してもよい。 

 

解説 

HAE-C1-INH 患者 171 名の 577 抜歯の検討では、ベリナート P®の短期予防

を受けていない場合、21.5％で顔面浮腫あるいは喉頭浮腫が生じた。そのリスク

はベリナート P®500 単位の予防投与で 16％に、1,000 単位の予防投与で 7.5％

に軽減された 1)。また HAE-C1-INH 患者 137 名における別の研究でも、抜歯

を含む外科的処置の際のベリナート P®の予防投与は発作の回避に有効であった

2)。従ってベリナート P®による予防は、外科手術による侵襲、抜歯などの歯科

的な処置、および機械的刺激（例えば、気管内挿管、気管支鏡検査、または食道・

推奨 

ヒト血漿由来乾燥濃縮 C1-INH 製剤（商品名：ベリナート P）が推奨される。 

 

HAE-C1-INH 患者の場合              根拠の確かさ A 

 

HAEnCI 患者の場合                根拠の確かさ D 
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胃・十二指腸内視鏡検査）などに対して推奨される。ベリナート P®は、処置の

開始にできるだけ近い時間に発作予防のために使用すべきである。侵襲を伴う

処置前の 6 時間以内に 1,000～1,500 単位を投与する。 

一方 HAEnCI では短期予防の効果は体系的に分析されていない。HAEnCI に

おいて侵襲を伴う処置の前のベリナート P®短期予防が効果的かどうかは不明で

ある。現時点では、HAEnCI 患者に短期予防が推奨されるべきかは不明である。 

 

参考文献 

1. Bork K,Hardt J, Staubach-Renz P, et al. Risk of laryngeal edema and 

facial swellings after tooth extraction in patients with hereditary 

angioedema with and without prophylaxis with C1 inhibitor 

concentrate: a retrospective study. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral 

Radiol Endod. 112: 58-64, 2011 

2. Farkas H, Zotter Z, Csuka D, et al. Short-term prophylaxis in hereditary 

angioedema due to deficiency of the C1-inhibitor – a long-term survey. 

Allergy 67:1586–1593, 2012  

 

 

CQ6 HAE の長期予防のための第一選択薬はなにか？ 

 

要約 

2021 年 12 月現在、わが国ではオラデオ®のみが承認されている。長期予防の

適応については患者の重症度（発作頻度など）、生活環境などに合わせて個別に

考えるべきである。 

 

解説 

オラデオ®は経口の血漿カリクレイン阻害薬で 1 日 1 回投与である。参考まで

に欧米、わが国で行われた臨床試験の組み入れ条件を述べると、56 日間に 2 回

推奨 

ベロトラルスタット（商品名：オラデオ）が推奨される。 

 

HAE-C1-INH 患者の場合              根拠の確かさ A 

 

HAEnCI 患者の場合                根拠の確かさ D 
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以上の発作がある HAE-C1-INH 患者が対象であった 1)2)。血漿カリクレインは

高分子キニノーゲンを切断してブラジキニンを生成させる。オラデオ®は血漿カ

リクレイン活性を低下させることによってブラジキニン生成を抑制して浮腫発

作を予防する。ただし臨床試験の結果では、オラデオ®は発作頻度を平均で半分

程度に減少させるが消失させるわけではない。従ってブレークスルー発作に対

する治療薬の準備も必要である。費用対効果、長期投与した場合の効果と副作用、

効果が見られた場合の減量や中止の可能性などについては今後の検証が必要で

ある。副作用として下痢、腹痛、肝機能障害などがある。 

欧米ではほかにも第一選択薬としてヒト血漿由来 C1-INH 製剤（静注製剤シ

ンライズ®、皮下注製剤ヘガーダ®）、血漿カリクレインに対するモノクローナル

抗体（一般名ラナデルマブ、商品名タクザイロ®）も承認されているが、わが国

では未承認である。 

米国では 2008 年に C1-INH 製剤（商品名：シンライズ）が長期予防薬として

承認されるまで長い間アンドロゲン製剤が唯一の HAE 治療薬であった。小規模

の RCT をふくめ多くの前向き非盲検研究、後ろ向き研究があるが、多くの場合

有効性が高いことが報告されている 3)。しかしながら、体重増加、生理不順、頭

痛、男性化、肝障害などの副作用が患者の QOL を障害するため使用する際には

細心の注意が必要である。わが国では未承認である。 

トラネキサム酸は基本的に長期間の予防投与には推奨されない。有効性に関

するデータはほとんどないが、一部の患者では有効であるかもしれない 4)。主

に、C1-INH 製剤が利用できず、アンドロゲンが禁忌である場合に使用される。

使用されるトラネキサム酸の用量は、1 日 30〜50mg / kg（最大 1 日 6g）の範

囲である。投与量の用量範囲についての研究や他の予防薬との比較は行われて

いない。 

HAEnCI の長期予防には RCT がなくエビデンスは乏しい。エストロゲンと

の関連がとくに HAE-F12 で認められるため、プロゲスチンによるホルモン療

法の有効性が報告されている。またトラネキサム酸も有効な場合がある 5)。 

 

1. Zuraw B, Lumry WR, Johnston DT, et al. Oral once-daily berotralstat for 

the prevention of hereditary angioedema attacks: A randomized, double-

blind, placebo-controlled phase 3 trial. J. Allergy Clin. Immunol. 148: 164-

172, 2021 

2. Ohsawa I, Honda D, Suzuki Y, et al. Oral berotralstat for the prophylaxis 

of hereditary angioedema attacks in patients in Japan: A phase 3 

randomized trial. Allergy 76: 1789-1799, 2021 

3. Riedl MA. Critical appraisal of androgen use in hereditary angioedema: a 

systematic review. Ann Allergy Asthma Immunol. 114:281-288e7, 2015 

4. Horiuchi T, Hide M, Yamashita K, et al. The use of tranexamic acid for 
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5. Busse PJ, Christiansen SC, Riedl MA, et al. US HAEA medical advisory 

board 2020 guidelines for the management of hereditary angioedema. J. 

Allergy Clin. Immunol. Pract. 9:132-150, 2021 
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CD55 欠損症（CHAPLE 病） 

 

I 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

CD55 は補体制御因子 Decay-accelerating factor (DAF)とも呼ばれる。

CD55 は CD59 とともに補体活性化を抑制する。CD55 と CD59 はフォスファ

チジルイノシトールを含む糖脂質（GPI）によって細胞膜につなぎ留められて

いる GPI アンカー型タンパク質である。GPI アンカー型タンパク形成の最初

のステップに働く PIG-A 遺伝子の後天的変異が起きると CD55、CD59 が細胞

表面に存在できない。その結果、CD55 や CD59 が欠損した赤血球が補体の攻

撃を受けて溶血する。この病態は、補体による血管内溶血、骨髄不全および血

栓症を呈する後天的かつ進行性の疾患である発作性夜間ヘモグロビン尿症

（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: PNH）と呼ばれる 1）。令和 2 年 3

月、厚労省難治性疾患克服研究事業特発性造血障害に関する調査研究班（班長 

三谷絹子）の研究者を中心に構成されたワーキンググループによって「発作性

夜間ヘモグロビン尿症診療の参照ガイド令和 1 年改訂版」（責任者 金倉譲）

（http://zoketsushogaihan.umin.jp/file/2020/06v2.pdf）が発表された。PNH

の診断基準、診療について詳述されており参照されたい。 

本稿でとりあげる先天性 CD55 欠損症は CD55 そのものの遺伝子異常であり

CD59 は正常であるため PNH とは異なる病態を示す。たとえば溶血は認めな

い。その代わりに常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとる極めてまれな CHAPLE

病（MIM226300）を発症する。CHAPLE は CD55/DAF deficiency with 

hyperactivation of complement, angiopathic thrombosis, and protein-losing 

enteropathy から命名された 2）。 

 

原因・病態 

原因は、CD55 の機能喪失（loss of function: LOF）型の遺伝子変異による。

CD55 はほとんどの組織、細胞の表面に広く存在し、同じ細胞膜上に存在する C3

転換酵素、C5 転換酵素に結合し、崩壊を促進し、これらの酵素活性を失活させ

る 3)。すなわち CD55 は補体活性化のもっとも重要なステップを抑制する分子

である。CD55 欠損症は CD55 遺伝子の異常による常染色体潜性（劣性）疾患で

ある。 

 中心となる症状はタンパク漏出性腸症と血栓症であり、それらを引き起こす

基本病態は、CD55 遺伝子異常による補体の過剰な活性化、サイトカイン産生異

常の二つがあると考えられている 2)4）。 
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１．補体の過剰な活性化 

正常なCD55は補体活性化に最も重要な二つの酵素、C3転換酵素ならびにC5

転換酵素の崩壊を促進させて補体系を抑制している。CD55のLOF変異がある

CD55欠損症（CHAPLE病）では、CD55による制御が機能しないため補体の異

常な活性化がさまざまな部位で生じる。とくに腸管粘膜はCD55による保護を強

く受けている部分と考えられる。CD55の機能喪失は患者において腸管粘膜下の

リンパ管内皮障害、リンパ管拡張、リンパ球浸潤や細動脈への膜侵襲複合体

（membrane attack complex: MAC）沈着を惹起する2)。補体の過剰な活性化が病

態に関連していることを強く示唆する。生命予後を左右する血栓症についても

補体と凝固系の深い関連を考えるとあり得ると思われる。たとえば補体分解産

物の代表ともいえるC5aは、tissue factorを血管内皮細胞から発現させて凝固系

を活性化することを我々は報告している5)。 

２．サイトカイン産生異常 

 患者 CD4+T 細胞の T 細胞受容体を刺激すると炎症性サイトカインである腫

瘍壊死因子（tumor necrosis factor: TNF）の産生が亢進し、一方炎症抑制作用

のあるインターロイキン 10（IL-10）の産生は低下していた 2)。CD55 は CD4+T

細胞上の CD97 のリガンドとしての作用があり、正常な状態では IL-10 産生に

寄与していることが知られている 6)。 

上記の 2 つがどのように CHAPLE 症候群の病態に関与しているかについて

の詳細は不明である。しかしながら抗ヒト C5 モノクローナル抗体（エクリズマ

ブ）が CHAPLE 症候群患者 1 家系 3 名においてタンパク漏出改善に著効した

という報告 7）を見ると、補体の過剰な活性化とその結果形成された MAC によ

る組織障害が CHAPLE 症候群の病態の中心を占めていると推測された。最近、

Ozen ら 8)はその研究を CHAPLE 病患者 14 家系 16 名に展開し、エクリズマブ

投与が CD55 遺伝子異常の種類に関わらず有効であり、消化器症状、免疫グロ

ブリンの喪失、感染症などの CHAPLE 病の症状を改善させたことを示した。 

 

臨床像と重症度分類 

１．臨床症状 

常染色体潜性（劣性）遺伝形式をとるきわめて稀な疾患である。2017 年に初

めて報告された 2)7)。世界で少なくとも 14 家系 32 名の患者がいると考えられ

る。トルコ人が多く、ほかにシリア人、モロッコ人がおり、すべて近親婚である。

わが国からの報告はまだない。 

Ozen ら 8)は CD55 欠損症（CHAPLE 症候群）の重要な特徴として以下の 5

点を挙げている。 

1）低タンパク血症（低アルブミン、低ガンマグロブリン）：その結果としての顔
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面や四肢の浮腫、反復する感染症 

2）吸収不良症候群：慢性の下痢、成長障害、貧血、微量元素欠乏 

3）補体の過剰な活性化 

4）腸管のリンパ管拡張症と炎症 

5）内臓の血栓症を起こしやすい 

 ほかにも、腹痛、嘔気、嘔吐、下痢、食思不振、体重減少などの症状を呈する。

ただ注意したいのは、症状は患者ごとに同一ではないこと、また一人の患者でも

時期によって寛解、悪化があることであり、症状や病歴だけでは診断は困難であ

る。ほかにも 

タンパク漏出による低ガンマグロブリン血症により CHAPLE 病患者の血清 IgG

は平均 100mg/dL台まで著減している。とくに肺炎などの呼吸器感染症を反復し、

免疫グロブリン製剤や抗菌薬で治療されている。すなわち CHAPLE 病は原発性免

疫不全症の側面を持っているとも言える。補体 C5 を標的とするエクリズマブが

CHAPLE病の諸症状に対して有効である 7)8)。 

 

２．重症度分類 

 すべての患者は重症のタンパク漏出性腸症を呈し、致死的な状態となる。25％

は小児期に死亡しており、命を長らえたものも重症であり頻回の入院による治療

が必要である 8)。重症である。 

 

診断 

１．鑑別診断 

タンパク漏出性腸症を呈する疾患が診断の鑑別に上がる。タンパク漏出性腸

症とは、消化管内腔へタンパク質が異常に漏出し、低タンパク血症や浮腫をき

たす疾患である。原因となる疾患は多岐にわたり、リンパ系の異常、毛細血管

の透過性亢進、腸管粘膜上皮の異常などがある。原因となりうる基礎疾患（う

っ血性心不全や収縮性心外膜炎などの心疾患、炎症性腸疾患、アミロイドーシ

ス、悪性腫瘍、SLE などの膠原病、結核など）を問診、診察、各種検査で除外

する。 

２．診断 

幼少時からタンパク漏出性腸症を発症しており、消化管粘膜生検にてリンパ

管拡張症が認められれば、CHAPLE 病を含めた何らかの遺伝子異常をともな

う疾患を疑う。報告例はすべて近親婚であることも参考になる。症状は低アル

ブミン血症、低ガンマグロブリン血症による顔面や四肢の浮腫、呼吸器などの

反復性感染症である。吸収不良症候群としての慢性下痢、成長障害、貧血、微

量元素欠損がある。血栓症も生じることがある。 
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CHAPLE 病患者では末梢血の赤血球や顆粒球、CD19+B 細胞の CD55 発現

が著しく低下していることがフローサイトメトリーで確認されておりスクリー

ニング検査として有用である 2)4)7)。確定診断は CD55 遺伝子変異の証明によ

る。 

３．診断のフロー 

従って診断基準となりうるフローは次の 3 段階になる。1)病歴、所見より

CHAPLE 病を疑う、2)フローサイトメトリーにより末梢血細胞の CD55 発現を

確認する（発端者では著減、両親で中等度低下）、3)遺伝子解析で CD55 遺伝子

のホモあるいは複合ヘテロの変異を確認する。 

 

治療 

 CHAPLE 病に対する根治療法はない。 

 一般的なタンパク漏出性腸症の治療に準じて、栄養治療、アルブミンやガンマ

グロブリンの補充療法、利尿剤投与などの保存的療法を行う。 

 抗ヒト C5 モノクローナル抗体（エクリズマブ）が著効する 7)8)9)10)。18-

20 か月程度の長期投与でも副作用なく安全に投与できている 8)9)。 

 

フォローアップ指針 

 疑い例では早急に CD55 遺伝子検査を行う。 

 

診療上注意すべき点 

 腸管からのタンパク漏出に伴う栄養不良、感染症に注意する。 

 

予後、成人期の課題 

患者間で症状に幅があるため一概には言えない。しかしながら、発症した例は

ほとんどが 5 歳未満であること、患者の 25％が小児期に死亡していること、先

天性遺伝性疾患で根本的治療法はないことなどを鑑みれば予後は不良といえる。 

 

社会保障 

 原発性免疫不全症候群（指定難病 65）の一つであるが、わが国での症例の報

告はない。 
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2 章 推奨 

 

CQ1 CD55 欠損症（CHAPLE 病）に抗ヒト C5 モノクローナル抗体エクリズ

マブは有効か？ 

推奨 

エクリズマブは有効と思われる。 

エビデンスレベル C 

 

要約 

CHAPLE 病に対してエクリズマブ投与を行いタンパク漏出性腸症の症状、検

査値の迅速かつ大幅な改善を認めたとする報告がある 7)8)。2 週間に 1 回のエ

クリズマブ維持療法で 18-22 か月の長期にわたって有効性、安全性は保たれて

いる 8)9)。 

 

解説 

エクリズマブ（商品名ソリリス○R）はヒト補体 C5 に対するモノクローナル抗

体であり、補体 C5 に結合して選択的に補体活性化を抑制するファースト・イ

ン・クラスの抗補体薬である。エクリズマブのわが国における適応疾患は 2022

年 1 月現在、夜間発作性ヘモグロビン尿症（PNH）、非典型溶血性尿毒症症候群

（aHUS）、全身性重症筋無力症（gMG）および視神経脊髄炎スペクトラム障害

（視神経脊髄炎を含む）（NMOSD）の再発予防である。 

CHAPLE 病の主たる病態であるタンパク漏出性腸症や血栓症には CD55 機

能喪失変異によって抑制がはずれて過剰に活性化した補体が中心的な役割を果

たしている可能性が高い。エクリズマブを CHAPLE 病に投与した研究は 2 つ

報告されている。Kurolap ら 7)9)が報告した 3 例、Ozen ら 8)が報告した 16

例いずれにおいても、エクリズマブは投与開始後すみやかに CHAPLE 病の諸

症状を改善し、18-22 か月の長期投与でも有効性、安全性を示した。エクリズ

マブは CHAPLE 病に対する唯一の有効な治療薬であると考えられる。 
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疾患別 移行支援ガイド案_CVID_Ver1.0 

分類不能型免疫不全症 

1. 疾患名ならびに病態（小慢対策での疾病名を含む） 

疾患名： 分類不能型免疫不全症 

病態 

分類不能型免疫不全症(CVID)は成熟Ｂ細胞、特に記憶Ｂ細胞、および抗体産

生細胞である形質細胞への分化障害による低ガンマグロブリン血症のため、易

感染性を呈する 1。記憶Ｂ細胞および形質細胞の分化・維持には、多くの細胞表

面分子、サイトカイン、シグナル伝達分子、転写因子が関わっているため、CVID

の原因遺伝子は多岐に渡る。原因遺伝子として、①CD19 複合体分子異常: CD19, 

CD21, CD81、②副刺激分子異常: ICOS, TACI, BAFF-R, TWEAK、③サ

イトカイン異常: IL-21、④NFκB 異常: NFκB1, NFκB2、⑤PI3K 異常: 

PIK3CD, PIK3R1, PTEN 、 ⑥ 転 写 因 子 異 常 : Ikaros (IKZF1), 

TCF3(E2A,E47)、⑦その他: MSN, MOGS, TRNT1, TTC37 など、が知ら

れている。 

 

2. 小児期における一般的な診療（概略） 

診断 

CVID を疑う上で易感染性の存在に気づくことが重要である。厚生労働省原発

性免疫不全症調査研究班は適切な原発性免疫不全症(PID)診断のため、患者・プ

ライマリーケア医師に向け、次に述べる「PID を疑う 10 の徴候」を提唱してい

る（https://www.nanbyou.or.jp/wp-content/uploads/pdf/031_poster.pdf）。

1. 乳児で呼吸器・消化器感染症を繰り返し、体重増加不良がみられる。2. 1 年

に 2 回以上肺炎にかかる。3. 気管支拡張症を発症する。4. 2 回以上、髄膜炎、

骨髄炎、蜂窩織炎、敗血症や、皮膚膿瘍、臓器内膿瘍などの深部感染症にかかる。

5. 抗菌薬を服用しても 2 か月以上感染症が治癒しない。6. 重症副鼻腔炎を繰

り返す。7. 1 年に 4 回以上、中耳炎にかかる。8. 1 歳以降に、持続性の鵞口

瘡、皮膚真菌症、重度・広範な疣贅がみられる。9. BCG による重症副反応（骨

髄炎など）、単純ヘルペスウイルスによる脳炎、髄膜炎菌による髄膜炎、EB ウ

イルスによる重症血球貪食症候群に罹患したことがある。10. 家族が乳幼児期

に感染症で死亡するなど、原発性免疫不全症を疑う家族歴がある。これらの 10

の徴候のうち 1 つでも満たす場合、専門医への相談が推奨される。 

CVID の診断には、①IgG 低値を示し、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）、②予防接種あるいは罹患病原体に対する抗

体反応の欠損または低下を示すこと、③その他の免疫不全症がないこと（原発性

あるいは続発性免疫不全症を含む）、の 3 項目を満たす必要がある。そのほかの
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参考所見として、①2 歳以降の発症であること、②末梢血 B 細胞 1%以上である

こと、③CD27+記憶 B 細胞への分化異常を認めること(記憶 B 細胞/全 B 細胞 

<10%)、④形質細胞への分化異常を認めること、⑤T細胞増殖能正常であること、

の 5 項目が挙げられる。 

CVID と鑑別が必要な PID として、複合免疫不全症、B 細胞欠損症、免疫グロ

ブリンクラススイッチ異常症(高 IgM 症候群)、遺伝性リンパ増殖性疾患、自己

免疫性リンパ増殖性疾患、ICF 症候群、胸腺腫を伴う免疫不全症、VODI、WHIM

症候群が挙げられる。CVID と暫定的に診断されている中に、これらの疾患が含

まれやすいため、注意が必要である。「分類不能型」の暫定診断のために正確な

診断と適切な治療が妨げられている可能性があるため、疾患の正確な理解が必

要である。 

 

治療 

感染症を予防するため、免疫グロブリン定期補充療法を行い、血清 IgG 値(ト

ラフ)を 700〜1000mg/dl 以上に維持するが、患者の易感染状態に応じて適宜増

減する。一部の患者でみられる T 細胞機能不全に対しては、免疫グロブリン定

期補充療法に加え、ST 合剤の予防内服、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。

細菌・真菌・ウイルス感染症を罹患時には適切な抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス

薬による早期治療介入や免疫グロブリンの追加投与が必要となる。 

CVID 患者の 30-50%で、自己免疫疾患・自己炎症性疾患(自己免疫性溶血性貧

血、血小板減少、乾癬、炎症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、自己免疫性甲

状腺炎、関節炎など)を合併する。これらの症例では、ステロイド、シクロスポ

リン、タクロリムス、ミコフェノール酸モフェチル、メソトレキセート、ロイケ

リンなどに加え、生物学的製剤である、TNFα阻害薬、アバタセプト、リツキシ

マブなど、による治療が必要になることがある。また、患者の 10-20%では悪性

リンパ腫などの悪性腫瘍を合併し、化学療法等が必要となる。 

CVID の一部、特に合併症がない群、および TREC (T cell receptor excision 

circles), KREC kappa-deleting recombination excision circles）が正常な群

は、免疫グロブリン補充、予防的抗菌薬を用いることで長期予後は良好であるが、

合併症を有する群あるいは T 細胞機能不全を呈する CVID の予後は不良である

2,3。こうした患者については、HLA 一致のドナーがいる場合、根治治療として

造血幹細胞移植が検討される。現在のところ、造血幹細胞移植後の全生存率は

50％程度とよくはないが、原因遺伝子の解明とともに向上することが期待され

る 4。 
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3. 成人期以降も継続すべき診療（長期フォローアップ計画等を含む） 

CVID は、成人期発症、診断の例も少なくないため、小児期と同様に、成人期

にも PID を疑う 10 の徴候が提唱されているため、活用して、診断の糸口とす

る (https://www.nanbyou.or.jp/wp-content/uploads/pdf/10warning-

AdultPID2015.pdf）。成人特有の徴候として、04. 非結核性抗酸菌感染症への

罹患 06. 体重減少を伴う慢性下痢が挙げられる。感染症、自己免疫疾患・自己

炎症性疾患、悪性リンパ腫を合併するため、合併する疾患によって、様々な診療

科との連携が必要となる(表 1)。 

また、造血幹細胞移植を施行し、長期生存を得ている症例も、晩期合併症のフ

ォローアップは必須である。感染症については、感染症科が診療の中心となり、

自己免疫疾患・自己炎症性疾患については、免疫内科や罹患した臓器の専門領域

の診療科（呼吸器科、消化器科、皮膚科など）と連携が必要となる。悪性リンパ

腫合併例や根治療法として造血幹細胞移植が検討される症例では、血液内科も

主な診療科の一つとなる。また、挙児希望のある女性患者および妊娠症例につい

ては、産婦人科との連携が必要である。 

 

4. 成人期の課題 

CVID は成人での発症例も多い。また、感染症だけでなく、自己免疫疾患・自

己炎症性疾患を契機に診断されることもあり、様々な診療科において遭遇する

可能性がある。成人発症の CVID を適切に診断する上でも「PID を疑う 10 の徴

候」を留意することは重要である。 

CVID の一部である、合併症を有する群あるいは T 細胞機能不全を呈する群で

は、小児 CVID 患者と同様に根治療法として造血幹細胞移植が検討される。し

かし、成人例では移植後合併症が問題になるケースが多く、臓器障害のため移植

を断念せざるを得ないこともある。成人で発見された患者の場合、その移植適応

については血液内科を中心に検討が必要である。 

挙児希望のある女性患者および妊娠症例の感染予防において、妊娠計画中およ

び妊娠中の ST 合剤、抗真菌薬、抗ウイルス薬の使用は胎児への影響も考慮する

必要がある。これらの薬剤使用について、主診療科と産婦人科が連携して、イン

フォームド・コンセントを行うことが重要である。 

社会的な問題として、重症感染症などによって入院が長期化することがあるた

め、進学や進級、就労に支障をきたすことがある。難病は障害者総合支援法の対

象に追加されたが、現行の制度では、原発性免疫不全症の診断だけでは障害者手

帳を取得できない。 
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5. 社会支援（小児期、成人期） 

本疾患は、小児慢性特定疾患に認定されており、18 歳未満（引き続き治療が必

要であると認められる場合は、20 歳未満）の児童には、医療費の自己負担分の

一部が助成される。 

また、本疾患は難病法の定める指定難病であるため、認定基準に該当する場合に

は、年齢にかかわらず医療費の自己負担分の一部が助成される。 

 

表１. 診療科と診療内容 
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移行期ガイドライン_CGD ver1.0 

 

1. 疾患名 

慢性肉芽腫症 

 

2. 小児期における一般的な診療（概略） 

慢性肉芽腫症（chronic granulomatous disease: CGD）は、殺菌作用を示す活

性酸素の産生障害によって、重篤な感染症に罹患する食細胞機能異常症である。

発生頻度は 16 万人あたり約１人と推定され、X 連鎖遺伝の gp91phox 型 CGD

（X-CGD）が約 70％を占め、男女比はおよそ 7：1 である。好中球や単球など

食細胞の殺菌能が低下するため、非 H2O2産生カタラーゼ陽性菌を殺菌できず乳

幼児期から重症の感染症を繰り返す。特に、肺や肝臓、リンパ節に感染症を発症

しやすく、病原体ではアスペルギルスやカンジダなどの真菌、ぶどう球菌やセパ

チア、セラチアなど細菌が原因となることが多い。また、様々な臓器に肉芽腫を

形成し、本疾患の約半数に肉芽腫を伴う炎症性腸疾患を合併する。 

診断は、顆粒球機能検査で殺菌能の低下を認め、遺伝子検査で責任遺伝子

（CYBB、CYBA、NCF1、NCF2、NCF4、CYBC1）に疾患関連変異を認めた

場合、確定診断となる。診断後は、感染症を予防するために、抗菌薬と抗真菌薬

（ST 合剤とイトラコナゾールなど）の予防的投与が行われる。インターフェロ

ンγ製剤の皮下注療法が感染予防として有効な症例もある。根治療法は造血細

胞移植であり、骨髄移植や臍帯血移植が行われるが、国内では臍帯血移植と比較

して、骨髄移植の方が有意に優れた治療成績が報告されている。また、欧米を中

心に、遺伝子治療の臨床試験が行われている。 

日常の診療では、定期的に外来受診し、血液検査（血算、生化学、β-D グルカ

ン、真菌抗原検査を含む）や画像検査（レントゲン、CT など）が行われる。下

痢や血便が持続する時は、CGD関連腸疾患が疑われ、内視鏡検査が実施される。

造血細胞移植などの根治療法を行わない場合、肉芽腫病変の残存、感染症や長期

薬物治療などによる臓器障害を伴うことが多く、将来的的に対症療法が制限さ

れることもある。また、現段階で予後を予測するための基準はないが、根治療法

が行われない患者で成人期に達するのは約 4 割といわれており、早期に根治療

法を行うことが推奨される。 

 

3. 成人期以降も継続すべき診療（長期フォローアップ計画等を含む） 

小児期と同様に、成人期にも感染症、肉芽腫、CGD 関連腸疾患などに罹患す

る。本疾患は食細胞機能異常症であり感染症のリスクが高いことから、診療の中

心は血液内科や感染症科、呼吸器内科、総合診療科となる。その他、罹患した臓
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器の専門領域の診療科（呼吸器科、消化器科、皮膚科、腎臓科、歯科など）との

連携が必要となる。また、小児期に罹患した感染症や肉芽腫の残存病変や、治療

に伴う薬剤性の臓器障害を伴うことがあることから、各領域の専門診療科と協

力して診療を行う。成人期に造血細胞移植が行われることもあるが、感染症の悪

化や移植に関連する合併症の頻度が高いため、免疫不全症の専門医との連携が

推奨される。 

また、病気の診断を目的として遺伝学検査が行われた時には、本人の心理的負

担や血縁者への影響を考慮して、遺伝カウンセリングが推奨される。認定遺伝専

門医や認定遺伝カウンセラーにより、遺伝に関する不安や悩み、遺伝学検査など

の専門的な内容の情報共有が行われ、科学的根拠に基づく医学的情報の説明と、

心理面や社会面を含めた支援を行う。さらに、本疾患は小児期に診断されても、

病気は小児期から成人期へと全てのライフステージにわたるため、継続的なケ

アが必要となる。小児期に診断された場合、患者が成人期（あるいは遺伝を理解

できる年齢）に達した時にも、遺伝カウンセリングを受けることが推奨される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

主な診療科と診療内容 

 

4. 成人期の課題 

 治療薬の開発が進み、薬剤性の肝機能障害や腎機能障害の頻度は減少したも

のの、感染症の残存病変や肉芽腫による臓器障害を合併すると、抗菌薬治療の妨

げになることがある。また、女性患者では、妊娠中に重症感染症を発症する症例

が報告されているため、あらかじめ妊娠前に感染症の治療を行う。CGD では感

染症に罹患するリスクが高いため、妊娠中も ST 合剤による感染予防を検討す

る。感染症を発症した場合には、産婦人科や感染症科と連携し適切な治療が必要

となる。 

また、社会的な問題として、重症感染症などによって入院が長期化することがあ
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るため、進学や進級、就労に支障をきたすことがある。難病は障害者総合支援法

の対象に追加されたが、現行の制度では、原発性免疫不全症の診断だけでは障害

者手帳を取得できない。 

 

5. 社会支援（小児期、成人期） 

本疾患は、小児慢性特定疾患に認定されており、18 歳未満（引き続き治療が必

要であると認められる場合は、20 歳未満）の児童には、医療費の自己負担分の

一部が助成される。 

また、本疾患は難病法の定める指定難病であるため、認定基準に該当する場合に

は、年齢にかかわらず医療費の自己負担分の一部が助成される。 

進学や就職した後も、感染症など長期治療を必要とする疾患を発症し、生活が制

限されることがある。そのため、日常の生活指導や精神的サポートなど、コメデ

ィカルと連携した自立支援が求められる。今後、社会的な支援制度の拡充が期待

される。 

 

 


