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A. 研究目的 

 B 細胞欠損症は、生後早期よりの中耳炎、副鼻腔

炎、肺炎等の気道細菌感染症の反復を特徴とする液

性免疫不全症である。血清免疫グロブリンが、IgG 

200mg/dl 以下、IgA と IgM が 20mg/dl 以下である

ことが多い。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とより、CVID 等

の B 細胞後期分化障害による疾患と鑑別される。B

細胞欠損症の約 85％は X 染色体上に存在する 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 以外の原因遺伝子が次々と明らかになって

きている。新規の原因遺伝子群 IGHM, IGLL1, 

CD79A, CD79B, BLNK, PIK3CD, PIK3R1, TCF3, 

SLC39A7, TOP2B と IUIS2022 で新たに追加され

た PU.1, FNIP1 に対応するため、診療ガイドライ

ンの改訂を実施した。 

 

B. 研究方法 

これ までの 報 告と自験 例の臨床 経過の

systematic reviewより、B 細胞欠損症の重要臨床

課題を抽出し、Clinical Questions (CQ)を考案し

た。先行ガイドラインを NGC(National Guideline 

Clearinghouse)、NICE（National Institute for 

Health and Care Excellence)から検索した。

PubMed/MEDLINE、The Cochrane Library、医中誌

Webを CQに関連したキーワードで検索した。ヒッ

トした論文から重要臨床課題と CQ に関連した情

報を抽出して検討した。 

 

C. 研究結果 

 XLAを除く B細胞欠損症の疾患概要、病因・病

態、臨床像と重症度分類、診断、診療ガイドライ

ンを以下に記す。 

 

1. 疾患概要 

 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
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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]。 

 

2.  病因・病態 

 ヒトの B 細胞は、骨髄で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。プレ B 細胞レセプターシグナル

伝達の異常が XLA を含む B 細胞欠損症の主要な発

症メカニズムであることも明らかになった[1]。 

 

3. 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挙げられる。 

 

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 

ＣＤ１９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。 

 

4  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%との記載もあり)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

(BTK, IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B, BLNK, 

PIK3CD, PIK3R1, TCF3, SLC39A7, FNIP1, 

TOP2B, SPI1)を実施する。 

 

 

4. 診療ガイドラインの作成 

4A. Clinical questions 

1) XLAを除く B細胞欠損症の確定診断に必要な検

査は何か？ 

 

2) XLA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？ 

 

3) XLAを除く B細胞欠損症に予防的抗菌薬投与は

必要か？ 

 

4) XLAを除く B細胞欠損症に予防接種を実施して

よいか？ 

 

上記 4個の Clinical questionsに対して、システ

マティックレビューを実施した。論文の全アブス

トラクトと一部の本文の内容より情報を入手して

検討を行った。 

 

【CQ1】XLA を除く B 細胞欠損症の確定診断に必

要な検査は何か 
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【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, FNIP1, 

TOP2B, SPI1 が報告されている。 

 

【CQ2】XLA 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” 210 件 2022/11/30 

      “B cell deficiency” AND “immunoglobulin 

replacement” 7 件  2022/11/30 

 

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 

 

【CQ3】XLA 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” 77

件 2022/11/30 

       “B cell deficiency” AND “prophylaxis”4 件 

2022/11/30 

 

参考文献 

1. Tavakol M, Kouhi A, Abolhassani H, et al, Iran J Allergy 

Asthma Immunol 2014;13, 166-173 

 

【CQ4】XLA 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
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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” 161 件 

2022/11/30 

       “B cell deficiency” AND “vaccine” 11 件 

2022/11/30 

 

D.考察と 結論 

 XLAを除く B細胞欠損症の診療ガイドラインを改

訂した。診療ガイドラインに関しては、これまでの

研究ではレベルの高いエビデンスが得られていな

いことが明らかになった。症例数が少ないことと

倫理的な理由からランダム化比較試験が行いにく

いことを考慮に入れながらも、今後さらに症例を

蓄積し同時コントロールまたは過去のコントロー

ルを伴う前向き研究、ケースコントロール研究等

のより高いエビデンスレベルの診療ガイドライン

を作成できるよう検討を続けていく必要があると

考えられた。 

 

E. 研究発表 

 当研究に直接関連した発表はない。 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

  無し。 
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表１ XLAを除く B細胞欠損症の病因 

Autosomal recessive; AR 

1. Mu heavy chain deficiency (IGHM-LOF homo)  

2. Ig deficiency (CD79A-LOF homo)  

3. Ig deficiency (CD79B-LOF homo)  

4. BLNK deficiency (BLNK-LOF homo)  

5. 5 deficiency (IGLL1-LOF homo)   

6. TCF3/E2A deficiency (TCF3-LOF homo) 

7. p85 deficiency (PIK3R1-hypomorphic homo)  

8. p110d deficiency (PIK3CD-LOF homo)  

9. ZIP7 deficiency (SLC39A7-LOF/hypomorphic homo)  

10. FNIP1 deficiency (FNIP1-LOF homo)  

Autosomal dominant; AD 

1. TCF3/E2A deficiency (TCF3-DN hetero)  

2. Hoffman syndrome (TOP2B-DN hetero)  

3. PU.1 deficiency (SPI1-LOF hetero/haploinsufficiency) 

LOF: Loss-of-function, DN: dominant negative, Hypomorphic: null 変異では異なる表現型をとる 
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