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Ａ．研究目的 

 慢 性 皮 膚 粘 膜 カ ン ジ ダ 症  (Chronic 

mucocutaneous candidiasis disease, CMCD)

は、Candida albicans による反復性及び持続

性の皮膚、爪、口腔、膣粘膜などの感染を特徴

とする原発性免疫不全症である。疾患の認知と

進歩により、小児期に診断後に成人期に移行す

る症例が増加しつつある。そのため、小児医療

から成人医療への移行をスムーズに行うこと

は極めて重要である。本研究では CMCD の移行

期ガイドライン策定を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

成人期におけるCMCD診療の課題について、小

児科医と内科医が協議を行い、論点を整理した。

さらに文献考察をもとにガイドライン作成を

行なった。 

（倫理面への配慮） 

 該当せず 

 

Ｃ．研究結果 
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: 慢性皮膚粘膜カンジダ症 
病態：慢性皮膚粘膜カンジダ症 (Chronic muco
cutaneous candidiasis disease, CMCD)は、Ca
ndida albicansによる反復性及び持続性の皮
膚、爪、口腔、膣粘膜などの感染を特徴とする
原発性免疫不全症である。カンジダに対する全
身性の感染防御においてはT細胞と食細胞の活
性化が重要である。一方、皮膚粘膜局所のカン
ジダ排除にはTh17細胞と、それが産生するIL-1

7が重要な役割を果たしている。CMCの病態とし
て、Th17細胞の分化増殖障害、Th17細胞が産生
するIl-17サイトカインの障害、IL-17シグナル
伝達障害の３つの病態が想定されている1。Th1
7細胞を含む広範なT細胞障害を示す重症複合
型免疫不全症（SCID）などの患者でも、症状の
一部としてCMCが認められる。そのため、CMCは
様々な先天性免疫異常によってもたらされるh
eterogenousな疾患と言える。従って、CMCを主
要な感染症状とする場合は古典的CMC（CMCDは
古典的CMCに相当）、主要な症状であるCMCに加
えて他の病原体に対する易感染性や臓器症状
の合併を認める場合は症候性CMCに分類される。
責任遺伝子として古典的CMCにおいてはIL17RA,
 IL17RC, IL17F, TRAF3IP2が、症候性CMCにお
いてはSTAT1, STAT3, AIRE、TYK2, CARD9、ROR
Cなどが挙げられる。2019年のIUIS分類では、p
redisposition to mucocutaneous candidiasi
sとしてIL-17RA欠損症、IL-17RC欠損症、IL-17
F欠損症、STAT1 機能獲得型変異、ACT1 欠損症
が記載されており2、されに2021 年に発表され
た中間報告(Interim)3に追加された JNK1欠損
症の計 6 疾患が含まれる。 
 
2. 小児期における一般的な診療(概略) 
診断：口腔粘膜、消化管、外性器、皮膚や爪に、
慢性、非侵襲性のカンジダ症が認められる場合、
CMCを疑う。CMCは1歳までに発症することが多
いとされるが、遅発例の報告もあり、成人まで
診断されていない場合もある。最終的な診断に
は遺伝子検査が必要である。約半数以上の症例
でSTAT1の機能獲得型変異（GOF）が同定される
4。その他の免疫学的な評価として、リンパ球
及び各サブセットの細胞数やT細胞機能解析が
診断の一助となる。低ガンマグロブリン血症、
低IgG2及びIgG4血症やワクチンへの抗体産生

研究要旨 慢性皮膚粘膜カンジダ症 (CMCD)は、Candida albicansによる反復性及び持続性
の皮膚、爪、口腔、膣粘膜などの感染を特徴とする原発性免疫不全症である。合併症と併
発する自己免疫疾患の管理を同時に行うことが成人期以降の診療の中核となる。感染症内
科、呼吸器内科、内分泌内科、糖尿病内科、膠原病内科、血液内科、消化器内科、皮膚科、
女性診療科と適宜相談して加療を行う。移行期支援では、日常の生活指導に加えて、進学・
就職・結婚の際のサポート、遺伝についての充分な説明が必要である。 
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不応が認められる場合もある。自己免疫異常を
合併する場合も多く、内分泌的な評価も重要で
ある。CMCに加えて侵襲性カンジダ症を呈する
場合は、症候性CMCのみならず、SCIDなどのよ
り広範囲のT細胞機能異常を呈する疾患の鑑別
も必要となる。 
CMCのうち最も頻度が高いGOF変異によるSTAT1
異常症（STAT1-GOF）では、約10%の患者が侵襲
性真菌感染症を合併する4。３割以上の本症患
者が自己免疫性疾患を合併し、甲状腺機能低下
（22%）、１型糖尿病（4%）、血球減少（4%）、
自己免疫性肝炎（2%）などを認め、それらの多
くで自己抗体が検出される4。他に気管支拡張
症(14-21%）、長期の胃食道カンジダ症により
嚥下障害（6.9%）、頭蓋内動脈瘤（6%）や扁平
上皮癌の合併（4%）も認める4。 
治療：基本的に責任遺伝子毎の病態に合わせた
治療を行う必要がある。古典的CMCでは、CMCに
対してはフルコナゾール内服と抗真菌薬の塗
布が、皮膚感染症や上下気道炎に対してはST合
剤などの抗菌薬が有効であるが、感染症を完全
にコントロールすることは難しい。反復性及び
持続性の上部消化管粘膜、皮膚、爪のCandida 
albicans感染症は抗真菌薬に反応が乏しく、治
療の中断により再発する。 
症候性CMCでは、カンジダだけでなく、マイコ
バクテリウムを含む細菌感染症や他の真菌感
染症にも易感染性を示すため、病原菌の同定と
抗菌剤の選択が重要となる。STAT1-GOFの一部
の患者においてはカンジダと脳動脈瘤との関
連が報告されている5。STAT1-GOFの最新のrevi
ew文献によると、74％の患者で長期の抗真菌薬
投与が行われている4。フルコナゾールの使用
頻度は最も高く、イトラコナゾールが続き、効
果不十分な症例に対してはボリコナゾール、リ
ポ化アンホテリシンBなどが使用される。約24%
の症例が抗菌薬の予防投与を受けており、約1
4%の症例で免疫グロブリン補充療法が行われ
ている。STAT1-GOFでは、上記のように３割以
上の患者が自己免疫性疾患を合併するため、自
己免疫疾患に対する治療も必要である。造血細
胞移植が唯一の根治的治療であるが、二次性生
着不全の頻度が高く、移植例の予後は不良であ
る4。近年海外では新たなCMCの治療薬としてJA
K阻害薬の有効性が報告されており、国内での
承認が期待されている4。 
 
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) 
STAT1-GOFの予後不良因子として重篤な感染症、
癌、大動脈瘤による脳出血が報告されている6。
そのためこれらの合併症を管理していくこと
が重要である。合併する自己免疫疾患の管理も
同時に行うことが成人期以降の診療の中核と
なる（表1）。 
小児期と同様に、成人期にも非侵襲性、侵襲性
カンジダ症に罹患する他、黄色ブドウ球菌によ
る皮膚、上下気道感染を発症しやすい。抗真菌
薬の長期予防投与に加えてST合剤の予防投与
を検討する必要がある。 

STAT1-GOFでは内分泌系を主体とした自己免疫
疾患の合併頻度が高い。定期的に甲状腺ホルモ
ン、血糖測定を行い、異常を認めた場合は内分
泌内科、糖尿病内科と連携して診療を行う。副
甲状腺機能低下症を認めることもあり血清Ca
の確認も行うことが望ましい。 
溶血性貧血、自己免疫性血小板減少症について
は膠原病内科、血液内科と適宜相談して加療を
行っていく。全身性エリテマトーデス、全身性
強皮症合併例の報告もあり、疑わしい場合には
抗核抗体の測定も行いつつ膠原病内科と連携
して診療を行う。炎症性腸疾患合併の可能性に
ついても念頭に置き、有症状時は上下部消化管
内視鏡の実施も検討する。 
STAT1-GOFについては脳動脈瘤の合併頻度が健
常者と比較して高いことが知られている。脳動
脈瘤破裂による脳出血は予後不良因子であり、
頭部MRIでの脳動脈瘤フォローアップが必要で
ある。 
粘膜におけるカンジダ持続感染症のため、皮膚、
消化管、咽頭の扁平上皮癌の頻度が高いことが
知られており、定期的な悪性腫瘍スクリーニン
グを行う必要がある。 
 
表1 成人期に注意すべき症状・兆候 

 
4. 成人期の課題 
疾患の認知と進歩により、小児期に診断後に成
人期に移行する症例が増加しつつあり、小児医
療から成人医療への移行をスムーズに行うこ
とは重要である。CMCDに限らず原発性免疫不全
症候群患者の移行プロセスにおいては、下記の
事項を検討することが望ましい7,8。 
(1) 質の高い移行ケアを通じて患者ごとのニ
ーズを満たすこと 
(2) 成人診療への以降プロセスを早い時期か
ら開始すること 
(3) 移行の過程で、主要な関係者の間で（患者
本人、親などの家族、および小児および成人の
専門医チームのメンバーを含む）対面などでの
密接なコミュニケーションをとること 
(4) 日常の生活指導に加えて、進学・就職・結
婚・妊娠の際のサポート、遺伝についての充分
な説明および遺伝診療科と連携すること 
(5) 免疫不全症の多くは報告数が少なく、長期
予後は不明であることから、その専門知識を持
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つ小児科医との連携をとること 
CMCDにおいては罹患臓器が多岐に渡るため複
数の専門医がケアに関わることが多い。成人期
の主治医は小児科主治医、患者本人、家族と連
携をとるとともに、複数の診療科を受診する必
要性についても説明を行い、十分な理解を得る
必要がある。また、特に妊娠・出産計画につい
ては遺伝専門医、産婦人科医とも密接な連携を
とって検討していく必要がある。 
 
 
5. 社会支援(小児期、成人期)  
慢性皮膚粘膜カンジダ症は小児慢性特定疾患
として認定されているため、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、多くの免疫不全症は難病
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。 
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Ｄ．考察 

慢性皮膚粘膜カンジダ症の移行期ガイドライ

ン策定を行った。策定にあたって小児および成

人診療科での協議を踏まえ、病態、治療、フォ

ローアップ方針について記載した。 

 

Ｅ．結論 

慢性皮膚粘膜カンジダ症の移行期ガイドライ

ン策定を行った。 
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