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Ａ．研究目的 

  本研究ではMHCクラス II欠損症に関して、

Minds に準拠した診療ガイドラインを作成す

ることが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

文献検索システムを用いて、MHC クラス II 欠

損症に関する過去の文献的報告を検討し、臨床

所見、検査所見を取りまとめ、診療ガイドライ

ンを策定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は文献に基づいた診療ガイドライン作

成であり、患者臨床情報や検体を取り扱うもの

ではないため。倫理的に問題を伴うものではな

い。 

 

Ｃ．研究結果 

MHC クラス II 欠損症（MHC class II deficiency） 

OMIM 番号: 209920 

 

疾患背景 

MHC クラス II は、単球､マクロファージ､樹状

細胞､B 細胞などの抗原提示細胞や胸腺上皮細

胞の膜表面に恒常的に発現し、外来抗原由来ペ

プチドを CD4 陽性Ｔ細胞に提示する膜貫通型

グリコプロテインの二量体で、α鎖と β鎖から

なる。MHC クラス II 欠損症はこの分子の発 

 

 

 

現が低下する疾患で、その結果として CD4 陽

性 T 細胞への抗原提示が起こらないため、CD4

陽性 T 細胞が減少し、細胞性、液性免疫不全

を呈する。2022 年の国際免疫学会（International 

Union of Immunological Societies: IUIS）の分類
1)では、「SCID ほど重篤でない CID」(Combined 

immunodeficiencies generally less profound than 

severe combined immunodeficiency)に分類され

ているが、乳児期から感染が重症化する例が多

い。Bare lymphocyte syndrome type II とも呼ば

れ、病因としては MHC クラス II 遺伝子の転

写調節因子の異常によってMHCクラス IIが欠

損する。プロモーター領域の X box に結合す

る転写調節因子複合体 regulatory factor X(RFX)

の構成タンパク RFXANK, RFX5, RFXAP の異

常 2)と、転写に重要な役割を果たすトランスア

クチベーターである CIITA の異常 3)が報告さ

れている。CIITA, RFXANK, RFX5, RFXAP 遺伝

子の異常が報告されており、いずれも常染色体

潜性（劣性）遺伝を示す。 

 

疫学 

200名以上のMHCクラス II 欠損症が報告され

ている。その多くは血族婚の多い北アフリカや

研究要旨 

 MHC クラス II 欠損症は、MHC クラス II 分子の発現が低下する疾患で、液性､細胞性免疫不全

を呈する。Bare lymphocyte syndrome type II とも呼ばれる。プロモーター領域の X box に結合する転

写調節因子複合体 regulatory factor X(RFX)の構成タンパク RFXANK, RFX5, RFXAP の異常と、転写に

重要な役割を果たすトランスアクチベーターである CIITA (MHC2TA 遺伝子)の異常が報告されてい

る。いずれも常染色体潜性（劣性）遺伝形式を示す。本研究班では、診断基準と診断のフローチャー

トを作成し、さらに重症度分類、治療などをまとめた。また、クリニカルクエスチョンの策定を行な

うことにより診療ガイドライン案を作成し、今回報告する。 
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地中海沿岸諸国からで、70%以上は RFXANK

バリアント例である 4,5)。日本においては、

CIITA 遺伝子バリアントによる MHC クラス II

欠損症患者が２名存在し、いずれも重症例で造

血細胞移植が行われている。世界からは 200

例程度の報告しかないまれな疾患であったが
4)、2022 年にアルジェリアから 99 例の MHC

クラス II 欠損症（22 例の RFXANK ホモバリア

ントと 5例の RFXAPホモバリアント 6)を含む）

が報告されている 7)。 

 

臨床症状 

1. ウイルス､細菌､真菌､原虫に対する易感染

性 

2. 難治性下痢症（Candida albicans, Giardia 

lamblia, Cryptosporidium） 

3. 胆道炎 (Cryptosporidium) 

4. 肝炎や脳炎（サイトメガロウィルス） 

 

ウィルス、細菌、真菌、原虫に対して易感染

性を示す。重篤な経過をたどることが多く、造

血細胞移植を行わないと平均 4 歳で死亡し、そ

の主な原因は重篤なウイルス感染であったと

報告されている 8)。まれに軽症な患者が存在す

る。種々の細菌感染、Pneumocystis jiroveci 肺炎、

皮膚粘膜カンジダ感染、Cryptosporidium によ

る難治性下痢症などをしばしば認める。

Cryptosporidium による胆道炎、サイトメガロ

ウィルスなどによる肝炎、ウィルス性脳炎の報

告がある。血液検査では CD4 陽性 T 細胞数の

減少を示し、ほとんどの患者で全ての免疫グロ

ブリンの低下を認めるが、正常な患者も存在す

る。既知の４つの原因遺伝子間で臨床像の明ら

かな違いはみられない。 

 

検査所見 

1. CD8 の増加により末梢血リンパ球数は正常 

2. CD4 陽性細胞の減少 

3. B細胞や単球表面上のMHC class IIが欠損ま

たは低下 

4. 低〜無ガンマグロブリン血症 

 

診断フローチャート 

 
 

診断基準 

a. CD4 陽性細胞の減少 

b. B 細胞や単球表面上の MHC クラス II

分子発現の欠損または低下* 

c. RFXANK, RFX5, RFXAP, CIITA のいず

れかに既報のバリアントがみられる場合に

MHC クラス II 欠損症と診断する。保険収載さ

れている原発性免疫不全症候群遺伝子検査（か

ずさ DNA 研究所遺伝子検査室）には、MHC

欠損症パネルがあり、RFXANK, RFX5, FRXAP, 

CIITA の検査が可能である。 

d. 未報告のバリアントがみられる場合に

は疾患との関連性評価が必要である。 

 

*国内の CIITA 欠損症 2 症例は、いずれも B 細

胞や単球表面上の MHC クラス  II 分子

(HLA-DR)発現の欠損をもとに診断されており、

鑑別診断に有用である。外注検査では T 細胞

の HLA-DR 発現に限られている場合が多く、B

細胞や単球の HLA-DR 発現の評価を依頼する

ことが重要である。 

 

注意事項：MHC クラス I 分子や β2 ミクログ

ロブリンの発現には CIITA の活性化が重要で

あるため、MHC クラス I 分子も欠損している

場合がある。 

 

重症度分類 

典型例：細菌、ウィルス、真菌、原虫に対して

易感染性を示し、造血細胞移植を行わないと平

均 4 歳で死亡する。本疾患の多くが典型例であ

る。 

 

非典型例（軽症例）： まれに存在し、造血細
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胞移植を行なわなくても成人期まで生存が可

能である。このような例では、細胞表面の MHC

クラス II 分子の発現と抗原提示能が残存し、

アミノ酸置換を生じるミスセンスバリアント

が多い 9)が、北アフリカの大規模なスタディで

は、RFXANK 遺伝子の 26-bp 欠損を含む患者が

造血細胞移植を受けずに長期生存しているこ

とを報告している 10)。このことから、MHC ク

ラス II 分子を介さない系による感染防御機構

が働いていることが示唆されており、単なる

genotype からの重症度の予測は困難と考えら

れる。 

 

合併症 

好中球減少症や、自己免疫性血球減少症を認め

ることがある。 

 

治療 

抗菌薬の予防投与、ガンマグロブリンの定期補

充が推奨され、難治性下痢症を示すものには完

全静脈栄養が有用なことがある。造血細胞移植

が唯一の根治治療であり、合併症の少ない２歳

前に移植を行った患者の成績が良い。以前は高

頻度で急性 GVHD がみられていたが、近年は

T 細胞除去を行うことで成績の改善がみられ

ている。移植後も胸腺上皮細胞での MHC クラ

ス II の発現が低いため、CD4 陽性 T 細胞は低

いままとなる例が多い。 

 

a.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、定期接種化予定のロタウイルスワクチンを

含む生ワクチンの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 

耳鼻咽喉科や呼吸器科へのコンサルト 

 

c. 根治治療：造血細胞移植 

細菌、ウィルス、真菌、原虫に対して易感染性

を示し、造血細胞移植を行わない例では特に重

篤なウイルス感染で死亡する例が多いため、造

血細胞移植が行なわれているケースが多くみ

られる。今までに本疾患に対して 100 人以上で

施行されており、Lum らが総説として 2019 年

にまとめ、さらに 2020 年に Lum らの 1 施設に

おける1995年から2018年の移植成績を報告し

ている。Lum らはその中で、合併症を生じる

前に可及的早期に造血細胞移植を行うことが

重要であるとしている 11,12)。 

以前の移植例では生存率が 60%を下回ってお

り、これらの大部分の例では Busulfan を中心

とした骨髄破壊的前処置が行われていた
11,13,14,15) 。最近の報告では骨髄非破壊的前処置

(RIC)が行われている例が多く、66-100%と良好

な生存率が得られ、16,17,18)。 

2020年のLumらの1施設における造血細胞

移植に関する報告では、1995 年から 2008 年

までに造血細胞移植が行われた 6例の 3年全

生存率は 33%であったのに対し、2009 年か

ら 2018 年までに造血細胞移植が行われた 19

例では 94%と著明に改善がみられており、非

血縁者や半合致の親をドナーとした場合で

も、HLA 一致血縁ドナーと同等の成績であ

った 12)。2009 年以降に行われた造血細胞移

植では、HLA 一致血縁ドナーと、HLA 一致

または 1 座不一致非血縁ドナーの場合には、

fludarabine, treosulfan, alemtuzumab による

RIC が行われ、一方、半合致の親をドナーと

して末梢血幹細胞を用いる場合には、

fludarabine, treosulfan, thiotepa, ATG, 

rituximab による RIC に加えて、GVHD 予防

のためにドナー血の TCRαβ/CD19 除去が

行われており、いずれも良好な 3 年全生存率

が得られた。大きな改善がみられた原因とし

ては、ドナー選択の際の HLA 一致度の評価

技術やドナー細胞の T 細胞除去技術、支持療
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法や感染症のサーベイランス技術など多く

の要因が考えられるとしている。以前の報告

でみられた高頻度の急性GVHDについては、

不十分な T 細胞除去が原因だった可能性が

考察されている。 

 

フォローアップ指針 

a. 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 

b. 呼吸機能検査 

c. 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。 

d. 胸部 CT などによる肺病変の評価 

e. 体重増加, 下痢, 栄養状態の評価 

f. 造血細胞移植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 9  MHC クラス II 欠損症 

厚生労働省告示 37 

クリニカルクエスチョン 

① ST 合剤は感染予防に使用するべきか。 

推奨 

Pneumocystis jiroveci 感染や、種々の細菌に対し

て易感染性があるため、予防に用いることが推

奨される。 

     根拠の確かさ  B  推奨 1 

背景 

Pneumocystis jiroveci 感染が高い頻度で生じる

ため、ST 合剤投与が推奨される。また、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。 

 

② 抗真菌薬は感染予防に使用するべきか。 

推奨 

カンジダ感染を発症する頻度が高く、予防に用

いることが推奨される。 

     根拠の確かさ  C 推奨 1 

 

③ 免疫グロブリン定期補充は感染予防とし

て必要か。 

推奨 

抗体産生障害による低ガンマグロブリン血症

が大部分の患者でみられ、免疫グロブリン定期

補充は必要である。          

根拠の確かさ   B  推奨 1 

背景 

ほとんどの患者で全ての免疫グロブリンの低

下を認め、種々の細菌感染に易感染性を呈する

ことから、免疫グロブリン定期補充は感染予防

として必要と考えられる。 

 

④ パリビズマブによる RSV 感染予防は必要

か。 

推奨 

ウイルスに対する易感染性を呈する疾患であ

り、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  推奨 1 

背景 

ウイルスに対する易感染性が存在し、抗 RS ウ

イルスヒト化モノクローナル抗体 (パリビズ

マブ)による RSV 感染予防は重要である。 

 

⑤ 造血細胞移植 

推奨 

十分な移植前からの管理を行いながら、可及的

早期に造血細胞移植を行なうことが推奨され

る。 

     根拠の確かさ C  推奨 1 

背景 

造血細胞移植が現時点では唯一の根治治療で

ある。造血細胞移植を行わないと平均 4 歳で死

亡し、その主な原因は重篤なウイルス感染であ

ったこと、2 歳以下でウイルス感染のない状態

での造血細胞移植を施行した例で良好な成績

がみられていることから、2 歳前に施行するこ

とが望ましい。ドナー造血細胞移植後も胸腺上

皮細胞での MHC クラス II 分子の発現が低い
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ために、CD4 陽性 T 細胞は少ないとされてい

る。 
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Ｄ．考察 

MHCクラスII欠損症はまれな疾患であるが、

国内例も報告されている。今回作成したフロー

チャートに従ってCD4, CD8分画に基づいた遺

伝子解析を行うことにより、典型例の診断は可

能であると考えられる。重篤な経過をたどるこ

とが多く、そのような例では早期の診断に基づ

いた造血細胞移植を行うことが重要であるた

め、早期から専門施設に相談することが重要と

考えられる。 

 

Ｅ．結論 

MHCクラスII欠損症について、診療ガイドラ
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インを作成した。 
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