
 

39 

 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

 

原発性免疫不全症候群の診療ガイドライン改訂、診療提供体制･移行医療制構築、デ

ータベースの確立に関する研究 

自然免疫異常症の診療ガイドライン改訂 

 

 研究分担者  西小森 隆太 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 後藤 憲志 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 田中 征治 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 荒木 潤一郎 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 日吉 祐介 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 北城 恵史郎 久留米大学小児科学講座 

 研究協力者 井手 水紀 久留米大学小児科学講座 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 

 原発性免疫不全症は易感染性を中心とする

遺伝性免疫異常症を中心とする疾患群である。

近年、上記疾患群に加え、自己免疫現象、炎症

を主病態とする疾患群が含まれるようになり、

Inborn errors of immunity という疾患概念でと

らえられている。今回、2022 年、Inborn errors of 

immunity の IUIS 分類の改訂がおこなわれた。

今回、Table 6（defects in intrinsic and innate 

immunity）自然免疫異常症では 10 個の新規原

因遺伝子の追加があった。本研究では、これら

の疾患のそれぞれ診療ガイドラインを作成、原

発性免疫不全症の診療体制構築を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

新規に同定された疾患、原因遺伝子について

の文献を集積、その病態、臨床所見、治療等に

ついて情報を集積、診療ガイドライン原案を作

成した。さらに同ガイドラインについて班会議

（2023年2月10日）にて討議を行い、修正を行

った。 

 （倫理面への配慮） 

患児及びその家族の遺伝子解析の取扱に際し

ては，“人を対象とする生命科学・医学系研究

に関する倫理指針”及び文部科学省研究振興局

長通知に定める細則に沿って、提供者その家族

血縁者その他の関係者の人権及び利益の保護

について、十分配慮しながら研究する。今回の

研究では患者臨床情報、検体を用いることはな

かった。 

 

Ｃ．研究結果 

Table6の中で以下の新規疾患、原因遺伝子が

同定された。MSMDに該当するIFN-γ欠損症、

T-bet欠損症、ZNFX1欠損症、重症ウイルス感

染症に属するNOS2欠損症、TLR7欠損症、ZN

FX1欠損症、単純ヘルペスウイルス脳炎に属す

るSNORA31欠損症、再発性HSV-2髄膜炎（AT

G4欠損症、MAP1LC3B2欠損症）、慢性皮膚

粘膜カンジダ症に属するJNK1ハプロ不全症、

TLRシグナル経路異常症に属する、TLR7欠損

症、TLR8異常症が該当する。各疾患に対する

診療ガイドラインとして、疾患背景、病因・病

態、臨床像と重症度分類、診断、治療、フォロ

ーアップ指針、診断上注意すべき点、予後、成

人期の課題、社会保障、について記載、報告し

た。 

 

Ｄ．考察 

 いずれも報告例は少なく、稀少疾患であるこ

とが推定されるが、臨床的には重症疾患であり、

適切な診断、治療介入を要する疾患群であった。

研究要旨 

 原発性免疫不全症候群は免疫系疾患の遺伝性疾患である。今回、2022年原発性免疫不全症候

群のアップデートが行われ、自然免疫異常症の分類疾患において、9疾患、10 遺伝子の追加、

改訂がなされた。各疾患のガイドライン案を作成、班会議にて検討した。稀少疾患ではあるが、

いずれも診療上重要な疾患で、症例の集積によるエビデンス構築が重要である。 
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免疫疾患での臨床検査で用いられているイム

ノグロブリン、細胞マーカー検査等では診断が

つかず、遺伝子検査で確定する必要があった。 

前述したが、報告症例数が少なく、今後症例の

蓄積にともなって、診療ガイドラインの改訂を

検討する必要性がでてくることが想定された。 

 

Ｅ．結論 

Inborn errors of immunity、Table6 自然免疫系

異常症の新規原因疾患、IFN-γ欠損症、T-bet

欠損症、ZNFX1欠損症、NOS2欠損症、TLR7

欠損症、SNORA31欠損症、再発性HSV-2髄膜

炎（ATG4欠損症、MAP1LC3B2欠損症）、JN

K1ハプロ不全症、TLR8異常症の診療ガイドラ

インを作成した。 
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