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Ａ．研究目的 

 原発性免疫不全症候群の一つである、白血球

接着不全症の診断基準・重症度分類および診療

ガイドラインを作成することが目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

白血球接着不全症に関する論文検索をPub

Med/MEDLINEも用いて行い、臨床症状、検

査所見、診断基準、治療などの情報収集を行っ

た。さらに、重要臨床課題と CQ に関連した

情報を抽出して検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

「人を対象とする医学系研究に関する倫理 

指針」に基づき、論文や公開されているデー 

タベース、ガイドラインのみを用いた研究 

であるため、本研究に対する倫理審査は不 

要である。 

 

Ｃ．研究結果 

1章 疾患の解説 

疾患背景 

 白血球接着不全症（leukocyte adhesion defici

ency: LAD）は、1980年にCrowley CAらによっ

て、好中球の拡散と走行性に障害がある症例と

して初めて報告された[1]。LADは白血球にお

ける接着分子の異常によって発症する疾患で

あり、感染部位への白血球の浸潤が障害され、

感染症が反復・遷延する。LADは常染色体潜性

遺伝（劣性遺伝）形式をとり、欠損する分子に

より以下の3つに分類される。LAD-IはCD18を

含むβ2インテグリンの異常であり、ITGB2遺

伝子変異が原因である。LAD-Ⅱはセレクチン

リガンドのフコシル化炭水化物の欠損による

接着障害であり、GDP-フルコース輸送体（SL

C35C1）遺伝子変異が原因である。LAD-Ⅲは

βインテグリンの活性化障害であり、FERMT3

遺伝子変異が原因である。LAD-Ⅰは欧米では

およそ10万人出生に1人の発症とされるが[2]、

国内における頻度はさらに低いと推測される。

LAD-ⅡおよびLAD-Ⅲは極めて稀である。日本

において、LAD-Ⅱの報告はなく、LAD-Ⅲは1

例報告がある[3]。 

 

病因・病態 

 血管内の白血球は、いくつかのステップを経

て炎症や組織損傷部位へ遊走する。白血球の遊

走における最初のステップとして、白血球の血

管内皮へのローリングおよび接着と、血管外へ

の遊走がある。そのために必要な様々な接着分

子が、白血球と血管内皮の表面に発現している

[4]。 

 

セレクチン 

セクレチンは血管内皮細胞に発現しており、

白血球表面上のセレクチンリガンド（フコシル

化炭水化物）と結合することで、血管内面での

白血球のローリングが起こる。 

 

インテグリン 

インテグリンは白血球表面に発現している

蛋白質であり、αサブユニット（CD11a、CD1

1b、CD11c、CD11d）とβサブユニット（CD1

8）のヘテロ二量体受容体を形成する[5]。αサ

ブユニットとβサブユニットは細胞内で対に

研究要旨 
白血球接着不全症は白血球における接着分子の異常によって発症する疾患であり、感染部位

への白血球の浸潤が障害され、感染症が反復・遷延する疾患である。白血球接着不全症は異常

接着分子によって3つの病型に分けられ、重症である場合は造血細胞移植が必要である。本研究

では、最新の報告を踏まえて診療ガイドラインを改訂した。診断のフローチャートを作成し、
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なるため、βサブユニットが減少すると細胞表

面でのαサブユニットの発現も低下する。イン

テグリンは白血球の血管内皮への接着におい

て重要な蛋白であり、特にβ１とβ２サブクラ

スはその主要な役割を果たしている。種々の炎

症刺激（IL-8などのケモカイン）によりリン酸

化されたキンドリン-3やタリンがインテグリ

ンの細胞内ドメインに結合し、インテグリンを

活性化する（Inside out pathway）ことで、血

管内皮と接着、血管外へ移行を促進する。 

 

免疫グロブリンスーパーファミリー分子 

内皮細胞上に発現し、白血球のインテグリン

と結合することで、強力な接着分子の形成と血

管内皮間を通じた組織内への遊走を引き起こ

す。ICAM-1とICAM-2が挙げられる。 

 

白血球遊走の概要 

 白血球が血管内から組織への移行する際、ま

ず血管内皮細胞に発現するセレクチンに、白血

球表面のセレクチンリガンド（フコシル化炭水

化物）が結合し、ゆるく接着するため、白血球

は血管内皮細胞上をローリングする。ローリン

グによって白血球が活性化し、インテグリンを

介して血管内皮細胞上のICAM-1, 2と強力に

接着した後、血管外への移行が起こる。LAD

は、このローリングから接着に関わる各分子の

異常により引き起こされ、障害を来す分子によ

って以下に分別される[6, 7]。 

 

白血球接着不全症の分類 

1) LAD-Ⅰ 

β2インテグリンのCD18をコードするITGB2

の変異が原因で、これまで80以上の変異が報告

されている[8, 9]。CD18の欠損または異常な合

成により、CD11サブユニットの細胞表面発現

も妨げられる。CD11/18の発現を認めるが、機

能低下により発症する症例も報告されている

[10]。CD11a/CD18はLymphocyte function-assoc

iated antigen-1（LFA-1）と呼ばれ、接着に関連

する6つのリガンド（ICAM-1、ICAM-2、ICA

M-3、ICAM-4、ICAM-5、JAM-A）に結合する。

白血球の炎症部位への遊走のほか、T細胞の活

性化や免疫シナプスの形成など好中球による

抗菌作用以外の免疫応答への関与が明らかに

なり[11]、LAD-Ⅰの臨床像との関連が指摘され

ている。 

 

2) LAD-Ⅱ 

セレクチンリガンドであるフコシル化炭水化

物（CD15）が欠損し、白血球の接着障害が生

じる。GDP-フルコース輸送体（SLC35C1）変

異が原因である[6, 12, 13]。LAD-Ⅱにおける好

中球は、β2インテグリンを介して接着および

移動することができるため、感染症は軽症なこ

とが多い[14]。 

 

3) LAD-Ⅲ 

βインテグリンの活性化（Inside out pathway）

の障害である。キンドリン-3（FERMT3）変異

が原因である[6, 15, 16]。 

 

臨床像と重症度分類 

 LADで障害される分子は白血球に発現する

ため、LAD-ⅠとLAD-Ⅱでは、好中球と単球だ

けでなく、リンパ球やNK細胞の接着能と遊走

能も障害される。 

 

1. 臨床症状  

 各病型によって、臨床症状が異なる。 

1) LAD-Ⅰ 

 生後早期より以下の症状を呈する[17]。 

臍帯脱落遅延、臍周囲炎、反復性の細菌感染症

（皮膚と粘膜病変が主体）、白血球異常増多、

非化膿性の皮膚感染症、創傷治癒遅延、歯肉炎、

歯肉周囲炎 

 

2) LAD-Ⅱ 

 感染症状はLAD-Ⅰに比較して軽症であると

される。成人における歯肉炎が主な症状である。

臍帯脱落遅延を認めない。一方で、血球系以外

の細胞でのフコシル化の障害から、精神発達遅

延や低身長、特異顔貌、小頭症、けいれん、筋

緊張低下を呈する[18]。 

 

3) LAD-Ⅲ 

 LAD-Ⅰと同様に重度の感染症状を呈する。

重症例では、骨吸収に関わる破骨細胞の接着障

害から、大理石病様の症状を認める。また、血

小板凝集不全から、Glanzmann血小板無力症と

同様の出血傾向を呈する[16, 19]。 

 

2. 身体所見  

 LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲでは、生後30日以上の

臍帯脱落遅延および臍炎を伴うことが多い。そ

の他、皮膚や粘膜感染症や出血傾向に注意する。 

 

3. 検査所見 

1) 末梢血白血球増多（典型例では、25,000/µ

L以上） 

2) 接着能、遊走能、貪食能の低下 

3) 感染組織生検での好中球の欠損もしくは
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低下 

 上記の臨床症状と検査所見に加え、下記の検

査所見があれば、各病型の疾患関連遺伝子につ

いて遺伝子検査を行う。 

4) CD11/18発現の低下あるいは欠損の場

合：ITGB2変異（LAD-I） 

5) シアリルルイスX（CD15a）の発現が低下

あるいは欠損し、発達遅滞を伴う場合：S

LC35C1変異（LAD-Ⅱ） 

6) 出血傾向（血小板凝集能検査）がある場

合：FERMT3変異（LAD-Ⅲ） 

 

4. 鑑別診断  

好中球増多症、白血病やリンパ増殖性疾患、

その他の好中球障害を伴う原発性免疫不全症 

 

5. 重症度分類 

1) LAD-I 

 CD11とCD18の発現が重症度と直接の相関

を持っており、重症、軽症〜中等症の二つの臨

床像に分けられる。発現が2％以下の重症では、

出生後早期からの頻繁な感染症を発症し、生命

予後の維持には造血細胞移植が必要である[20,

 21]。発現が2-30%の場合には軽症～中等症と

考えられ、抗菌薬治療などで成人期までの生存

も可能である[17]。 

 

2) LAD-Ⅱ 

 LAD-Iに比べ、感染症状は軽症の場合が多い

とされる[18]。 

 

3) LAD-Ⅲ 

 LAD-Iと同様に、重症の反復感染、臍帯脱落

遅延、白血球異常高値を示し、また血小板の異

常から出血症状を呈する。重症例に対する根治

的治療は造血細胞移植であるが[22-24]、LAD-

Ⅲでは、症状の変動が大きく、移植に先駆けて

の正確な重症度評価は困難とされる。 

 

診断 

 感染症や臍帯脱落遅延、創傷治癒遅延、歯肉

炎などの臨床症状からLADが疑われた場合、顆

粒球機能検査（遊走能、貪食能、接着能）を実

施する。CD11/CD18、CD15a、血小板凝集能異

常などがあれば、遺伝子検査（保険診療）を行

い、診断を確定することが推奨される。 

 

診断基準： 

1) LAD-Ⅰ 

 好中球のCD18発現が低下（正常の5%未満）

し、ITGB2の遺伝子変異あるいはmRNAの欠損

がある。LAD-Ⅰの中でもCD18が発現している、

もしくは発現が低下している症例が存在する

がCD11の低下が診断に有用である。 

 

2) LAD-Ⅱ 

 好中球のシアリルルイスX（CD15a）発現が

低下し、SLC35C1の遺伝子変異あるいはmRNA

の欠損がある。 

 

3) LAD-Ⅲ 

 出生時からの出血傾向、臍帯脱落遅延を伴う

重症感染、白血球増多などのほか、血小板凝集

能検査にて異常を認める。FERMT3の遺伝子変

異あるいはmRNAの欠損がある。 

 

なお、LADの臨床症状では、反復性あるいは難

治性の細菌感染症や真菌感染症、白血球増多（2

5,000/µL以上）、臍帯脱落遅延、創傷治癒遅延、

重症深在性感染症などが参考となる。 

 

 
 

治療 

1) LAD-Ⅰ 

 重症の場合には、根治的治療である造血細胞

移植が必要であり、実施しない場合には生命予

後は不良である[20, 21]。軽症〜中等症の患者

では、従来の感染症治療が有効であり、急性期

の抗菌薬治療により軽快が期待できる。細菌感

染に対しては、感受性検査に基づいた抗菌薬の

全身投与を行う。必要に応じて抗菌薬の予防投

与を実施する。 

 

2) LAD-Ⅱ 

 感染症に対する抗菌薬投与が有効である。感

染を頻回に繰り返す患者においては、ST合剤

の予防投与を行う。 

 

3) LAD-Ⅲ 

 LAD-Ⅰと同様に、根治的治療は造血細胞移



 

49 

 

植であり、早期に実施されない場合には生命予

後は不良とされる[24]。出血性合併症の管理と

して、遺伝子組換え活性型第Ⅶ因子製剤は重度

の出血の治療と予防に効果的である可能性が

ある[23]。 

 

フォローアップ指針 

 継続的な感染症、湿疹及び出血傾向などの合

併症に対する予防と治療を行う。歯周炎などの

口腔感染症を予防するためには、口腔衛生が重

要である。 

 

診療上注意すべき点 

 LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲにおいて重症である

場合は、感染症治療と並行して、速やかな造血

細胞移植の準備を行う。 

 

予後、成人期の課題 

 LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの重症型では、乳児期

に死亡することが多い。造血細胞移植が重症感

染を発症する前に行われた場合には、予後は比

較的良好とされる。軽症～中等症の場合は、適

切な感染症治療によって成人期までの生存が

可能な症例がある。LAD-Ⅱの比較的軽症であ

るが予後は不明である。成人期に移行するにつ

れて慢性の歯肉炎や感染以外の症状（重度の精

神発達遅滞）が顕著になるとされる。 

 

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23. 白血球接着不全症）、 指定難病（原発性

免疫不全症候群 告知番号65） 
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ell transplantation. J Pediatr Hematol Onco

l 2015; 37(4): 264-8. 

 

2章 推奨 

CQ1：LADにおいて造血細胞移植は有効か。 

推奨 

LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの重症例に関しては、

根治的治療として造血細胞移植が推奨される。 

エビデンスの強さ：Grade B、推奨レベル：1 

要約 

LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの重症例において、造

血細胞移植を行わないと3歳生存率は25％程度

である。造血細胞移植により移植後3年生存率

はLAD-Ⅰが82%、LAD-Ⅲが71％であり、根治

的治療として有効である可能性が高い。 

解説 

LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの重症例に関して、造

血細胞移植を実施しない場合には、生後早期か

ら感染症を呈して多くが乳児期に死亡し、3歳

生存率が25％程度とされている[1]。中等症例

に関しては、12-32歳で死亡例が増え、32歳生

存率が25%程度とされている。ただしこれらは

1988年までのデータであり、近年の集約された

報告はない。 

LAD-Ⅰにおける造血細胞移植成績は、移植

後3年生存率が82％、3年Event-free survivalが6

2％と比較的良好である。急性GVHDに関して、

Grade Ⅱ-Ⅳが33％、Grade Ⅲ-Ⅳが18％、慢性

GVHDが18％で認められる[2-17]。移植後の混

合キメリズムは43％で認められ、CD18+好中球

が2-15％の症例は移植前と同様に感染症を発

症することがあるため、CD18+好中球と単球の

発現は20％以上必要と推測されている[13]。 

 LAD-Ⅲにおける造血細胞移植成績は、移植

後3年生存率が71％、3年Event-free survivalが5

5％である。急性GVHDに関して、Grade Ⅱ-Ⅳ

が20％、Grade Ⅲ-Ⅳが7％、慢性GVHDが2％

で認められる[3, 15, 18, 19]。移植後のキメリ

ズムを調べている症例は4例のみだが、すべて

完全キメリズムである[15, 18, 19]。 

 LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの移植におけるEvent-

free survivalへの影響を調べた多変量解析では、

移植ソースとして、骨髄移植に対して臍帯血移

植[HR 3.03 (0.90-10.36)]、末梢血幹細胞移植[H

R 1.92 (0.71-5.14)]では有意差はない[3]。また、

ドナーとして、HLA一致兄弟がHLA一致非血

縁[HR 6.78 (1.93-23.81)]やHLA9/10一致非血

縁[HR 8.37 (1.85-37.82)]と比較して、Event-fre

e survivalを改善させる。生着不全は月齢13か

月未満が13%、13か月以上が26%（p=0.074）で

認め、13か月未満で低い傾向である。移植後の

死亡原因として、細菌性敗血症、GVHDに関連

するものが多く、カンジダ性敗血症などの真菌

感染症の報告もある[15, 20]。 

 LAD-Ⅱは比較的軽症とされているが、幼児

期に死亡する報告も散見され、慎重な経過観察

が必要である[15]。なおLAD-Ⅱにおける造血細

胞移植は調べる限りでは報告はない。 

 LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲの重症例では、根治的

治療として造血細胞移植が有効である可能性

が高く、13か月未満で成績が良いが、その適応

には重症度や合併症をもとに十分な検討の上、

決定することが望ましい。 

 

検索式 

 PubMedで2022年4月30日までの文献に関し

て以下の通り検索を行った。 
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“leukocyte adhesion deficiency” AND “hema

topoietic stem cell transplantation” 65件 

これら65件の1次スクリーニングを行い、他の

検索文献3件を追加した27件の2次スクリーニ

ングを行った。そのうち20件を参考文献とした。 
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f blood and marrow transplantation : journ

al of the American Society for Blood and 

Marrow Transplantation 2011; 17(8): 1245-
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CQ-2：抗菌薬の予防投与は必要か。 

推奨 

LADにおいては、抗菌薬の予防投与が有効な

可能性がある。 

エビデンスの強さ：Grade C、推奨レベル：2 

要約 

LADにおいて予防抗菌薬の有効性を検討し

た報告はないが、一般的には抗菌薬の予防投与

が推奨されている。 

解説 

LADにおいて、予防抗菌薬投与の有効性を検

討した比較研究はない。一般的には、他の食細

胞機能異常症と同様に抗菌薬の予防投与が推

奨されている[1-3]。LAD-ⅠおよびLAD-Ⅲでは

根治的治療が必要であるが、軽症〜中等症では

抗菌薬の予防投与は感染症頻度の軽減をもた

らす可能性がある。 

 

検索式 

 PubMedで2022年4月30日までの文献に関し

て以下の通り検索を行った。 

“leukocyte adhesion deficiency” AND “anti

microbial prophylaxis” 6件 

これらに他の検索文献3件を追加した件の2次

スクリーニングを行った。そのうち3件を参考

文献とした。 

 

参考文献 

1. Fischer A, Lisowska-Grospierre B, Anderson

 DC, Springer TA. Leukocyte adhesion def

iciency: molecular basis and functional con

sequences. Immunodeficiency reviews 1988;

 1(1): 39-54. 

2. Lakshman R, Finn A. Neutrophil disorders a

nd their management. Journal of clinical pa

thology 2001; 54(1): 7-19. 

3. Wolach B, Gavrieli R, Wolach O, et al. Leu

cocyte adhesion deficiency-A multicentre n

ational experience. European journal of clin

ical investigation 2019; 49(2): e13047. 

 

 

CQ3：LAD-Ⅰに対するUstekinumab（ヒト型

抗ヒトIL-12/23p40モノクローナル抗体製剤）

による治療は有用か。 

推奨 

歯周炎や皮膚潰瘍に対して、Ustekinumabの

投与が考慮される。 

エビデンスの強さ：Grade D、推奨レベル：2 

要約 

 LAD-Ⅰにおいて、Ustekinumab治療で歯肉炎

や皮膚潰瘍が改善した報告がある。保険適応外

であるが、対症療法として考慮し得る。 

解説 

 LAD-Ⅰでは、好中球の遊走障害だけでなく、

歯周組織におけるIL-17およびIL-23の発現亢進

があり、それが組織炎症や歯・骨破壊を引き起

こすことが知られている。LAD-Ⅰにおいて、I

L-12およびIL-23に共通する構成蛋白のp40に

対する抗体であるUstekinumabを投与した1例

の報告がある[1]。その報告では、患者の歯周

組織ではIL-17およびIL-23の発現は健常人の約

100倍（慢性歯周炎患者の約10倍）であった。

Ustekinumab治療開始 14か月後には歯肉の出

血領域が90%から40%に改善し、皮膚潰瘍が著

明に改善した。今後、更なるエビデンスの蓄積

を要するが、Ustekinumabは歯周炎や皮膚潰瘍

の対症療法として考慮される。 

 

検索式 

 PubMedで2022年4月30日までの文献に関し

て以下の通り検索を行った。 

“leukocyte adhesion deficiency” AND “uste

kinumab” 1件 

この1件を参考文献とした。 

 

参考文献 

1. Moutsopoulos NM, Zerbe CS, Wild T, et al.

 Interleukin-12 and Interleukin-23 Blockade

 in Leukocyte Adhesion Deficiency Type 1.

 N Engl J Med 2017; 376(12): 1141-6. 

 

 

CQ4：LAD-Ⅲに対する遺伝子組換え活性型第

Ⅶ因子製剤（recombinant factor Ⅶa）は有用

か？ 

推奨 

LAD-Ⅲにおいて、出血傾向を示す場合には

投与が考慮される。 

エビデンスの強さ：Grade D、推奨レベル：2 

要約 

 LAD-Ⅲにおいて、rFⅦa 治療で出血傾向が

改善し、血小板輸血を少なくできた症例が報告

されており、出血傾向を示す場合には投与が考

慮される。 

解説 

 LAD-Ⅲでは、Glanzmann血小板無力症に類似

した出血傾向を認める。そのGlanzmann血小板

無力症に効果が示されているrFⅦaを、LAD-Ⅲ

において投与した1例の報告がある[1]。同症例

では、1回の投与で陰茎血腫、5回の投与で舌出

血が改善し、血小板輸血の頻度が減った。今後、

更なるエビデンスの蓄積を要するが、LAD-Ⅲ

の出血傾向に対してrFⅦa治療が考慮される。 
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検索式 

 PubMedで2022年4月30日までの文献に関し

て以下の通り検索を行った。 

“leukocyte adhesion deficiency” AND “reco

mbinant factor VIIa” 1件 

この1件を参考文献とした。 

 

参考文献 

1. Saultier P, Szepetowski S, Canault M, et al.

 Long-term management of leukocyte adhe

sion deficiency type III without hematopoie

tic stem cell transplantation. Haematologica

 2018; 103(6): e264-e7. 

 

Ｄ．考察 

LADは稀な疾患であり、臨床像を十分に把握

し、白血球機能検査、遺伝子検査を組み合わせ

て診断することが重要である。重症度を適切に

評価して、治療・管理方針を決定する必要があ

る。骨髄移植以外の治療に関するデータが少な

く、今後の症例の蓄積が期待される。 

 

Ｅ．結論 

 LADの診療ガイドラインの改訂を行った。本

ガイドラインが患者の適切な診療に寄与する

事が期待できると考えている。 

 

Ｆ．研究発表 

本研究に関係した研究発表はない。 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 


