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Ａ．研究目的 

重症先天性好中球減少症（ Severe congenital 

neutropenia, SCN ）の一つである HAX1 異常症

（Kostmann症候群）は、好中球減少症だけでなく、

遺伝子変異部位によって、中枢神経症状を合併する。

神経合併症は重篤となることがあり、最重症精神運

動発達遅滞や難治性てんかんを発症する。同じ

HAX1遺伝子変異をもつ兄妹を経験した。妹は新生

児期に遺伝子解析を行い、乳児期早期に臍帯血移植

を行ったが、最重症精神運動発達遅滞である兄と比

較し神経学的な臨床経過がかなり異なり、臍帯血移

植による有効性も推測された。今後の移植適応の参

考になる可能性があり報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

家族歴（同胞の兄がKostmann症候群）、臨床所見

（好中球絶対数の低下、骨髄でのmaturation arrestの

所見、新生児期からの難治性皮膚感染症）、遺伝子

解析（HAX1 R86X homozygous）からKostmann症候

群と診断した症例に対して臍帯血移植を行った。移

植できなかった兄と比較してその相違を神経学的

症状や所見を中心に後方視的に検討した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査を含めすべての検査ならびに治療法

は患者ならびにその保護者の同意のもとに行った。 

 

Ｃ．研究結果 

症例はKostmann症候群と診断された兄妹の2例で

ある。兄は乳児期から好中球減少症および発達遅滞

などの神経症状を合併し、遺伝子解析にてHAX1遺

伝子にホモ接合性の変異R86Xを認め、診断された。

その後も好中球減少による難治性再発性細菌感染

症と精神運動発達遅滞および難治性てんかんを合

併し、特に神経学的合併症については進行性で、気

管切開および人工呼吸器による呼吸補助や完全経

管栄養を必要とし、寝たきり状態である。妹は出生

直後に兄と同じ遺伝子変異を同定し、Kostmann症候

群と診断した。生直後より臍周囲炎や肛門周囲膿瘍

を発症した。根治目的で生後4か月時に同種臍帯血

移植を施行した。前処置はシクロホスファミド 320 

mg/m2、フルダラビン 67 mg/m2、ATG 10 mg/kg、メ

ルファラン 60 mg/m2とした。HLAはGVHD方向に

8/8合致、拒絶方向に7/8合致、血型一致、CD34陽性

細胞数は4x105/kgの臍帯血を選択した。好中球生着

はday 14であった。急性GVHD grade II（皮膚stage 3）、

血栓性微小血管症（TMA）grade Iを合併したが。そ

れぞれ治療に反応して改善した。キメリズムは完全

ドナータイプを維持した。 

以後外来にてフォローを継続しており現在5歳に

なる。晩期拒絶もなく明らかな臓器障害もみられな

研究要旨：重症先天性好中球減少症（Severe congenital neutropenia, SCN）は責任遺伝子から

現在、5型に分類されている。HAX1異常によるSCN type 3は、Kostmann症候群とも呼ばれ、

常染色体劣性（潜性）遺伝形式をとり、変異部位によって、重症慢性好中球減少による反復

感染症のみならず、重度の精神運動発達遅滞や難治性てんかんなどの神経学的合併症を併発

する。重篤な神経合併症を発症した兄をもつKostmann症候群の1例に対し、新生児期に遺伝

子変異を同定し、乳児期早期に同種臍帯血移植を施行した。現在5歳で移植後5年となるが、

好中球減少が改善しただけでなく、重度精神運動発達遅滞の兄に比して、神経系合併症は極

めて軽微である。早期臍帯血移植の神経系への影響についての機序は不明であるが、臍帯血

あるいは生着した造血系細胞に含まれる間葉系幹細胞によるミトコンドリア移送が神経障

害を軽減する可能性が推測された。乳児期早期の臍帯血移植がKostmann症候群の好中球減少

のみならず神経合併症の改善につながる可能性が考えられた。  



52 
 

い。定頸3か月、座位6か月、寝返り6か月、ハイハイ

8か月、つかまり立ち10か月、伝い歩き11か月、一

人立ち1歳3か月、一人歩き1歳5か月と運動発達に大

きな遅れはみられなかった。しかし、意味のある言

語1歳6か月、二語文3歳と言語を中心とした精神発

達には遅滞がみられた。3歳、4歳、5歳時に行ったK

式発達検査では、全DQがそれぞれ、65、69、62であ

り、認知・適応や言語・社会領域における発達遅滞

がみられた。しかし、兄が前述のとおり寝たきりで

あるのと比較し、妹は運動発達にはほぼ異常や遅滞

がなく、会話は可能で日常生活に大きな支障なく過

ごせている。 

 

Ｄ．考察  

HAX1は、主にミトコンドリア内に存在し、細胞

内のシグナル伝達に関与し細胞内タンパク質と相

互作用し細胞骨格形成やアポトーシスに関連する

と言われている。血球においてHAX1は、ミトコン

ドリア内膜の膜電子を保つ作用を有し、その欠失

は骨髄前駆細胞にチトクロムCを放出し、好中球に

おけるアポトーシスを亢進させる。中枢神経系に

おける障害のメカニズムについては明らかになっ

ていないが、血球細胞と同様にミトコンドリア機

能異常の関与が考えられている。 

近年ミトコンドリアが細胞間を移動する現象が

報告され注目されている。ミトコンドリアを機能

不全にした細胞にヒト間葉系幹細胞（MSC）を共培

養したところMSCからミトコンドリアが移送され、

効果的な酸化的リン酸化機能を供給することで好

気性呼吸を回復したことが確認された。機能回復

した細胞として、心筋細胞、内皮細胞、気管上皮細

胞、角膜上皮細胞、そして神経細胞などが挙げられ

ている。 

生後早期の造血幹細胞移植は、造血細胞由来の

MSCや生着細胞からの細胞間ミトコンドリア移送

によって、HAX1異常を有する神経細胞の機能回復

に寄与する可能性が推測される。神経細胞ミトコ

ンドリア機能を確認することは不可能であるが、

生後早期の同種造血幹細胞移植によって、

Kostmann症候群の神経学的異常を軽減させる可能

性が考えられ、早期の造血幹細胞移植症例の集積

が必要である。 

 

Ｅ．結論 

Kostmann症候群に対して乳児期早期に臍帯血移

植を行い、神経学的合併症を軽微にできた症例を報

告した。ドナー由来MSCからのミトコンドリア移送

が、Kostmann症候群における神経細胞機能障害を改

善させる可能性が示唆された。今後のKostmann症候

群の移植適応を考慮する上で貴重な症例と考えら

れる。 
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