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A.研究目的 

本研究では CD8 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、CD8 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。 

 

C.研究結果 

以下のように調査検討結果をまとめた。 

疾患名(日本語)： CD8 欠損症 

疾患名(英語)：  CD8 deficiency 

OMIM 番号: 608957 

Gene MIM number: 186910 

 

疾患概要 

2022 年の国際免疫学会（ International 

Union of Immunological Societies: IUIS）の分

類では、「SCID ほど重篤でない CID」

研究要旨 CD8欠損症はCD8αサブユニットをコードする遺伝子CD8Aのバリアント

によって CD8 発現が欠損し、細菌感染やウイルス感染を反復する原発性免疫不全症で

ある。現在までに CD8A 遺伝子のホモ接合性バリアント c.331G>A, p.G111S による 3

家系の報告のみがみられ、本邦には発症報告例はない。検査上は CD8 陽性細胞の完全

欠損、CD4 陽性細胞正常、CD4-CD8-(DN)αβT 細胞増多が本症の特徴である。重症度

は成人期に呼吸機能不全で死亡したものから軽症、無症状まで様々であり分類は困難だ

った。診断基準案として、CD4 陽性細胞数が正常で CD8 陽性細胞が完全欠損し、CD8A

遺伝子に既報の Gly111Ser バリアントがある場合に CD8 欠損症と診断することとし、

未報告の CD8A 遺伝子のバリアントある場合には疾患との関連性評価が必要とした。

CD8 陽性細胞が部分欠損の場合は、CD8 陽性細胞が部分欠損する責任遺伝子も解析す

ることが必要である。また、クリニカルクエスチョンを設定し、感染予防に対する ST

合剤、免疫グロブリン定期補充、根治療法としての造血細胞移植の適応、有用性につい

て言及した。 
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(Combined immunodeficiencies generally less 

profound than severe combined 

immunodeficiency)に分類されている 1)。2001

年に初めて Spanish Gypsyの 1家系が報告さ

れ 2)、その後 Spanish Gypsy 1 家系 3)、ポル

トガル 1 家系 4)の計 3 家系のみ報告されて

おり、本邦からの報告はない。いずれの家系

も、同一バリアント p.Gly111Ser を有する。

Cd8A欠損マウスでは、アロ抗原やウイルス

抗原に対する細胞障害活性が著明に低下し

ていることが報告されている 5)。CD8B 欠損

症は報告されていない。 

 

【病因・病態】 

CD8α、CD8β をコードする CD8A、CD8B

遺伝子は 2p11.2 に位置し、CD8 欠損症は

CD8A 遺伝子バリアントにより生しる常染

色体潜性（劣性）遺伝形式の疾患である。 

CD8 は α サブユニット 2 つまたは α・β サ

ブユニット各 1 つずつから構成され、細胞

表面に発現する。CD8β サブユニットの発現

は CD8α サブユニットの発現に依存してお

り、CD8α サブユニットの異常により、細胞

表面の CD8 発現は欠損する。Cd8A 遺伝子

欠損マウスの解析から、細胞傷害性 T 細胞

の機能障害をきたすと考えられるが、 CD8

欠損症患者解析では機能障害は証明されて

いない。 

 

【臨床像と重症度分類】 

1) 臨床症状 

乳児期から小児期発症で、中耳炎や気管

支炎、細気管支炎、肺炎などを繰り返し、気

管支拡張症の合併がみられる。気管支拡張

症のある例で呼吸器感染が加わり、３３歳

で呼吸不全が原因で死亡した例がある一方

で、同バリアントをホモ接合性に有するそ

の妹 2 人は発症していない。免疫学的には

CD8陽性細胞の完全欠損とCD4およびCD8 

の double-negative (DN)αβT 細胞増多が特徴

である。 

 

2）重症度分類 

ホモ接合性の同一バリアント p.Gly111Ser

を有する 3 症例の報告しかないこと、33 歳

で呼吸不全が原因で死亡した 1 例が存在す

る一方で、同バリアントをホモ接合性に有

するものの無症状の同胞が 2 例存在するこ

とから、CD8 欠損症例の中での重症度分類

は困難である。 

 

【診断方法】 

1)中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎の反

復、気管支拡張症の合併がみられる疾患で

あるが、非特異的なために症状から疑うこ

とは困難である。 

稀な疾患であり、ZAP70 欠損症や MHC-I

欠損症などの CD8+T 細胞が減少する疾患

の鑑別を行う中で、特に CD8 陽性細胞が完

全欠損し、さらに DNαβT 細胞増多がみられ

る場合に疑い、CD8A 遺伝子検査に進む。

CD8Aに既報のGly111Serバリアントを両ア

リルに認めた時に CD8 欠損症と診断する。

CD8Aに未報告のバリアントを認めた場合、

疾患との関連性を評価する。 

 

2)リンパ球表面抗原の特徴 

  CD8 欠損症：DNαβT 細胞増多、抗 CD3

抗体刺激に正常に反応する。 

  ZAP70 欠損: CD8+細胞は欠損又は減少

し、CD4+が CD3+細胞の大部分を占める。

PHA や CD3 抗体刺激に低反応を示す。 
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  TAP 欠損症：CD8+αβT 細胞は減少し、

NK 細胞と γδT 細胞が増加する。 

β2mg 欠損症：報告例では CD8+αβT 細胞

欠損するが、CD8+γδT 細胞が著増するた

め、CD8+T 細胞の総和は正常である。 

 

2019 IUIS 鑑別診断フローチャートの抜粋

を下記に示す 7。 

 

上記フローチャートで CD8 欠損症を疑っ

た場合は、さらに下記のフローチャートで  

確定診断を行う。 

 

 ＜CD8 欠損症の診断フローチャート＞ 

 

 

3)診断基準 

a.CD4 陽性細胞数が正常で CD8 陽性細胞が

完全欠損し、両アリルの CD8A遺伝子に既

報の Gly111Ser バリアントがある場合に

CD8 欠損症と診断する。 

b.未報告の CD8A遺伝子のバリアントがあ

る場合には疾患との関連性評価が必要であ

る。 

c.CD8 陽性細胞が部分欠損の場合は同様に

CD8 陽性細胞が部分欠損する責任遺伝子も

解析することが必要である。 

 

4). 重症度分類：報告症例が限られてお

り、その中には呼吸不全が原因で死亡した

例が存在する一方で、無症状例も存在する

ため重症度分類は困難である。 

 

5). 治療 

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、生ワクチン接種は禁とす

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 合剤による細菌感染予防 

・免疫グロブリン補充療法については、本

疾患では抗体産生不全はなく、有効性は期

待できないと思われる。しかし、免疫グロブ

リン補充療法を行なった報告がないため、

今後の症例の蓄積が必要である。 

b.感染症治療 

・中耳炎や気管支炎、細気管支炎、肺炎に

対しては、抗菌剤などによる適切な治療 

・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 

・重症感染を繰り返す例や肺病変の進行

がコントロール困難な場合には、考慮され

るべきである。至適な前処置やドナーにつ
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いては造血細胞移植の報告がないため不明

である。 

 

6)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.喫煙が増悪因子になっている可能性があ

り、禁煙指導も行う。 

g. 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。 

 

7) 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。 

 

8)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 6 CD8 欠損症 

厚生労働省告示 34 

 

【クリニカルクエスチョン, CQ】 

【CQ1】 ST 合剤は感染予防に使用するべ

きか？ 

 

推奨 

細菌感染を反復している例においては、 

予防に用いることが推奨される。 

エビデンスレベル C 

推奨の強さ 2 

 

背景 

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。しかし、この疾患に

おける細菌感染症にどの程度有効かは不明

である。この疾患では、下気道感染の反復や

気管支拡張の合併、呼吸不全での死亡例も

あることから、感染予防のために推奨され

る。 

 

【CQ2】 免疫グロブリン定期補充は感染

予防として必要か？ 

 

推奨 

報告例では抗体産生障害はなく必要とは

いえない。しかし、抗体産生障害を合併

する場合には予防効果が期待できる。 

エビデンスレベル D 

推奨の強さ なし 

 

背景 

報告された 3 例では、血清 IgG, IgA, IgM

はいずれも正常で、そのうち 1 例は肺炎球

菌、Hib 特異抗体産生も陽性であった。こ

のような例では、免疫グロブリン定期補充

の効果は期待できないが、症例数が限られ

ており、抗体産生障害を合併する場合には

期待できる。 
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【CQ3】 造血細胞移植の適応について。 

 

推奨 

重症の感染症を反復する例や、呼吸機能

の増悪がみられる例では検討すべきで

ある。 

エビデンスレベル  C 

推奨の強さ      2 

 

背景 

本疾患は稀少疾患であり、造血細胞移植

の報告がなく症例の集積が必要であるが、

気管支拡張症に反復感染が重なり、呼吸機

能が低下し肺移植前に死亡した症例がある

ことから、このような症例では造血細胞移

植の適応について検討する必要がある。 
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D.考察 

本疾患では呼吸不全による死亡例から無症

状例まで幅広い表現型があり、また症例数

が非常に限られているため、免疫学的所見

を含めた臨床像の重症度やスペクトラムは

さらに広い可能性がある。 

 

E.結論 

CD8 欠損症について、診療ガイドラインを

作成した。 
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