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Ａ．研究目的 

 36. 重症先天性好中球減少症、37. 周期性好

中球減少症の以上２つの疾患についての診療

ガイドライン改訂を担当した。 

 

Ｂ．研究方法 

前回のガイドライン作成から、新たに報告さ

れた論文を参考に、診断、治療を中心にした診

療ガイドラインを改訂した。 

 

 （倫理面への配慮） 

 該当せず 

 

 

Ｃ．研究結果 

 

36. 重症先天性好中球減少症 

 

1章 疾患の解説 

 

疾患背景 

重症先天性好中球減少症（severe congenital 

neutropenia: SCN)は末梢血好中球絶対数

（absolute neutrophil count, ANC)が 500/L

未満（多くは 200/L 未満)の重症慢性好中球

減少、骨髄像で前骨髄球、骨髄球での成熟障害、

生後早期から反復する細菌感染症を臨床的特

徴とする遺伝性疾患である。表 1 に 2022 年の

International Union of Immunological 

Society Experts Committee（IUIS）が提案し

た先天性好中球減少症の一覧を示す[1]。先天

性好中球減少症の中で SCNに分類されている

のは 5 種類の遺伝子（ELANE, GFI1, HAX1, 

G6PC3, VPS45)異常に起因する先天性好中球

減少症である。その中で ELANE 異常症は、

SCN と、ANC が正常レベルから重症好中球減

少まで約 21 日周期で変動を示す周期性好中球

減少症の 2 病型を示す。2018 年に SCN の新

たな責任遺伝子として、SRP54 が報告された

[2]。SRP54 異常症は、今回 IUIS が提唱した

分類では、先天性好中球減少症には分類されて

いるものの、SCN には含まれていない。しか

し SCNの原因としてELANE異常症の次に頻

度が多いとの報告もあり、本邦でも症例報告が

挙がってきていることから、本ガイドラインで

は SRP54 異常症も SCN に含めた。本疾患群

は慢性好中球減少症を共通所見とするが、病因、

病態、臨床症状は多様であり、それぞれの疾患

で特徴ある臨床所見があるので、合併する臨床

症状を考慮する必要がある。1990 年代に

granulocyte colony stimulating factor 

(G-CSF)が治療に使用されるようになり、感染

症による生命予後は劇的に改善した。しかし、

国際先天性好中球減少症の登録事業（Severe 

chronic neutropenia international registry, 

SCNIR)からは、長期間の G-CSF 製剤使用に

研究要旨 
 重症先天性好中球減少症は、末梢血好中球絶対数低下に伴う感染症の反復・重症化と、

MDS/AML への移行を臨床的特徴とする遺伝性疾患である。近年 ELANE 異常症において、好

中球特異抗体陽性率や全身性アミロイドーシスの合併頻度が高いことや、全身性エリテマトー

デス、自己免疫性溶血性貧血の合併例が報告されていることから、自己免疫/自己炎症性疾患の

側面について注目されている。また HAX1 異常症において、特に女性において高率に性腺機能

低下症を合併するとの報告があり、感染及び悪性転化以外の合併症についても注意深い観察が

必要である。周期性好中球減少症は，末梢血好中球絶対数の周期的変動を示す疾患である。本

疾患においても稀ではあるが MDS/AML の発症例が報告されており、G-CSF を定期的あるい

は一時的に使用していく症例においては慎重な経過観察が必要である。 
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より骨髄異形成症候群 /急性骨髄性白血病

（myelodysplastic syndrome/acute myeloid 

leukemia, MDS/AML)に進展する症例の増加

が報告されている。したがって、感染症対策と

して G-CSF の使用は有用であるが、

MDS/AML への進展を考慮したフォローが必

要となる。現段階での唯一の根治療法は造血幹

細胞移植であるが、その適応、移植時期、移植

方法等の判断は難しいのが現状である。 

 

病因・病態 

発生頻度：世界では 100 万人に 3〜8.5 人と

推定されている[3]。確定的な数字はないが、

本邦ではこれまでの集積から  100 万人に 

1-2 人の発生頻度と推測される。本邦では現在

までに 100 例程度の患者数が集積されてい

る。遺伝子解析が施行されている症例の集計か

ら、本邦の SCN は主として ELANE 異常症

(SCN1)と HAX1 欠損症(SCN3)に限定されて

いたが、 2016 年に G6PC3 欠損症(SCN4)の

本邦第一例目が報告されている[4]。常染色体

性優性遺伝形式をとる ELANE 異常症が最

も頻度が高く約 75〜80%を占めている。HAX1

欠損症は Kostmann 病と呼ばれ、その頻度は

約 15%である。全例が HAX1 遺伝子のホモ接

合性変異か複合ヘテロ接合性変異で、常染色体

劣性遺伝形式をとる。その他の GFI1 欠損症

(SCN2)、G6PC3欠損症、VPS45欠損症(SCN5)

の頻度は明らかではないが、非常に稀と考えら

れる。SRP54 異常症の頻度は不明であるが、

フランスの先天性好中球減少症のレジストリ

ーでは ELANE 異常症に次いで 2 番目に頻度

が高いと報告されている[2]。 

 

臨床症状と重症度分類 

1）臨床症状 

感染症の反復・重症化と MDS/AML への移

行は SCN全体に共通した臨床所見と経過であ

る。乳児期早期より皮膚感染症（皮下膿瘍, 皮

膚蜂巣炎)、細菌性肺炎、中耳炎、臍帯炎、口

腔内感染症などの感染の反復と同時に重症化、

慢性化が認められる。SCNIR（フランス）か

らの 143 例の ELANE 異常症患者の臨床症状

をまとめた報告によると、病原菌は黄色ブドウ

球菌（37.4%）、大腸菌(20%)、緑膿菌(16%)の

順に多く認められ、真菌感染症は 1%であった

[5]。また重症感染症の比率は 1 歳までが最も

多く、6 歳以降は減少が認められている[5]。 

 

2）身体所見 

表 1 に示すように、一部の SCN は特徴的

な合併所見を呈する。HAX1 欠損症ではてんか

んをはじめとした中枢神経系（神運動発達遅滞，

高次脳機能障害など)の合併症の頻度が高く、

変異の部位によっては必発の症状であること

が報告されている。また SCNIR（ヨーロッパ）

からのHAX1異常症72例をまとめた報告によ

ると、特に女性において高率に性腺機能低下症

が認められる[6]。G6PC3 欠損症は先天性心疾

患、泌尿生殖器奇形、内耳性難聴、体幹・四肢

の静脈拡張が高率に認める。VPS45 欠損症で

は腎肥大と骨髄線維化が認められる。SRP54

遺 伝 子 異 常 は 、 SCN だ け で な く

Shwachman-Diamond 症候群（SDS）でも同

定されており、膵外分泌不全や神経症状、骨格

異常の合併に注意が必要である[7]。近年、

ELANE 異常症でアミロイドーシスや全身性

エリテマトーデス、自己免疫性溶血性貧血の合

併例が報告されていることから、自己免疫、自

己炎症疾患の側面についても注目されている

[8,9]。 

 

3）検査所見 

末梢血血液検査では好中球減少、特に末梢血

での ANC が 500/μL 未満（多くは 200/μL 未

満)が持続し、単球増加、好酸球増加が認めら

れることが多い。周期性好中球減少症では、3 

週間隔で好中球減少（ANC が 150/μL 以下)と

単球増加を相反して認め、SCN との鑑別に有

用な所見となる。骨髄像では、骨髄顆粒球系細

胞は正形成から低形成であり、前骨髄球あるい

は骨髄球での成熟障害が特徴である。明らかな

形態異常はみられない。赤芽球系、巨核球系に

は異常を認めない。骨髄像から先天性好中球減

少症を考慮し、遺伝子検査で確定診断すること

になる。ELANE 異常症が最も頻度が高いので、

頻度順や特徴的な臨床症状を加味して、候補遺

伝子の変異を解析することが望ましい。表 1 

に示す責任遺伝子の変異が同定される。 

 

4）鑑別診断 

乳幼児期に好中球減少を認める疾患の鑑別

が重要である。乳幼児自己免疫性好中球減少症

（autoimmune neutropenia, AIN)は、好中球

特異抗原に対する自己抗体産生により、末梢で

の好中球破壊の亢進が起こり好中球減少症を

呈する疾患である。現在施行されている抗好中

球抗体の検査は感度、特異性において十分では

なく、検査としての限界がある。そのため、血

清中の抗好中球抗体が陽性であってもそれだ
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けで免疫性好中球減少症の確定診断にはいた

らない点に留意し、臨床所見と経過、骨髄像を

併せて診断することが重要である。ELANE 異

常症では好中球抗体の陽性率が高いとの報告

もあり、免疫性好中球減少症の患者の臨床経過

に何らかの  "異常"（重症感染症の反復や

G-CSF 使用の必要性が高い）がある場合には、

遺伝子検査を延期すべきではない[10]。血清中

の G-CSF 濃度測定（保険適用外)では SCN 

は著明な高値、AIN ではほぼ基準値であるこ

とから、鑑別の参考になる。また、他の先天性

骨髄不全症である SDS、先天性角化不全症な

どで好中球減少を示す疾患の除外が必要であ

る。 

 

5）重症度分類 

重症度分類の概略を表 2 に示す。重症度は 

ANC の程度とは関係なく、感染症の頻度とそ

の重症度による。G-CSF の使用の有無にかか

わらず、MDS/AML への移行・進展症例は最

重症であり、造血幹細胞移植以外に治療法はな

い。口内炎、慢性歯肉炎/慢性歯周病はほぼ必

発の所見であり、無治療の患者では歯牙の喪失

につながる可能性があることから、QOL 低下

の要因となる。 

 

合併症 

上記の身体所見の項目で記したように、責任

遺伝子により特徴的な合併所見を呈する。感染

症の反復、重症化と MDS/AML への移行は

SCN 全体に共通して認められる。 

 

診断 

診断フローチャートを簡単に図に示す。3 か

月以上にわたる慢性好中球減少を認めた場合、

複数回の好中球数測定、周期性の有無、抗好中

球抗体の存在などが診断の助けとなる。すべて

の好中球減少患者に対して一律に骨髄検査を

する必要はない。感染症の重症度や反復性、感

染症併発時の好中球の増加所見、自然治癒傾向

の有無などの臨床経過を観察することが重要

である。それでも乳幼児自己免疫性好中球減少

症との鑑別が困難な場合、骨髄検査や遺伝子検

査に進むべきである。 

 

診断フローチャート（図） 

  

 
 

 

治療 

感 染 症 対 策 が 重 要 で あ り 、

Sulfamethoxazole-trimethoprim(ST) 合 剤

（0.1g/kg/day、分 2）の連日投与、必要であ

れば抗真菌薬投与、歯科医による口腔ケアが必

要である。ST 合剤の副作用として、発疹や血

液障害があり、注意が必要である。G-CSF 投

与で約 90%の患者では好中球増加が認められ

るので、感染症のコントロールが可能である。

フィルグラスチム（グラン®、フィルグラスチ

ム®）は 50 μg/m2/日、レノグラスチム（ノイ

トロジン®）は 2-5 μg/kg/day の低用量かつ連

日もしくは隔日皮下注から開始し、末梢血所見

や臨床症状を考慮しながら増量していく。 

ただし、長期間の G-CSF 投与、特に高用量

（8 μg/kg 以上)の場合にMDS/AMLへの進展

が高率に認められるので注意が必要である

[11]。ELANE 異常症、HAX1 欠損症、G6PC3

欠損症及び SRP54 異常症では MDS/AML 発

症例が報告されている（表 1）[3,6,12]。 

現在、根治療法として造血細胞移植が選択さ

れる症例が増えているが、どの時点で造血細胞

移植を行うか、確定したものはない。適切なド

ナーがいる場合には骨髄非破壊的前処置での

移植が推奨されるが、生着不全には注意が必要

である。 

MDS/AML に移行した場合は、造血幹細胞移

植が唯一の治療法であるが、その予後は不良で

ある。MDS/AML 移行例では、抗がん剤によ

る化学療法、寛解導入療法を行うと好中球の回

復が認めないため注意が必要となる。 

 

フォローアップ指針 

G-CSF の投与で、感染症（敗血症)での生命

予後は格段に進歩している。しかし G-CSF の

長期投与と MDS/AML の発症頻度の関連が報

告されており、慎重な経過観察が必要である。

近年、本症における白血病発症の機序の詳細が
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明らかにされつつある。第一段階として、

G-CSF 受容体（CSF3R）に後天的な変異が発

生する。それにより、C 末端を欠失した異常な

G-CSF受容体を持つpre-leukemic細胞となる。

一部の症例では、これらの pre-leukemic 細胞

に RUNX1、ASXL1 などの遺伝子変異や、

monosomy 7 などの染色体異常が加わり、

AML へ進展すると考えられている[3][13]。従

って、G-CSF の長期投与を行う症例では定期

的な骨髄検査、染色体検査、monosomy 7 の有

無や、上記の内容の遺伝子検査を行っていくこ

とが望ましい。 

 

診療上注意すべき点 

SCN では、口腔所見の悪化を ST 合剤の投与

で予防することは、多くの症例で不可能である。

G-CSF は好中球増加のみならず、口腔所見を

劇的に改善させるが、G-CSF の投与を継続す

る場合（特に G-CSF 投与量が多い場合)には、

根治療法である造血細胞移植を念頭に入れた

経過観察が重要である。 

 

予後，成人期の課題 

重症感染症の程度ならびに MDS/AML への移

行進展が予後を左右する。慢性好中球減少のた

めに歯肉炎、歯周病、口内炎は必発で、永久歯

の維持が困難となる。歯肉が弱いためインプラ

ントも不可能であり、成人期早期から総義歯と

なる場合があり、QOL はかなり損なわれるこ

ととなる。 

 

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 35 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

 

表 1 先天性好中球減少症の分類 

 

 
 

表２ 重症度分類 

 
2章 推奨 

 

CQ1 ST合剤をはじめとした抗菌薬は感染症

予防に有効か？ 

 

推奨 

重症先天性好中球減少症例の感染予防にST合

剤投与は推奨される。  

 

エビデンスの強さ Grade B 推奨 1 

 

要約 

有効性を示す強いエビデンスはないが、ST

合剤が重症先天性好中球減少症の感染予防に

推奨される。 

 

解説 

ST 合剤の有効性についてのランダム化比較

試験の報告はない。しかし、白血病における好

中球減少や、慢性肉芽腫症等の好中球機能異常

を有する他疾患におけるST合剤の有効性を考

慮すると、感染症の合併頻度や重症度に応じて

推奨される治療法である。歯肉炎、口内炎には

部分的にしか効果はない[14]。 

 

CQ2 SCN の感染症予防・治療として G-CSF

は有効か？ 

 

推奨 

重症先天性好中球減少症の感染症予防・治療と

して G-CSF 投与は推奨される。  

 

エビデンスの強さ Grade A 推奨 1 

 

要約 

強いエビデンスにもとづき、G-CSF 投与は

重症先天性好中球減少症の感染予防・治療に推

奨されている。 

 

解説 

SCN に対する G-CSF 投与の有効性と安全性

について検討した試験として、ランダム化比較

試験と多施設共同観察研究の報告がある

[15,16]。ランダム化比較試験では、G-CSF 投与

を受けた 120 例中 108 例で好中球絶対数

（ANC)の増加（1,500/μL 以上）、骨髄での成熟
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好中球割合の増加を認めた。感染関連事象は

50％減少、抗生剤投与は 70%減少した[15]。多

施設共同観察研究においては、G-CSF 投与に

より感染及び入院の頻度の減少を認めている

[16]。G-CSF 投与の副作用として血小板減少、

脾腫大、中等度の貧血、骨痛、皮疹等が報告さ

れている。 

G-CSF の投与量や投与頻度、定期投与とす

るか感染時のみの投与とするかは、G-CSF へ

の反応性や感染症の合併頻度に応じて、個々に

決定することが推奨される。長期間の G-CSF

投与と MDS/AML 発症の関連性を示す複数の

報告があるため、その使用には十分な注意が必

要である[11,17-20]。長期に G-CSF 投与を受け

ている SCN 患者 374 名について解析を行った

SCINR の最新の報告では、15 年間 G-CSF 製剤

の使用した患者における MDS/AML の累積発

症率は 22%であった[11]。投与量を 8μg/kg 未満

と以上に区別すると、前者での MDS/AML の

発症頻度は 15%であり、後者の場合には

MDS/AML の発症頻度は 34%であったことが

報告されている[11]。 

SCINRでは、周期性好中球では1-3μg/kg/day、

重症先天性好中球減少症では 5μg/kg/day の低

用量から投与を開始することを推奨している

[3,14]。投与量を 10-14 日毎に徐々に増量し

ANC が 1,000/μL 以上が維持できるように調整

する。最小容量が決定したら投与回数の調整を

行う。モニタリングは 4-6 か月毎が推奨される

[14]。G-CSF 投与量が 25-50 μg/kg/day 以上でも

ANC が 500/μL 未満であれば、G-CSF 抵抗性と

して造血幹細胞移植が推奨されている[3]。 

 

CQ3 造血細胞移植は根治治療として推奨さ

れるか？  

 

推奨 

G-CSF に反応不良の SCN 患者や MDS/AML

を発症した患者において推奨される。 

 

エビデンスの強さ Grade B 推奨 1 

 

要約 

有効性を示す強いエビデンスはないが、SCN

患者が MDS/AML に移行した場合は、造血細

胞移植が唯一の治療法となる。悪性転化前に移

植を行うという点から、適切なドナーが存在し、

G-CSF に反応不良の患者においても造血細胞

移植は推奨される。 

 

解説 

G-CSF が SCN 患者における感染症コントロ

ールに有効であるため、欧米では造血細胞移植

は必須の選択肢ではなく、G-CSF に無反応も

しくは低反応を示す患者や AML/MDS を合併

した患者に限定されていることが多い[21-25]。

造血細胞移植の適応があると考えられている

G-CSF に無反応な患者においても、造血細胞

移植はさまざまな合併症の危険性を有するた

め、移植の適切な時期についてのコンセンサス

は得られていない。MDS/AML に進展した患者

においては、造血細胞移植は生存のためにほぼ

不可欠な選択肢となる。Choi ら[26]の報告では

1997-2001年にMDS/AMLに対してHSCTを施

行された SCN 患者の内、MDS で移植された 2

例は生存しているが、4 例の AML 合併例では

HSCT 前に全例寛解導入療法を施行され、全例

死亡しており、より早期の骨髄移植を推奨して

いる。 

欧州（EBMT）からの報告では、1999 年から

2012 年に欧州や中東で HSCT を施行した 136

名の SCN 患者について解析を行った結果、3

年 OS は 82%、3 年 EFS は 71%、TRM は 17%

であった[25]。多変量解析の結果、10 歳以下、

最近施行された HSCT、HLA 一致血縁もしく

は非血縁ドナーにおいて、有意差をもって OS

が高かった。生着不全が 10％、grade2-4 の急性

GVHD が 21%と報告されている。慢性 GVHD

の 1 年累積発症率は 20%であった。中央値 4.6

年の観察期間で二次がんの発症は認めていな

い。このことから HLA 一致ドナーからの移植

や、10 歳以下の低年齢での移植は考慮されて

もよいと報告している。複数の症例報告におい

ても良好な移植成績が得られている。また最近

のフランスからの報告では、2005 年から SCN

の移植適応を、それまでの G-CSF に無反応も

しくは低反応を示す患者や AML/MDS を合併

した患者から、G-CSF を 15μg/kg/day 以上の定

期投与を受けている患者まで拡大したところ、

2005 年以降白血病の合併を認めなかった[27]。

このことから HLA 一致率の高い本邦での移植

対象については、悪性転化前に移植を行うとい

う点から、適切なドナーがいる場合には、

G-CSF に反応性がない患者や AML/MDS を合

併した患者以外にも適応されうる。 
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37. 周期性好中球減少症 

 

1 章 疾患の解説 

 

【疾患背景】 周期性好中球減少症（cyclic 

neutropenia, CyN）は，末梢血好中球絶対数

（absolute neutrophil count, ANC）の周期的変動

を示す疾患で，ANC は正常レベルから重症好

中球減少（150/µl 未満）まで約 21 日周期で変

動する[1, 2]。好中球の減少期間は１週間以内

であり，好中球減少期に一致して発熱，全身倦

怠感，口内炎，咽頭扁桃炎，副鼻腔炎，リンパ

節炎などの症状を合併する。時に肺炎，敗血症

などの生命を脅かす重症感染症を示す。慢性的

には，ほとんどの症例で慢性歯肉炎，歯周病を

伴い，年齢とともに悪化し，永久歯の脱落とな

ると健康関連 QOL の著明な低下となる。末梢

血血液検査所見では，好中球の周期的変動以外

に好中球減少と相反した単球の周期的変動を

認め，好中球減少時には軽度の白血球減少も認

める。赤血球系，血小板系に大きな変化は認め

ない。本症の約 90％が好中球エラスターゼを

コードする遺伝子，ELANE のヘテロ接合性変

異に基づく常染色体優性遺伝形式をとる先天

性疾患である[1]。重症先天性好中球減少症

（severe congenital neutropenia, SCN）も同遺伝

子変異で発症するが，両疾患の病因，病態から

の差異は明らかとされていない。ELANE 異常

症以外にも、先天性好中球減少症に分類されて

いるHAX1異常症[3, 4]、G6PC3異常症[5]、Barth

症 候 群 [6, 7] や SRP54 異 常 症 [8] 、

Shwachman-Diamond 症候群[9]においても CyN

を呈する症例報告が挙がっており、遺伝子型に

関わらず CyN の表現型を示す可能性はあると

考えられる。 

発症頻度について、確定的な数字はないが，

100 万人に 1～2 人と推定されている。症状が

軽微なために，診断に至っていない例が多数存

在している可能性があり，実際はより高頻度に

存在すると考えられる。好中球減少時に認める

軽微な感染症は，好中球の増加に伴い数日で自

然軽快するので，血液検査が施行されない場合

には単なる感染症として放置されることが多

い。発端者の約半数は小児期に診断されており，

早い例では乳幼児期に診断されるが，遅い例で

は妊娠や発端者からの家系内遺伝子解析など

を契機に 20 代から成人にかけて初めて診断さ

れることもある。  

 

【病因・病態】 

 最も頻度が高い ELANE 異常症においても、

周期的に好中球が減少する機序，特に ELANE

変異との関係についての詳細は明らかではな

い。ELANE 異常症においては、図１に示すよ

うに SCN および CyN のそれぞれにおいて

ELANE 変異部位が報告されているが，両者に

共通の変異も認められている。SCN では骨髄

像で前骨髄球，骨髄球での成熟障害を特徴とし，
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小胞体ストレス（UPR）により，細胞死が誘導

されることが病因として考えられているが，

CyN での骨髄像には周期にもよるが，特徴的

所見はなく，基本的に成熟障害は認められない

[10]。CyN において，周期毎での細胞死の検討

から，好中球減少前期での細胞死（アポトーシ

ス）の亢進が認められることから，好中球寿命

の短縮が推測される。また，好中球の細胞死に

オートファジーの関与が考えられており，好中

球一次顆粒に存在する変異好中球エラスター

ゼの関与が好中球寿命の短縮に影響している

ことが推測されている。2020 年 Mir らは、

ELANE 変異をもつ CyN の患者では、特に Nadir

期に、変異好中球エラスターゼによる UPR 及

び ROS 産生亢進により造血幹細胞や造血前駆

細胞が障害されることを報告した[11]。彼らは、

SCN と CyN の違いとして、CyN では細胞死を

逃れたわずかな造血幹細胞や造血前駆細胞が

G-CSF に反応し、ANC の peak から nadir にか

けて増殖し好中球を産生するが、SCN では

UPR がより重度であり、細胞死を逃れる造血

幹細胞や造血前駆細胞がないことが両者の違

いを生むとの仮説をたてている。さらに、CyN

ではELANEを発現していない初期CD49f+造血

幹細胞が G-CSF に応答し造血幹細胞特異的転

写因子である C/EBPα、MLL1、HOXA9 などが

発現するが、SCN ではこれら転写因子の発現

増加が認められなかったと報告されており、両

者の phenotype の違いに関連している可能性が

ある[12]。 

 

図 1 

 
 

【臨床像】 

1. 臨床症状，身体所見： 

 周期的に好中球減少期に一致した全身倦怠

感，発熱，口内炎，咽頭扁桃炎，リンパ節炎，

蜂窩織炎，中耳炎などがみられ，時には肺炎，

敗血症が認められる。慢性歯肉炎，歯周病は年

齢とともに顕著となる。ELANE 異常症におい

てはアミロイドーシスや全身性エリテマトー

デス、自己免疫性溶血性貧血の合併例が報告さ

れており、ELANE 異常症における自己免疫、

自己炎症疾患の側面についても注目されてい

る[13, 14] 

2. 検査所見： 

 末梢血血液検査では 21 日周期で，好中球減

少（多くは ANC が 150/µl 未満）とそれと相反

した単球増加，好酸球増加が特徴である。網状

赤血球，血小板も好中球と同様の周期的変化を

するが好中球ほど顕著ではない。全体的に白血

球数は減少しており，特に好中球減少期には

2,000～3,000/µl の白血球数となることが多い。

骨髄像では末梢血での変化に先行して周期的

な変化を認め，好中球減少期の数日前の骨髄像

では全体的な低形成とともに，骨髄系細胞全体

の減少が認められ，回復前期ではほぼ正常な骨

髄像が認められる。骨髄所見は周期に伴って変

化することから，1 回の骨髄所見から診断をす

ることは困難である。 

特殊検査： 

 周期性が明らかな症例では 90%以上で，

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異が認められ
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るので，好中球数の周期的変動と遺伝子検査で

診断が可能となる。周期性が曖昧で遺伝子検査

で変異が同定されない場合には特発性好中球

減少症として考えられている。 

3. 鑑別診断： 

前述のように ELANE 異常症以外にも、

HAX1 異常症, G6PC3 異常症や、Barth 症候群、

SRP54 異常症、Shwachman-Diamond 症候群で

周期性好中球減少症を呈する症例報告がされ

ているため、責任遺伝子の検索は重要である。

好中球減少を示す先天性角化不全症など他の

先天性骨髄不全症の除外も必要である。周期性

が確認できれば鑑別は容易であるが，乳幼児期

には周期性が明らかでない場合もあるので，注

意が必要である。また，乳幼児期に好発する自

己免疫性好中球減少症（AIN）との鑑別も必要

である。血清中の抗好中球抗体の有無だけで鑑

別することは困難である。一般的には抗好中球

抗体は陰性であるが，まれに偽陽性と判断され

る場合があるので注意が必要である。最近

ELANE 異常症では好中球抗体の陽性率が高い

との報告もあり、免疫性好中球減少症の患者の

臨床経過に何らかの "異常"（重症感染症の反

復や G-CSF 使用の必要性が高い）がある場合

には、遺伝子検査を延期すべきではない[15]。

臨床経過を慎重に観察することが重要である。 

4. 合併症 

 上記の臨床症状としての感染症が合併症で

ある。長期的なものとしては G-CSF を治療と

して使用されている症例では SCN と同様に，

骨 髄 異 形 成 症 候 群 / 急 性 骨 髄 性 白 血 病

（ myelodysplastic syndrome/acute myeloid 

leukemia, MDS/AML）に進展する場合がある。

ただしその頻度は非常に稀であり，2012 年ま

での報告では皆無であったが，2016 年に

G-CSF 受容体（CSF3R）の細胞内ドメインの切

断変異（SCN で認められる変異と同じ）を認

めた 2 症例が報告され，1 例が AML を発症し

ている[16]。 

5. 重症度分類 

 重症度は好中球減少期の感染症の重症度に

よる。好中球減少期には必ず症状があるわけで

はないが，多くは全身倦怠感，発熱，口内炎，

咽頭扁桃炎，皮膚感染症，蜂窩織炎，リンパ節

炎，歯肉炎の悪化を伴うが，長くて数日間であ

る。好中球の増加につれて，症状は軽快する。

時に，高熱と強度の炎症所見を伴った敗血症様

の症状を認める。また肺炎を合併することがあ

るので，早期の入院加療が必要となる（表）。

慢性的には慢性歯肉炎/慢性歯周病はほぼ必発

の所見であり，口腔ケアが不十分な症例では歯

牙の喪失につながる可能性があることから，健

康関連 QOL 低下の要因となる。 

 

表 

             

【診断】 小児期の好中球減少における診断へ

のアルゴリズムを簡単に図 2 に示す。周期性好

中球減少症では好中球減少が常に認められる

所見ではないので，末梢血血算を週 1 回，4−8

週間連続で行い，約 21 日周期の好中球減少を

確認する必要がある。好中球周期と単球周期の

逆相関も重要な所見である。 

 

図 2 

 
 

【治療】 好中球減少期に認める症状のほとん

どは，一時的で自然に軽快するが，時に重症な



A(8)別添 4 

84 

 

咽頭扁桃炎，肺炎，敗血症に進展することがあ

るので，感染予防に留意し感染症罹患時には適

切な抗菌薬で速やかに治療を開始する必要が

ある。好中球が減少する時期をある程度推測で

きれば，ST合剤などの抗菌剤を好中球減少前

から1週間予防内服も試みられているが，科学

的根拠は証明されていない。学童期後半から成

人にかけては多くの例が倦怠感等から好中球

減少期を推測できるようであるので，この時期

にあわせた内服は重症感染症の頻度を減少さ

せることができる。また，好中球減少時の低用

量G-CSF（2～3μg/kg/日）投与は，好中球減少

期間を短縮し，好中球減少時のANCを増加さ

せるため，感染症の頻度を減少させる。最近の

SCNIR（Severe Chronic 

Neutropenia International Registry）からの報告で

は、登録されたCyN 239症例において、G-CSF

定期的投与群では非投与群に比較して有意に

敗血症発症の確率が低い（p = 0.02）ことが示

された[17]。この事実から，G-CSFを週に2-3

回の投与を行うことを推奨している。また，加

齢とともに好中球減少の周期性がわかりにく

くなる例や，好中球減少期のANCが増加して

いく例もあり，油断したときに重症感染症を併

発する場合があるので，十分な指導は必要であ

る。周期的に好中球減少が継続することでの慢

性歯肉炎，歯周病は多くの症例で問題となる

[18]。歯科医と相談した幼小児期からの口腔ケ

アが長期管理の上では重要である。 

 

【フォローアップ指針】  

G-CSF の投与で，感染症（敗血症)での生命

予後は格段に進歩している。しかし本疾患にお

いても稀ではあるが MDS/AML の発症例が報

告されており，慎重な経過観察が必要である。 

 

【診療上注意すべき点】 

乳幼児期に好中球減少を認める場合には，1 回

の末梢血検査では診断に至らないので，周期性

を考慮した経過観察が重要である。特に周期的

に口内炎，咽頭扁桃炎を認める場合や，幼小児

で歯肉の腫脹や発赤がある場合には慢性的あ

るいは一時的な好中球減少を考えなければな

らないので，周期性好中球減少症を鑑別診断の

一つとして考慮する必要がある。また，感染症

を併発しても好中球の増加とともに自然軽快

するため，成人期になって診断される症例や，

児の診断から親を含めた親族の診断がなされ

る場合がある。また、予防接種の禁忌はないの

で定期接種を怠らないことが重要である 

 

【予後、成人期の課題】 

 確実な診断と，重症感染症併発時の迅速な対

応を行えば生命予後を心配する必要はないが，

敗血症での死亡例も報告されている。G-CSF

を定期的あるいは一時的に使用していく症例

においては，非常に稀ではあるが MDS/AML

への進展があることは念頭におくべきで，定期

的な骨髄検査と CSF3R の後天的変異の有無を

確認する必要がある。 

 周期的な好中球減少が継続することでの慢

性歯肉炎，歯周病，口内炎は成人期にはほぼ必

発の症状となる。重症化すると歯槽骨の溶解か

ら，永久歯の脱落に繋がる。歯肉が弱いためイ

ンプラントも不可能であり，成人期早期から総

義歯となる例があり，QOLはかなり損なわれる

ことなる。幼小児期からの口腔ケアの指導とケ

アの持続が最も重要である。 

 

【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 36 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 
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2 章 推奨 

 

CQ1  G-CSF の定期的投与は感染症予防に有

効か 

 

推奨 

 周期的に易感染性が認められることから，週

2-3回の定期的G-CSF投与は感染予防に用いる

ことが推奨される。ただし，MDS/AMLへの進

展には注意が必要である。 

根

根拠の確かさ Ｂ 

 

要約 

G-CSFの定期投与は感染予防に有効であると

の報告があり，推奨される。 

  

解説 

 本疾患を前方視的にG-CSFの有効性を示し

た論文が、2017年にSCNIR より報告された。

CyN 239例において，G-CSFを定期的に投与し

た群では非投与群に比較して有意に敗血症発

症の確率が低い（p = 0.02）ことが示された1。

しかし、フランスからの報告によると，49例の

CyN患者について解析した結果，G-CSF定期投

与は口腔内感染症の発症には有効であったが，

重症及び軽症感染症における有効性は認めら

れなかった2。個々の症例に応じた判断が求め

られる。また，従来は本疾患でのG-CSF長期投

与によるMDS/AMLへの進展例の報告されて

いなかったが，この2-3年でAMLが1例，CSF3R

変異が1例報告された 3。長期投与による

MDS/AML進展に対する経過観察は重要であ

る。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 15 日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

2 件を参考文献とした。 

“cyclic neutropenia" AND “G-CSF” 124 件 

 

参考文献 

1. Dale DC, Bolyyard AA, Marrero V, Makaryan 

V, Bonilla MA, Link DC, Newburger P, 

Shimamura A, Boxer LA, Spiekerman C: 

Long-term effects of G-CSF therapy in cyclic 

neutropenia.  N Engl J Med 2017; 377: 

2290-2292. 

 

2. Rotulo GA, Plat G, BeaupainB, Blanche S, 

Moushous D, Sicre de Fontbrune F, Leblanc T, 

Renard C, Barlogis V, Vigue MG, Freycon C, 

Piguet, C Pasquet M, Fieschi C, Abou-Chahla 

W, Gandemer V, Rialland F, Millot F, 

Marie-Cardine A, Paillard C, Levy P, Aladjidi 

N, Biosse-Duplan M, Bellanne-Chantelot C, 

Donadieu, J. French Severe Chronic 

Neutropenia, Registry. Recurrent bacterial 

infections, but not fungal infections, 

characterise patients with ELANE-related 

neutropenia: a French Severe Chronic 

Neutropenia Registry study. Br J Haematol. 

2021; 194: 908-920 

 

3. Klimiankou M, Mellor-Heineke S, 

Klimenkova O, Reinel E, Uenalan M, 

Kandabarau S, Skokowa, J. Welte K, Zeidler, 

C. Two cases of cyclic neutropenia with 

acquired CSF3R mutations, with 1 developing 

AML. Blood. 2016; 127:2638-41 
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CQ2. 定期的歯科健診（口腔ケア）は必要か 

 

推奨 

 慢性歯肉炎，歯周病はほぼ必発の所見である

ことから，定期的歯科検診での口腔ケアを行う

ことは推奨される。 

根

根拠の確かさ Ｂ 

 

要約 

本症における慢性歯肉炎，歯周病は共通の臨床

所見であり，定期的な歯科による口腔ケアが望

ましい。 

 

解説1-3 

 本症の自然経過として慢性歯肉炎，歯周病は

早期から認められるが，年齢とともに悪化し，

永久歯の脱落に繋がることが報告されている。

歯槽骨の融解も認められるのでインプラント

も困難であるため，幼少期からの定期的（最低

でも月1回程度）な歯科健診と口腔ケアが推奨

されている。 

 

検索式 

 PubMed で 2021 年 12 月 15 日までの文献に

関して以下の通り検索を行い、重要と思われる

2 件を参考文献とした。 

“cyclic neutropenia " AND “periodontitis” 28 件 

 

 

参考文献 

1. Lu RF, Meng HX: Severe periodontitis in a 

patient with cyclic neutropenia: a case report 

of long-term follow-up. J Dental Res 15: 

159-163, 2012. 

2.  
3. Chen Y, Fang L, Yang X: Cyclic neutropenia 

presenting as recurrent oral ulcers and 

periodontitis.  J Clin Pediatr Dent 37: 

307-308, 2013. 

 

 

Ｄ．考察 

前回のガイドライン作成から、新たに報告さ

れた論文を参考に、診断、治療を中心にした診

療ガイドラインを改訂した。 

 

Ｅ．結論 

 重症先天性好中球減少症、周期性好中球減少

症の以上２つの疾患についての診療ガイドラ

イン改訂を担当した。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Asano T, Utsumi T, Kagawa R, Karakawa S, 

Okada S. Inborn errors of immunity with loss- and 

gain-of-function germline mutations in STAT1. 

Clin Exp Immunol. 2023; 212(2): 96-106. 

 

2) Shitaoka K, Higashiura A, Kawano Y, 

Yamamoto A, Mizoguchi Y, Hashiguchi T, 

Nishimichi N, Huang S, Ito A, Ohki S, Kanda M, 

Taniguchi T, Yoshizato R, Azuma H, Kitajima Y, 

Yokosaki Y, Okada S, Sakaguchi T, Yasuda T. 

Structural basis of spike RBM-specific human 

antibodies counteracting broad SARS-CoV-2 

variants. Commun Biol. 2023; 6(1): 395. 

 

3) Unuma K, Tomomasa D, Noma K, Yamamoto 

K, Matsuyama TA, Makino Y, Hijikata A, Wen S, 

Ogata T, Okamoto N, Okada S, Ohashi K, 

Uemura K, Kanegane H. Molecular autopsy 

underlie COVID-19-associated sudden, 

unexplained child mortality. Front Immunol. 2023; 

14: 1121059. 

 

4) Sakura F, Noma K, Asano T, Tanita K, 

Toyofuku E, Kato K, Tsumura M, Nihira H, Izawa 

K, Mitsui-Sekinaka K, Konno R, Kawashima Y, 

Mizoguchi Y, Karakawa S, Hayakawa S, 

Kawaguchi H, Imai K, Nonoyama S, Yasumi T, 

Ohnishi H, Kanegane H, Ohara O, Okada S. A 

complementary approach for genetic diagnosis of 

inborn errors of immunity using proteogenomic 

analysis. PNAS Nexus; 2(4): pgad104.  

 

5) Nguyen T, Lau A, Bier J, Cooke KC, Lenthall H, 

Ruiz-Diaz S, Avery DT, Brigden H, Zahra D, 

Sewell WA, Droney L, Okada S, Asano T, 

Abolhassani H, Chavoshzadeh Z, Abraham RS, 

Rajapakse N, Klee EW, Church JA, Williams A, 

Wong M, Burkhart C, Uzel G, Croucher DR, 

James DE, Ma CS, Brink R, Tangye SG, Deenick 

EK. Human PIK3R1 mutations disrupt lymphocyte 

differentiation to cause activated PI3Kδ syndrome 

2. J Exp Med. 2023; 220(6): e20221020.  

 

6) Takasawa K, Mabe H, Nagamatsu F, Amano N, 

Miyakawa Y, Sutani A, Kagawa R, Okada S, 
Tanahashi Y, Suzuki S, Hiroshima S, Nagasaki K, 

Dateki S, Takishima S, Takahashi I, Kashimada K. 
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Growth Hormone Injection Log Analysis with 

Electronic Injection Device for Qualifying 

Adherence to Low-Irritant Formulation and 

Exploring Influential Factors on Adherence. 

Patient Prefer Adherence. 2023; 17: 1885-1894. 

 

7) Kida Y, Doi T, Imanaka Y, Amatya VJ, Shime 

N, Okada S. Lethal Interstitial Lung Disease 

Associated with a Gain-of-Function Mutation in 

IFIH1. J Clin Immunol. 2023; 43(6): 1143-1146. 

 

8) Moriya K, Nakano T, Honda Y, Tsumura M, 

Ogishi M, Sonoda M, Nishitani-Isa M, Uchida T, 

Hbibi M, Mizoguchi Y, Ishimura M, Izawa K, 

Asano T, Kakuta F, Abukawa D, Rinchai D, Zhang 

P, Kambe N, Bousfiha A, Yasumi T, Boisson B, 
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