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研究要旨 

 メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（Mendelian susceptibility to Mycobacterial 

disease; MSMD）は、マイコバクテリア、サルモネラなどの細胞内寄生菌に対する易感染性を

主徴とする原発性免疫不全症ある。報告では発症年齢は平均 11.48ヶ月と推定される。一方で、

原発性免疫不全症に対する認知の広がりに伴い、近年成人診断例や小児期からキャリーオーバ

ーする例が散見されるようになり、本疾患における移行期医療支援の整備の重要性が増してい

る。本研究では本疾患の長期フォローアップに向けた移行期医療支援における注意点(主体とな

る診療科、注意する臨床症状、ワクチン、遺伝カウンセリング、成人期の課題)について検討し

た。本疾患では罹患する感染症の特殊性から、複数の診療科がケアに関わることが多い。成人

期の主治医は小児科主治医、患者本人、家族と連携をとるとともに、複数の診療科を受診する

必要性についても説明を行い、十分な理解を得る必要があると考えられる。 
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Ａ．研究目的 

 メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症

（ Mendelian susceptibility to Mycobacterial 

disease; MSMD）は、マイコバクテリア、サル

モネラなどの細胞内寄生菌に対する易感染性

を主徴とする原発性免疫不全症（近年は、先天

性免疫異常症とも呼ばれる）である。本症の最

初の報告は 1996 年で、重篤なマイコバクテリ

ア感染を示した 4症例において、IFN-γの受容

体の一つである IFN-γR1 の欠損が同定されて

いる(1)。現在までに、20 の遺伝子（IL12RB1, 

IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, 
STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, TBX21, RORC, JAK1, 

IKBKG, ISG15, SPPL2A, ZNFX1, USP18, IRF1）

が MSMD の責任遺伝子として報告されている

(2-8)。症状として、結核菌、非結核性抗酸菌

（NTM）、BCGによる感染症（皮膚病変、リン

パ節炎、播種性感染症）を発症する。再発難治

性マイコバクテリ感染症に対しては長期にわ

たる抗菌薬治療が必要となり治療に難渋する

ことも少なくない。発症年齢に関する定まった

報告はないが、2022 年に報告された中国から

のMSMD 65症例に関するまとめでは発症年齢

は平均 11.48 ヶ月と推定された(9)。近年では、

原発性免疫不全症に対する認知の広がりに伴

い、成人診断例や小児期からキャリーオーバー

する例が散見されるようになり、本疾患におけ

る移行期医療支援の整備の重要性が増してい

る。 

本研究は MSMD の移行期医療の支援整備

のためのガイドライン策定を目的とする。 

 

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 

1. 小児期における一般的な診療(概略) 
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診断：MSMDでは、結核菌、非結核性抗酸菌

（NTM）、BCGによる感染症（皮膚病変、リ

ンパ節炎、播種性感染症）を発症する。AR 

IL-12Rβ1異常症などの一部のMSMDでは、重篤

なサルモネラ感染症も認める。半数以上の患者

はBCGワクチン後の副反応を示し、接種部位の

びらん・潰瘍、所属リンパ節腫大、播種性BCG

感染症などを発症する。マイコバクテリア感染

に伴う多発性骨髄炎は本症に特徴的な症状で

あり、特にIFN-γ作用障害（IFNGR1, IFNGR2, 

STAT1）を持つ患者で頻繁に認められる。細胞

内寄生菌による一連の感染症は、難治性・反復

性の経過をたどる。一部の遺伝子異常では、細

胞内寄生菌以外の病原体にも易感染性を示す。

AR IL-12Rβ1異常症、AR IL-12p40異常症、

RORγT（RORC）異常症では、慢性皮膚粘膜カ

ンジダ感染を合併する(2, 10)。AR STAT1異常

症では、ヘルペス属に代表されるウイルスにも

易感染性を示す(11, 12)。上記のような臨床症

状を呈する場合、MSMDを疑う。また、特徴的

な臨床所見を呈するMSMDとしては、NEMO

異常症、ISG15異常症やUSP18異常症が挙げら

れる(5, 13-16)。NEMO異常症では外胚葉形成不

全を合併し、ISG15異常症やUSP18異常症では

頭蓋内石灰化を合併する。慢性の発熱、肝脾腫、

リンパ節腫大、貧血などを主症状として、細胞

内寄生菌感染の診断が困難な症例もあるので

注意が必要である。多発性骨髄炎をきたすもの

の、生検組織から抗酸菌の検出が困難な症例が

あるので注意が必要である。 

遺伝子検査（IL12RB1, IL12B, IL12RB2, IL23R, 

IFNGR1, IFNGR2, IFNG, STAT1, CYBB, IRF8, 

TYK2, TBX21, RORC, JAK1, IKBKG, ISG15, 

SPPL2A, ZNFX1, USP18, IRF1）は診断に有用で

ある。これらの責任遺伝子群のうち、IL12RB1, 

IL12B, IL12RB2, IL23R, IFNGR1, IFNGR2, 

STAT1, CYBB, IRF8, TYK2, RORC, JAK1, IKBKG

はかずさDNA研究所において医療保険にて検

査可能である。ただし、前述のように約半数の

症例で既知の責任遺伝子に変異を認めないこ

とに留意が必要である。遺伝子検査にて未知の

変異が同定された場合、FACSによるIFN-γR1

の発現低下（AD IFN-γR1異常症ではIFN-γR1発

現亢進）、IL-12Rβ1の発現低下、IFN-γ刺激に

対するSTAT1のリン酸化低下などの機能検査

による変異の質的評価が診断確定に有用であ

る(17, 18)。 

診断基準（図１）と診断フローチャート（図２）

を下に添付する。 

 

治療：播種性BCG感染症では、イソニアジド、

リファンピシン、ストレプトマイシンが投与さ

れる。12か月以上の治療が必要な場合が多い。

M. bovis BCGはピナジナミドに耐性を示すた

め注意が必要である。NTMに対しては、クラ

リスロマイシン、エタンブトール、リファンピ

シ、ストレプトマイシン、カナマイシンが用い

られることが多く、少なくとも1年程度の治療

が必要となる。同定される菌により感受性が異

なるため、至適抗菌薬の選択が重要である

(19-22)。IFN-γ産生障害がある場合はIFN-γの投

与が治療に有効である。IFN-γに対する反応性

が低下するAD IFN-γR1部分欠損症でもIFN-γ

投与は有効と報告されており（保険適応外）、

そのような症例では125-200万単位 /m2/week

（週1-2回で投与）の大量投与が行われている

(23, 24)。一部の完全欠損症（AR IFN-γR1、AR 

IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8異常症）は最重

症で、造血細胞移植が唯一の根治療法となる(2, 

12, 25, 26)。 

 

2. 成人期も継続すべき診療（長期フォローア

ップ計画などを含む） 

主体となる診療科：小児期と同様、細胞内寄生

菌、結核菌、非結核生抗酸菌、真菌、ヘルペス

属に代表されるウイルス感染症に注意が必要

である。再発難治性マイコバクテリ感染症に対

しては長期にわたる抗菌薬治療が必要となる

ことが多い。そのため、診療の中心は感染症内

科や結核診療に精通した呼吸器内科となるこ

とが想定される。骨髄炎については病原微生物

の検出のため骨生検も必要になることから、整

形外科との連携も望ましい。重症MSMD例（AR 

IFN-γR1、AR IFN-γR1、AR STAT1、AR IRF8

異常症）においては小児期に造血細胞移植が行

われている例がほとんどである。血液内科を中

心として当該各科が連携をとり、移植後の長期

フォローアップ管理を継続する必要がある。 

 

注意すべき臨床症状：上記のようにマイコバク

テリア、細胞内寄生菌に対する易感染性が認め

られるため、採血検査における炎症反応上昇に

注意して経過観察を行う。MSMDにおける

NTM症は骨髄炎などの深部感染症や全身性感

染症が特徴的であるというエキスパートオピ

ニオンがあり、留意すべきである。骨痛の新出

や増悪が認められる場合は骨髄炎を疑いエッ

クス線検査、CT、MRIなどの画像検査を行うと

ともに骨生検を行って起炎菌同定に努める。病

変部における菌量が少ないためか、培養やPCR

で抗酸菌が検出できない症例も数多く存在し、

培養の後、PCRを行って初めてBCGが検出され
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たという症例も経験する。播種性抗酸菌感染症

を想定する場合は抗酸菌血液培養の採取が必

要である。発熱、炎症反応上昇を認めるものの

focusが不明の場合、胸部エックス線、腹部超音

波検査、場合によってはCTなどの全身画像検

査に加えて血液培養、尿培養、気道症状があれ

ば喀痰培養、およびこれらの抗酸菌培養を初期

の発熱、炎症源精査として行う必要がある。骨

髄炎は通常骨痛を伴うため、問診による骨痛の

有無を詳細に聴取することが重要である。なお、

骨痛がない部位にも画像上骨髄炎所見を認め

ることがごく稀にあるため、炎症源が絞れない

場合には画像検査の閾値を下げて骨髄炎の有

無を検索することを検討する。 

 易感染性以外に長期的な問題となる合併症

は知られていないが、骨髄炎を繰り返す症例に

おける骨変形の可能性については注意が必要

である。骨変形への対応について、整形外科と

適宜相談する必要がある。 

無症状期の予防的な抗菌薬治療を行うべ

きかどうかについて定まった基準はなく、今後

の検討課題である。 

 

ワクチン接種：BCGワクチンは禁忌であるが、

他の予防接種は可能である。ただし、ウイルス

に対する易感染性を併発する AR STAT1 異常

症では生ワクチンの接種は禁忌であるので、事

前に遺伝子変異情報を参照する必要がある。 

 

遺伝カウンセリング：小児期に診断された患者

については、成人期に達した際、あるいは遺伝

について理解できる年齢に達した際に、再度遺

伝カウンセリングを受けることが望ましい。改

めて自身の疾患について遺伝学的見地から理

解を深め、患者自身が起こりうる感染症を想定

しておくことは感染症の早期発見、治療につな

がり有用であると考えられる。また、就労、結

婚や妊娠・出産などライフステージ、家族計画

の変化に応じて適切なカウンセリングを提供

する必要がある。遺伝カウンセリングにあたっ

ては、認定された遺伝専門医や遺伝カウンセラ

ーが、遺伝に関する懸念や問題点を共有し、遺

伝学的検査の詳細を含む専門的な情報を提供

する。この過程で、科学的根拠に基づいた医療

情報の提供と共に、心理的および社会的な側面

を支援する。 

 

3. 社会支援（小児期・成人期） 

MSMD は小児慢性特定疾患として認定され

ているため、18 歳未満（引き続き治療が必要

であると認められる場合は、20 歳未満）の児

童には、医療費の自己負担分の一部が助成され

る。また、原発性免疫不全症は難病法の定める

指定難病であるため、認定基準に該当する場合

には、年齢にかかわらず医療費の自己負担分の

一部が助成される。 

 

⚫ 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 43  

告示番号：16  

疾病名：メンデル遺伝型マイコバクテリア易感

染症 

 

⚫ 指定難病 

原発性免疫不全症候群 告知番号 65 

 

Ｄ．考察 

小児医療から成人医療への移行をスムーズ

に行うために、MSMD を含む原発生免疫不全

症患者の成人移行期においては下記の事項を

検討することが望ましいと考えられる(27, 28)。 
 

1. 患者ごとのニーズを満たすための質の高い

移行プロセスを提供すること 

2. 早期から成人診療への移行プロセスを開始

すること 

3. 患者本人、親などの家族、および小児および

成人の専門医チームのメンバーで集まり、

密接なコミュニケーションをとること 

4. 日常の生活指導に加えて、進学・就職・結婚・

妊娠の際のサポート、遺伝についての充分

な説明および遺伝診療科と連携すること 

5. 原発生免疫不全症の多くは報告数が限られ

ているため、長期予後は不明であることが

多く、専門知識を持つ小児科医との連携を

とること 

 

Ｅ．結論 

本研究では小児期における一般的な治療戦

略から成人期における治療戦略、社会支援につ

いて移行期支援の整備を目的としてガイドラ

イン策定を行なった。MSMD においては罹患

する感染症の特殊性から、複数の診療科がケア

に関わることが多い。移行期以降の成人期の主

治医は小児科主治医、患者本人、家族と連携を

とるとともに、複数の診療科を受診する必要性

についても説明を行い、十分な理解を得る必要

がある。 
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