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Ａ．研究目的 

活性化 PI3K-δ症候群  (activated PI3 

kinase-delta syndrome: APDS) は、クラス IA 

PI3K の触媒サブユニット p110δ（責任遺伝子

PIK3CD）の機能獲得型変異により発症する疾

患である。小児期早期から始まる反復性気道感

染・進行性気道破壊・気管支拡張症を特徴とし、

多くの患者でリンパ節腫大を呈し、免疫学的に

は、抗体産生不全（高 IgM 血症、低 IgG 血症

など）を認めるほか、EBV・CMV に対する易

感染性を認める。さらに、p110δの制御サブユ

ニットである p85α（責任遺伝子 PIK3R1）の

機能喪失型変異が、APDS に類似した症状を呈

する患者で同定されたことから、PIK3CD の

機能獲得型変異によるものを APDS 1、

PIK3R1 の機能喪失型変異によるものを

APDS 2と分類するようになった。また、APDS

に類似した症状を呈する 2 例において、PTEN

機能喪失型変異が同定された。PTEN 機能喪

失型変異による免疫不全症を APDS-L とも呼

ぶ。本研究では APDS の診療ガイドラインの

改訂を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

APDSに関する文献をPubMedで渉猟し、診

療ガイドラインを作成した。 

 

 （倫理面への配慮） 

 本研究は患者検体を用いたり、治療介入を要

するものではなく、インフォームドコンセント

を要さないため、倫理面の問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

いくつかのCQを策定し、それらに関する文

献検索を行い、エビデンスに基づいた推奨文を

作成した。 

 

CQ1. APDSの診断に必要な検査はなにか？ 

推奨 

① APDSの診断には遺伝子診断が必要である
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（エビデンスレベル B 推奨の強さ 1）。 

② 患者活性化Tリンパ球におけるAKTおよび

S6蛋白のリン酸化亢進を証明する（エビデ

ンスレベル B 推奨の強さ 1）。 

 

CQ2. APDSの治療はなにか？ 

推奨 

① 抗体産生不全による易感染性に対しては免

疫グロブリン製剤の定期補充、予防的抗菌

薬投与を行う（エビデンスレベル B 推

奨の強さ 1）。 

② EBV・CMVの定期的なモニタリングを行

い、抗ウイルス薬などによる治療・予防投

与を実施する（エビデンスレベル C 推

奨の強さ 1）。 

③ 自己免疫疾患を合併した場合、免疫抑制療

法（ステロイド、リツキシマブなど）を行

う（エビデンスレベル C 推奨の強さ 

1）。 

④ 感染のコントロールが不良な症例や、悪性

リンパ腫を合併した症例、重度のリンパ組

織過形成を呈する症例では造血細胞移植の

適応となりうる（エビデンスレベル C 

推奨の強さ 1）。 

 

CQ3. APDS患者のリンパ組織過形成に有効な

治療法はなにか？ 

推奨 

① 免疫抑制剤（リツキシマブなど）の投与を

検討する（エビデンスレベル B 推奨の

強さ 1）。 

② mTOR阻害剤や選択的p110δ阻害薬が一

部の症例で有効とされている（エビデンス

レベル C 推奨の強さ 1）。 

③ 免疫抑制療法が無効な重度のリンパ組織過

形成に対して、造血細胞移植が考慮される

（エビデンスレベル C 推奨の強さ 1）。 

 

Ｄ．考察 

 診断フローチャートを下図に示す。 

 

 遺伝形式は常染色体顕性遺伝であるが、同一

家系内でも多彩な臨床症状や検査所見を呈す

る。APDS、特にAPDS2患者では、B細胞性リ

ンパ腫を始めとする悪性腫瘍を高率に合併す

ることから、適切な経過観察や画像評価が必要

である。 

 

Ｅ．結論 

 APDSの診療ガイドラインの改訂を行った。

本ガイドラインによってAPDSが早期診断され、

適切な治療が行われ、患者QOLの向上に繋がる

ことが期待される。 
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