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【研究要旨】

免疫細胞異常に起因する超早期発症炎症性腸疾患（very early onset [VEO]-IBD）の患児

は、造血細胞移植（HCT）後に腸炎が寛解することある。原発性免疫不全症が基礎疾患である

VEO-IBDの患児11名にHCTを行った。移植後速やかに消化器症状が消失し、内視鏡検査でIBD治

癒を確認後再燃はなかった。HCT後腸管移植片対宿主反応の制御に間葉系細胞療法を必要な

かった。免疫細胞以外の異常によるIBDやヒルシュスプルング病などには間葉系細胞による炎

症制御の研究を継続している。HCT後に根治に至るVEO-IBDと間葉系幹細胞による炎症制御療法

が必要な難治性小児消化器疾患の鑑別が必要である。

Ａ．研究目的

炎症性腸疾患（IBD）の小児例は、全体の20-

25%を占め、遺伝素因が関与する。とくに６歳

未満発症の超早期発症型（VEO-IBD）では、原

発性免疫不全症（PID）などの単一遺伝子病を

疑う。このMonogenic IBDは免疫細胞異常と腸

管上皮異常に大別され、いずれも難治性であ

る。前者には造血細胞移植（HCT）後に腸炎が

制御される報告がある。Monogenic IBDに対す

るHCTの有用性を自験例から検討した。

Ｂ．研究方法

IBD患児に対して遺伝子解析からPID診断を確

定し、HCTがIBD制御に有用と報告されている疾

患を対象とした。（倫理面への配慮）遺伝子解

析は倫理委員会の承認後、対象患者と家族から

同意書を取得し、必要に応じて遺伝カウンセリ

ングを行った。

(倫理面への配慮)

なし

Ｃ．研究結果

2013年１月から2020年12月にHCTをうけた小

児PID42名中11名（26％）が移植時にIBDを合併

していた。原疾患は、X連鎖性慢性肉芽腫症５

名、IPEX症候群２名、IL-10受容体欠損症１

名、MALT１欠損症１名、RELAハプロ不全症１名

およびWiskott-Aldrich症候群１名であった。

IBD発症年齢の中央値は１歳０か月（範囲：０

か月-13歳）で、IL-10受容体欠損症およびIPEX

症候群の３名は生後１か月までに発症し、早期

よりステロイド、免疫抑制剤や生物学的製剤を

必要とした。また、離乳食開始で消化器症状が

増悪するため、成分栄養剤のみの管理となり、

患児と家族の心理的負担も増加した。これまで

の知見から、原疾患とIBDにHCTが有用と報告さ

れている疾患をHCT適応とし判断し、新規疾



患・稀少疾患には十分な説明と同意を経てHCT

を実施した。移植時年齢の中央値は８歳（範

囲：１歳０か月-14歳）、観察期間の中央値は

30か月（範囲：10か月-84か月）であった。前

処置は、骨髄破壊的１名、強度減弱前10名で

あった。移植源は、血縁骨髄３名、非血縁骨髄

６名、臍帯血２名であった。初回移植後のキメ

リズムは、完全キメラが９名、混合キメラが１

名、拒絶が１名であった。混合キメラと拒絶は

いずれも慢性肉芽腫症患者であった。混合キメ

ラの１名は、好中球と単球のキメリズムは完全

ドナー型を維持し、易感染性と腸炎の再燃はな

く観察中である。拒絶の１名は、自己血球回復

もなく、緊急臍帯血移植を行った。全例生存

し、消化管GVHDはなく間葉系細胞療法を必要と

する例はなかった。前例腸炎症状は生着ととも

に速やかに改善し、内視鏡検査で粘膜治癒を確

認した。食事開始後の消化器症状もなく身体発

育も良好である。

Ｄ．考察

VEO-IBDを呈したPID11名全員がHCT後に腸管

病変の完全寛解を得た。移植後の腸管GVHDは見

られず、間葉系細胞療法による免疫制御を必要

とする例はなかった。VEO-IBDの診療において

は基礎疾患の確定から根治療法を選択すること

が可能である。完全キメラを目指すHCTが望ま

しいが、移植の適応、時期と方法に関しては、

長期予後を考慮して疾患毎に十分な検討が必要

である。

Ｅ．結論

VEO-IBD児には積極的に遺伝子解析を行い、

HCTによる根治療法を検討することが必要であ

る。
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