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原発性免疫不全症の
新生児マススクリーニングの現状について

大　西　秀　典 1）　　門　脇　紗　織 1, 2）　　笹　井　英　雄 1, 2）

は じ め に

新生児期に適切な治療を受けないまま放置して
しまうと重篤な後遺障害を呈し得る疾患のうち，
早期に発見し，治療を行うことで予後を改善し得
るものに対してはマススクリーニングとして出生
直後の新生児期に検査が行われている．その対象
疾患の多くは希少難病である．近年まで，フェニ
ルケトン尿症，メープルシロップ尿症，ホモシス
チン尿症，ガラクトース血症，先天性甲状腺機能
低下症，先天性副腎過形成症の 6疾患が公的検査
として行われていたが，2011年に厚生労働省から
発出された母子保健課長通知に基づきタンデムマ
ス法によるスクリーニング検査が全国的に行われ
るようになり，2024年現在は前述の 6疾患に 14
疾患（シトルリン血症 I型，アルギニノコハク酸
尿症，メチルマロン酸血症，プロピオン酸血症，
イソ吉草酸血症，メチルクロトニルグリシン尿
症，ヒドロキシメチルグルタル酸血症，複合カル
ボキシラーゼ欠損症，グルタル酸血症 I型，中鎖
アシル CoA脱水素酵素欠損症，極長鎖アシル
CoA脱水素酵素欠損症，三頭酵素 /長鎖 3 -ヒドロ
キシアシルCoA脱水素酵素欠損症，カルニチンパ
ルミトイルトランスフェラーゼ- 1欠損症，カルニ

チンパルミトイルトランスフェラーゼ- 2欠損症）
が追加され合計 20疾患が公費による検査対象と
なっている．一方で近年の医学の発展により検査
技術や治療薬の開発が進んだことで，早期発見で
救命あるいは後遺障害を避けることができるよう
になった疾患が増えつつある．このような状況の
中，2024年からこども家庭庁の主導による実証事
業として，脊髄性筋萎縮症と原発性免疫不全症の
1病型である重症複合免疫不全症の 2疾患につい
て，希望する自治体においては公費補助による新
生児マススクリーニング検査が開始されるに至っ
た．本稿では，特に原発性免疫不全症のスクリー
ニング検査について，概要と検査の意義，岐阜県
での実情について述べる．

Ⅰ．原発性免疫不全症のスクリーニング検査

原発性免疫不全症（primary immunodeficiency 
syndrome；PID）は，国際免疫学会連合（Interna-
tional Union of Immunological Societies；IUIS）
の提唱する疾患分類によると，その2022年度版に報
告されたものでは485の疾患が登録されている1）．
版を重ねるごとに登録疾患数が拡大されてきてお
り，また従来は PIDと呼ばれていたが，現在では
先天性免疫異常症（inborn error of immunity；
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IEI）と呼称が変更するに至り，易感染性を示す
疾患だけでなく，自己免疫疾患やアレルギー疾
患，悪性腫瘍，骨髄不全，血球貪食性リンパ組織
球症，自己炎症性疾患を引き起こすような先天性
の免疫機能の異常を内包する大疾患群である．現
時点ではすべての PIDをマススクリーニングと
して検査することは困難であるが，このうち検査
を簡便に行うことができ早期診断で予後を改善
することが可能な疾患として，重症複合免疫不全
症と B細胞欠損症の新生児マススクリーニング
が全国的に普及しつつある．

1． 重症複合免疫不全症（severe combined 
immunodeficiency；SCID）

ヒトのリンパ球のうち，T細胞は特に免疫系の
さまざまな状況で中心的な役割を果たすため，T
細胞の機能に異常を生じるとウイルス，細菌，真
菌などのさまざまな病原体に対して易感染性を示
すことになる．その中でも SCIDは，特に重篤な
症状を呈し，早期に適切な対応がとられないと，
重症感染症に罹患し致死的経過を辿ることにな
る．SCIDの治療は感染罹患に対して対症療法的
に抗菌薬，抗真菌薬，抗ウイルス薬，ガンマグロ
ブリン補充療法などが行われるが，根治療法とし
ては早期の造血細胞移植が推奨される．
一方で，一度でも感染に罹患してしまった SCID
患児では，未感染の患児と比較して造血細胞移植
の成功率にかなりの差があることが判明してい
る2）．したがって，初感染罹患前に SCID患者を
診断する必要があるが，一部の疾患を除き多くの
場合，易感染性以外に臨床症状を示さないため感
染罹患前の無症状患者の診断は困難である．
そこで，現在 SCIDのマススクリーニング検査
に利用されている手法が，血液濾紙中のT細胞受
容体遺伝子再構成断片（T cell receptor excision 
circles；TREC）を realtime PCRで定量する方法
である．TRECはT細胞受容体遺伝子が胸腺内で
再構成され，γδT細胞からαβT細胞を誘導する
際に，Vδを含む遺伝子領域が切り出された結果
として産生される環状 DNAであり，血液中に豊
富に存在している．これを用いてT細胞機能を評
価することが可能であることが報告され，新生児
マススクリーニング検査に応用されてきている3）．

新生児マススクリーニング検査の普及によっ
て，疾患の正確な有病率が算出可能になる．米国
における SCIDの有病率は 58,000出生に 1名であ
ることが明らかとなり，本邦でも同様の頻度で
SCID患者が発生している可能性がある．また，
米国におけるこの SCIDスクリーニング検査の取
り組みの成果として，患者の生存率の向上が報告
されている．北米では 2008年にはじまり，2010～
2018年にかけて普及してきた．Thakarらは 2010
年以降とそれ以前の SCID患者の生存率に有意な
差があることを報告しており，さらに臨床症状や
家族歴で診断された症例よりも，新生児マススク
リーニングで診断された症例の方が明らかに生存
率がよいことを報告している4）．
特筆すべき重要事項として，SCIDは弱毒病原
体に対しても易感染性を示すため生ワクチン接種
が禁忌ということがある．特に乳児期が推奨接種
年齢となっているロタウイルスワクチン，BCGワ
クチンが問題となる．両ワクチンとも SCID患者
が未診断の段階で接種されてしまい，後に大きな
問題となった症例の報告が散見されている5）．
2020年 10月から公費助成対象となったロタウイ
ルスワクチンは生後 1か月半から接種可能である
が，その時点で SCID患者が診断されている可能
性が低いため，おそらくマススクリーニング検査
を行わなければ未診断のため接種されてしまうこ
とであろう．実際，国内においてもロタウイルス
ワクチンを接種されてしまった SCIDの 5症例が
報告されており，いずれも診断前にワクチンが接
種されていた6）．

2．B細胞欠損症（B cell deficiency；BCD）
B細胞はT細胞からの情報に基づき病原体など

の異物を排除するための特異抗体を産生する形質
細胞に分化する重要な免疫細胞である．B細胞分
化に関与する遺伝子群，特にブルトン型チロシン
キナーゼ（BTK）遺伝子の異常などが原因で B細
胞が欠損し，抗体産生能が欠損することになる．
抗体産生不全症では，主として化膿性細菌に対す
る易感染性を示すことが知られているが，この疾
患も適切な対応がとられていない場合，ときに侵
襲性肺炎球菌感染症に罹患してしまい後遺障害を
きたすリスクがある．診断後の治療法は確立され
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ており，感染対策，ガンマグロブリン補充療法が
有効である．

TREC検査と同様にBCDについてもB細胞受容
体である免疫グロブリンの軽鎖（κ鎖）の遺伝子
再構成断片（Kappa-deleting recombination exci-
sion circles；KREC）を評価することでスクリー
ニングを行うことができる7）．

3．アデノシンデアミナーゼ（ADA）欠損症
ADA欠損症は核酸代謝異常症の 1つであるが，

ADA遺伝子（20番染色体 q13.11）の変異による
ADA酵素活性の欠損によって重症複合免疫不全
症を呈することが知られている常染色体潜性（劣
性）遺伝形式の疾患である．酵素欠損のため，そ
の基質であるアデノシン，デオキシアデノシンが
細胞内で蓄積し，そのリン酸化産物 dATPなどが
細胞毒性として働くため，主に未熟なリンパ球を
障害し，重篤な免疫不全状態となる．臨床的には
他の原因で発症する SCIDと区別することは難し

く，あらゆる病原体に対して易感染性を示す．
ADA欠損症に対しても早急に根治的治療である
造血細胞移植を実施する必要がある．一方で，
ADA欠損症には代替薬がすでに利用可能となっ
ており，造血細胞移植までのつなぎ治療として，
ポリエチレングリコール（PEG）-ADA酵素補充療
法が承認されている．

ADA欠損症は SCIDの内の 10～15％程度の頻
度とされているが，SCIDスクリーニングで利用
される TRECの定量法では検出されない症例が
あり，ADA欠損により蓄積する基質を測定する
ことでできるだけ多くの患者をスクリーニングし
て予後改善を図る必要性が指摘されている．実
際，米国ミシガン州からの報告では，ADA欠損
症の新生児マススクリーニング検査を約 20万人
実施した結果 SCID症例が 2名，TREC異常を示
す ADA欠損症が 1名，さらに TRECは正常で
あった ADA欠損症が 1名発見された8）．

図 1　岐阜県における新生児スクリーニング追加検査の仕組み
（東海マススクリーニング推進機構（http://www.tokai-mass.jp/）より引用し改変）
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Ⅱ．岐阜県での新生児マススクリーニング
追加検査の実情

SCIDの新生児マススクリーニング検査は，国
内では愛知県で 2017年より有償検査として開始
されており，これに遅れること 4年，2021年 4月
より岐阜県下でも PID（SCID，BCD）に脊髄性筋
萎縮症，ファブリー病，ポンペ病，ムコ多糖症 I
型，ムコ多糖症 II型，副腎白質ジストロフィーを
加えた合計 8疾患を対象として追加マススクリー
ニング検査を開始している9）．さらに，2023年 4
月からは ADA欠損症とゴーシェ病の検査も追加
している．岐阜県下で開始された本追加マススク
リーニング検査事業は，県内の産科および新生児
科医療施設，岐阜県公衆衛生検査センター，そし
て東海マススクリーニング推進機構（TOMAS）
（http://www.tokai-mass.jp/）の協力で行政の支
援も得ながら図 1の体制で有償検査として行われ
ている．

2024年 5月までに岐阜県下では約 3万件の検査

を実施している．TREC陽性者は 9件，KREC陽
性者は 4件，TRECとKRECの両方が陽性の者は
0件であった．TREC陽性者の多くは早産低出生
体重児あるいはなんらかの基礎疾患（21トリソ
ミー，腹部巨大血管腫，先天性乳糜胸，双胎間輸
血症候群による重症貧血）であり，精密検査で
SCIDには該当しないことが確認できている．これ
までに1件のみ正期産かつTREC低下を示し得る明
らかな基礎疾患を認めないにもかかわらず TREC
検査が陽性であった児において，著明な T細胞減
少症を呈した例が検出された．SCIDの鑑別には
フローサイトメトリ検査が有用であるが，この場
合 CD3＋CD4＋CD45RA＋（ナイーブヘルパー T）
細胞の欠損の有無を確認するとよい．本件につい
ては T細胞は減少しているが，ナイーブヘルパー
T細胞は保持されており，SCIDの可能性は低い
と考え慎重に経過観察をしている．愛知県におけ
る先行研究の報告でもTREC陽性例の中に非PID
例として，21トリソミーなどの染色体異常症，
22q11.2欠失症候群，無脾症，VACTERL連合，

図 2　TREC検査の陽性者の判定の流れ（文献 11）より引用し改変）
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横隔膜ヘルニア，心奇形，乳糜胸，先天性 CMV
感染，胎児水腫，特発性 T細胞減少症が検出され
ることが示されている10）．図 2にTREC検査の陽
性者のフォローアップの基準について示す11）．

KRECは単純な偽陽性例も多いが，1件で母体
がクローン病に罹患しておりアザチオプリンを内
服している事例が検出された．日齢20の時点で精
密検査目的に当院を受診し，その際 CD 19＋B細
胞が 1.6％と減少していた．念のため授乳を回避

し，生後 3か月時点で再検したところ B細胞は
29％まで回復していたが，血清 IgG値が 200 mg/
dL以下に低下，さらに生後 6か月時点で IgGが
50 mg/dL程度まで低下したため，一過性低ガン
マグロブリン血症として 1歳時までガンマグロブ
リン補充療法を行った．その後，CD20＋CD27＋
（メモリー B）細胞の増加を確認し，補充療法を
終了したが，以降は IgG値の低下は認めていな
い．後日，本児のNUDT15多型検査でArg139Cys

表　生ワクチン接種が問題となる原発性免疫不全症

生ワクチンの種類 BCG 経口ロタウイルス
ワクチン

経口ポリオ
ワクチン 麻疹ワクチン

全身の症候性の疾患 抗体産生不全症 XLA, CVID

複合免疫不全症 SCID, CID SCID SCID, CID

SCID, CID, 
idiopathic 

CD4＋/CD8＋T 
lymphopenia

好中球殺菌能欠損症

XR-gp91phox, 
AR-p47phox, 
AR-p67phox, 
AR-p40phox, 
AR-p22phox, 
AR-EROS

自然免疫異常症

AR-JAK1, 
AR-RORC, 
AR-TYK2, 
AR-STAT1, 
AR-IRF8, 

XR-NEMO, 
AR-ISG15

AR-STAT1, 
AR-STAT2, 
AR-IRF7, 
AR-IRF9

孤発性の疾患 自然免疫異常症

AR/AD-IFN-γR1, 
AR/AD-IFN-γR2, 

AR-IL-12p40, 
AR-IL-12Rβ1, 
AR-IL-12Rβ2, 

AR-IL-23R, 
AD-STAT1,
AD-IRF8, 
AR-TYK2 
（P1104A), 
AR-SPPL2A, 
XR-NEMO 

（E315A, R319Q）, 
XR-gp91phox 

（Q231P, T178P）

AR-IFN-αR1, 
AR-IFN-αR2

（文献 14）より引用）
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のヘテロ接合遺伝子型が検出され，本件の発生要
因であったと推定している．マウスレベルの研究
では，胎児の NUDT15遺伝子型によって，母親が
服薬するチオプリン製剤が胎生致死を引き起こす
可能性について証明されている．母親マウスに対
するメルカプトプリンの投与量が多いほど，
NUDT15のArg 138Cys型がホモ接合体のマウス
の出生頻度が減少しており，また生まれてきたマ
ウスについても NUDT15のArg138Cysアレルを
保有する数が多いほど血球数が減少していること
が報告された12）．近年，炎症性腸疾患の罹患率の
増加が指摘されており，今後同様の事例の報告が
増えることが予想され注意が必要と考えている．

Ⅲ． その他の原発性免疫不全症のスクリーニング
の必要性について

PIDの中には，免疫学的緊急事態と呼ぶべき疾
患が SCID以外にも存在している．特に家族性血
球貪食性リンパ組織球症は，未診断のまま発作を
きたすと致死的経過をたどる可能性もあるため，
新生児期にスクリーニング検査を行う必要がある
と考えている．これらについては現在京都大学の
八角高裕教授らが検査法の開発を進めている13）．
また，それ以外にも生ワクチン接種が問題となる
PIDはすでに多く報告されている（表）14）．慢性
肉芽腫症は代表的な疾患であるが，それ以外にも
非常にまれではあるが，生ワクチン接種によって
重篤な，ときに致死的な感染をきたす疾患が含ま
れており，これらを一括して診断するシステムの
開発が今後期待される．

お わ り に

新生児マススクリーニング検査のうち新規に導
入された追加検査にはいまだ以下に述べるような
課題がある．すわなち，①受検率の向上，②現状
での検査方法の validationと改善，③新規検査法
の開発，④検査陽性者の確定診断方法の確立，⑤
医療の受け入れ体制の維持・拡充，⑥検査陽性者
のフォローアップと予後の追跡，⑦多くは遺伝病
であるため家族解析と遺伝カウンセリング，⑧遺
伝学的検査の結果検出された家系内成人患者の診
断に伴う他診療科との連携，⑨今後さらなる検査

対象疾患の拡大といった点が今後取り組まなけれ
ばならない事項としてあげられる．なかでも受検
率の向上は最も大きな課題である．岐阜県下にお
いても受検率は 80％前後で推移しており，100％
には届かない．早期発見によって適切な医療を受
けることができる体制が整備されていても，肝心
の検査を受けずに見逃される症例が発生している
ことは残念でならない．早期に公費補助による検
査事業に SCIDや SMAが対象として加えられる
ことを期待している．
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