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小児の IBD

小児期に発症する炎症性腸疾患（IBD）患者は年々増えており、患者全体の約 20〜25％は小児

期もしくは思春期に発症すると言われています。中でも 6 歳までに診断される超早期発症型炎症

性腸疾患（very early onset IBD : VEO-IBD）では、潰瘍性大腸炎やクローン病の診断基準にあ

てはまらない症例や、通常の IBD 治療に抵抗性の経過をたどる症例が少なくありません。

IBD と免疫

IBD の病因・病態には免疫学的な要因と環境

因子が関与すると言われていますが、明らかな

メカニズムはいまだ不明です。成人ではこれま

でに 200 以上の IBD 発症に関与する遺伝子座

が報告され、その多くは腸管の免疫機構に関わ

る遺伝子ですが、これらひとつひとつの役割は

決して大きくはなく、IBD は典型的な多因子疾

患とされています。

原発性免疫不全症候群と Monogenic IBD

一方、原発性免疫不全症候群は免疫機構に関わる遺伝子異常によって生じる疾患群です。200 以



上の遺伝的背景が明らかとなっており、1,000〜

10,000 人に 1 人の発症頻度といわれています。

原発性免疫不全症の一部に腸炎症状を伴うこと

が知られていましたが、昨今の遺伝子診断技術

の進歩に伴い、これまで IBD と診断されてきた

小児の中で、原発性免疫不全症と診断される患

者が増えてきました。これら単一遺伝子疾患と

しての IBD（すなわち Monogenic IBD）は、6

歳未満で診断される患者が多いことから、とく

に VEO-IBD では積極的に Monogenic IBD を疑って診断と治療を進める必要があります。

Monogenic IBD の病態別分類

Monogenic IBD は、腸管免疫のホメオスタシスに異常を来す機序によって、腸管上皮の異常、

食細胞の機能異常、過剰な炎症と自己炎症、T 細胞/B 細胞の異常、免疫調節障害の 5 つに大きく

分けられます。

1)腸管上皮の異常

腸管上皮のバリア機能に異常をきたす疾患のひとつに、X 連鎖無汗性外胚葉形成異常症があり

ます。NEMO 蛋白の異常によって NF-кB の活性化に障害が生じ、非定型抗酸菌による重症感染

症、外胚葉形成不全による歯牙形成不全、粗な頭髪、発汗低下などの症状のほかに、腸管上皮の

アポトーシスを生じ、5 人に 1 人の割合で腸炎を発症します。

2)食細胞の機能異常

好中球など食細胞の機能に関与する遺伝子の変異は、IBD 様の腸炎を起こしやすくすることが

知られています。慢性肉芽腫症は、NADPH オキシダーゼの異常により食細胞の活性酵素産生能

が低下し、一般細菌や真菌に対し易感染性を示します。40％近くの患者でクローン病様の腸炎が

生じ、肛門周囲膿瘍や口内炎など IBD に類似した症状も合併します。

3)免疫調節障害に伴う過剰炎症と自己炎症性疾患

免疫調節障害に伴う過剰炎症や自己炎症性疾患においても、炎症やアポトーシスを誘導するカ

スパーゼの発現に関与する遺伝子異常と腸炎との関連が示されています。

X 連鎖リンパ増殖症候群 2 型では、アポトーシス阻害分子である XIAP の欠損により、EB ウ

イルス感染に伴う血球貪食性リンパ組織球症を発症しやすくなるほか、22％の患者で治療抵抗性

のクローン病様腸炎を発症します。

家族性地中海熱は周期性発熱と漿膜炎に伴う腹痛を特徴とする遺伝性自己炎症性疾患です。近

年、大腸や小腸などに多彩な病変を有する症例が報告されており、成人領域でも IBD と鑑別すべ

き疾患として注目されています。

A20 ハプロ不全症は、TNFAIP3 遺伝子のヘテロ接合性変異により A20 の半量が喪失すること



で、TNFαシグナル伝達の異常が起こり、種々の炎症性サイトカインが過剰産生され、腸管の潰

瘍性病変を含む多彩な病態が惹起されます。若年発症のベーチェット病患者の多くがこの遺伝子

変異を有していることが報告されています。

4)T 細胞/B 細胞の複合異常

獲得免疫系の異常を呈する患者においても IBD 様腸炎を呈することが少なくありません。

Wiskott-Aldrich 症候群は、T細胞受容体シグナル伝達系を担う WASP蛋白の異常による疾患で、

通常男児に発症します。サイズの減少を伴う血小板減少、湿疹、易感染性を 3 主徴とし、9％の患

者で乳幼児期に IBD 様腸炎を発症します。B 細胞の欠損では、分類不能型免疫不全症や無ガンマ

グロブリン血症などで腸炎の合併が知られています。

5)制御性 T 細胞と IL-10 の異常

制御性 T 細胞に由来する IL-10 は強い抗炎症作用を有し、腸管免疫のホメオスタシスに重要な

役割を担っています。IL-10 の機能欠損や IL-10 受容体の異常では、生後数か月で重度の肛門周

囲病変と毛嚢炎を伴う VEO-IBD を発症することが報告されています。

また、制御性 T 細胞の分化に必要な転写因子 FOXP3 の遺伝子変異によって、IPEX 症候群を

発症します。免疫寛容が破綻し、1 型糖尿病などの内分泌異常、自己免疫性溶血性貧血とともに難

治性の腸炎を生じます。

Monogenic IBD と診断することの意義

Monogenic IBD は疾患活動性が高く、致死的な経過をとるものもある一方で、診断を基にした

適切な治療により治癒に至る疾患もあります。とくに、IL-10 異常症、IPEX 症候群、Wiskott-

Aldrich 症候群、XIAP 欠損症などは通常の IBD 治療に抵抗性で予後不良ですが、造血幹細胞移

植により完治する可能性があります。

また、疾患の原因遺伝子を同定し、発現蛋白の機能解析をすることにより、疾患メカニズムが

解明され、特異的な生物学的製剤などによる新たな治療法の開発につながることが期待されます。

さらに、正しい診断をもとに感染症や腸管外病変などの合併症を予測することが可能となります。

そのため、原発性免疫不全症を中心とした Monogenic IBD の患者を適切に診断していくことが、

小児 IBD の診療において重要となっています。

Monogenic IBD の診断と治療

Monogenic IBD を疑うべき臨床像として、若年発症であることが最も重要です。IL-10 異常症、

Wiskott-Aldrich 症候群は乳児早期に腸炎を併発します。IPEX 症候群も 2 歳以下の乳幼児に IBD

様腸炎を発症しますが、一部幼児期以降でも発症します。一方、慢性肉芽腫症や XIAP 欠損症は

6 歳以降の発症が多く、中には成人発症例もあるため注意が必要です。近親者における IBD もし

くは免疫疾患の有無も重要です。

内視鏡所見や病理所見が非典型的な場合や、栄養療法、ステロイドおよび生物学製剤による標



準的治療に抵抗性を示す場合も、Monogenic IBD を疑う必要があります。

他に皮膚病変、歯や毛髪の異常、高度の肛門病変、内分泌疾患の合併、若年での腫瘍発生、血

球貪食症候群の併発や、繰り返す感染症、まれな感染症への罹患も、Monogenic IBD を疑うきっ

かけとなります。

原発性免疫不全症を疑う患者では、血算・白血球分画を再評価し、好中球減少、リンパ球減少、

血小板減少等に注意を払います。フローサイトメトリーによるリンパ球サブセット、好中球活性

酵素産生能、免疫グロブリン測定も行います。

確定診断は遺伝子解析によりますが、従来の方法では費用と時間がかかるため、近年では次世

代シーケンサによる遺伝的スクリーニングを行ってから機能解析を行う手法にかわりつつありま

す。候補遺伝子と疾患の原因となる変異を同定してパネルを作成し、全エクソーム解析において

これらの遺伝子をまとめてスクリーニングすることで診断に至ります。

これまで多くの遺伝性疾患の遺伝子解析は研究費により行われてきましたが、近年保険適用が

徐々に拡大されてきました。公益財団法人かずさ DNA 研究所は、2006 年から希少疾患の遺伝学

的検査を実施してきましたが、2017 年から衛生検査所として原発性免疫不全症候群や自己炎症疾

患に関するパネル解析などの多数の保険収載さ

れた遺伝子検査の受け入れを開始しています。

今後、Monogenic IBD の診断が保険診療として

積極的に行われることで、IBD の診断アルゴリ

ズムや治療戦略の見直しが必要となるものと思

われます。
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