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研究成果の概要（和文）：原発性免疫不全症であるActivated Pi3Kδsyndrome(APDS)の迅速診断法を開発した。
多数患者を診断し細胞性免疫不全の存在を示した。新規原因遺伝子PTENを同定した。造血幹細胞移植の成績をま
とめた。デジタルPCRを用いてPI3K変異を解析し移植後生着状況を解析した。
APDS患者T細胞におけるFOXO1のリン酸化亢進を見出した。PI3K活性化シグナルでFOXO1のリン酸化が亢進し、核
外移行することで転写活性が抑制され、免疫関連遺伝子の発現低下により免疫不全症が発症すると考えた。APDS
患者B細胞でERKのリン酸化亢進を見出し、リンパ節腫脹の原因と考えた。

研究成果の概要（英文）：We developed a rapid diagnostic method for Activated Pi3Kδ syndrome (APDS),
 a primary immunodeficiency disease. Using this method, large numbers of APDS patients were 
diagnosed and analysed. We found the presence of cellular immunodeficiency in APDS patients. A novel
 causative gene, PTEN, was identified. The results of hematopoietic stem cell transplantation were 
summarized. Post-transplant engraftments were evaluated by analyzing the PI3K mutation using digital
 PCR.
Increased phosphorylation of FOXO1 was found in T cells of APDS patients. After phosphorylation by 
PI3K activation signal, FOXO1 translocates to extra-nucleus, and the transcriptional activity is 
suppressed. It was considered that immunodeficiency is caused by the decreased expression of 
immune-related genes transcribed by FOXO1. ERK phosphorylation was found to be enhanced in APDS 
patient B cells. The increased phosphorylation of ERK was considered to be the cause of 
lymphadenopathy in APDS.

研究分野： 小児科学

キーワード： 小児免疫　アレルギー　膠原病学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
原発性免疫不全症であるActivated Pi3Kδsyndrome(APDS)の新規遺伝子を同定した。迅速診断法を開発した。多
数患者を解析し細胞性免疫不全があることを見出した。造血幹細胞移植の成績をまとめた。細胞内シグナル異常
を解析しAPDSの大きな問題である免疫不全およびリンパ節腫脹の原因を解明した。難病であるAPDSの診断法、病
態解明および適切な治療法の確立に貢献した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

PIP3 (phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphonate) の過剰発現により下流のAKT, 

mTOR, S6の過剰リン酸化が起こり、その結果、免疫不全症APDS (Activated PI3K-

Delta syndrome)を起こす事が報告された(Science,342:866,2013, Nat Immunol, 

15:88,2014)。原因遺伝子はPI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) のサブユニット

p110δ（遺伝子PIK3CD）と、p85α（遺伝子PIK3R1）である。PIP3のヒト免疫不全発症

における役割を解明する内容であり、世界的に注目されている研究領域であった。し

かし、APDSは新規に見出された疾患であるため、その実態、病態、診断法、治療法に

関して不明点が多く残されていた。そのため本研究を実施することとした。 

 

２．研究の目的 

APDS について以下の点を明らかにすることを目的として研究を行った。 

１）APDS 患者の実態 

２）APDS 患者で免疫不全が起きる機構 

３）APDS 患者でリンパ節腫脹が起きる機構 

４）APDS 新規原因遺伝子の同定 

５）APDS 治療の確立 

 

３．研究の方法 

１）APDSの実態解明 

FACSによりAKTのリン酸化を迅速かつ簡便に測定する方法を開発した。また、原因遺伝

子PIK3CD,PIK3R1,PTENを次世代シークエンサーで網羅的に解析する方法を確立した。

これを利用し多数の新規APDS患者を見出し、臨床像や検査データを解析して国内APDS

患者の実態を把握した。 

 

２）APDSで免疫不全が起きる機構の解明 

APDS 患者で免疫不全が発症する機序を解明する目的で、microRNA 解析の結果から、

FOXO1 に着目して解析した。方法としては、APDS 患者Ｔリンパ球を用い FOXO1 のリン酸

化を解析した。 

 

３）APDS 患者でリンパ節腫脹が起きる機構 

APDS 患者で臨床的に問題となるリンパ節腫脹の原因を明らかにするために、APDS 患者

Ｂリンパ球における ERK リン酸化を解析した。 

 

4）新規APDS原因遺伝子の同定 

APDSの表現型を取るが、PIK3CD,PIK3R1遺伝子が正常である患者群が存在した。AKTの

過剰リン酸化も起きていた。この患者群は、新規APDS原因遺伝子に変異があると考え

られた。患者および家族のDNAを用い全ゲノムExome解析を行い、原因遺伝子PTENを同

定した。 

 

 



５）APDS治療法の確立 

APDS は重篤な免疫不全症であり、治療法が確立していない。国内患者の造血幹細胞移

植を含めた治療の実態、治療成績を調査し、至適治療法の確立を目指した。 

 

４．研究成果 

１）APDSの実態解明 

迅速診断法、次世代シークエンス法などを用いて、新規APDS患者３５症例を見出し

た。これまで原因不明の分類不能型免疫不全症とされていた症例についてもAPDSと確

定診断が出来た。臨床像や検査データを解析したところ、液性免疫不全に加え細胞性

免疫不全を合併していることが判明した。また免疫不全、リンパ節腫脹が主要症状で

あるが、症例により重症度や臨床症状の発現の仕方は多彩である事も明らかになっ

た。APDSにはAPDS-１、APDS-２、APDS-Lがある事も示した（図１） 

 

 

２）APDSで免疫不全が起きる機構の解明 

APDS 患者リンパ球の解析で、FOXO1 のリン酸化亢進を認めた。FOXO1 は転写因子で、

PI3K-AKT 活性化シグナルによってリン酸化され核外移行することで、その転写活性が

抑制される。FOXO1 が転写する Bim、FasL、TRAIL、BAD、p27Kip1、p130 などは、免疫担

当細胞の生存、分化、増殖、細胞周期に関わる分子である。このことから、PI3K-AKT に

よる活性化シグナルで転写因子 FOXO1 のリン酸化亢進とそれに伴う転写活性低下が起

こり、FOXO1 下流の様々な免疫関連遺伝子の発現が低下して免疫不全症が発症すると考

えられた（図２）。 

 

 

 

 



３）APDS 患者でリンパ節腫脹が起きる機構 

APDS 患者由来Ｂリンパ球における ERK リン酸化を解析した結果、APDS の全タイプでリ

ン酸化亢進が認められた。一方、PTEN 遺伝子変異があるがリンパ節腫脹がない Cowden

症候群患者の解析では ERK のリン酸化亢進は認められなかった。ERK は細胞増殖に関わ

る分子であり、この ERK のリン酸化亢進は、APDS 患者で見られるリンパ組織増殖や、

B 細胞性リンパ腫の発症に関与していると考えられた（図２）。 

 

4）新規APDS原因遺伝子の同定 

APDSの表現型を取るが、PIK3CD遺伝子PIK3R1遺伝子が正常である患者群でExome解

析を行い、PTEN遺伝子が原因遺伝子であることを明らかにし、APDS-Lと命名した。 

 

５）APDS治療法の確立 

APDS 患者の臨床経過を解析し、免疫不全症による重症感染症、難治性感染症と、リンパ節

腫脹による圧迫症状が臨床的に問題となることが明らかになった。症例によっては造血幹

細胞移植が行われており、治療の選択肢となることを示した。 
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