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研究成果の概要（和文）：原発性免疫不全症(PID)は免疫担当細胞に欠陥を有する疾患の総称である。単一遺伝
子病であるが、臨床的多様性が広く、いくつかの付加的要因が想定されている。PIDにおいて腸内細菌叢がその
病態に関与している可能性がないか、A20ハプロ不全症(HA20)ならびにXIAP欠損症を対象に患者とその家族の糞
便からDNAを抽出し、次世代シークエンサーで腸内細菌叢を調べた。HA20の発症に特定の細菌が関わっている可
能性が示唆された。炎症性腸疾患を合併したXIAP欠損症では造血細胞移植後に腸内細菌叢が正常化していた。

研究成果の概要（英文）：Primary immunodeficiency disease (PID) is an inherited disorder in which 
immune system is impaired. Clinical heterogeneity of PID may be associated with additional factors, 
although it has monogenic defect. We supposed that the heterogeneity of PID might be linked with 
aberrant intestinal microbiome. Therefore, we searched intestinal microbiome using next-generation 
sequencing in patients and their family members with A20 haploinsufficiency (HA20) and XIAP 
deficiency. A subset of bacteria might affect the pathogenesis of HA20. In XIAP-deficient patients 
with inflammatory bowel disease, intestinal microbiome was normalized after hematopoietic cell 
transplantation.

研究分野： 小児科学

キーワード： 原発性免疫不全症　腸内細菌叢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HA20とXIAP欠損症という限られたPIDであるが、腸内細菌叢がその病態形成に関わっていることが明らかになっ
た。臨床的多様性を有する他のPIDについても腸内細菌叢を調べることによってその病態が明らかになることが
期待される。また造血細胞移植の成功によって腸内細菌叢が正常化していることから、免疫の再構築と腸内細菌
叢との関係が明らかとなった。今後はマウスモデルを用いて腸内細菌叢を調べることによって新規治療開発も期
待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 原発性免疫不全症（PID）は易感染性のみならず、自己免疫疾患や自己炎症性疾患を合併
することがある。PID は基本的には単一遺伝子病であるが、臨床的多様性が広く、同じ遺伝
子変異を有する同一家系の患者においても臨床像の違いが認められることがある。臨床的
多様性の原因としてエピジェネティックな要因などが想定されているが、未だ詳細は不明
である。昨今、腸内細菌叢が炎症性腸疾患（IBD）のみならず、糖尿病や肥満などのさまざ
まな疾患の病態に関わっているとの報告が多数なされている。PID の臨床的多様性に腸内
細菌叢が関与している可能性が考えられため、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 先行する研究として IBD における腸内細菌叢が精力的に行われている。400 以上存在す
る PID のうち 60 以上において IBD を合併することが知られている。A20 ハプロ不全症
（HA20）とは TNFAIP3遺伝子変異により発症する自己炎症性疾患である。A20の機能異
常により、炎症性サイトカインである TNF-α、IL-6、IL-1β等が過剰産生され、反復性口
腔内アフタ、発熱、関節痛、消化管潰瘍等のベーチェット病類似症状を若年で発症する。
XIAP欠損症とは EBウイルスに特異的免疫応答の欠陥を有するとされる X連鎖リンパ増殖
症候群（XLP）の 2型である。XLP1型（SAP欠損症）と同様に血球貪食性リンパ組織球症
や異常ガンマグロブリン血症を呈するが、XLP1型と異なり、約 30％で IBDを合併する。
IBD を合併する PID のうち比較的患者数が多い HA20 および XIAP 欠損症を今回の研究対
象として、腸内細菌叢と臨床・免疫学的パラメーターとの関係ならびに治療効果との関係を
明らかとする。 
 
３．研究の方法 
患者ならびにその対照として同居する健康家族から文書による同意を得て糞便を採取し

た。採取した糞便から DNA を抽出し、16S リボソーム RNA 領域を PCR で増幅し、次世
代シーケンサー（MiSeq）を用いて解析を行った。それぞれ解析できた 3000 個の遺伝子に
ついてその塩基配列をコンピューター上で類似度を指標に分類し得られる単位である
operational taxonomic unit（OTU）を求めた。患者と健常対照における OTU の特徴を明
らかとして、臨床・免疫学的パラメーターとの相関についても調べた。XIAP 欠損症患者の
一部では造血細胞移植が行われ、移植後は IBD の改善を認めている。移植後における糞便
からも腸内細菌叢を調べ、移植前後における違いを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 HA20 では 15 例の患者ならびに 15 例の健常家族の検体を得ることができた。それぞれ
の平均年齢は 18.0±4.1、27.3±4.1 歳であった。患者のうち 5 例（33％）、健常家族のうち
8 例（53％）が 15 歳以下の小児例であった。患者は臨床像から 3 例、6 例、6 例が軽症、
中等症、重症に分類された。若い患者では有意差はないが、より重症度が高い傾向があった。
15 例中 6 例が腹部症状を伴っていた。10000 リードを読むことができた遺伝子のうち上位
3000 個が OTU 解析の対象となった。患者検体における OUT は健常者に比べて有意に低
値であった（図 1 左）。また生物多様性を示す Shannon index においては患者では健常者
に比べて有意に低下していた。 
 リード数を考慮し細菌叢の構成を表す Weighted UniFrac 解析ならびにリード数を考慮
せずに細菌叢の構成メンバーを表す Unweighted UniFrac 解析による主成分分析を行った
ところ、患者と健常者では異なる細胞集団を構成していることが判明した（図 2）。 

HA20 患者では腸内細菌叢の構成が健常者と異なることが示され、いわゆる dysbiosis が
HA20 の病態形成に関わっている可能性が示唆された。IBD を合併した XIAP 欠損症では
造血細胞移植後に腸内細菌叢が同居家族と同様のパターンに戻ることが観察された。HA20
と XIAP 欠損症という限られた PID であるが、腸内細菌叢がその病態形成に関わっている
ことが明らかになった。臨床的多様性を有する他の PID（CTLA4 ハプロ不全症など）につ
いても腸内細菌叢を調べることによってその病態が明らかになることが期待される。また
造血細胞移植の成功によって腸内細菌叢が正常化していることから、免疫の再構築と腸内
細菌叢との関係が明らかとなった。現在これらの成果について論文として投稿予定である。 
 
 

 

 

 

 

 
 



 
図 1 小児および成人における OUT と Shannon index 
 

 
図 2 Weighted UniFrac 法と Unweighted UniFrac 法による主成分分析 
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