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研究成果の概要（和文）：病原体やワクチンに対して「免疫がついた」という場合、多くは生涯抗体産生が可能
となることを指している。分類不能型免疫不全症(CVID)は単一遺伝子異常により、抗体産生ができない疾患であ
る。本研究では、世界初のAPRIL完全欠損症によるCVID患者解析を通して、APRILが記憶B細胞と形質細胞の維持
により、生涯に渡る免疫記憶を担っていることや、BAFF・APRILを用いた新たなCVID亜分類法を見出した。さら
に、全エクソン解析で見出したPNKP異常症やDNMT3B変異ICF症候群患者解析を通して、それぞれの分子がB細胞受
容体遺伝子再構成や、記憶B細胞分化・維持に関わるメカニズムについて研究した。

研究成果の概要（英文）：Common variable immunodeficiency (CVID) is a disease in which antibody 
production is not possible due to a single gene abnormality. In this study, through the analysis of 
novel CVID patient due to complete APRIL deficiency, we found that APRIL is responsible for lifelong
 immunological memory by maintaining memory B cells and plasma cells, and proposed a new CVID 
subclassification method using serum BAFF and APRIL. In addition, through the analysis of patients 
with PNKP deficiency and DNMT3B mutated ICF syndrome, which were found by whole exome sequencing, we
 studied the mechanisms by which each molecule is involved in B cell receptor gene rearrangement and
 memory B cell differentiation and maintenance.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
APRIL欠損症の発見と病態の解明から、抗体産生へのAPRILの役割がわかり、組換えAPRILの臨床応用への可能性
が示唆された。抗体産生不全症約200例について、記憶B細胞、形質細胞、IgG/A/M/E、血漿APRIL, BAFFを用いた
分類を行った。XLA患者では全例BAFF高値・APRIL正常範囲であり、その他の抗体産生不全症患者、自己免疫疾患
患者を、BAFF and/or APRIL高値と正常の4群にわけることが可能であった。また、抗体産生不全症を中心とした
175例でのExome解析の結果、約1／3は既知遺伝子異常が同定されたが、残り2／3は原因不明であり、今後の研究
の進展が望まれる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 原発性免疫不全症（PID）は、単一遺伝子異常による易感染性あるいは免疫調節異常を

呈する疾患群であり、300 の原因遺伝子が明らかになっているが、その半数を占める抗体産生不

全症は、Ｂ細胞欠損症、クラススイッチ異常症（高 IgM 症候群:HIGM）および分類不能免疫不全

症（CVID）からなっている。申請者らは、それぞれの原因遺伝子を多数発見してきた。CVID は

記憶Ｂ細胞あるいは形質細胞の分化障害と考えられ、その原因遺伝子は 13 個明らかになってお

り、徐々に抗体産生の機構は明らかになりつつあるが、未だ 90％の症例で原因遺伝子が不明で

あり、その解明は、ヒトの抗体産生機構の解明につながる。 

 近年、次世代シークエンサー（NGS）による全エクソン解析が可能となり、とくに両親

を加えたトリオ解析により、de novo 変異による原因遺伝子の同定が盛んになってきている。申

請者らは、2006 年から理化学研究所、かずさＤＮＡ研究所との共同研究による全国の PID 中

央診断ネットワーク：PIDJ を構築してきており、5000 例の登録がされている。そのうち、約 1/3 

の症例は、申請者らの大学に紹介され、臨床的検討の後、TREC,KREC（Kamae,2013,JACI),10 カラ

ーFACS(Takashima,2017,JoCI）を用いた免疫学的検討を行い、候補遺伝子解析を行い、診断に至

らない場合、全エクソン解析を行ってきた。すでに 100 例前後の全エクソン解析が終了してい

るが、そのうち既知遺伝子の診断が確定した例は 30 例前後である。こうした中には、既知遺伝

子の稀な表現型（Takagi,2017,PBC; Sekinaka,2017,JoCI）もあり、報告してきたが、複数の新

規遺伝子の変異も発見してきている。その中の近親婚家系の 1症例で、APRIL(遺伝子名 TNFSF13)

の変異(c.747delC, p.Leu250Cysfs)を両アリルに同定した。APRIL 遺伝子については、その欠損

マウスが IgA 低下を示すことが報告されているが（Castigli,2004,PNAS）、ヒトにおける報告は

ない。本症例は、分類不能型免疫不全症（CVID）に分類される低γグロブリン血症を呈する成人

患者であったが、IgA および形質細胞もほぼ欠損しており、IgM も低値だが、IgG は低値ながら

若干残存していた。末梢血単球における APRIL の mRNA は著しく低下しており、単核球における

蛋白発現もみられず、血清、血漿中 APRIL も検出できなかった。従って、本患者は世界初の APRIL

完全欠損症による IgA 欠損と形質細胞分化障害を伴う CVID であることが明らかになった。 

 IgA は生体内で最も分泌量の多い Ig であり、細菌感染、ウイルス感染等に対する感染

防御粘膜免疫の要となっているが、現在のところ、in vitro での産生系は不十分であり、補充

療法も行えず、IgA 欠損を伴う CVID 患者では、慢性副鼻腔炎、気管支炎などに悩まされている。

マウスの実験からは、粘膜関連リンパ組織(MALT)、とくに腸間膜リンパ節で APRIL,BAFF 依存的

に、T 細胞非依存性の IgA へのクラススイッチ再構成(CSR)をすることが報告されているが、ヒ

トでのメカニズムは明らかではない。APRIL の受容体である TACI 変異患者では、IgA 低下は見ら

れるが、形質細胞減少は見られず、IgM は正常または高値である。一方、TACI のもう一つのリガ

ンドである BAFF は、TACI、BCMA に加え、BAFFR を刺激することで、より早期の末梢 B細胞生存

にも関わっているとされている。BAFFR 欠損患者は 1家系 2例のみ海外から報告されており、成

熟 B細胞減少と IgG 低下が報告されているが、IgA は正常とされている。今回の APRIL 欠損患者

の発見から、ヒトにおいて、IgA の CSR には APRIL を介した TACI 刺激が必要であり、形質細胞

の維持には APRIL による BCMA の刺激が必要であることが示唆される。CVID と（暫定）診断され

る患者は、TREC,KREC、10 カラーFACS により、複合免疫不全症、B細胞初期分化異常症（B細胞

欠損症）を除外できるようになったが、まだ半数程度の CVID 患者の亜分類ができておらず、IgA

単独欠損症の病態もほとんど明らかではない。 

 



２．研究の目的 
 本研究では、まず、APRIL 変異患者の IgA 欠損、形質細胞分化障害のメカニズムを明ら

かにすることを目的とした。次に、BAFF/APRIL-BAFFR/TACI/BCMA 系の変異患者をこれまでの蓄

積した抗体産生不全症患者の中から同定し、臨床的・免疫学的・分子生物学的特徴を明らかにす

ることとした。さらにその特徴を用いて、TREC+KREC+CVID を亜群分類し、原因遺伝子を同定す

ることで、ヒト免疫系、とくに IgA 産生と粘膜免疫系における、BAFF/APRIL-BAFFR/TACI/BCMA 系

の役割と単球系細胞群を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) APRIL 欠損患者についての検討 

 ①単球および活性化 T細胞などにおける BAFF/APRIL-BAFFR/TACI/BCMA 系（BA-BTB 系）の発現 

 ②APRIL 変異患者 B 細胞のレパトア・Ig 体細胞突然変異（SHM）・Ig クラススイッチ能・抗体

産生能 

 ③患者単球系培養細胞への正常 APRIL 遺伝子導入による、抗体産生能・形質細胞分化能の回復

の有無 

(2) 抗体産生不全患者の亜分類についての検討 

(3) 他の抗体産生不全症患者の原因遺伝子の検討と病態の解明 

 
４．研究成果 

(1) APRIL 欠損患者についての検討 

 ①単球および活性化 T細胞などにおける BAFF/APRIL-BAFFR/TACI/BCMA 系（BA-BTB 系）の発現 

 T 細胞、活性化 T細胞では、BAFF は少量発現していたが、APRIL はほとんど発現してい

なかった。一方単球では、BAFF、APRIL ともに発現しており、APRIL 欠損患者でも BAFF は発現し

ていた。なお、血清でも、健常者では APRIL、BAFF ともに検出し、BTK 変異による B細胞欠損症

である X連鎖無ガンマグロブリン血症患者では、BAFF、APRIL ともに極めて高値であった。APRIL

欠損患者では、BAFF は高値だが、APRIL は全く検出できなかった。BAFFR はナイーブ、メモリー

B細胞に強く発現し、TACI はメモリーB細胞で高く、BCMA は形質細胞でのみ発現していた。健常

者、患者ともに同じ発現パターンであった。 

 ②APRIL 変異患者 B 細胞のレパトア・Ig 体細胞突然変異（SHM）・Ig クラススイッチ能・抗体

産生能 

 B 細胞レパトア、可変領域の SHM について次世代シークエンサーを用いて解析したが、

健常者と差はみられなかった。また、患者 B細胞をスイッチ領域特異的プライマーを用いた PCR

で検討した Igクラススイッチ能は、患者と健常者に有意差はなく、sCD40L＋IL21 刺激を用いた

検討でも患者ナイーブ細胞は増殖し、IgG、IgA へのクラススイッチを示し、短期の抗体産生も

可能であった。なお、末梢血中のメモリーB細胞は全てのサブクラスで減少していた。 

 ③患者単球系培養細胞への正常 APRIL 遺伝子導入による、抗体産生能・形質細胞分化能の回復

の有無 

 APRIL 欠損患者では形質細胞欠損を認めることから、長期生存型抗体産生細胞（形質細

胞）の分化に問題があるのではないかと考えた。末梢血単球由来樹状細胞では、抗体産生支持能

が不十分であったため、iPS 由来単球由来樹状細胞を樹立し、健常 B 細胞と共培養を行い、形質

細胞分化の差を見た。APRIL 欠損患者では、BAFF 分泌は高値であったが、APRIL 分泌は完全に欠

損しており、B 細胞の形質細胞への分化誘導能の低下を認めたが、組換え APRIL の添加により、

回復することを証明した。 



本研究により、APRIL がメモリーB 細胞と形質細胞の維持に関わっていることを見出すことがで

きた(Yeh TW, et al. JACI, 2020)（図 1）。 

(2) 抗体産生不全患者の亜分類についての検討 

 血清 BAFF・APRIL を用いた新たな抗体産生不全症亜分類法を見出した（図 2）。 

(3) 他の抗体産生不全症患者の原因遺伝子の検討と病態の解明 

 抗体産生不全症を中心に 175 例で Exome 解析を行い報告した(Okano T, et al. JoCI, 

2020)。ICOS, FAS, CARD11, HOIL1, STAT3-GOF, DNMT3B, ZBTB24, BTK, MSN, NFKB1/2, IKZF1, 

CD40L, SLC39A7/ZIP7, STAT1-GOF など既知遺伝子の変異を 3割程度の患者で認め、現在保険適

応になっている既知遺伝子パネルの有用性が示唆された。 

 ICF 症候群 1 型は DNA の de novo メチル化を行う DNMT3B 遺伝子異常によりメモリーB

細胞が欠損する疾患であるため、本疾患患者のメチローム解析と RNAseq を行い、解析を進めて

いる。 

 新規抗体産生不全症として、PNKP 異常症の姉妹を発見し、PNKP の T 細胞・B細胞受容

体再構成への役割についての検討、DNMT3B 異常症の解析による DNA メチル化の B 細胞分化への

役割の検討と、その他の抗体産生不全症の原因遺伝子について Exome 解析等 により検討した。 

 

図 1：APRIL 欠損症の病態 

 
図 2：BAFF、APRIL を用いた抗体産生不全症の亜分類 
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post-transplant cyclophosphamideを用いて、HLA半合致移植を行った一例

原発性免疫不全症と免疫療法

ウィスコット・アルドリッチ症候群の保因者診断を主とした遺伝カウンセリングの経験
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