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研究成果の概要（和文）：従来の網羅的遺伝子検査で診断に至らない原発性免疫不全症患者に対して、RNA情
報、タンパク情報を網羅的に解析するマルチオミックス解析を行い、診断率の向上を図った。マルチオミックス
解析で診断に至った症例は5例であり、遺伝子変異同定率は約7%であった。5例中1例はSTAT1完全欠損症と診断さ
れ、診断に基づき造血幹細胞移植を実施され救命を得た。他の4例についても、同定した遺伝子変異が病気の原
因になるか検証中である。

研究成果の概要（英文）：We performed multi-omics analysis, which systematically investigate RNA and 
protein expression, on primary immune deficiency (PID) patients who lack genetic etiologies after 
systemic genetic studies. Multi-omics analysis newly identified mutations in five PID patients. The 
detection rate of mutations by multi-omics analysis was thought to be approximately 7%. One patient 
was given a diagnosis of complete STAT1 deficiency. Based on the diagnosis, the patient was treated 
with hematopoietic stem cell transplantation and was fully recovered from life-threatening 
infections. As for the other four mutations, we are currently investigating their pathogenesis by in
 vitro an ex vivo experiments. This study successfully revealed that multi-omics analysis has a 
potential to improve the diagnostic yield in undiagnosed PID patients after systemic genetic 
studies.

研究分野： 感染免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の網羅的遺伝子解析で診断に至らない原発性免疫不全症患者に対して、マルチオミックス解析を行うことで
診断率向上が可能であることを示すことができた。未診断疾患患者に対して適切な診断がもたらされることは、
治療法の選択、予後の推定、遺伝性の推定のうえでも重要となる。本手法は、原発性免疫不全症のみならず、他
の遺伝性疾患の診断にも応用可能であり、未診断疾患患者における診断率向上への貢献が期待できる。

※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、宿主免疫の異常にともない難治性の感染症を繰り返す
疾患で、その多くは単一遺伝性疾患である。研究開始当初の時点で 360 を超える責任遺
伝子が同定されており、それに基づき病態解明や治療法の開発が行われてきた。その結
果、遺伝子診断が PID 患者の診断の確定のみならず、移植適応の有無、生物学的製剤
の使用を含めた治療法の選択に重要な役割をはたす時代になった。本邦では、2009 年
に PID 患者のレジストリ（PIDJ：PID database in Japan）が構築され、PID 患者の実態把
握が可能になった。発足後 9 年間で 4481 例の PID 患者が登録され、そのうち約 64%で
遺伝子解析が施行された。しかし、遺伝子解析を受けた PID 患者のうち、従来の候補遺
伝子アプローチにより疾患発症に関与する遺伝子変異（以下、有害変異）が同定された
のは約 28%の症例に限られていた。 

その後、全エクソーム解析が導入され、PID を含む遺伝性疾患の有害変異同定率は大
きく向上した。実際、古典的手法で未診断であった PID 患者の約 25%で有害変異の同
定が可能となった。しかし、全エクソーム解析を行っても未診断の PID 患者が、未だ多
数存在する状況であった。 
 
 
２．研究の目的 

全エクソーム解析、ないしは遺伝子パネル解析で原因不明の PID 患者の診断におい
て、マルチオミックス解析の有用性を明らかとする。さらに、マルチオミックス解析に
よる有害変異の同定を契機として、未診断 PID 患者の病因病態解明を行う。 
 
 
３．研究の方法 

既知の PID 責任遺伝子群をカバーしたターゲット RNA シーケンス、プロテオーム解
析の実験系を構築する。全エクソーム解析、ないしは遺伝子パネル解析で原因不明の
PID 患者に対して、構築したマルチオミックス解析を実施し、ゲノム解析で同定困難な
遺伝子変異を同定する。同定した遺伝子変異は、一過性発現実験、患者検体を用いた機
能解析により、その病的意義を検証する。 
国際共同研究を行う Jean-Laurent Casanova の研究室は、8000 例を超える PID 患者の全エク

ソーム解析データを持ち、国内共同研究施設の東京医科歯科大学は国内最大級の PID 患者コホ
ートを保有する。本課題では、両機関が連携したマルチオミックス解析のパイプライン構築し、
PID の病態と発症機構の解明を国際的に加速する。 
 
 
４．研究成果 
1) マルチオミックス解析の実験系の構築 
 ターゲット RNA シーケンスは、533 遺伝子を解析対象とした。533 遺伝子の内訳は、PID 既知
責任遺伝子（428 遺伝子）、細胞識別のためのマーカー遺伝子（111 遺伝子）、サイトカイン関連
遺伝子（31 遺伝子）、I 型インターフェロン過剰に関連する遺伝子（8 遺伝子）を含む形で構築
した（上記は複数に分類される重複遺伝子を含む）。プロテオーム解析は、約 8000 種類の蛋白発
現を網羅的に解析し、ターゲット RNA シーケンスに含まれる 533 遺伝子のうち約 3/4 をカバー
できる測定系を構築した。 
 
2) 未診断 PID 患者に対するマルチオミックス解析の実施 
全エクソーム解析、ないしは遺伝子パネル解析で未診断の PID 症例に対してマルチオミック

ス解析を実施した。マルチオミックス解析は、これらの未診断 PID 患者の約 7%において、病原
性が強く疑われる遺伝子変異を同定することに成功した。遺伝子変異が同定された 5 例中 3 例
はイントロン領域における変異であり（後述の STAT1 遺伝子異常を含む）、1例は core promotor
領域の変異、1例は複数のエクソンにまたがる欠失が認められた。5例中 3例は常染色体劣性遺
伝の PID と診断されたが、事前のゲノム解析により片アレルの変異は検出されていたものの、遺
伝性から病原性が否定的と判断されていたことが判明した。 
 
3) STAT1 完全欠損症の同定 
マルチオミックス解析により、STAT1 遺伝子のイントロン領域の変異が 1例で同定された。こ

の症例は、事前のゲノム解析で essential splicing 部位の変異（128+2 T>G）が同定されていた
が、マルチオミックス解析を介してイントロン領域の変異（542-8 A>G）が新たに検出された。
128+2 T>G は父親由来、542-8 A>G は母親由来であり、複合ヘテロ変異と判断した。患者末梢血
単核球では、STAT1 mRNA、タンパク発現が低下しており、IFN-γ, IFN-αに対する反応性の著し



い障害が証明された。さらに機能解析で、イントロン領域の変異がスプライシングに影響を与え
ていることを突き止めた。一連の検討結果から、STAT1 完全欠損症と診断確定した。イントロン
領域の変異に由来した STAT1 完全欠損症は世界初であった（参考文献 1）。STAT1 完全欠損症は非
常に重篤で、長期生存には造血幹細胞移植が必須の疾患であることが知られている。そのため、
本症例でも緊急で造血幹細胞移植を実施し、無事に生存を得ることができた（参考文献 2）。 
 
4) マルチオミックス解析で同定した他の遺伝子変異 
 イントロン領域の変異が 2例（CECR1, LRBA）、core promotor 領域の変異が 1例（BTK）、複数
のエクソンにまたがる欠失が 1例（XIAP）に認められているが、いずれも病的変異である可能性
が非常に高いと考えている。今後、これらの症例について詳細な機能解析を行い、論文報告を行
う予定である。 
 
5) PID 患者に対するゲノム解析 
 マルチオミックス解析の対象患者の絞り込みのため、PID 患者に対する全エクソーム解析、遺
伝子パネル解析に取り組んだ。それにより、本邦初の PI3KR1 遺伝子異常症（参考文献 3）、乳児
期に抗 NMDAR 脳炎を呈した IRAK4 異常症（参考文献 4）、本邦初の CARD9 欠損症（参考文献 5）、
STAT3 機能獲得型変異（参考文献 6）の同定に成功した。 
 
 
総括 
一連の研究で、全エクソーム解析、ないしは遺伝子パネル解析で診断困難な PID 患者に対する

マルチオミックス解析の有用性を示すことができた。今後も解析症例を増やし、オミックス解析
による有害変異の同定率について検証を予定している。 
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 ２．論文標題  ５．発行年
Human gain-of-function STAT1 mutation disturbs IL-17 immunity in mice

International Immunology －

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 １．著者名  ４．巻
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Ruxolitinib treatment of a patient with steroid-dependent severe autoimmunity due to STAT1
gain-of-function mutation

International Journal of Hematology －

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Moriya Kunihiko、Suzuki Tasuku、Uchida Nao、Nakao Tomohiro、Katayama Saori、Irie Masahiro、
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 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Initiated at the Age of 24 Months

International Journal of Molecular Sciences 989～989

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Nakamura-Utsunomiya Akari、Nakamae Toshio、Kagawa Reiko、Karakawa Shuhei、Sakata Sonoko、Sakura
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
発熱、貧血、歩行障害を主訴に小児壊血病を発症した自閉スペクトラム症

日本小児科学会雑誌 1283～1289

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 ２．論文標題  ５．発行年
小児、AYA世代の悪性脳腫瘍サバイバーにおける内分泌学的問題点 GH補充療法を中心に

日本内分泌学会雑誌 36～38

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Germline-Activating RRAS2 Mutations Cause Noonan Syndrome

The American Journal of Human Genetics 1233～1240

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Niihori Tetsuya、Nagai Koki、Fujita Atsushi、Ohashi Hirofumi、Okamoto Nobuhiko、Okada Satoshi、
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Human IFN-γ immunity to mycobacteria is governed by both IL-12 and IL-23
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
浅野 孝基、岡田 賢 63

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著
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真菌感染症
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 オープンアクセス  国際共著
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Atypical SIFD with novel TRNT1 mutations: a case study on the pathogenesis of B-cell deficiency

International Journal of Hematology 382～389

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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subjects
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 ３．学会等名

岡田 賢
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

原発性免疫不全症とウイルス感染症

第82回 日本血液学会学術集会

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．発表標題
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第48回日本臨床免疫学会総会（招待講演）
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岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

成人期における原発性免疫不全症

リンパ増殖性疾患と原発性免疫不全

新型コロナウイルス感染と宿主免疫

免疫疾患の遺伝的背景

第82回 日本血液学会学術集会（招待講演）

第48回日本臨床免疫学会総会（招待講演）
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日本小児科学会学術集会

日本内分泌学会学術総会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
岡田 賢, 坂田園子, 香川礼子, 宇都宮朱里, 兵頭麻希, 神野和彦, 小林正夫

 ３．学会等名

 ４．発表年
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ELANE変異アレル破壊による遺伝子治療の検討
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Satoshi Okada
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原発性免疫不全症患者の分子学的診断

HSCT in Patients with STAT1 Gain-of-function Mutation

未来を担う若手への『研究』のススメ

Primary immunodeficiency caused by gain-of-function mutations in STAT1
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MSMD update
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