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研究成果の概要（和文）： 

高 IgM 症候群の、II 型は常染色体劣性の遺伝形式をとり、activation-induced cytidine 

deaminase (AID)遺伝子の異常による。我々は、高 IgM 症候群の II型について、AIDの C-末の

R190X 変異が、dominant negative 変異として作用するため、常染色体優性の遺伝形式をとるこ

とを報告してきた。今回、R190X 変異を有する母と二人の子供について、検討をおこなった。

同一の遺伝子変異を有するにも関わらず、母は高 IgMのパターンを示したが、子供の免疫グロ

ブリン値は正常範囲内であった。このことは、R190X 変異のみでは高 IgM 免疫不全症のパター

ンをとらないことを示唆している。高 IgM免疫不全症のパターンになるには AID以外の他の遺

伝的要因の関与または、環境要因の関与が考えられる。また、一旦、IgG にクラススイッチし

た記憶 B 細胞の維持には、AIDの働きが関与していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The pattern of serum Ig level were different between mother and daughter with same AID 
mutation (R190X). The immune phenotype of HIGM2 (R190X) might be affected by the 
environmental factors or the other genetic factors. In HIGM2(R190X),  specific antibody 
of IgM class was expressed for long time by IgM memory B cells, in which  
have done somatic hypermutation. In HIGM2(R190X), some B cell could switched IgM to IgG. 
This switched B cell might not survive for long time and IgG antibody might become 
disappeared. 
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１．研究開始当初の背景 

高IgM症候群は、いくつかの病態からなる。

そのうち、伴性劣性の遺伝形式を有するCD40L

遺伝子の異常によるI型と常染色体劣性の遺

伝形式をとるactivation-induced cytidine 
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deaminase (AID)遺伝子の異常によるII型が

主なものである。我々は、高IgM症候群のII

型について、AIDのC-末のR190X変異が、

dominant negative変異として作用するため、

常染色体優性の遺伝形式をとることを報告し

てきた。しかし、その病態に関しては不明な

点も多く残されている。 
 

２．研究の目的 

今回、AIDの C-末に R190X変異を有する母と
二人の子供について、検討をおこなった。症
例の解析を通じて、AIDの C-末の変異が、免
疫グロブリンの産生、クラススイッチ、体細
胞突然変異、記憶Ｂ細胞の維持において、ど
のような役割を有しているか検討すること
を目的とした。 
 

３．研究の方法 

対象は以前報告した、AIDに R190X の変異を
有する母とその娘二人を対象とした。患者血
清を用いて免疫グロブリンの経時的な変化
を観察した。VH23のプライマーとＣμのプラ
イマーを用いて cDNA より、PCR法で増幅した
断片をベクターに組み込んで、塩基配列を
germ-lineと比較して、体細胞突然変異の割
合を比較した。フローサイトメーターにより、
CD19, CD27, IgD のスリーカラー染色により
CD19陽性 CD27陽性 IgD陽性を non-class 
switch 記憶Ｂ細胞, CD19陽性 CD27陽性 IgD
陰性を class switch 記憶Ｂ細胞とした。 
 
４．研究成果 
母の免疫グロブリン値は IgM が高値であり
IgG,IgA,IgE は低値を示し、典型的な高 IgM
免疫不全症のパターンを示した。麻疹罹患時
に、抗麻疹 IgM 抗体が上昇の後、抗麻疹 IgG
抗体が陽性になった。しかし、その後 IgG抗
体は消失し、IgM 抗体は持続的に陽性を示す
という特異なパターンをとっている。しかし、
同一の遺伝子変異を有するにも関わらず、二
人の子供の免疫グロブリン値は、正常範囲内
であった。麻疹のワクチン接種後、抗麻疹 IgG
抗体は持続的に陽性を示しており、正常な反
応を示している。IgM 重鎖遺伝子の体細胞突
然変異の割合は、母子ともに、やや健常人よ
り低下傾向を示したが、保たれていた。また、
母娘ともに CD19 陽性 CD27 陽性 IgD 陰性の
class switch 記憶Ｂ細胞は低下していたが、
CD19 陽性 CD27 陽性 IgD 陽性の non-class 
switch 記憶Ｂ細胞は、ほぼ健常人と同様に保
たれていた。以上の結果は、R190X 変異のみ
では高 IgM免疫不全症のパターンをとらない
ことを示唆している。高 IgM 免疫不全症のパ
ターンになるには AID以外の他の遺伝的要因
の関与または、環境要因の関与が考えられる。
また、一旦、IgG にクラススイッチした記憶
B 細胞の維持には、AID の働きが関与してい

ることが示唆された（図）。以上より、本症
例の検討を通して AIDの新たな機能が示唆さ
れた。 
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