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研究成果の概要（和文）： 

血小板を用いた家族性血球貪食性リンパ組織球症(FHL)3 型～5型の迅速スクリーニング法を確

立すると同時に、FHL3 症例のスクリーニング検査として細胞障害性 T細胞の脱顆粒機能検査と

munc13-4 蛋白発現解析の組み合わせが有用である事を発見した。又、発症早期の臨床検査結果

により FHL と二次性血球貪食症候群の病形推定が可能である事を発見した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We established a new rapid screening test for FHL3/4/5 by detecting intra-platelet 
expression of munc13-4/syntaxin11/munc18-2 proteins and found that combinination of 
CTL degranulation and munc13-4 expression assays is very useful for finding atypical, 
late-onset cases of FHL3. We also found that FHL can be clinically differentiated 
from certain types of secondary HLH cases by comparing levels of serum lactate 
dehydrogenase, sIL-2R, ferritin, and lymphocyte/neutrophil ratio in peripheral blood 
at early phase of the disease. 
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１．研究開始当初の背景 

血球貪食症候群/血球貪食性リンパ組織球症
(hemophagocytic syndrome/hemophagocytic 
lymphohistiocytosis:HPS/HLH)は、発熱・血
球減少・肝脾腫・多臓器障害を主徴候とし、
組織球による血球貪食像を特徴とする疾患
群であり、感染や膠原病などに続発する二次
性のものと、遺伝的素因による原発性のもの
に大別される。原発性(家族性)の血球貪食性

リンパ組織球症(familial HLH:FHL)の原因と
して、perforin(FHL2)/munc13-4(FHL3)/ 
syntaxin11(FHL4)/munc18-2(FHL5)が同定さ
れているが、これらの分子は全て NK 細胞や
細胞障害性 T リンパ球 (CTL) の細胞障害活
性に関与する分子である。NK 細胞や CTL は、
標的細胞との間に免疫学的細胞間シナプス
を形成した後 perforin を用いて標的細胞の
形質膜に小孔を形成し、この小孔を通じて
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granzyme を放出して標的細胞のアポトーシ
スを誘導する。munc13-4、 syntaxin11、
munc18-2 は、何れも perforin や granzyme を
含有する細胞障害性顆粒の開口放出を制御
している分子であり、その異常により NK 細
胞や CTL の脱顆粒が障害される事となる。 
FHL では、細胞障害活性の低下した CTL や NK
細胞がウィルス感染細胞等の標的細胞を排
除出来ずに持続活性化状態となり、IFN-γ を
中心とするサイトカインの過剰産生からマ
クロファージの活性化と血球貪食が引き起
こされると推定されているものの、その病態
には不明な点が多く残されていた。一方、二
次性 HLH は Epstein-Barr virus(EBV)等の感
染症や、膠原病・悪性リンパ腫などに続発す
るものの、その原因は殆ど解明されていない
のが現状で有った。加えて、FHL の治療には
強力な免疫抑制療法と造血幹細胞移植が必
要であるため、臨床的には早期診断が非常に
重要であり、迅速スクリーニング検査の確立
が望まれていた。フローサイトメトリー法に
よる NK 細胞内の perforin 発現解析は FHL2
スクリーニングとしてほぼ確立していたも
のの、NK 細胞や CTL を用いた細胞傷害活性や
脱顆粒機能検査の有用性は確立していない
のが現状であった。 
当時、我々は NK/CTL の細胞障害性顆粒の放
出機構と血小板の脱顆粒機構には共通点が
多く存在し、FHL3～5 の原因分子である
munc13-4/syntaxin11/munc18-2 が血小板に
豊富に発現する事を突き止めており、血小板
内の蛋白発現解析が FHL3～5のスクリーニン
グ検査に利用できる事を突き止めていた。 
 
２．研究の目的 
（１）FHL スクリーニング法の確立 
FHL 各病型の新たなスクリーニング検査法を
確立してその有効性を確認すると共に、既存
のスクリーニング法と組み合わせる事によ
り診断精度を向上させる。 
 
（２）本邦における FHL 症例の集積 
本邦の FHL症例に占める各病型の頻度とその
臨床的特徴を明らかにすると共に、既知の遺
伝子に異常を認めない遺伝性 HLH 症例を集積
して新たな原因遺伝子の発見に繋げる。 
 
（３）FHL/二次性 HLH の病態解析 
発見された FHL症例について遺伝子解析や機
能解析を行い、各病型の病態を把握すると共
に、二次性 HLH症例の病態を把握する。更に、
FHL の病態生理を詳細に解明するため、各病
型の患者由来 iPS 細胞を樹立し、そこから T
細胞や NK 細胞、単球/マクロファージ系細胞
を誘導する系を確立して、ステロイドや免疫
抑制剤の非影響下での包括的な解析を行う。 
 

３．研究の方法 

（１）血小板蛋白を用いたウェスタンブロッ
ト法と、フローサイトメトリー法による血小
板内の munc13-4/syntaxin11/munc18-2 蛋白
発現解析法を確立し、実際の症例における有
用性を検証する。加えて、NK 細胞内 perforin  
発現解析と NK/CTL の脱顆粒機能解析を行い、
それぞれの有用性を評価した。 
 
（２）HLH 症例の臨床情報と集積し各 FHL 病
型や二次性 HLH症例の臨床的特徴をまとめた。 
 
（３）FHL 患者から線維芽細胞採取して iPS
細胞を樹立し、各種血液・免疫系細胞を分化
誘導して機能解析を行い、病態の解明を試み
た。 
 
４．研究成果 
（１）血小板を用いた FHL3/4/5 スクリーニ
ング検査法の確立 
Munc13-4/syntaxin11/munc18-2 蛋白が血小
板に豊富に発現している事を利用し、僅かな
量の血液から分離した血小板を用いて
FHL3/4/5 の原因蛋白の発現解析を行えるよ
うになった（図１）。特に FHL3 に関してはフ
ローサイトメトリー法を用いて血小板内の
munc13-4 発現を解出来るようになり、血小板
輸血依存状態の患者でも迅速診断が可能と
なった（図２）。FHL4/5 に関してもフローサ
イトメトリー法による診断が可能と思われ
たが、新たな症例が見つからなかった為、そ
の有効性を確認する事はできなかった。 
 
（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
（２）本邦に於ける FHL 症例の集積 
2009年末までに本邦で集積されたFHL症例を
解析し、2例の FHL5 患者が存在していた事を
報告した。又、FHL4 は恐らく日本には存在せ
ず、CTL の脱顆粒機能が欠損していながら既
知の遺伝子に異常を認めない症例が存在し
ている事も明らかになった。 



 

 

（３）FHL３症例のスクリーニングに於ける
CTL 脱顆粒機能検査と蛋白発現解析の有効性    
本研究期間中に 2例の非典型的 FHL3 症例（7
歳発症男児と 15 歳発症女児）を診断し、何
れの症例に於いても NK の脱顆粒機能は比較
的保たれていたが（図３）、CTL の脱顆粒機能
は早発典型症例と同程度に低下していた（図
４）。又、何れの症例にも原因遺伝子である
UNC13D の一方のアリルにミスセンス変異を
認めたが、これらの変異により蛋白発現が不
安定になる事が確認された。これらの結果よ
り、FHL3 症例のスクリーニングとして CTL 脱
顆粒機能解析と蛋白発現解析の組み合わせ
が鋭敏であることが示唆された。 
 
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図４） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）FHL 症例と二次性 HLH 症例の特徴 
FHL スクリーニングに寄せられた HLH 症例の
発症早期の臨床情報を原因別に解析した所、
LDH 等の溢脱酵素は FHL より二次性 HLH 症例
に於いて高い傾向があった。白血球分画・
ferritin・sIL-2R を各病型間で比較検討した
所、FHL 症例では全例が(リンパ球)/(好中球)
比が 1 以上であり、(sIL-2R)/(ferritin)比
も一例を除いて 1以上であった。一方、二次
性 HLH 症例の(リンパ球)/(好中球)比は 1 以
下である症例が多く、sIL-2R の値に比して
ferritin の上昇が著しい症例が存在する事
が判明し、膠原病や新生児ヘルペスウィルス
感染症に続発する HLH症例でこの傾向が強い
ことが判明した。EBV 感染により発症する

EBV-HLH 症例や原因不明症例に於いては明ら
かな傾向は認められなかった。以上の結果よ
り、FHL の病態がリンパ球の活性化を中心と
したものであると類推されると同時に、膠原
病や新生児ヘルペスウィルス感染症に続発
する HLH の病態は FHL とはかなり異なってい
る事が示された。加えて、発症早期の白血球
分画・ferritin・sIL-2R・LDH を検討する事
により、ある程度の HLH 病型推定が可能であ
る事が示された。 
 
（５）FHLiPS 細胞の樹立と機能解析 
正常ヒト iPS 細胞より単球/マクロファージ/
樹状細胞系の細胞を誘導する事に成功した。
又、FHL3 症例一例より同意を取得し、線維芽
細胞を採取して iPS 細胞の作成に取り掛かっ
ている。 
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