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研究成果の概要（和文）：X-linked agammaglobulinemia (XLA)はＢ細胞分化に必須のチロシンキナーゼBTK遺伝子の異
常により発症する。XLA2家系４症例の長期経過について検討した。家系１（L111R変異）の発端者は胸膜炎、骨髄炎な
どの重篤な深部感染症に罹患した。胸膜炎はヘリコバクター菌による日和見感染であり、エンドトキシンの異常高値が
持続した。家系２はスプライスサイトの変異(IVS11+3G→T)であり、エクソン11がスキップする。家系２では易感染は
認められていない。十分にIgGが存在していても臨床経過は症例によって異なることを念頭に置いて個々の症例のフォ
ローが必要である。

研究成果の概要（英文）：X-linked agammaglobulinemia (XLA) develops due to mutation of tyrosine kinase BTK 
gene essential for B-cell differentiation. We examined the long-term course of four cases in 2 XLA family.
 Family 1 had missense mutations (L111R) in the BTK gene. Proband was suffering from severe infection, suc
h as pleurisy and osteomyelitis. He developed pleurisy as an opportunistic infection by Helicobacter bacte
ria. The abnormally high level of endotoxin persisted. In family 2 mutation of the splice donor site of th
e BTK gene (IVS11+3 G>T) caused the skipping of exon 11. Proband (38 years), have not developed serious in
fections. Cousin of the proband, are enforced at the home once a week gamma globulin subcutaneous injectio
n. The susceptibility to infection is not observed in family 2. The clinical course was variable in any in
dividual case even with enough trough IgG level.
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１．研究開始当初の背景 
X-linked agammaglobulinemia (XLA)はＢ

細胞分化に必須のチロシンキナーゼBTK遺伝
子の異常により発症する。伴性劣性の遺伝形
式を示す。病因が明らかな抗体産生不全症と
しては最も頻度が高い。通常、前駆Ｂ細胞の
段階で分化が停止するため成熟Ｂ細胞が全
く存在せず、ガンマグロブリンも検出感度以
下である。母親からの移行抗体が消失する生
後6か月ごろより易感染を呈することが多い。
定期的なガンマグロブリン補充により重篤
な感染症の予防は可能であるが、長期経過に
関しては不明な点が多い。今回、XLA2 家系４
症例の長期経過について検討した。 
 
２．研究の目的 
 XLA 患者の長期経過に関与する因子をガン
マグロブリンの推移、トラフレベル、Ｂ細胞
数、BTK 遺伝子変異、感染症の重症度の点か
ら検討する。ＱＯＬの改善に関与する要因に
つき検討する。 
 
３．研究の方法 
 患者末梢血より比重遠心法にて末梢血単
核球細胞を分離し、DNA を抽出した。BTK 遺
伝子の各エクソンにプライマーを設定し、
PCR 法にて増幅後、塩基配列を決定した。 
 BTK 遺伝子に IVS11+3G→Ｔが存在すると
MseI site が存在するように人工的にプライ
マーを設定し、ゲノム DNA より PCR 法により
遺伝子を増幅後、MseI で切断した。アガロー
ズゲルに電気泳動し、正常、保因者、患者を
区別することができた。 
B細胞数はフローサイトメーターでCD19陽

性細胞を検出した。 
患者の血清のエンドトキシンレベルを経

時的に観察した。 
 
４．研究成果 
 家系 1には二人の XLA 患者 XLA1（発端者）
と XLA2 が存在した。家系１の BTK 遺伝子変
異を示す（図１）。BTK 遺伝子の L111R のミス
センス変異を有していた。 
 
図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
XLA1 は IgG のトラフ値が保たれていても、

胸膜炎、下肢の骨髄炎などの重篤な深部感染
症に罹患した。胸膜炎は高容量のカルバペネ
ムにより CRP の改善は認められたが、エンド

トキシンの異常高値が持続した。胸膜炎の組
織から DNA を抽出、broad-range PCR 法にて
細菌のリボゾーマル DNA を増幅し、塩基配列
を検索したところ、ヘリコバクター菌による
日和見感染であることが明らかになった。カ
ルバペネム系の抗生剤により一旦、炎症反応
は改善したが、エンドトキシンの異常高値が
持続した（図２）。しかし、骨髄炎罹患時の
抗 MRSA 薬の投与に伴い、エンドトキシンは
正常化した（図３）。 
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おいの(XLA2)は 1歳時に血清の IgGは十分

に保たれていたが、腸炎関連痙攣に罹患し
ICU に入院となった。呼吸管理と抗痙攣薬の
投与により、後遺症を残さず退院となった。 
 
家系２のBTK遺伝子はスプライスドナーサ

イトの変異(IVS11+3G→T)であり、エクソン
11 がスキップする（図４）。 
図４ 家系２の BTK 遺伝子変異 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



家系２の発端者（38 歳）(XLA3)とそのいと
こには、重篤な感染症は発症していない。発
端者には IgM, IgA が血中に認められ、また、
正常なBTK遺伝子を発現するリンパ球も存在
した。 
発端者のいとこ(XLA4)は、ガンマグロブリ
ン皮下注を 1週間に 1回在宅で施行している
が、易感染は認められていない（図５）。 
 
 
図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
XLA の感染予防には、IgG のトラフ値を十

分に保つことが重要である。ガンマグロブリ
ンの補充は在宅での皮下注も選択可能にな
り患者の QOL の向上につながっている。しか
し、十分に IgG が存在していても臨床経過は
症例によって異なることを念頭に置いて
個々の症例をフォローする必要があると考
えられた。 
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