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研究成果の概要（和文）：170例あまりの抗体産生不全症患者の中から、Ｂ，ＮＫ細胞、樹状細胞(DC)欠損を伴う原発
性免疫不全症患者を見出し、14例のGATA2欠損症を見出した。これらの患者について、初期からサイトカイン産生に至
るまでのＴ細胞分化異常も伴っていることを見出した（投稿中）。このうち2例からiPS細胞を樹立した。iPS細胞樹立
については、健常人と同程度の効率であったが、造血幹細胞への誘導効率は不良であり、骨髄由来CD34+造血幹細胞か
らの分化誘導実験を裏付ける結果であった。現在、単球、Mφ、DCへの誘導実験を行い、各段階における転写因子発現
等について、検討中である。

研究成果の概要（英文）：We identified 14 cases of GATA2 deficiency among B, NK, dendritic cell deficiency 
with hypogammaglobulinemia. We found that they have the defect of T cell differentiation from early to lat
e phase (in submission). We developed induced pluripotent stem cells (iPSCs) from 2 cases of GATA2 deficie
ncy. The efficiency of the establishment of iPSCs were the same as healthy controls. However induction eff
iciency from iPSCs into hematopoietic stem cells (HSCs) was poor in GATA2 deficiency, which is consistent 
with the previous finding that differentiation efficiency from the bone marrow derived CD34+ HSCs was poor
. In vitro induction experiment into monocyte, macrophage and dendritic cells from iPSCs and the expressio
n of transfer factors during the induction is ongoing. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、一般臨床医からの紹介情報をもと
にした原発性免疫不全症患者の前方視的デ
ータベース PIDJ を開発し、700 例を超える
原発性免疫不全症患者データを得たが、集積
した170例あまりの低ガンマグロブリン血症
患者の中に、B 細胞、NK 細胞、樹状細胞(DC)
を欠損している患者群を発見した。研究開始
当初までに、B 細胞単独欠損症、あるいは、
NK 細胞欠損に T 細胞欠損を伴った重症複合
免疫不全症は報告されていたが、B 細胞欠損
にNK細胞欠損を伴う例は報告されていなか
った。 
 
２．研究の目的 
 B,NK,DC 欠損を伴う新規原発性免疫不全
症の病態解析を行い、原因遺伝子の同定を図
ることにより、ヒトにおける B 細胞、NK 細
胞および樹状細胞の分化に関わる必須の遺
伝子の同定を明らかにすることを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
(1) B、NK、樹状細胞欠損症患者の病態解析
を行う。 
 ① B,NK 細胞欠損症患者について、樹状細胞、
単球の有無、T 細胞各分画についての検討を
行う。 
 ② 患者細胞株（活性化 T細胞株、骨髄また
は皮膚由来線維芽細胞株、iPS 細胞株）の樹
立を行う。 
 ③ iPS 細胞からの CD34+血液幹細胞、樹状
細胞および B細胞、NK 細胞の誘導と患者での
分化障害についての解析を行う。 
 ④ 次項で同定した原因遺伝子の導入によ
り、各細胞の分化障害が回復するかどうかを
検討する。 
(2) 原因遺伝子の同定を行う。 
 ① SNPchip を用いた homozygosity mapping
による、候補ゲノム領域の同定を行う。 
 ② exome 解析（既知の全遺伝子のエクソン
周辺領域の遺伝子解析）を用いた原因遺伝子
の同定を行う。 
 
４．研究成果 
(1) B、NK、樹状細胞欠損症患者の原因遺伝
子の同定と病態解析 
 ① B、NK、樹状細胞欠損症患者 2 例で 
SNPchip を用いた homozygosity mapping によ
る候補ゲノム領域の同定を行い、平行して
exome 解析を行ったが、同様の表現型を示す
症例の報告が相次ぎ、その原因遺伝子が
GATA2 であることが報告された。このため、
当該 2症例についても GATA2 遺伝子について
検討し、それぞれ de novo の変異を同定した。
さらに、同様のＢ、ＮＫ、DC 欠損患者および
骨髄異形成症患者計 14 例で GATA2 遺伝子異
常を同定した。 
② GATA2変異患者のT細胞について検討した。
CD4 陽 性 細 胞 比 率 は 低 下 し て お り 、

CD45RA+31+4+胸腺ナイーブ T 細胞が減少し、
CD45RA+31-4+中枢性ナイーブT細胞が増加し
ていた。これを反映し、T 細胞新生能を反映
するTRECの低下を認めた。また、活性化CD4+T
細胞における IL-4, IL-17 産生はそれぞれ低
下していた。 
③患者から得られた骨髄をサイトカインで
刺激し、血球分化について検討した。赤芽球
系、骨髄球系への分化については、正常もし
くはそれ以上のコロニー形成が見られた。一
方、GM コロニーや単球コロニーについては、
有意に低下しており、in vivo の状態を反映
していると考えられた。また、リンパ球系へ
の分化を試みたが、リンパ球コロニー解析用
培地では、正常に比べ形成が不良であり、
GATA2 が造血幹細胞からリンパ球、単球、DC
への分化に必須の因子であり、変異遺伝子が
ドミナントネガティブ効果がある可能性が
示唆された。 
④GATA2 変異患者については、活性化 T 細胞
株、骨髄由来間葉系幹細胞株を樹立し、保存
した。最初の 2例については、骨髄由来間葉
系幹細胞および皮膚由来線維芽細胞株から
の iPSC 細胞樹立を開始した。iPS 細胞樹立に
ついては、健常人と同程度の効率であったが、
造血幹細胞への誘導効率は不良であり、骨髄
由来 CD34+造血幹細胞からの分化誘導実験を
裏付ける結果であった。現在、単球、Mφ、
DC への誘導実験を行い、各段階における転写
因子発現等について、検討中である。 
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