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研究成果の概要（和文）：分類不能型免疫不全症は低ガンマグロブリン血症を示す原発性免疫不全症で、大半は
原因が特定されていない疾患群である。本研究は新規責任遺伝子の同定、病態把握を目標とした。抗体産生異常
を呈した重症複合免疫不全症、NFkB2変異例、低ガンマグロブリン血症を呈したFANCA変異例について検討し報告
した。全エクソン解析を行った結果から新規の疾患責任の候補と考えうる遺伝子を抽出した。

研究成果の概要（英文）：Common variable immunodeficiency (CVID) is a heterogeneous form of primary 
immunodeficiency and characterized by antibody deficiency. Although a small subset of CVID patients 
has identified a monogenic cause of disease, most of CVID patients have not identified the causes. 
The aim of research is to identify new genes which cause CVID and to clarify the pathogenesis of 
CVID. We analyzed the following case: 1) X-linked severe combined immunodeficiency with 
dysgammaglobulinemia, 2) NFkB2 deficiency, 3) hypogammaglobulinemia due to FANCA mutation. Moreover,
 we picked up some candidate genes from our whole exome data.

研究分野： 小児科学

キーワード： 原発性免疫不全症　分類不能型免疫不全症

  ４版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
分類不能型免疫不全症  (CVID: common 
variable immunodeficiency)は「抗体産生不
全を主体とする疾患群」に分類され、低ガン
マグロブリン血症を示す原発性免疫不全症
であるが、大半は原因が特定されていない疾
患群である。欧州免疫不全症学会では 2 歳以
上で発症し IgG が年齢平均の-2SD 以下かつ
IgM または IgA が著減し、同種血球凝集素の
欠損やワクチンへの低反応を示すこと、また
他の低ガンマグロブリン血症をきたす疾患
を除外したものと定義している。細菌感染症
が問題になるが、肉芽腫形成や消化器疾患、
自己免疫疾患やリンパ増殖性疾患、気管支拡
張症などの合併症も予後を悪化させる。
(CVID総説：Rinsho Ketsueki. 2013; 54 (10): 
1983-1991., Adv Immunol. 2011; 111: 
47-107.) 
 
基本的な病態は、B 細胞の最終分化・メモリ
ーB 細胞や形質細胞への分化障害と考えられ
ているが、T 細胞・単球・樹状細胞機能障害
も注目されるなど多様な疾患群である。家族
内発症があるものは 10~20％程度でほとん
どが孤発例であり、単一遺伝子異常が同定で
きるのは 10%程度である。CVID は様々な病
態を含んだ疾患群と考えられ、いまだ本質的
な解明はなされていない。 
 
国内では PIDJ（免疫不全症データベース）
ネットワークにより遺伝子解析が積極的に
行われている。これまで東京医科歯科大学発
生発達病態学分野においてCVID全国アンケ
ート調査等含めて200名近い症例を検討して
きた。この症例のうち 171 人の検討では、家
族内発症が 17 人（9.9%）、合併症も脾腫・自
己免疫疾患・細胞性免疫不全を示唆するウイ
ルスや真菌感染の重症化など多様な疾患群
であることが改めてわかり、先行研究として
34 症例に関して全エクソン解析を行ったと
ころ、BTK、STAT1、LRBA、FANCA とい
った既知報告のある遺伝子変異を同定した。
一方で新規責任遺伝子に関しては同定でき
ず今後の課題となった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではCVIDの原因となる新規遺伝子を
同定し機能解析を行って証明することを目
標とした。並行して、CVID として特殊な臨
床病態を示す患者検体の検討から、CVID や
抗体産生異常症の原因として既に知られて
いる遺伝子の機能についても研究をすすめ
ていき新たな臨床像を示していくことも目
的とした。本研究による新規遺伝子の探索研
究によって、新たな遺伝子・分子が同定でき
れば、CVID の病態の全体像を明らかにする
とともに、CVID の主病態であるメモリーB
細胞への分化機序についても検討すること

ができる。また特殊な合併症をもつ症例につ
いて遺伝子を同定し機能を解析することは、
悪性腫瘍、自己免疫疾患、EBV 感染の機序な
どの解明につながる可能性がある。現在
CVID の治療は免疫グロブリン補充療法から、
細胞性免疫不全を伴う場合は造血幹細胞移
植までさまざまだが、CVID の病態理解が深
まれば、治療薬への期待とともに、合併症や
重症度予測、治療開始の適切な時期にも示唆
を与えることができると考える。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 遺伝子解析 
東京医科歯科大学発生発達病態学分野およ
び PIDJ のネットワークによる原発性免疫不
全症の遺伝子解析システムと共同で行った。 
これまでの全エクソン解析の結果に基づき、
候補遺伝子の絞り込みを進めた。候補遺伝子
の変異に関してはそれぞれプライマーを設
計し変異確認を行い、疾患責任遺伝子の有力
な候補をしぼりこみ、機能解析を要すると考
えられる分子を抽出する。免疫不全症の既知
遺伝子において変異を認めた場合について
も臨床症状の把握や免疫学的解析を検討し
た。 
同時に、あらたに抗体産生不全や抗体産生異
常症を呈する症例について、臨床経過をまと
め、さらに家族検体を収集した。DNA を抽出
し、既知遺伝子数個の遺伝子解析または候補
遺伝子の特定が困難または既知遺伝子変異
をみとめない場合は患者および家族検体で
全エクソン解析を行い、変異の検出をおこな
った。 
 
(2) 特定の症例における解析 
 
① NFKB2 異常症の解析 
低ガンマグロブリン血症、自己免疫疾患（特
に脱毛症や副腎機能不全など）、EBV など特殊 
なウイルスへの易感染性を呈する症例を中
心に症例を抽出し、遺伝子解析を行った。細
胞株を用いてウエスタンブロッティングに
よるタンパク発現を検討した。(NFκB2 変異
文 献 ： The American Journal of Human 
Genetics 93: 812-824, 2013.) 
 
② 高γグロブリン血症を呈したX連鎖性重
症複合免疫不全症（X-SCID: X-linked severe 
combined immunodeficiency）の症例検討 
末梢血において FACS を行いリンパ球サブセ
ットの解析および、IL-2R 遺伝子の解析を行
った。また経口ロタウイルスワクチンの接種
後であったため、持続感染を疑い下記の方法
で便中ウイルスの解析を行った。患者の便、
経口ロタウイルスワクチン(Rotateq、
Rotarix)より RNA を抽出し cDNA を合成した。
その後ロタウイルス NSP4 をコードする
gene10 の配列解析を行った。患者便から
Rotateq と同様ウシロタウイルス由来の配列



が検出できるかどうかを検討した。（参考文
献：N Engl J Med 2010; 362: 314-9） 
 
４．研究成果 
 
(1) 抗体産生不全症の遺伝子解析から既知
の免疫不全症に関わる遺伝子が抽出された。
それぞれについて解析した。 
 
EBV 関連疾患症例では抗体産生不全症の病態
が前面にでて分類不能型免疫不全症に分類
されている場合も多い。Exome 結果を検討し
たところ、NFκBシグナル（NFκB2 や NFκB1
の変異症例やその他の新規遺伝子変異の可
能性）や DNA 修復応答異常症（Fanconi 貧血
を呈する FANCA の変異症例など）と関連があ
る可能性が示唆された。 
 
① FANCA 変異例 
抗体産生不全、B細胞低下、慢性活動性 EB ウ
イルス感染症を呈した症例について、全エク
ソン解析を行いその結果から、FANCA 遺伝子
のフレームシフト変異（homo）が検出された。
Fanconi 貧血は DNA 修復応答異常症としてし
られ血球系の異常や発がんのリスク等につ
いては知られていたが、抗体産生不全などの
免疫学的異常を伴うことについてはあまり
報告されていなかったので、本症例の臨床経
過を報告することができた。 
 
② NFkB2 変異例 
分類不能型検疫不全症として診断され自己
免疫疾患を併発した 2 症例において、NFkB2
遺伝子にヘテロ変異（Leu688Leufsx7, R853X）
を認めた。なお自己免疫疾患は副腎不全や 1
型糖尿病、感染症に関してはこれまでの報告
では重視されていなかったウイルス感染症、
特にEBV感染症が問題となった症例を含んで
いた。1 例は新規変異、アンキリンリピート
ドメインでのフレームシフト変異例だった。
NF-κBシグナルに関わる分子がEBV関連疾患
の病態に関わる可能性について今後検討し
ていく必要があると考えられた。NF-κBシグ
ナル異常を検討するため予備実験を開始し
た。転写因子である NFκBとの結合をゲルシ
フト法で検出するためのプライマーの準備、
NFκB2 蛋白発現解析および下流のリン酸化
シグナル異常を検出するための抗体（RelB、
p100/p52、p100 S866/870）を用いた健常人
コントロール（末梢血単核球、活性化 T細胞）
での予備実験を行った。今後の検討課題は患
者細胞株を用いてウエスタンブロッティン
グによる発現解析等である。 
 
(2) 抗体産生異常症（高 IgG 血症）を呈した
X-SCID の症例検討を行った。 
 
【症例】9か月 男児 
生後 5 か月時に鼻汁、咳嗽あり受診し、IgG 
3140 mg/dL と高値が指摘された。RSV による

間質性肺炎（KL-6  2005U/mL)に罹患し、ス
テロイド点滴・酸素を要した。高IgG血症（IgG 
2910 mg/dL, IgA 18 mg/dL, IgM 27 mg/dL, IgE 
3 IU/mL 未満）の原因検索のため、免疫学的
な解析を行った。B細胞 36%、T細胞 59%、NK
細胞 1%であったが、フローサイトメトリーよ
る詳細なリンパ球サブセット解析では、ナイ
ーブ B細胞が減少し、複合免疫不全症を疑う
結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その後の解析では、異性間 FISH（末梢血）で
XX 13.4%（母由来）、リンパ球幼若化試験で
は PHA: 1700 cpm (20500-56800), Con-A: 529 
cpm (20300-65700)、TREC: ＜1.0 ×102 /μg 
DNA で T 細胞の新生能がないという結果から
も X-SCID に矛盾はなかった。X-SCID の責任
遺伝子γC（IL2RG）の解析にて、c. 676C>T/C、
p. Arg226Cys/Argの変異をみとめ確定診断と
なった。高 IgG を呈する X-SCID は稀であり
研究会等で報告した。 
さらに便中ロタウイルスについて解析を行
ったところ、患者便では Rotateq、ウシロタ
ウイルス WC3 の NSP4 と同じ配列、Rotarix と
は異なる配列であった。患者便検体からワク
チン株が排泄されていることを示し、免疫不
全症児への生ワクチンの危険性および新生
児期のスクリーニング検査の重要性も報告
した。 
 
(3) 新規責任遺伝子の探索と機能解析につ
いて検討を行った。 
 
抗体産生不全や抗体産生異常症を中心に家
族検体で全エクソン解析を行った（東京医科
歯科大学発生発達病態学教室において）。そ
の結果から新規の疾患責任の候補と考えう
る遺伝子を抽出し、機能解析について検討実
験を開始した。具体的に検討を開始した分子
について、まず患者におけるタンパク発現を
ウエスタンブロッティングにて検討するこ
と、またそのうちの 1分子は形質細胞分化に
関わる分子であり非常に有力な疾患責任遺
伝子の候補と考えられたため、健常人と患者
の末梢血単核球やB細胞を用いてクラススイ
ッチや体細胞突然変異の検討を行うための
準備を開始した。 
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