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研究成果の概要（和文）：高IgM症候群(HIGM) 4型を含む抗体産生不全症に対する全エクソン解析の結果、20遺
伝子の異常症を明らかにした。Ｔ細胞新生能を示すTREC低下群から、活性化PI3Kδ症候群(APDS)1型患者22例を
同定した。移行B細胞・濾胞T細胞・形質芽細胞の増加、CD4ヘルパーT細胞の減少が特徴であり、診断に有用であ
ること、長期無イベント生存率が39.6％と不良であり、造血幹細胞移植が有効であることを示した。血清のIgG2
低下が90％に見られ、試験管内でもIgG2の産生異常を確かめたが、活性化したPI3KδがIgG2クラススイッチを阻
害する機構については、今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：Whole exome sequencing of primary antibody deficiency including hyper- IgM 
syndrome (HIGM) type 4 revealed the mutations in 20 genes. Twenty-two patients with activated PI3Kδ
 syndrome (APDS) type 1 were identified from the low-TREC group. Increased transitional B cells / 
follicular T cells / plasmablasts and decreased CD4 helper T cells were useful for diagnosis. 
Long-term event-free survival was poor, but hematopoietic stem cell transplantation was effective. 
Low serum IgG2 was observed in 90%, and IgG2 class switch recombination was impaired in vitro. How 
activated PI3Kδ inhibits IgG2 class switch will be analyzed in the future.

研究分野： 原発性免疫不全症
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１．研究開始当初の背景 
 ヒト IgCSR の機構は、その異常を示す疾患
である HIGM の原因遺伝子の同定により、解
明が進んできている。申請者らは、T 細胞上
の CD40L が B 細胞上の CD40 に結合し、シチ
ジンデアミナーゼである AID を誘導し、ゲノ
ム上の Ig スイッチ（S)領域のシチジンをウ
リジンに変換することで、塩基除去修復系
（UNG など）(Nat Immunol,2003)、ミスマッ
チ修復系（MMR: PMS2, MSH6 など）(JEM,2008;J 
Immunol,2012)を作動させ、その修復過程で
遠方にある別のクラス（たとえば IgE）の S
領域と結合し、IgM の定常領域を切り取るこ
とにより、IgCSR が成立することを、それぞ
れの遺伝子異常患者を発見することにより
明らかにしてきた。さらに AID の C末が欠損
した場合、dominant negative 効果により、
ヘテロ変異でも、IgCSR 障害を来すことから、
C 末に結合する蛋白が、IgCSR 時の DNA 損傷
修 復 に 関 わ る こ と を 発 見 し た （ Clin 
Immunol,2005)。HIGM4 の中でメモリーB細胞
が減少している一群では、放射線感受性が高
く、Sµ-Sα接合部に microhomology を利用し
ていることから、非相同末端修復(NHEJ)障害
を 来 し て い る こ と も 見 出 し て い る
（JEM,2007; PNAS,2010）。また、S 領域の体
細胞突然変異を解析することにより、IgCSR
障害の有無とその機構を明らかにすること
ができることを見出した（ PNAS,2010; 
JACI,2014）。一方、次世代シークエンサーを
用いた全エクソン解析を多数例に行うこと
で、いくつかの原因遺伝子候補を見出してき
ていた。 
２．研究の目的 
今回の研究では、原発性免疫不全症である
高 IgM 症候群(HIGM)の病態解明、および原
因遺伝子の同定とその機能 解析により、ヒ
ト免疫グロブリンクラススイッチ再 構 成
(IgCSR)機構を解明することを目的とした。
HIGM の中で 4 型(HIGM4: OMIM608184)は、
申請者らが 2003 年に提唱した疾患群であり、
B 細胞特異的な IgCSR 障害を来す 疾患であ
る(Imai, J Clin Invest, 2003)。今回の研究
では、すでに行った国内 HIGM 症例の次世代
シークエンサ ー(NGS)による全エクソン解
析の結果を用いた原因遺伝子の同定と、NGS 
によるアンプリコンシークエンス技 術を使
った B 細胞受容体、T 細胞受容体のレパトア、
体細胞突然変異(SHM)解析、生化学的、免疫
学的機能解 析を通じ、ヒト IgCSR 機構の解
明を行うこととした。 
３．研究の方法 
 患者および両親のトリオ全エクソン解析
により、原因遺伝子の同定を行う。原因と考
えられる遺伝子変異が同定された場合、mRNA
レベル、蛋白レベルでの変異の影響について
検討し、蛋白の機能異常について、生化学的、
免疫学的方法により解析する。さらに、細胞
株などを用い、原因遺伝子を導入することに
よる機能回復実験を行う。またすでに同定さ

れている PI3Kδ経路、NFｋB経路、について
は、シグナル伝達異常についての検討を行う。
免疫グロブリン遺伝子、T 細胞受容体のゲノ
ミクス解析についても、Taqman 法による定量
PCR、NGS を用いたアンプリコンシークエンス
を行う。10カラーFACS を用い、T細胞、B細
胞の亜分画の異常の有無についても検討す
る。 
４．研究成果 
（1) 全エクソンシークエンスによる HIGM4
原因遺伝子の同定： 20 遺伝子の異常症につ
いては、14 本の論文にまとめて報告しており、
さらに投稿後修正中、投稿準備中である。そ
れ以外の未同定の患者については、家系分析
を加え、同定を試みた。新たに B細胞欠損と
円盤状ループスを伴う症例で、新規遺伝子を
発見し、興味深い複数の新規遺伝子を同定し
ており、その蛋白発現、機能異常についても
検討中である。 
（2）TREC 陰性 HIGM4 である APDS の臨床的解
析： 
APDS1 型 23 例の解析を行い、IgG2 の低下が
90％に見られ、IgA, IgG3,G4 については、半
数の症例で低下していた。約半数で、HIGM の
表現型を呈していた。移行 B細胞・濾胞 T細
胞・形質芽細胞の増加、CD4 ヘルパーT 細胞
の減少が特徴であることを同定し、これら細
胞分画を含む詳細なリンパ球分画の解析は
APDS の早期診断に有効であることを明らか
にした。長期無イベント生存率（造血幹細胞
移植を要するような重篤な感染症・リンパ増
殖症を発症せずに生存した確率）が 30 歳時
点で 39.6％と、およそ 6割の患者が非常に重
篤な経過を辿ることが明らかになった。特に
重篤な9例に対して造血幹細胞移植が施行さ
れ、感染やリンパ増殖症・腸炎が全ての症例
で改善し、7 例が移植後生存していたが、お
よそ9割の移植において移植関連合併症が問
題となり、また 4割の移植において移植細胞
の拒絶・生着不全を発症していた。これらは
APDS に対する造血幹細胞移植療法に特徴的
な問題点であり、今後さらに本疾患に最適化
した移植療法の開発が望まれる(Okano 
T,JACI,2018)。 
（3）HIGM4 の病態解析：定量 PCR による
germline, functional, circle transcript
の評価法の検討：in vitro CSR を検討する際、
特に、APDS のようなシグナル伝達異常の際、
どこが阻害され、クラススイッチが阻害され
て い る か を み る た め に も 、 germline, 
functional, circle transcript について、
刺激サイトカイン毎、各 Ig クラス毎に検討
が必要である。APDS1 患者では、sCD40L+IL10, 
IL21 刺激時の AID 転写の低下、IgG2, G4 の
胚細胞型転写(GLT)、機能型転写(FT)の誘導
低下が見られた。ただ、IgG1/2、IgA1/2 の環
状転写(CT)は、配列の相同性が高いため、定
量ＰＣＲでの検討では、分別することができ
なかった。 
また、TRECs 低値を示した APDS 患者 2 例で、



V(D)J 領域の配列解析、IgV-SHM の変異塩基
解析を NGS により行ったが、健常者との大き
な違いは認めなかった。 
（4）APRIL 遺伝子異常症の同定：IgA クラス
スイッチ異常を伴う抗体産生不全症患者で
APRIL 遺伝子異常を世界ではじめて同定した。
遺伝子変異により、細胞内の mRNA も検出さ
れず、細胞内の APRIL 蛋白も検出されず、血
漿中の可溶性 APRIL も検出されず、完全欠損
症と考えられた。本患者では、IgA 欠損に加
え、IgM 低下を伴っており、形質細胞欠損も
伴っているため、BCMA を介した形質細胞分化
障害によるものと考えられた。詳細な解析は
今後行っていく予定である。 
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