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研究成果の概要（和文）：原発性免疫不全症（PID）とは、免疫に関連する遺伝子異常に起因する先天性の疾患
である。Epstein-Barr ウイルス（EBV）や水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）に関連した悪性腫瘍などの重症疾患に
罹患した患者から、遺伝子変異を同定することで基礎にPIDのあることを証明した。このことは、まれなPIDの同
定のみならず、当該遺伝子がヒトにおいてどのような免疫応答に重要であるかを示している。本研究では、EBV
やVZVに対する感知やT細胞活性化にウイルス特異的な経路があること、リバータントを有する患者の観察から約
10%の正常CD8+T細胞を補えば臨床症状を改善し得ることを示した。

研究成果の概要（英文）：Primary immunodeficiencies (PIDs) are congenital disorders caused by 
monogenic germline mutations affecting the immune system. Germline mutations were identified in 
patients with severe Epstein-Barr virus (EBV) and/or varicella-zoster virus (VZV)-associated 
diseases. It is of interest not only to identify the PIDs as the underlying diseases, but also to 
determine how alterations affect immune system, providing further understanding of human immune 
system. In this research, we demonstrated 2 things: (1) EBV and VZV are recognized and induce T-cell
 activation through virus-specific pathway. (2) More than 10% of functional CD8+ T cells could 
modify the clinical presentations supported by the observations of reverted T cells in PID patients.

研究分野： 原発性免疫不全症

キーワード： Epstein Barrウイルス　水痘帯状疱疹ウイルス　原発性免疫不全症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、ヒトへルペスウイルス（HHV）に起因する重症疾患の原因解明に加えて、将来的な治療法の発展に寄
与する。原発性免疫不全症（PID）の一部では遺伝子治療あるいは養子免疫療法が将来的な治療法として期待さ
れているが、SAP欠損症に対してはCD8+T細胞の10%以上を補正すればHHVの一つであるEpstein-Barr ウイルス
（EBV）に対する制御が期待できることが示唆された。また、EBVは腫瘍ウイルスとしても知られており、それに
対する免疫機構の解明は、基礎にPIDがないより多くの人口におけるEBV関連疾患の治療開発の基盤を確立するこ
とになる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトへルペスウイルス（HHV）は水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）やEpstein-Barr ウイルス

（EBV）を含むウイルスの一科である。多くは小児期にヒトに感染した後に、生涯にわたって潜
伏状態となる。一部の患者ではリンパ腫をはじめとした重症疾患の原因になるが、その発症に
はHHV に対する免疫応答の異常が関与していると考えられている。将来的にはその免疫応答の
調節が重症なHHV 関連疾患の治療や予防になり得ると推測されるが、HHV の多くはヒトを唯一
の感染宿主とするため従来の動物モデルには制限があり、HHV に対する正常な免疫応答そのも
のに不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
免疫系に関与する遺伝子異常によって生じる疾患を原発性免疫不全症（PID）と呼ぶ。その中

には、HHVに対して選択的に易感染性を示すPID もあり、それらの疾患で異常をきたしている免
疫機構が、HHV に対して重要な免疫機構であると考えられる。本研究では、HHVに対して易感染
性を有するPID患者を同定して解析することで、HHVに対する免疫応答を解明することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1) EBV 陽性悪性腫瘍の合併が報告されている PID における HHV に対する易感染性の検索 
CTLA4 欠損症 15 例、自己免疫疾患コントロール 31例、健常コントロール 32例において、全

血液から DNA を抽出した。その DNA を用いて、定量 PCR 法によって HHV DNA 量を測定した。 
 
(2) HHV に対する易感染性を示す PID の同定 
EBV 関連悪性腫瘍の既往のある患者 3 家系 5 例、重症水痘/帯状疱疹や反復水痘の既往のある

患者 3家系 3例（うち 1例は EBV 関連悪性腫瘍と重複）において、全血由来の DNA を用いてエク
ソーム解析を行った。それぞれの患者において、フローサイトメトリーあるいはウェスタンブロ
ットによって、血液由来細胞における該当遺伝子の蛋白発現を評価した。さらに、それぞれの遺
伝子に応じた機能解析を行った。 
患者 1.1：39 歳男性。EBV 陽性びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫の既往があり、低ガンマグロブ
リン血症を認める。弟（患者 1.2）および甥（患者 1.3）にはそれぞれ IgG3、IgG4 欠損症と低ガ
ンマグロブリン血症がある。 
患者 2：2歳男児。EBV 関連リンパ増殖症に罹患し、化学療法を行っている。 
患者 3：21歳男性。小児期から細菌感染症を反復し、EBV 陽性平滑筋腫の既往がある。難治性の
帯状疱疹があり、抗ウイルス剤投与後も VZV 血症が遷延した。 
患者 4：17歳男児。水痘に 5回の罹患歴があり、さらに VZV 髄膜炎に罹患した。その他の病歴に
特記事項はない。 
患者 5：36歳男性。小児期から易感染性を認めた。水痘罹患時に重度の皮膚病変を生じ、多くの
皮膚瘢痕を生じた。 
 
(3) SAP 欠損症の長期予後全国調査 
 上記(2)患者 1 の研究によって、T 細胞におけるリバータントと良好な予後との関連が示唆さ
れたため、国内で既診断の SAP 欠損症 25家系 40例に対して長期予後調査を行った。 
 
４．研究成果 
(1) EBV 陽性悪性腫瘍の合併が報告されている PID における HHV に対する易感染性の検索 
EBV 血症を CTLA4 欠損症患者で 53.3%（8/15 例）、疾患コントロールで 12.9%（4/31 例）、健常

コントロールで 21.9%（7/32 例）に認めた。一方で、他の HHV においてはウイルス血症の頻度に
差は認めなかった。T細胞の免疫老化と関連しているが、免疫老化は特に EBV に対する免疫応答
に影響を与えることが示唆された。 
 
(2) HHV に対する易感染性を示す PID の同定 
① 患者 1.1、1.2、1.3 
 SH2D1A 遺伝子の変異（p.M1X hemizygous）を同定した。SAP 欠損症は通常は長期生存に造血

幹細胞移植が必要であるが、軽症の臨床症状を示した理由として、患者 1.1、1.2、1.3 ではメモ
リーCD8+T 細胞の約 10%に、患者 1.2 ではメモリーCD4+細胞の数%にリバータントを検出した。こ
のリバータント T細胞は SAP 蛋白陽性で、EBV 感染細胞に対する正常なサイトカイン産生や脱顆
粒能、細胞障害活性を示した。患者 1.2 のみが比較的軽症の液性免疫不全であったが、CD4+細胞
にリバータントを認めたことと一致した。 
② 患者 2 
 ZAP70 遺伝子の変異（p.M558I/c.703-1G>A compound heterozygous）を同定した。ZAP70 欠損

症は通常は生後早期に致死的感染症を発症することが知られている。部分的機能低下であった
理由として、少数の細胞で正常スプライシングが生じていたために機能的な T 細胞が存在して
いた。一方で、TCR レパトア解析では既知の EBV 特異的 CDR3 は認めず、EBV に対する易感染性の
原因と考えられた。 



③ 患者 3 
IL2RG 遺伝子の変異（p.R328X hemizygous）を同定した。IL2RG は各種サイトカイン受容体の

構成蛋白の一つであるが、その機能喪失は、T 細胞と NK 細胞欠損を特徴とする X 連鎖重症複合
免疫不全症（SCID）として知られている。しかし、この患者においては T細胞や NK 細胞は欠損
しておらず、SCID ではなかった。また IL2RG 蛋白は、フローサイトメトリーを用いてリンパ球
表面に発現していることを確認した。しかし、R328X 変異によって細胞内ドメインの一部が喪失
していることが考えられた。実際、T細胞受容体刺激後の T細胞増殖能は低下していた。そこで、
各種サイトカインに対する受容体である IL2RG の機能を評価するために、IL-2、IL-4、IL-7、IL-
15、IL-21 刺激後の STAT リン酸化を評価した（IL-2、IL-7、IL-15 刺激後の pSTAT5、IL-4 刺激
後の pSTAT6、IL-21 刺激後の pSTAT6）。患者リンパ球では STAT リン酸化が低下しており、IL2RG
機能が低下していることが明らかとなった。しかし、高容量のサイトカイン刺激に対しては STAT
のリン酸化が観察され、この部分的機能低下が臨床的に SCID を呈さなかった原因と考えられた。 
 ④ 患者 4 
 POLR3F 遺伝子の変異（c.249-2A>G heterozygous）を同定した。患者血液細胞を用いて、異常
なスプライシングが生じていることを確認した。この遺伝子は RNA ポリメラーゼ III をコード
し、DNA の感知に関わっている。この遺伝子変異による原発性免疫不全症は過去に 1家系 2例の
報告がなされているが、患者 4 と同様に VZV に対してのみ易感染性を有することが特徴とされ
ている。POLR3A および POLR3C と同様に、POLAR3F が AT リッチ DNA に対する認識に関与してい
るという知見と、VZV が他のウイルスと比較して AT リッチ DNA に富んでいるという事実は、患
者 4が VZV に対して選択的に易感染性を有していることを説明し得る。 
 ⑤ 患者 5 
MSN 遺伝子の変異（p.P171W hemizygous）を同定した。この遺伝子は、細胞膜とアクチンフィ

ラメントを架橋する Moesin をコードしている。この遺伝子の機能喪失は、T 細胞不全をきたす
原発性免疫不全症として報告がある。血液細胞を用いたウェスタンブロットによって Moesin 蛋
白発現は欠損していた。Moesin 欠損症の報告例は乏しいものの、様々な病原体に対して易感染
性を示す一方、重症水痘を来すことが共通した特徴である。 
 
以上のことから EBV に対する免疫応答には、T 細胞受容体を介する T 細胞の活性化に加えて

SLAMR-SAP 経路が重要であるということが示唆された。VZV に対する免疫応答には、RNA ポリメ
ラーゼ III による感知が重要であること、リンパ球においてはサイトカインに対する STAT リン
酸化による通常の T細胞活性化以外にも、Moesin が関与する経路の重要性が示唆された。 
 
(3) SAP 欠損症の長期予後全国調査 
 SAP欠損症25家系40例のうち、18例（45.0%）が生存していた（フォロー期間：中央値12年）。
全生存率は、造血幹細胞移植群で93.3%、非造血幹細胞移植群で16.0%であった。10年および20
年非造血幹細胞移植生存率は、非リバータント群で29.7%、10.0%、リバータント群では100%、
100%であった。 
このことは、将来的には遺伝子治療あるいは養子免疫療法がSAP欠損症の治療に有用であるこ

とを示唆している。また、CD8+T細胞の10%以上を補正すれば、その有効性が期待できる可能性
がある。 
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