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研究成果の概要（和文）：BTK 欠損による X 連鎖無ガンマグロブリン血症（XLA）患者において

は約 15-20％で好中球減少を認め、感染症の重症化に関わっていると考えられる。XLA患者由来

好中球はさまざまな刺激に対して、過剰な活性酸素（ROS）を産生し、ROSによりアポトーシス

に陥る。XLA 患者由来好中球に BTK 蛋白を導入すると好中球の ROS 産生やアポトーシスが正常

化した。以上より、XLA 患者における好中球減少時には BTK 蛋白の導入により、治療介入でき

る可能性を示唆すると思われる。 

 
研究成果の概要（英文）：Approximately 15-20% of patients with X-linked agammaglobulinemia 

(XLA), which is caused by BTK deficiency, have neutropenia, and it is associated with 

the severity of infection.  BTK-deficient neutrophils had more production of reactive 

oxygen species (ROS) after various stimuli, which was associated with more apoptosis.  

The production of ROS and apoptosis of BTK-deficient neutrophils were reversed by 

transduction of recombinant BTK.  These data suggest that severe neutropenia in patients 

with XLA can be treated with recombinant BTK. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年 T細胞や B細胞による獲得免疫と並ん
で自然免疫が注目されるようになり、特に
Toll 様レセプター（TLR）の発見により、自
然免疫の研究が進展し、自然免疫の異常によ
る先天性免疫不全症（NEMO欠損症や IRAK4 欠

損症など）も同定されるようになった。最近
の研究では XLA の原因遺伝子である BTK が
TLR のシグナル伝達に関連するとの報告がい
くつかなされている。私たちも XLA 患者由来
の樹状細胞に各種 TLRリガンドの刺激による
TNF-α 産生が低下していることを観察して
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おり、このことが XLAにおける感染症の重症
化、特にエンテロウイルス感染症の重症化に
関わっていると考察している（Clin Immunol 
126:148, 2008）。 
 
２．研究の目的 
 抗体産生不全症における複雑な病態は免
疫グロブリン産生低下のみならず、自然免疫
の異常が関わっていることが考えられるの
で、本研究においては抗体産生不全症におけ
る自然免疫系の異常を明らかにすることを
主たる目的とする。 
 
３．研究の方法 
 XLA 患者ならびに健常者から文書による同
意を得て、ヘパリン化静脈血を採取し、好中
球に分離後、各種実験に用いた。 
 
４．研究成果 

 XLA 患者由来の BTK を欠損した好中球は

TLR や TNF に対するレセプターを介する刺激

に対して、過剰な活性酸素（Reactive oxygen 

species: ROS）を産生し、ROS によりアポト

ーシスに陥る。この BTKを欠損した好中球に

組み換え BTK 蛋白を導入すると好中球の ROS

産生やアポトーシスが正常化した。 

好中球からの ROS産生には NADPHオキシダ

ーゼ複合体の活性化が必要であり、その最初

の活性化段階には Mal の膜移行を介して

PI(3)キナーゼの活性化が重要とされる。BTK

は通常、細胞質内で Mal と会合し、Mal の膜

移行を阻止しており、BTK が欠損すると Mal

が膜に移行し、PI(3)キナーゼと会合し、

NADPH オキシダーゼ複合体が活性化準備状態

になっていることが明らかとなった。BTK は

軽微な刺激では好中球が活性化しないよう

に負に制御する分子と考えられる。BTK に欠

陥があるとさまざまなチロシンキナーゼも

活性化し、こられも Malの膜移行に関与して

いることが明らかとなった。 

以上の結果から、XLA 患者における好中球

減少を伴った重症感染症時には BTK蛋白の導

入により、治療介入できる可能性を示唆する

と思われる。 
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