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研究成果の概要（和文）：Chediak-Higashi症候群と診断された患者さんで、血球貪食症候群（HLH）を合併した患者と
合併していない患者の血液検体を得た。血球貪食症候群を合併したPatient1は合併していないPatient2と比較してより
、CTLの細胞傷害活性の機能が損なわれていることが判明した。末梢血リンパ球にEBウイルスを感染導入する事によっ
て、Bリンパ球系細胞（LCL)を樹立した。この細胞を使用し、免疫不全患者のCTL機能解析を行うことによって、血球貪
食症候群の発症メカニズムの理解と造血幹細胞移植の適応の判断に大きく役立つことが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Among the Japanese children with Chediak-Higashi syndrome who have or dont have he
mophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) registered at our laboratory. We analyzed the cytotoxicity and degr
anulation activity of CTLs. In Chediak-Higashi syndrome who have hemophagocytic lymphohistiocytosis   In H
LH positive patient with  CTL-mediated cytotoxicity was low or deficient, and degranulation activity was a
lso low . 
Chediak-Higashi syndrome who have hemophagocytic lymphohistiocytosis can be diagnosed and classified on th
e basis of CTL-mediated cytotoxicity, degranulation activity, and genetic analysis. Based on the data obta
ined from functional analysis of CTLs.
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１．研究開始当初の背景 

EB ウ イ ル ス 関 連 血 球 貪 食 症 候 群
（EBV-HLH)は EBV が感染した T/NK 細胞
がクローン性に増殖しサイトカインを過剰
に産生し血球貪食などの病態を引き起こす。
疾患の重症度に合わせて、ステロイドや免疫
抑制剤、抗がん剤などが治療法として選択さ
れるが、その治療成績は満足できるレベルま
でには至っておらず、治療の長期的な合併症
も問題になっており新たな概念に基づく治
療法の開発が求められている。 

 

２．研究の目的 

B ウイルス関連血球貪食症候群（EBV-HLH）
と慢性活動性 EB ウイルス感染症（CAEBV）
においてクローン増殖している EB 感染
NK/T細胞ではLMP２A蛋白が発現している。
本研究ではこの LMP２A 特異的な T 細胞受
容体（TCR）遺伝子を細胞傷害性 T 細胞
（CTL）に導入し、EBV-HLH、CAEBV に
対する遺伝子免疫療法を確立する。 

 

３．研究の方法 

LMP２Aのアミノ酸配列より HLA-A24拘束性に
抗ウイルス性 CTL の誘導することのできる
9-mer ペプチドエピトープを同定し、LMP2A
特異的 TCR 遺伝子導入 CTL の in vitro 抗ウ
イルス効果を検討する。 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
日本人に認められる HLAの型を保有しない健
常者をドナーとして、末梢血から単核球を分
離した。その単核球に EB ウイルスを感染さ
せて B リンパ球系の細胞株を樹立した。
（KI-LCL)また、日本人に普遍的に保持され
る HLAハプロタイプを持つ健常者からも末梢
血単核球を提供して頂き、同様に B リンパ球
系の細胞株を樹立した。（TA-LCL) 先天性白
皮 症 、 好 中 球 巨 大 顆 粒 を 有 し
Chediak-Higashi 症候群と診断された患者さ
んで、血球貪食症候群（HLH）を合併した患
者と合併していない患者の血液検体を得た。 
 この EB を感染させた LCL 株を用いて、こ
れらの患者のリンパ球機能解析を行った。 
 
 
<Pt No 1> 
Age/Gender 
22-yr-old/Female 
 
Recurring infection 
None 
 
HLH development 
Yes 
 

Neurological dysfunction 
Hypopituitarism, diabetes insipidus 
 
LYST gene mutation 
7982C>G (nonsense) 
8281A>T(nonsense) 
 
 
 
<Pt No 2> 
Age/Gender 
23-yr-old/Male 
 
Recurring infection 
Otitis media 
Subcutaneous 
 
HLH development 
No 
 
Neurological dysfunction 
Parkinson’s disease 
 
LYST gene mutation 
No mutation detected 
 
 
 
 
 
 患者から分離された末梢血単核球を
KI-LCL株と混合して刺激する（リンパ球混合
刺激）を行い CD8陽性 T細胞を分離する事に
より、KI-LCL の持つ HLAに特異的に反応する
細胞傷害性 T 細胞（CTL）を樹立した。これ
らの T 細胞を用いて、樹立された CTL の
KI-LCL に対する細胞傷害活性を Cr 放出試験
により評価、比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 



その結果、血球貪食症候群を合併した
Patient1 は合併していない Patient2 と比較
してより、CTL の細胞傷害活性の機能が損な
われていることが判明した。 
 
また、CTL は T 細胞受容体を介して抗原を認
識し、小胞体からの Perforin、Granzyme を
放出し標的細胞を障害する。小胞体からの脱
顆粒が生じた際に表出される CD107a 抗原を
フローサイトメトリーで検出し、CTL の脱顆
粒機能の評価を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
患者CTL細胞は正常Controlと比較して脱顆粒
機能が低下していることが判明した。このように
末梢血リンパ球にEBウイルスを感染導入する事
によって、B リンパ球系細胞（LCL)を樹立した。
この細胞を使用し、免疫不全患者の CTL 機能
解析を行うことによって、血球貪食症候群の発
症メカニズムの理解と造血幹細胞移植の適応の
判断に大きく役立つことが期待できる。 
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