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研究要旨 

原発性免疫不全症患者の遺伝学的原因の確定診断のために、当研究班の班会議施設からの依頼に従って、

500 件以上の遺伝子検査を行った。更に、従来法の検討だけでは原因の特定に至れなかった検体に対する更な

る解析を実現できるように、10 遺伝子程度を一度に解析するための疾患毎に分類した遺伝子疾患解析パネル

を設定した。次世代 DNA シーケンサーを活用して、低コストにこれらの遺伝子パネル解析を実施するパイプ

ラインを確立し、その実運用を開始した。こうした既知遺伝子のターゲット分析に加えて、新規な原因遺伝子

変異のより網羅的な解析のために、全エクソン解析と血球成分の全 polyA+ RNA 解析を次世代 DNA シーケン

サーを用いて進めた。その結果、いくつかの症例でほぼ発症原因と思われる新規な遺伝子変異を同定した。 

 

A．研究目的 

本研究は、本邦での原発性免疫不全症（PID）の

臨床情報の蓄積を行うためのレジストリである

PIDJ を改良・維持し、それに並行して、我が国の原

発性免疫不全症発症の遺伝学的素因について探索す

る。結果として得られた遺伝学的形質と症状の両者

を合わせてアーカイビングすることを通じて、より

精度の高い診断と治療法選択に結びつけることを最

終的な目的とする。更に、この実現のために、遺伝

的素因を探求するための新規な方法論の開発と技術

的整備を行う事をこの分担研究のもう一つの目的と

する。 

 

B．研究方法 

PIDJ 登録症例について、班会議施設からの依頼に

より、免疫不全症の原因として知られている既知原

因遺伝子内での変異の有無の検査を行う。 

こうした既知遺伝子に対しての遺伝子検査をより効

率的に行うため、次世代シーケンサーを活用した高

精度遺伝子解析法の開発を行う。 

既知遺伝子の探索のみでは遺伝的な原因が決まらな

かった検体について、次世代シーケンサーを用いた

より網羅性の高い解析を実施し、新規な遺伝子変異

を同定するためのパイプラインを構築する。 

（倫理面への配慮） 

当分担研究のために、かずさ DNA 研究所の倫理

審査委員会において、既知遺伝子の遺伝子検査だけ

でなく、全エクソンシーケンシングと RNA シーケン

シングによる免疫不全症遺伝的原因探索についても

承認を得た。こうした網羅的解析は、依頼施設での

倫理審査での承認を受けていることが前提条件なた

め、研究期間内では当研究班の 9 施設からの検体を

受け入れている。 

 

C．研究結果 

今年度もこれまでと同様に、本研究班の各施設か

らの依頼に応えて、2014 年度においては 664 遺伝子

の原因遺伝子解析を行った(2013 年 12 月末現在)。し

かし、各研究班施設への報告結果のまとめから、こ

のような限られた数の遺伝子のターゲット解析では

これまでと同様に最終診断に至れた割合は 30%を下

回った。これと並行して、原発性免疫不全症の臨床

アーカイブへの臨床情報の登録も順調に蓄積され、

今年度の新規登録数は 500 件を超えた（2013 年 12



月末現在）。こうした遺伝子解析ニーズの増大と安

定した遺伝子解析実現のために、我々のグループが

近年開発に取り組んでいる次世代シーケンサーを用

いた高精度遺伝子変異解析法を利用したパイプライ

ンを構築した。これを利用して、各症候群に特徴的

な既知原因遺伝子解析パネルを設定し、卓上型次世

代シーケンサー（ロシュ社、GS Junior）を用いて一

度に 10 遺伝子程度の配列解析を実現する解析パイ

プラインを実現した。従来の基本的な方法であるキ

ャピラリーDNA シーケンシング法と今回の次世代

シーケンサーを用いた方法の精度を比較するために、

両者でのべ 500kbp を超える配列データを取得・比

較した。その結果、次世代シーケンサーによる方法

が精度においても従来のキャピラリーシーケンシン

グ法と同等もしくはそれ以上の性能を有しているこ

とを見出した。 

更に、こうして既知遺伝子の変異の可能性が除外

された症例について、厚生労働科学研究費補助金（難

病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業（難

病関係研究分野））「次世代シークエンサーを駆使

した希少遺伝性難病の原因解明と治療法開発の研

究」班と連携して、次世代シーケンサー（イルミナ

社 HiSeq1500 及び 2000 を新規に調達）を用いた網

羅的な全エクソン解析を実施した。更に、臨床検体

の血球成分からの RNA Sequencing による解析も進

め、エクソン領域の解析だけでは不十分な場合に備

えた。これらの解析によって、複数の症例において

疾患原因と考えられる候補変異の同定に至った。 

 

 

D．考察 

1）既知遺伝子からの従来法での遺伝子検査を継続し、

ほぼ 30%程度の診断率で臨床情報と遺伝学的情報の

両者のアーカイビングができた。 

2）今後の確定診断率の向上のためには、疾患毎の遺

伝子パネル化による遺伝子検査の効率化が不可欠で

あり、自己炎症、分類不能型免疫不全症などについ

て、そのためのパネル遺伝子解析の運用を開始した。 

3）更に、次世代シーケンサーを使った網羅的な遺伝

子探索アプローチにより、非典型的症状を呈する症

例の場合でも疾患原因にたどり着けることを実証し

た。この事は、今のパネル遺伝子解析の遺伝子数を

拡大することで、更に疾患原因の確定診断率を向上

されられることを示している。一方、全く機能未知

の遺伝子に見られた疾患原因遺伝子候補を絞り込む

ためには機能的な情報などの補完情報は必須であり、

実際の臨床症例からどのようにしてその類の情報を

非侵襲に取得していくかの方法論開発が今後さらに

重要性を増すであろう。 

 

E．結論 

1）今年度も、本研究班の班会議施設の依頼に応えて、

免疫不全症原因遺伝子の遺伝子検査を実施し、その

結果を担当施設に滞りなく報告した。 

2）効率的な遺伝子検査のために、疾患毎の遺伝子解

析パネルの運用を開始し、一定の最終診断率の改善

を実現した。 

3）他の厚労省研究班と連携して、次世代シーケンサ

ーによる網羅的な遺伝子構造、発現プロファイル解

析を進め、それにより複数の症例において原因変異

もしくはその候補変異群の同定に至った。 
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