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研究要旨 

Exome 解析により原発性免疫不全症候群の原因遺伝子同定を行い、その機能解析を行った。 

Exome 解析により B 細胞、樹状細胞、NK 細胞が欠損する疾患の原因遺伝子が GATA2 であることを見出

した。さらに 国内 GATA2 欠損症を 14 例集積し臨床症状を検討し、患者由来Ｔ細胞の機能解析を行った。そ

の結果 GATA2 は内因性にＴ細胞の発生・分化に重要な役割を果たし、Ｔ細胞機能不全の原因となっているこ

とが判明した。 

ICF 症候群は免疫不全、染色体異常、顔貌異常を三徴とする遺伝性疾患である。原因遺伝子は DNA のメチ

ル化に関わる酵素をコードする DNMT3B および ZBTB24 であることが確定している。原因不明の低ガンマ

グロブリン血症とされていた 5 症例で、Exome 解析により DNMT3B ないし ZBTB24 の変異を見出し、染色

体解析により ICF 症候群と確定した。すなわち三徴がそろわないため ICF 症候群と診断されず、原因不明の

免疫不全症とされている患者がいることを示した。また ICF 症候群ではメモリーB 細胞が欠損していること

を示した。 

成人発症の B 細胞単独欠損症患者において、Fanconi 貧血の疾患原因遺伝子である、FANCE 遺伝子の

Compound hetero 変異を同定した。FANCE 変異の確定診断は本邦初であった。また、本患者では現時点で

は Fanconi 貧血で特徴的な骨髄不全や悪性腫瘍の合併はなく、従来の報告とは異なる表現型であった。29 症

例の Fanconi 貧血患者の免疫系の解析を行い、7 名で免疫系の異常を認めた。 

 

A. 研究目的 

原発性免疫不全症候群の国内患者登録データベー

ス で あ る PIDJ （ Primary Immunodeficiency 

Database in Japan）設立後、一般小児科および内

科医への周知が進み、登録患者数の増加、疾患原因

遺伝子の同定が進んでいる。登録患者の中には、骨

髄異形成症候群や白血病、悪性腫瘍や神経疾患を合

併する原発性免疫不全症も存在する。そのため血液

専門医や神経専門医との専門分野を超えた協力がよ

り重要となってきている。 

そこで、2011 年度より厚生労働省の”稀少小児遺

伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療法の

開発に関する研究班”における“分類不能血液疾患

班”との共同研究として、PIDJ を通じて原発性免疫

不全症として紹介された症例で、Exome 解析により

原因遺伝子を同定し、その機能解析を行うことで病

態解明を行った。 

 

B. 研究方法 

PIDJ に登録された症例を対象とした。対象患者は、

B 細胞、NK 細胞、樹状細胞が欠損し、GATA2 異常

と判明した患者 14 例、ICF 症候群と判明した 5 例

（タイプ 1: 3 例、タイプ 2: 2 例）、Fanconi 貧血 29

例である。原因遺伝子があきらかになっていない症

例では、患者家族から文書による同意を得て、末梢

血から DNA を抽出し、次世代シークエンスによる

Exome 解析を行ったのち、候補遺伝子についてサン

ガー・シークエンス法による validation を行った。

原因遺伝子の機能解析は、書く遺伝子の予想される

機能をもとに、実験を組み立てた。 

（倫理面への配慮） 



データは匿名化して取り扱った。遺伝子解析、細

胞分化実験などは、防衛医大倫理委員会の承認を得

た。 

 

C. 研究結果 

 Exome解析により樹状細胞欠損症でGATA2変異

が原因であることを見出した。さらに 国内 GATA2

欠損症を 14 例集積し検討した。水痘の重症化、サル

モネラ感染の重症化、真菌感染、非定型抗酸菌感染

がみられ、T 細胞免疫の低下が疑われた。患者骨髄

血より CD34 陽性血液幹細胞を分取し、OP9-DL1 

feeder cells 上で、IL-7、Flt3、SCF 添加して 29 か

ら 36 日間培養し double negative T 細胞、double 

positive T 細胞へと in vitro で分化させた。健常者

では double positive T 細胞へと分化したが、

GATA2 欠損症患者骨髄由来 CD34 陽性細胞からは

double negative T 細胞、double positive T 細胞とも

に分化しなかった。 

 また、FACS 解析で thymic naive T 細胞の低下

があり、T 細胞新生能を示す TREC も低下していた。 

 さらに IL4、IL17 産生能を検討したところ、著明

に低下していた。さらに T 細胞を活性化すると

GATA2 が発現する事を見出した。 

 以上、GATA2 は T 細胞の初期分化、胸腺から末

梢への流出、サイトカイン産生細胞への機能的分化

におそらく内因的に関与していることが示され、

GATA2 が T 細胞の発生・分化に重要な役割を果た

していると考えられた。 

ICF 症候群は免疫不全、染色体異常、顔貌異常を

三徴とする遺伝性疾患である。原因遺伝子は、患者

の半数で DNA のメチル化に関わる酵素をコードす

る DNMT3B および ZBTB24 であることが確定して

いる。 

 原因不明の低ガンマグロブリン血症とされていた

症例で、Exome解析によりDNMT3Bの変異を認め、

染色体解析により ICF症候群に特徴的な染色体異常

を認め、ICF 症候群と確定した。顔貌異常はなかっ

た。すなわち三徴がそろわないため ICF 症候群と診

断されず、原因不明の免疫不全症とされている事を

示した。 

 さらに ICF 症候群患者 5 症例を候補遺伝子解析に

より見出し、タイプ 1 の原因遺伝子 DNMT3B、タ

イプ 2 の原因遺伝子 ZBTB24 の変異を見出し、染色

体解析により ICF 症候群と確定した。FACS 解析で、

ICF 症候群タイプ２でも、ICF 症候群タイプ 1 と同

様に、CD37 陽性のメモリーB 細胞の完全欠損があ

ることを見出した。 

成人発症の B 細胞単独欠損症患者において、

Fanconi 貧血の疾患原因遺伝子である FANCE 遺伝

子のCompound hetero変異を同定した。FANCE の

機能異常を確認するため、染色体断裂試験を行った

ところ、MMC, DEB, CY, BU, BLM 全てにおいて

exchange を多く含む著明な断裂を認め Fonconi 貧

血のパターンをとった。モノユビキチンアッセイで

は Fanconi 貧血に典型的なパターンを取った。なお

FANCE 変異による Fanconi 貧血患者の確定診断は

本邦初である。 

そこで、Fanconi 貧血と診断されている 29 例に

ついて免疫学的解析を行った。その結果、6 名でリ

ンパ球減少、2 名で B 細胞欠損、3 名で CD4/CD8

比の逆転を認めた。TREC/KREC 解析では、KREC

のみ陰性者が 5 名、TREC/KREC ともに陰性者が 2

名存在した。 

これまで FANCE を含めた Fanconi 貧血の疾患原

因遺伝子変異により、B 細胞の単独欠損を認めたと

する報告はなく、また免疫系の異常を解析した報告

も無い。今回の解析で、Fanconi 貧血患者の一部で

免疫不全を呈することが明らかになった。 

 

D. 考察 

原発性免疫不全症候群の原因遺伝子を同定するこ

とで、遺伝子解析による早期診断が可能になる。ま

た、原因遺伝子の機能解析を行うことで病態解明に

つながり、より良い治療の開発につながる。本研究

では新しく原発性免疫不全症患者の新規原因遺伝子

として、Exome 解析により GATA2 を同定した。ま



た原因不明の低ガンマグロブリン血症を呈する疾患

が ICF 症候群や Fanconi 貧血であることを Exome

解析で明らかにした。 

さらに、GATA2 欠損症、ICF 症候群、Fanconi

貧血について国内症例を集め、その免疫系の解析と、

臨床症状をまとめた。 

 これらの結果をもとに、ガンマグロブリン定期補

充療法の必要性、造血幹細胞移植の適応、バクタの

予防内服の必要性などが判明し、より病態に即した

治療を選択することが可能になった。 

 

E. 結論 

Exome 解析により、原発性免疫不全症患者の新規

原因遺伝子の同定ができ、患者の病態解析、患者臨

床データのまとめができた。それをもとに、より適

した治療法の選択に有効であった。 
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