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研究要旨 

先天性免疫不全症候群の原因遺伝子は非常に多岐に渡っており、これまでの、臨床的な特徴に着目し、

特定の遺伝子だけを解析するアプローチでは診断が得られない症例が多数存在する。全エクソーム解析は

全ての遺伝子を網羅的に解析する手法であり、より多くの症例において遺伝子診断を確定できる可能性が

ある。遺伝子診断が得られないまま治療を受けていた症例において全エクソーム解析を行い、IL2RG 遺

伝子上の変異を同定した。これは全エクソーム解析の臨床的な有用性を示すものである。 

 

A. 研究の目的 

 先天性免疫不全症候群は多様な原因遺伝子の変異

によって発症する疾患群である。いくつかの候補遺

伝子に着目した遺伝子検査が臨床検査として行われ

ているが、遺伝子診断の得られない症例が多数存在

する。全エクソーム解析は全ての遺伝子を網羅的に

解析する手法であるが、これによって遺伝子診断を

確定できる症例が増加する可能性がある。先天性免

疫不全症候群の診断困難例で、全エクソーム解析に

よって遺伝子診断が得られた症例を提示する。 

 

B. 研究方法 

 Agilent SureSelect V5、Hiseq 2000 を用いて、患

児および両親の全エクソーム解析を行った。患児 T

細胞の染色体分析、および STAT5 のリン酸化を分析

し、機能解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

全エクソーム解析は、倫理委員会の承認が得られた

臨床研究として書面に基づくインフォームドコンセ

ントを得た上で、匿名化された状態で行った。 

 

C. 研究結果 

 症例は 8 歳男児で、1 歳より反復性中耳炎・上気

道炎、4 歳より反復性関節炎を繰り返した。低γグ

ロブリン血症、リンパ球刺激試験低反応を認めた。

Common variable immunodeficiency としてその原

因遺伝子のいくつかが検索されたが、診断は確定さ

れないまま、先天性免疫不全症として治療を受けて

いた。8 歳時に真菌感染症、サイトメガロウィルス

感染症のコントロール不良となり、同種造血幹細胞

移植目的で当院に転院となった。 

原因遺伝子検索のため、本人および両親の全エク

ソーム解析を行ったところ、IL2RG 遺伝子の de 

novo ミスセンス変異（c.172C>A, p.P58T）が検出さ

れた。この変異はサンガー法でも確認された（図 1）。

他の免疫不全の原因となりうる遺伝子上に、病因と

考えられる変異は検出されなかった。 

 IL2RG 遺伝子がコードする、CD132 の機能異常を

確認するため、PHA/IL-2 刺激培養下の T 細胞にお

いて、STAT5 のリン酸化を検討したところ、患児 T

細胞においてはその減弱が確認された(図 2)。 

 

図 1. サンガー法による IL2RG 変異の確認 

 
 



図 2. 患児 T 細胞の STAT5 リン酸化 

 
 

D. 考察 

 従来の、臨床的な表現型から特定の遺伝子を狙っ

て解析するアプローチでは遺伝子診断が得られない

症例が、全エクソーム解析によって診断を確定でき

ることが示唆される結果となった。先天性免疫不全

症候群においては、遺伝子診断の決定が、予後の推

定や、同種造血幹細胞移植における前処置の決定に

直接的に関与する。全エクソーム解析を行うことで

遺伝子診断を確定できる症例が増加すれば、臨床に

も速やかにそのメリットが還元されることになる。 

 

E. 結論 

 全エクソーム解析を用いて、先天性免疫不全症の

診断困難症例の遺伝子診断を得ることができた。 
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