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研究要旨 

背景: 分類不能型免疫不全症(CVID)症例の大部分では責任遺伝子が不明であるが、近年一部の症例において

徐々に責任遺伝子が明らかになりつつある。 

症例: 発端者は、9 カ月の男児。血液検査で低γグロブリン血症を指摘され、精査目的で当科紹介受診された。

異父長女(18 歳)が 5 歳時と 17 歳時に低 IgG 血症を指摘されγグロブリンを補充されている。異父次女(15 歳)

は 1 歳 4 カ月時に ADEM を発症した際に、CVID と確定診断されており、以後定期的にγグロブリン補充療

法を施行されている。父、母に特記すべき異常は無い。 

方法: フローサイトメーターでリンパ球の各種表面マーカーを検索した。さらに既知の CVID の責任遺伝子を

解析した。 

結果: 発端者とその異父姉 2 名において CD20+、CD27+、IgD-細胞（Class switched memory B cell）の低

下を認めた。TREC、KREC は正常範囲であった。このことから IgG の低下が認められた 3 姉弟は全例 CVID

と診断された。TACI 等の CVID の既知責任遺伝子群、及び類似病型を示す可能性のある高 IgM 症候群の既

知責任遺伝子群にはいずれも病的変異は同定されなかった。 

考察: 同一家系内で発症した CVID 症例であるが、その臨床的重症度に相違がみられた。特に発端者では未だ

明らかな重症感染症の発症を認めていないが、クラススイッチしたメモリーB 細胞の検討により CVID と確定

診断することができ、早期にγグロブリン補充療法を開始することができた。責任遺伝子の明らかとなってい

る CVID の多くは常染色体劣性遺伝形式を示すが、本家系では異父姉弟で同一疾患を発症しており、母体の卵

細胞レベルで生じた体細胞突然変異に起因して常染色体優性（AD）遺伝形式で発症したものと推測している。

現在、本家系の Exome 解析を施行中であるが、発端者には今年度新規に報告された AD 形式の責任遺伝子

TNFSF12、NFKB2 には変異は認められず、家系解析により新規責任遺伝子の同定が期待される。 
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Ａ．研究目的 

 分類不能型免疫不全症（CVID）症例の大部分では

責任遺伝子が不明であるが、その病因としてナイー

ブ B 細胞がメモリーB 細胞、形質細胞に分化する過

程の障害と考えられている。近年一部の症例におい

ては徐々に責任遺伝子が明らかになりつつある。本

研究では、当科で診断した 1 家系内に 3 人の CVID

患者がみられた例を対象として遺伝子解析及び各種

病態解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 症例: 1 歳 6 ヵ月男児。現病歴: 姉が分類不能型免

疫不全症（CVID）にてガンマグロブリン補充療法を

施行されているため、生後 9 カ月時に念のため血液

検査で免疫グロブリン値を調べたところ血清 IgG, 

IgA, IgM が低値であることが判明したため、近医総

合病院にて原発性免疫不全症の疑いで経過観察され

ていた。1 歳 5 ヵ月時の血清 IgG 値が 190mg/dl と依



 

然低値であるため、精査目的で当科に紹介。既往歴: 

特記すべきことなし。家族歴: 異父姉（次女、 15 歳）

が 1 歳 4 ヵ月時に ADEM を発症。1 歳 6 ヵ月時に気

管支炎に罹患した際に免疫グロブリン値が低いこと

（IgG 14mg/dl）に気付かれ、精査の結果 CVID と診

断。以後、定期的にガンマグロブリン補充療法を施

行されている。また、ADEM の後遺症としててんか

んを発症し、2 歳時にレノックスガストー症候群と診

断されている。異父姉（長女、18 歳）は 5 歳時に肺

炎、17 歳時に回腸末端炎に罹患。それぞれ免疫グロ

ブリン値が軽度低下していることを指摘され、ガン

マグロブリンを単回補充されている。父、母に特記

すべき既往は無い。姉の父は 42 歳にてアルコール性

肝硬変で死去している。 

2. 患者末梢血血清中の免疫グロブリン値を定量した。 

3. 患者末梢血リンパ球表面マーカーをフローサイト

メーターで確認した。 

4. 患者ゲノム DNA を末梢血から抽出し、Direct 

sequence法で既知のCVID責任遺伝子群を解析した。 

 

Ｃ．研究結果 

図 1 

 

 

1. 発端者の当院初診時の血液検査所見、本家系の免

疫グロブリン値を図 1、図 2 に示す。発端者は、IgG, 

IgA、IgM 共に低値を示し、異父姉（Sister2）だけ

でなく、Sister 1 も免疫グロブリン値に異常があるこ

とが判明した。 

図 2 

 

2. CD20 陽性リンパ球の CD27、IgD サブセットを図

3 に示す。発端者は 1 歳 9 ヵ月時点でも CD20+、 

CD27+、IgD-細胞（Class switched memory B cell）

の比率の低下が認められた。Sister1、Sister2 も同じ

く CD20+、CD27+、IgD- 細胞比率が低下している。 

図 3 

 

3. CVID の既知遺伝子である TACI、CD19、CD81、 

CD21、CD20、ICOS、BAFF-R、LRBA、PLCG2、 

TNFSF12、NFKB2 には異常は認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

 本症例の家系図を示す（図 4）。発端者とその姉 2

名は、父親が異なるにも関わらず同様に CVID を発

症している。母親は CVID のパターンを示していな

いが、おそらく体細胞モザイク変異を有しており、

常染色体優性遺伝として 3 名の子どもに CVID が発

症したものと考えられる。近年常染色体優性遺伝形



 

式の CVID の責任遺伝子の報告が相次いでいるが、

いずれの遺伝子にも変異は同定されなかった。 

図 4 

 

Ｅ．結論 

 常染色体優性遺伝形式が推定される CVID の 1 家

系を経験した。おそらく責任遺伝子は同一と考えら

れるが、それぞれの臨床像は多彩であった。また、

乳幼児一過性低ガンマグロブリン血症と CVID の鑑

別にメモリーB 細胞の解析が有用であることが再確

認できた。現在、エクソーム解析を施行中であるが、

遺伝形式が推測可能な遺伝性疾患の多発家系は有望

な解析対象であると考えられる。 

今後も、引き続き網羅的遺伝子解析及び再生医学

的手法を用いた分子病態解析を進めていくことが重

要である。 
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