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研究要旨 

 XIAP欠損症は、X連鎖リンパ増殖症候群タイプ 2として見出された原発性免疫不全症である。タイプ 1の

SAP欠損症と同様、EBウイルスに対する特異的免疫応答が障害されており、致死的伝染性単核球症を発症す

る。XIAP 欠損症では反復性の血球貪食性リンパ組織球症（HLH）など、SAP 欠損症とは異なる症状を示す

ことが知られている。今回、XIAP欠損症の血清サイトカインを解析し、病態との関連について検討した。対

象はXIAP欠損症 10例である。HLH急性期と安定期における種々のサイトカインをELISAにより定量した。

XIAP欠損症では、HLH急性期の IL-18値が、SAP欠損症、家族性HLH、EBウイルス関連HLHに比べ極

めて高値を示した。治療により IL-6 などの他の炎症性サイトカインが沈静化したあとも、IL-18 の高値は持

続した。10歳以上の患児においても血清 IL-18は高値であり、長期間の持続高値を示唆していた。以上より、

XIAP欠損症では持続性の血清 IL-18高値とHLH罹患時における増悪が特徴であると考えられた。また IL-18

の持続高値が反復性のHLHと関連している可能性が示唆された。 

 

A. 研究の目的 

 XIAP（X-linked inhibitor of apoptosis）はアポト

ーシス抑制蛋白の一つで、その欠損は X連鎖リンパ

増殖症候群（XLP）タイプ 2を引き起こす。XLPは

EB ウイルス（EBV）に対する特異的免疫応答に欠

陥があり、致死的なEBV関連血球貪食症候群（HLH）

を発症する先天性免疫不全症である。XLPの約 8割

が XLPタイプ 1の SAP欠損症、約 2割が XIAP欠

損症と報告されている。XIAP 欠損症では、SAP 欠

損症と異なり、反復性の HLH や出血性腸炎、脾腫

を認めることが特徴であるが、その原因は不明であ

る。そこで今回、XIAP欠損症の血清サイトカインを

解析し、病態との関連について検討した。 

B. 研究方法 

 対象は、XIAP欠損症 10例（9家系）である。XIAP

蛋白発現解析は、末梢血より分離した単核球を用い

て、フローサイトメトリー法もしくはウエスタンブ

ロット法で解析した。各症例の HLH 急性期と安定

期において血清を採取し、IFN-、IL-6、IL-18、

neopterin、TNF-αを ELISAにより定量した。疾患

コントロールとして、SAP欠損症 4例、家族性血球

貪食症候群 2 型（FHL2；perforin 欠損症）6 例、

EBV-HLH 11例も解析した。一部の XIAP欠損症症

例では、末梢血から単核球を分離し、LPS と ATP

で刺激し、24時間後の上清中の IL-18を測定した。 

 

 

 

 



表 1．解析対象

      *兄弟例

 

C. 研究結果

1）遺伝子変異

 ほとんどの患児が
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c.664C>T (R222X)

Pt１と Pt6では

変異蛋白の弱い発現

 

2）サイトカインプロファイル
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図 1．XIAP
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図 2．IL-18

 

D. 考察 
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