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研究要旨 

X 連鎖リンパ増殖症候群（XLP）タイプ 2（XIAP 欠損症）は血球貪食性リンパ組織球症（HLH）を特徴と

する稀な原発性免疫不全症であり、本来男児のみに発症するが、今回我々は世界初と考えられる女児例を同定

した。症例 1（1 歳 1 か月男児）は 4 回の HLH を発症し、症例 2（5 歳男児）も HLH を発症したため、家族

性血球貪食症候群のスクリーニングを行ったが、陰性であった。そこで全エキソームシークエンスを行ったと

ころ新規の XIAP 変異が認められた。症例 3 は 7 歳女児(姉)で、症例 1・2 の姉であるが、弟たちと同様に HLH

を発症した。症例 3 は遺伝学的には保因者であったが、XIAP 蛋白の発現低下が認められた。正常 XIAP 遺伝

子アレルの不活化を示す X 染色体の非ランダムな不活化が確認され、女性 XLP2 と診断した。サイトカイン

プロファイルならびにアポトーシスも XLP2 に特徴的なパターンを示した。本研究によって、女児例であって

も HLH を繰り返す病歴や家族歴から原因疾患として XLP も念頭に置く必要があることが示された。 

 

A．研究目的 

 X 連鎖リンパ増殖症候群（XLP）タイプ 2（XIAP

欠損症）は血球貪食性リンパ組織球症（HLH）を特

徴とし、時に低ガンマグロブリン血症、脾腫、腸炎

を呈する比較的稀な原発性免疫不全症である。原因

遺伝子XIAP/BIRC4はX染色体長腕に存在するため、

X 連鎖劣性遺伝形式をとり、本来男性にしか発症し

ない。しかし X 連鎖劣性遺伝形式をとる X 連鎖無ガ

ンマグロブリン血症や Wiskott-Aldrich 症候群など

で X 染色体の不活化の異常により女性保因者であり

ながら疾患を発症した報告がある。今回、女性保因

者でありながら、X 染色体の不活化の異常により発

症した女性 XLP2 を世界で初めて同定したので、そ

の病態を明らかとすることを本研究の目的とする。 

 

B. 研究方法 

症例 1、2、3 は 1 歳男児、5 歳男児、7 歳女児の

同胞例であり、家族から文書による同意を得て、ヘ

パリン加ならびに EDTA 加静脈血を得た。フローサ

イトメトリー、ウェスタンブロット法、次世代シー

クエンサーを用いた全エキソームシークエンス、サ

ンガー法によるシークエンス、X 染色体不活化アッ

セイ、血清サイトカイン測定、アポトーシスアッセ

イなどの各種解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヒト検体を用いて解析を行うものであり、

検体量および採取時の苦痛には十分な配慮を行った。

遺伝子解析については各種指針を遵守して、患者個

人情報の保護について十分な配慮を行った。 

 

C. 研究結果 

症例 1 は HLH を 4 回発症し、症例 2 は HLH を 1

回発症した。最初は家族性血球貪食症候群が疑われ

たが、症例 1、2 ともに Perforin、Munc13-4、

Munc18-2、Syntaxin11 はいずれも陽性であった。

そこで症例 1 について全エキソーム解析を行ったと



ころ、新奇 XIAP 変異（p.Asp151ArgfsX11）が同定

され、サンガー法にて症例 2 に同じ変異を有し、母

親はヘテロ接合体であり、XLP2 家系と診断した（図

1）。 

 
図 1 サンガー法による XIAP 遺伝子解析 

 

症例 3 は症例 1、2 の姉であるが、弟と同様に HLH

を発症した。そこで XIAP 蛋白を調べたところ、症

例 1、2 と同様に XIAP 蛋白の発現低下を認め、女性

XLP2 が疑われた（図 2）。ウェスタンブロット法で

も症例 1、2、3 で XIAP 蛋白の発現低下が認められ

た。 

 

図 2 リンパ球における XIAP 蛋白発現 

 

症例 3 は遺伝学的に保因者であるにも関わらず

XIAP 蛋白の欠損を認めたのは X 染色体の不活化の

異常によるものの可能性が考えられ、ヒトアンドロ

ゲンレセプターの多型を利用した X 染色体不活化ア

ッセイを行ったところ、症例 3 は父親由来の X 染色

体のみが不活化し、母親由来の変異 XIAP 遺伝子を

有する X 染色体のみが活性化していた（図 3）。メ

チル化特異的 PCR を用いた X 染色体不活化の解析

によっても母親由来のアレルのみ活性化しているこ

とが示された。 

 

図 3 X 染色体不活化アッセイ 

 

各種サイトカインを調べたところ、症例 3 は症例

1、2 と同様に HLH 回復期にも拘わらず血清 IL-18

が高値を示していた（表 1）。また activation-induced 

cell death（AICD）を調べたところ、症例 3 では症

例 1、2 と同様に正常対照に比べて AICD が促進して

いた（図 4）。 

表 1 サイトカインプロファイル 

 

 

図 4 activation-induced cell death 

 

D. 考察 

 遺伝学的に保因者である女児が、XLP2（XIAP 欠

損症）の二人の弟と同様に HLH を発症した。弟と

同様に XIAP 蛋白の発現低下が示され、女性 XLP2

と考えられた。X 染色体不活化アッセイにて正常
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XIAP 遺伝子アレルの不活化を示唆する X 染色体の

非ランダムな不活化が確認された。血清 IL-18 高値

ならびに AICD の促進という XLP2 に特徴的なパタ

ーンを示していた。 

 

E. 結論 

世界初と考えられる女性 XLP2 患者を同定した。

女性例であっても HLH を繰り返す病歴や家族歴か

ら原因疾患としてXLPも念頭に置く必要があること

が本研究によって明らかになった。 
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