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研究要旨： 自己免疫性リンパ球増殖症候群(ALPS)類縁疾患であるRAS関連自己免疫性リン

パ球増殖症候群様疾患(RALD)はその病態、症状に不明な点が多く若年性顆粒単球性白血病

(JMML)との差異が問題となっている。JMMLは予後不良な疾患であるが、RAS変異を有するJMML

の一部は造血幹細胞移植なしに生存することが知られている。これら視点から造血幹細胞移

植なしに生存しているJMML症例を後方視的に再検討した。全ての症例でJMMLは完解していた

ものの、これら症例では依然として末梢血細胞にRASの変異を持つ細胞が残存し、また自己

免疫症状を呈している例があり、RALDに近い病態と考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

 自 己 免 疫 性 リ ン パ 球 増 殖 症 候 群
Autoimmue lymphoproliferative syndrome 
(ALPS)はアポトーシスの障害により肝脾
腫、リンパ節腫脹などのリンパ増殖を示し
自己免疫疾患を合併する症候群で FAS や
FAS リガンドの異常が知られている。一方
で我々の同定した RAS 関連自己免疫性リ
ンパ球増殖症候群様疾患(RALD)も臨床症
状は ALPS と近似し、症状、一般検査所見
からは両者を区別することは難しい。若年
性顆粒単球性白血病(JMML)は RAS-MAPK
経路の異常を基調とする疾患で RALD と
同様に RAS 変異に基づいて発症する疾患
である。その一部は自己免疫症状を伴い、
こういった観点からは RALD に近い症例
も存在する。しかし国際的な診断基準から
は末梢血単球数増加が必須で、これは
RALD には観察されない。一般的に JMML
は予後不良の疾患で救命には造血幹細胞

移植が必須とされている。しかし軽微な化
学療法、分化誘導療法や経過観察のみで寛
解した症例も報告があり、RALD と自己免
疫症状を伴う JMML と RALD の差異は明
らかでない。自然寛解した JMML を中心に
症例を集積し RALD との差異を明らかに
する。 

 

B. 研究方法 

 JMML 診断中核施設より患者診療施設、
担当医情報を入手し、担当医に造血幹細胞
移植なしで生存している JMML 患者の有
無を質問する。造血幹細胞移植なしで生存
している JMML がいたら、主治医より患者、
または、及び代諾者に RAS 変異のある腫瘍
細胞の残存病変検索の可否を訪ね、承諾の
得られたケースについて変異細胞の有無
を検索する。また免疫グロブリン値、肝脾
腫の有無の臨床情報を入手する。 



 

 

（倫理面への配慮） 

 RAS 変異のある腫瘍細胞の残存病変の
有無の検索は連結不可能匿名化で行われ
た。遺伝子解析にあたっては、三省合同の
ゲノム指針に則り、患者又は両親から同意
を得、当センターの倫理委員会の承認を得
て行った。 

 

C. 研究結果 

 6 名の造血幹細胞移植なしで生存してい
る JMML 患者が同定された。このうち 4 名
で高ガンマグロブリン血症が認められ、全
例で何らかの自己抗体が陽性であった。2
例では ALPS/RALD と類似の臨床所見を示
し、またこのうち 1 例は SLE 様の症状を呈
していた。 

 6症例全てでRAS変異をもつ血液細胞が
残存し、変異は T リンパ球、B リンパ球、
骨髄単球すべての血球系細胞に認められ
た。これら細胞は TCR 受容体の解析から
polyclonal であることが明らかとなった。ま
たRALDの分子生物学的特徴とされるBim
蛋白質の発現量低下が見られた。 

 また現在まで 3 例報告のあった本邦の症
例のほかに新たに 2例のRALD疑い例が集
積した。しかしこれら症例は JMML の診断
基準を満たすものであった。 

 

D. 考察 

 JMML は予後不良の血液腫瘍性疾患で、
造血幹細胞移植が唯一の治療法とされる。
しかしながら造血幹細胞移植なしで生存
している症例も存在し、その多くが RAS
変異を抱えたままであり、何らかの免疫異
常を呈することが明らかとなった。症状的
に ALPS/RALD に非常に近い症例も存在し、
RALDと JMMLの差が非常にあいまいであ
ることが明らかとなった。しかし JMML は
基本的に予後不良疾患であり造血幹細胞
移植が唯一の治療法とされる。一方 RALD
の長期的予後は明らかとなっていないが、
免疫抑制剤の使用である程度の間、症状の
緩和が得られる可能性が示唆され、自然寛
解も期待され、造血幹細胞移植の適応は慎

重に検討する必要があると考える。JMML
罹患後、造血幹細胞移植なしで、長期生存
し自己免疫疾患を合併する症例があるこ
とが明らかとなったので、JMML の従来の
診断基準は RALD を包括するものであり、
本当の意味での予後不良 JMML を抽出す
るには不十分であると考えられた。 

 

E. 結論 

 RAS 変異のある JMML のうち自然寛解
を示す一群があることが明らかとなった。
またこのうちの一部は自己免疫症状を呈
していた。こういった症例は診断当初
JMML の診断基準を満たしてはいたが、よ
り RALD に近い病態と考えられた。RAS
変異のある JMML に対し治療法の選択を
考える上で造血幹細胞移植の選択は慎重
にあるべきと考えられた。また従来の
JMMLの診断基準をRALDの存在を含め再
考する余地があると考えられた。 
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研究要旨： RALD の症例の治療経過の解析を通し、適切な治療法を模索するとともに、

その経験を提示することにより、今後の治療ガイドライン策定のための基礎資料を得るこ

とを目的とした。未介入、プレドニゾロン、シクロスポリン A、ミコフェノール酸モフェ

チル、造血幹細胞移植などの治療が行われ、プレドニゾロンの有効性は臨床的に明らかで

あった。またミコフェノール酸モフェチルやゾレドロン酸の有効性が示唆された。今後、

治療法の標準化に向けた、症例、治療経験の蓄積が必要と考えられた。 

 

 

A. 研究目的 

 自己免疫性リンパ増殖症疾患 ALPS 類縁
疾患 RALD が同定され、その疾患概念が確
立しつつあるが、その治療法については全
く未知であり、ALPS の治療方針に元準じて
治療が行われているのが現状である。我々
の経験した 4 症例の RALD の臨床経過を検
討し、その治療法を模索する。 

 

B. 研究方法 

 症例 1；2 歳、症例 2；19 歳例、症例 3；1
歳例、症例 4；1 歳例、自己免疫性リンパ増
殖症疾患 ALPS 様症状を呈し、KRAS また
は NRAS の変異が同定された。その治療法
をまとめることにより、RALD 治療方針策
定のための基礎資料とする。 

 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子解析にあたっては、三省合同のゲ
ノム指針に則り、患者又は両親から同意を
得、当センターの倫理委員会の承認を得て
行った。 

 

C. 研究結果 

 症例1は重度の自己免疫性血小板減少症、
自己免疫性溶血性貧血、高ガンマグロブリ
ン血症を呈していた。プレドニゾロン
2mg/kg の投与で自己免疫性血小板減少症、
自己免疫性溶血性貧血は改善し、プレドニ
ゾロンの減量を行った。しかしながらプレ
ドニゾロン減量に伴い自己免疫性血小板減
少症のコントロールは不良となり、一時低
下していたガンマグロブリン値の再上昇が
認められた。そこでシクロスポリン A の投
与をプレドニゾロンと併用で行った。しか
しシクロスポリン A に対する反応は不良で、
プレドニゾロンの増量を余儀なくされた。
しかし高容量でのプレドニゾロンの長期投



 

与による副作用出現が懸念されたためミコ
フェノール酸モフェチルの投与をおこない
つつ、プレドニゾロンの減量を行い、現在
ミコフェノール酸モフェチル 33mg/kg、プ
レドニゾロン 0.3mg/kg で自己免疫症状の緩
和を得て、経過を観察していた。本症例に
おいてその後血小板減少が出現し、大量ガ
ンマグロブリン療法など行うも、効果は一
時的であり、プレドニゾロン長期投与に伴
い骨粗鬆症の病態を呈したため、RAS 阻害
効果があり骨粗鬆症の治療に用いられるゾ
レドロン酸の投与を行った。その結果自己
免疫症状の緩和が見られ、また血小板数も
改善し、臨床症状緩和に関しては効果が認
められた。また治療前に算定した骨髄う造
血幹細胞中の KRAS 変異陽性細胞数も減少
が認められた。 

症例 2 は汎血球減少があり、本年度は経過
フォロー中に原因不明の心膜炎→心不全や
過労を契機とした筋炎を呈した。また骨髄
検査では、過形成性骨髄で、３系統に異形
性を認め、骨髄上は MDS-RCMD と判断し
た。免疫抑制薬による介入時期と考えてい
たが、骨髄所見からは今後根治的治療であ
る造血細胞移植に踏み切るかを判断する時
期と考えられた。 

 症例 3 も自己免疫症状を前面に出し、
RALD が強く考えられたが、JMML の診断
基準をみたすものであった。軽度の貧血、
血小板減少があるも、輸血依存ではなかっ
た。プレドニゾロンの投与は見送られ、経
過観察となった。 

 症例４は JMML の診断基準に合致せず積
極的に RALD と診断できる症例であった。
しかし臨床症状は JMML に近いものであり、
輸血依存の血球減少が認められた。シタラ
ビンやプレドニゾロンに対する反応は不良
で、脾腫が著明で進行性であり、呼吸不全
症状が強く出てきたため、造血幹細胞移植
を受け、寛解を得た。 

 

D. 考察 

 RALD は ALPS と同様にプレドニゾロン
により症状の緩和が見られることが明らか
となった。しかしプレドニゾロン反応不良
で、呼吸器症状の悪化から造血幹細胞移植

が行われた症例もあった。また一方で治療
介入なしに経過が安定している症例もあっ
た。このように症例ごとに様々な治療方針
がとられており、症状に見合った治療法の
選択が必要なことが明らかとなった。ALPS
と同様にプレドニゾロンにより症状の緩和
が見られたが、比較的高用量での投与が余
儀なくされ、長期投与に伴う副作用が問題
となることが予想された。RAS 経路の活性
化は calcium/calcineurin シグナルを活性化さ
せ、NFAT を介した IL2 産生を促すことから
シクロスポリン A の有効性が予測され、今
回は 2 次選択としてシクロスポリン A が用
いられたが、反応は不良であった。そこで
細胞内プリン代謝 de novo 系律速酵素であ
るイノシンモノホスフェイト合成酵素
Inosine-5 ‘ -monophosphate dehydrogenase 
(IMPDH)を可逆的かつ特異的に阻害し、グ
アニン ヌクレオシド プールを枯渇させ、
DNA合成を阻害することに効果を発揮する
ミコフェノール酸モフェチルを用いたとこ
ろ、比較的、反応性が良く、プレドニゾロ
ンの減量が行えた。これは RAS 経路の活性
化には GDP 結合型 RAS がグアニンヌクレ
オ チ ド エ ク チ ェ ン ジ フ ァ ク タ ー
guanine-nucleotide exchange factors (GFE)に
よって GTP 結合型 RAS となることが必要
である。ミコフェノール酸モフェチルによ
りこれにはこの活性化に必要なグアニンが
枯渇すれば、結果的に RAS 経路が阻害され
る可能性がある。このような観点から臨床
的にはミコフェノール酸モフェチルが効果
を発揮した可能性が考えられた。今後、分
子生物学的な解析を通してRAS経路におけ
るミコフェノール酸モフェチルの作用機序
について検討を加えていく必要があると考
える。また RAS の細胞膜への移行と
prenylation化を阻害する bisphosphonateであ
るゾレドロン酸も一定の効果があることが
明らかとなった。今後臨床試験を展開して
いくためのプロトコールの作成を行い IRB
承認を得た。 

 

E. 結論 

 RALD の治療法としてステロイドを含め
た免疫抑制剤が臨床症状の緩和に有用であ
ることが明らかとなった。またミコフェノ
ール酸モフェチルの有用性が臨床的に、ま



 

たその薬理学的効果からも示唆された。 
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分担研究報告書 

 

「RAS 関連自己免疫性リンパ球増殖症候群様疾患(RALD)の実態調査および病
態病因解析に関する研究」 

―既存の遺伝子変異を有さない典型的自己免疫性リンパ増殖症候群の一例― 

 

研究分担者   金兼 弘和 （富山大学附属病院小児科・講師） 

 

研究要旨：自己免疫リンパ増殖症候群（autoimmune lymphoproliferative syndrome：ALPS）は、

Fasを介するアポトーシス経路の異常により、リンパ球のホメオスタシスに異常をきたす疾

患である。FAS遺伝子の生殖細胞変異を伴うALPS-FAS（60-70%）、体細胞変異を伴う

ALPS-sFAS（10%）、FASLG遺伝子の変異によるALPS-FASLG（<1%）、CASP10遺伝子の変

異によるALPS-CASP10（2-3%）に分類されるが、遺伝子変異の特定できないもの（ALPS-U）

も20-30%存在する。今回典型的ALPSでありながら、既存の遺伝子変異が同定されず、

ALPS-Uと考えられる一例を経験した。これに対し全エクソン解析を行ったところNRAS遺

伝子の変異が認められ、RALDであることが明らかとなった。全エクソン解析がALPSもし

くはALPS類縁疾患の責任遺伝子解明に有用であることが明らかとなった。 

 

 

A. 研究目的 

 自己免疫リンパ増殖症候群（autoimmune 
lymphoproliferative syndrome：ALPS）は、Fas
を介するアポトーシス経路の異常により、
リンパ球のホメオスタシスに異常をきたす
疾患である。6 か月以上続く慢性非悪性非感
染性リンパ増殖症および末梢血における
CD4-CD8-TCRαβ+T 細胞（double negative 
T cells：DNT 細胞）の増加によって臨床診
断される。原因遺伝子のほとんどは FAS 遺
伝子の生殖細胞または体細胞の変異である
が、一部 FASLG ならびに CASP10 変異によ
るものもある。今回典型的 ALPS でありな
がら、FAS, FASLG, CASP10 変異が同定され
ない一例を経験したので報告する。 

 

B. 研究方法 

 症例は 2 歳女児である。5 か月時に発熱、

汎血球減少、肝機能障害を主訴に Y 大学病
院に入院となった。肝脾腫、凝固線溶系の
異常を認め、ステロイドならびにシクロス
ポリン A の投与にて速やかに解熱し、プレ
ドニゾロン内服にて退院となった。プレド
ニゾロンの減量に伴い、血小板低下を認め、
肝脾腫は持続し、高 IgG 血症にも気づかれ、
ALPS 疑いで当大学に検査依頼があった。 

患者家族から文書による同意を得て、ヘ
パリン加静脈血を採取した。単核球に分離
後、DNT を含むリンパ球サブセットを行い、
残りの単核球から活性化リンパ球を樹立後
した。抗 Fas 抗体で刺激し、Annexin V 染色
にてリンパ球のアポトーシスを評価した。
またバッフィーコートから DNA を抽出し、
FAS, FASLG, CAPS10 遺伝子解析を行った。
さらに単核球から磁気ビーズ法にて濃縮し
た DNT 細胞から DNA を抽出し、FAS 遺伝
子解析を行った。また責任遺伝子同定のた



 

め、全エクソン解析を行った。 

 

（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 

 リンパ球サブセットにて DNT 細胞は
6.5％（正常は 1.5％以下）と増加し、肝脾腫、
血球減少などの臨床症状と考え併せ、ALPS
と診断した。しかし活性化 T 細胞における
アポトーシスは健常者と同程度に観察され、
ALPS-FAS は否定的であった。FAS はもちろ
んのこと FASLG, CAPS10 遺伝子解析を行っ
たが、いずれも変異は同定されなかった。
そこでFAS体細胞変異によるALPS-sFASの
可能性を考え、純化した DNT 細胞における
FAS 遺伝子解析を行ったが、変異は同定で
きなかった。現在、全エクソン解析による
網羅的遺伝子解析の結果、患児は NRAS 遺
伝子の変異を持っていることが明らかとな
った。 

 なお患児は現在プレドニゾロン 3mg, ミ
コフェノール酸モフェチル 250mg 内服に
てコントロールされている。 

 

D. 考察 

 非悪性リンパ増殖症、免疫抑制剤に依存
する自己免疫性血球減少、高 IgG 血症なら
びに DNT 細胞の増加から典型的 ALPS と診
断される。わが国においては約 20 例の
ALPS-FAS と 1 例の ALPS-sFAS が同定され
て い る が 、 ALPS-FASLG な ら び に
ALPS-CASP10 の報告はこれまでない。自験
例ではアポトーシスの異常は認められず、
ALPS-FASLG, ALPS-CASP10、ALPS-sFAS の
可能性が考えらえたが、いずれも否定的で
あった。そこで ALPS-U に分類されるが、
何らかの遺伝的背景を有する可能性がある
ため、患者家族から同意を得て、本人なら
びに両親の全エクソンシークエンスを行っ
た。また ALPS の遺伝子解析においては体

細胞変異も少なからず存在するため、従来
のサンガー法によるシークエンスよりも次
世代シークエンサーを利用したアンプリコ
ンシークエンスの方が適していると思われ
る。本患者では全エクソン解析が行われ、
NRAS 遺伝子の変異が同定された。全エク
ソン解析が ALPS もしくは ALPS 類縁疾患
の責任遺伝子解明に有用であることが明ら
かとなった。これまで RALD では DNT 細胞
の上昇は認められないとされているが、自
験例では DNT 細胞の上昇が認められ、DNT
細胞だけで ALPS との鑑別ができないこと
が明らかとなった。 

 

E. 結論 

 臨床症状と DNT 細胞増加から ALPS と診
断したが、既存の遺伝子変異はなく、
ALPS-U と考えられる一例を経験した。自験
例に対し全エクソン解析を行うことにより
NRAS遺伝子の変異を同定することができ、
RALD の診断が行えた。全エクソン解析が
ALPSもしくはALPS類縁疾患の責任遺伝子
解明に有用であることが明らかとなった。 
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