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研究要旨 

 原発性免疫不全症(PID)は、主に、易感染を認める疾患群であるが、最初の感染症が致死的

であることもまれではなく、海外では、最重症のSCIDを対象としたTRECを用いた新生児マスス

クリーニングが普及しつつある。本邦では、一般医からの疑い例を確定診断する体制をPIDJネ

ットワークとして確立させ、KRECによるマススクリーニング法の開発、そのキット化、ろ紙血

からの次世代シークエンサーを用いた遺伝子診断法の確立、最小量の血液からのFACSによる診

断法の開発などを行ってきた。候補遺伝子のシーケンス機能解析を行う仕組みを構築し、現在

までに約4000例が登録された。このうち約半数がTREC、KRECに異常を示すことを明らかにした。

今後、前方視的パイロットスクリーニングを開始し、本邦のPID患者の予後の改善に寄与でき

ればと考えている。 

 

Ａ．研究目的 

原発性免疫不全症(PID)は、主に、易感染を認

める疾患群であるが、最初の感染症が致死的であ

ることもまれではない。海外では、新生児ろ紙血

を用いて、TREC（T 細胞受容体遺伝子再構成断

片）を測定することで、T細胞産生障害に起因

する重症複合免疫不全症(SCID)を新生児期に

スクリーニングする方法が行われている。 

特にアメリカでは300万人のスクリーニング

が終了し、50 人以上の SCID 患者を発見し、治

療し救命している。台湾でも、10 万人のスクリ

ーニングにより、3 人の SCID 患者が発見され、

救命された。日本では、乳児期にロタワクチン、

BCG ワクチン、麻疹・風疹・水痘ワクチンなど

の生ワクチンを接種していることもあり、この

スクリーニングの導入は急務である。さらに、

我々が開発した KREC（Igκ鎖遺伝子再構成断

片）定量を用いたスクリーニングにより、通常

3歳以上で発見される B細胞欠損症や、7歳で

発見される毛細血管拡張性運動失調症も発見

することが可能であり、重症感染症や、放射線

照射を避けることで合併症を予防することが

できると考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

日本におけるPIDマススクリーニング体制の構

築に必要な問題点等について検討した。また、

TREC, KREC, RNaseP のプライマー・プローブを 1 

well に入れたキットを作成した。 

（倫理面への配慮） 

本研究については、東京医科歯科大学医学部倫

理委員会での承認を受けて。各種倫理指針を遵守

し、患者への説明と同意の下に実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

我々は 2008 年から、厚労省研究班（13大学・

病院）、理化学研究所およびかずさ DNA 研究所の

共同研究として、PIDJ (Primary 
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Immunodeficiency Database in Japan）ネットワ

ークを構築し、一般医が専門医に PID について、

相談出来、候補となる既知遺伝子をシークエンス

して遺伝子診断を行い、機能解析を行うしくみを

構築してきた。これにより、すでに、4,000 例を

越える症例が登録され、そのうち約半数が、TREC、

KREC 異常が出うる獲得免疫異常症であることが

わかった。このネットワーク施設を新生児マスス

クリーニング後の精密検査施設・治療対応施設と

することを考えている。 

一方、パイロットスクリーニングについては、

現在、成育医療研究センター病院出生児について、

前向きのパイロットスクリーニングを始めたほ

か、東京医科歯科大学も含めた複数の施設で同様

の前向きスクリーニングを行うことを計画して

いる。当初はこうした施設でのスクリーニングは

研究費で行うが、方法確立後は、自費による検査

体制を作っていくことも考えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 第 1 段階：Cut off 値設定  略字：TMDU=東京医科歯科大学 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 第 2 段階：体制構築  略字：TMDU=東京医科歯科大学 
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図 3. 第 3 段階：各スクリーニングセンターでの体制構築  略字：TMDU=東京医科歯科大学 

 

また、TREC、KREC、RNAseP に対するプライマー・

プローブ等を固相化したキットを特許取得済み

の方法を用いて開発中である。preliminary な結

果は、市販のキットと同様であり、コストの削減、

在庫の確保の面からも普及できるよう、さらにデ

ータを取得したいと考えている。 

さらに、発見後の少量血液(500ul)で評価可能

な FACS パネルの作成、ろ紙血からの DNA を用い

たアンプリコンシークエンス法を用いた次世代

シークエンス法による SCID関連 29遺伝子の迅速

診断法を確立しており、マススクリーニング後の

体制については、確立出来ていると考えられる。 

 

Ｄ. 考察 

日本は海外に比べ、PID 新生児マススクリーニ

ング自体は出遅れた状況ではあるが、諸外国が

TREC のみを用いているのに比べて、我々は KREC

を用いた B細胞欠損症、AT についてもマススクリ

ーニング可能な体制を構築中であり、今後さらに

体制を確立させ、パイロットスクリーニングを開

始する必要があると考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

PID 新生児マススクリーニングの方法としては、

すでに確立しつつあり、精密検査法についても確

立しつつある。あとは少数例から実際に前方視的

検査を開始し、その問題点を明らかにして行きつ

つ、全国一律な開始に向けて、努力していくこと

が、マススクリーニングがないことにより、命を

落としたり、重症感染症に罹患しているこどもた

ちの予後を改善することにつながると考えられ

る。 
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