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Ａ．研究目的 
 我々は複合型免疫不全症を呈する患者のエ
クソーム解析の結果から、PTEN 異常による原
発性免疫不全症を世界で初めて同定した。本疾
患における PI3K/Aｋｔ/mTOR シグナル伝達の
異常と抗体産生不全・T細胞機能異常を含めた
免疫不全症発症との関わりを明らかにし、迅速
な診断及び適切な治療法を開発することを目
的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

APDS様の臨床症状を呈し、エクソーム解析
によりPTEN変異を同定した患児2名に加えて、
PTEN変異によるCowden症候群父子の計4例
のPTEN異常症患者でAkt/mTOR/S6シグナル
伝達解析を行った。 
 
 （倫理面への配慮） 
本研究内容については、防衛医科大学校 
倫理審査委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 

APDS様の免疫不全症状を呈した2例では、リ
ンパ球減少、γグロブリン値の異常、リンパ球
FACS解析の異常など、APDS患者と多くの共通
点を認めた。 
活性化Tリンパ球でのAkt/mTOR/S6解析では、

PTEN異常症患者4名全例で、リン酸化亢進を認
めた。 

 
Ｄ．考察 

PTEN異常症患者の中でも免疫不全症状は
様々であり、免疫不全症発症の機序については

さらに検討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 PTEN機能喪失変異は、リンパ球におけるA
kt/mTOR/S6リン酸化亢進を引き起こし、APD
S様の臨床症状を呈したことから、PTENはAP
DSの新しい責任遺伝子となり得ることが示さ
れた。 
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研究要旨 
 Activated PI3K-delta Syndrome (APDS)は、近年報告された原発性免疫不全症で、PIK3CD、
PIK3R1 が責任遺伝子として報告されている。今回我々は、新たに、PTEN 機能喪失変異が
APDS を引き起こしうることを証明した。 


