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Ａ．研究目的 

 APDS(activated PI3Kδ syndrome)は、反復呼

吸感染、進行性気道障害、リンパ球減少、抗体産

生不全、EBV・CMVに対する易感染性を特徴とする

原発性免疫不全症である。Class I PI3キナーゼ

に属する触媒サブユニットp110δ(責任遺伝子

PIK3CD)の機能獲得型変異により発症し、2013年

に発見されて以降、既に40症例以上のAPDS患者が

本邦で同定されている。さらに、APDSに類似した

原発性免疫不全症（APDS2）が、p110δと2量体を

形成する調節サブユニットp85α（責任遺伝子

PIK3R1）のヘテロ接合性変異で発症することが報

告され、本邦では現在5例の患者が同定されてい

る。また、PI3K-AKTシグナル経路における脱リン

酸化酵素であるPTEN（責任遺伝子PTEN）の機能喪

失型変異によるPTEN異常症もAPDSの類縁疾患と

考えられている。  

 APDS/APDS2は、臨床症状の類似性から高IgM症

候群や分類不能型免疫不全症（CVID）と診断され

ることも多く、誤診例、潜在的な未診断症例が多

数存在すると考えられる。APDS/APDS2患者の適切

な診断を目的に、フローサイトメトリーを用いた

迅速診断法の確立を試みる。 

 

研究要旨：近年、Class I PI3 キナーゼ（PI3K）に属する触媒サブユニット p110δ（責任遺

伝子 PIK3CD）、調節サブユニット p85α（責任遺伝子 PIK3R1）の各遺伝子変異による新しい

原発性免疫不全症として、APDS/APDS2（以下 APDSs）が報告された。APDSs は反復性気道感

染、リンパ節過形成、抗体産生不全、EBV/ CMV に対する易感染性といった同様の臨床症状

を特徴とする。 

APDSs では PI3K-AKT-mTOR シグナル経路の過剰な活性化が病態に関与する。フローサイトメ

トリーを用いた末梢血リンパ球解析では、患者末梢血 B細胞（CD19+）は定常状態において

健常者に比して AKT のリン酸化が有意に亢進していたが、p110δ阻害薬処理後では患者と健

常者の間にリン酸化の差は認められなかった。末梢血 T細胞（CD3+）、NK 細胞（CD16+CD56+）、

単球（CD14+）では定常状態、p110δ阻害薬処理後のいずれの状態でもリン酸化の差は明ら

かではなかった。さらに、APDSs において特徴的な transitional B 細胞の増加に着目し、

CD19+CD10+ immature B 細胞における AKT のリン酸化を解析することでさらに正確な患者の

層別化が可能となることが明らかとなった。 

本結果から、患者末梢血B細胞を用いたAKTの過剰リン酸化を同定することで、APDSsの迅速

診断が可能となると考えられた。本疾患は近年報告された新しい免疫不全症であり、CVID

や高IgM症候群と診断されている患者の中に未診断例が潜在している可能性が高いと考えら

れる。それらの早期診断は早期治療介入に繋がるだけでなく、未だ原因が不明であるAPDSs

が免疫不全を引き起こす分子基盤の解明にも寄与する可能性もある。 



Ｂ．研究方法 

 APDSsではPI3Kが過剰に活性化され下流の分子

であるAKTが過剰に活性化されることが知られて

いる。APDSs 患者、健常者、CVID 患者（disease 

control）由来末梢血単核球における細胞内 AKT

のリン酸化をフローサイトメトリーを用いて検

討した。CD3 陽性 T細胞、CD19 陽性 B細胞、CD16

陽性 CD56 陽性 NK 細胞、CD14 陽性単球、各細胞群

における検討を行った。AKT のリン酸化は、定常

状態とp110δ阻害薬処理後の2条件で比較検討を

行った。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

図 1（右上）に APDS2 患者における各細胞群に

おける AKT のリン酸化解析の結果を示す。患者

CD19 陽性 B細胞での検討では、定常状態で健常者

に比してAKTのリン酸化が優位に亢進しているの

に対して、阻害薬処理後では健常者と比してリン

酸化の差を認めなかった。disease control とし

て行った CVID 患者の CD19 陽性 B細胞を用いた検

討では健常者と同様にAKTのリン酸化亢進は認め

なかった。その他の細胞分画における検討では、

健常者と患者におけるAKTのリン酸化の差異は認

めなかった。 

図 2 に APDS2 患者 4 例の CD19 陽性 B 細胞を用

いたフローサイトメトリーでのAKTリン酸化解析

結果を示す。患者末梢血 CD19 陽性細胞は定常状

態においてAKTのリン酸化が健常者に比して有意

に亢進するが、阻害薬

処理後には患者と健

常者のリン酸化の差

は認めなくなること

が示された。ここか

ら定常状態と阻害薬

処理後のMFIの差（Δ

MFI）が重要であると

考えられた。 

 

図 3に PI3K 異常症（APDS（4例）、APDS2（4 例）、

PTEN 異常症（4 例））における AKT リン酸化のΔ

MFI を用いた検討のまとめを示す。患者では健常

者、CVID 患者に比してΔMFI が有意に高いことが

示された。ここからフローサイトメトリーを用い

て CD19 陽性 B 細胞にて AKT リン酸化解析を行う

ことで APDSs の診断が可能となると考えられた。 
図 2：APDS2 における AKT

リン酸化解析結果のまとめ 

図 1：各細胞分画における AKTリン酸化の比較 

図３：PI3K異常症における AKTリン酸化のまとめ 



 しかし、一部偽陰性となる例も認められたこと

から、より精度を高め、さらなる層別化が可能と

なるか検討した。そこで APDSs では transitional 

B 細胞が増加するという特徴に着目し、CD19 陽性

CD10 陽性 immature B 細胞分画（transitional B

細胞に相当）、CD19 陽性 CD10 陰性 mature B 細胞

分画における AKT リン酸化の比較検討を行った。

結果を図 4に示す。CD19 陽性 CD10 陽性 immature 

B 細胞分画では、その他の分画に比して患者にお

いて顕著にAKTのリン酸化が亢進することが示さ

れた。CD10 を用いた解析を行うことで、前述法で

偽陰性となる患者についても正しく層別化でき

ることが示され、より精度の高い診断が可能とな

ると考えられた。 

Ｄ．結論 

 APDS は、CD19 陽性 B 細胞における AKT のリン

酸化をフローサイトメトリーで検討することか

ら診断が可能となる。本方法を用いることで、新

規発症症例の診断が可能となると同時に、CVID や

高 IgM症候群などの中に現在潜在している患者の

スクリーニングが可能となる。また、APDS の免疫

学的特徴に着目した検討を行うことでさらに精

度の高い診断が可能となる。 

 また本方法に関し今後さらなる解析をすすめ

ることで、APDS の分子病態のさらなる解明に繋が

ることも期待される。 
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