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研究要旨 

家族性血球貪食症候群(FHL)はPerforinやPerforinを含む細胞傷害顆粒放出機構の異常により発

症する稀な原発性免疫不全症である。血球貪食性リンパ組織球症(HLH)を唯一の表現型とし、確

定診断には蛋白発現解析、NK 細胞活性測定や遺伝子検査を必要とする。今回我々が診断に携わ

った九州内の FHL症例を検討し報告する。2012年 1月から 2015年 9月で FHLと確定診断し

た症例は 7例であった。病型は、FHL2が 6例、FHL3が 1例であった。FHL2は全例生後 1か

月までに発症し、2例は胎内発症であった。FHL3の 1例は 15歳発症の late-onsetであった。遺

伝子変異の特徴として、FHL2の 6例中 4例が PRF1遺伝子に c.1090_1091delCTの変異を有し

ており、これまで本邦で多く報告されている変異を認めた。また、FHL2の 1例で Perforin蛋白

発現は認めるが機能異常を示す新規のミスセンス変異(PRF1 c.311G>C, p.Arg104Pro)を同定し

た。蛋白発現解析のみでは診断に至らない症例もあり、診断に苦慮する症例では蛋白機能異常に

も留意することが必要である。 

 

Ａ．研究目的 

 家族性血球貪食症候群（FHL）は Perforin

や Perforin を含む細胞傷害顆粒放出機構の異

常により発症する稀な原発性免疫不全症であ

る。血球貪食性リンパ組織球症（HLH）を唯

一の表現型とし、確定診断には蛋白発現解析、

NK 細胞活性測定や遺伝子検査を必要とする。

遺伝子変異により１〜５型に分類されている

が、本邦では 2 型（Perforin 欠損症:PRF1 変

異）が 1/3、3型（Munc13-4欠損症:UNC13D

変異）が 1/3、5型（Munc18-2欠損症）が数％

を占めるとされている 1)。日本人に多い PRF1

遺伝子の変異として，c.1090_1091delCT が

62.5%、c.207delCが 37.5%に認められたと報

告 さ れ て い る 2)3) 。 特 に PRF1 

c.1090_1091delCT変異をもつ症例の家系をた

どると、西日本、特に九州に起源をもつ症例が

大半であったと報告された 3)。 

 FHL は、診断後に適切な治療を行った場合

でも生存率は約 30%程度であり、造血幹細胞

移植を行った症例も 10年生存率は 65%と非常

に致死率の高い疾患である 4)5)。生存例におい

ても神経学的後遺症（発達遅滞、てんかん、脳

萎縮、難聴）が約 30%の症例にみられ 5)、FHL

は早急に適切な診断、治療を必要とする原発性

免疫不全症である。今回我々は、当院で診断、

治療に関わった九州の FHL症例を解析し、九

州における FHLの現況をまとめることを目的

とした。 

 



Ｂ．研究方法 

当院で 2012 年 1 月から 2015 年 9 月に

HLH-2004改訂に基づき HLHと診断し、蛋白

発現解析、NK 細胞活性、遺伝子解析により

FHLと診断した 7症例を対象とした。Perforin

蛋白発現は、細胞内染色によるフローサイトメ

ト リ ー に よ り 行 っ た 。 ま た 、

Perforin/Munc13-4 蛋 白 解 析 (Western 

blotting)は、京都大学小児科八角先生に施行し

ていただいた。細胞 killing assay (51Cr release 

assay)は c.311G>C, p.Arg104Pro変異に関し、

過去報告された方法と同様の方法で解析して

いただいた 6)（Dr. Ilia Voskoboinik, Killer 

Cell Biology Laboratory Cancer Immunology 

Research, Peter MacCallum Cancer Centre, 

Australia）。 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子解析は当院の倫理委員会で承認をう

け、説明の上書面で保護者に同意をえてから解

析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 FHL を７例同定し、FHL2 が 6 例、FHL3

は 1例であった（表 1）。全例 NK細胞傷害活

性を認めなかった。診断時年齢中央値は 25生

日で、FHL2は全例生後 1カ月以内に発症して

いた。FHL3の 1例は 13歳発症の Late onset

であった。性別は男性 3 名、女性 4 名であっ

た。生存例は 4例で、造血幹細胞移植を受けた

4例が全例生存していた。肝不全により生体肝

移植を施行した 1例は、肝臓移植後に HLHが

再燃し、造血幹細胞移植前に死亡した。出身地

は、福岡県が 4例（うち FHL2が 3例、FHL3

が 1 例）で、長崎県、熊本県、宮崎県が 1 例

であった。 

遺伝子変異に関しては、FHL2の 6例のうち 4

例で c.1090_1091delCTを有しており、そのう

ち 1 例はホモ接合性変異であった。また、

c.207delC を 1 例同定した。 c.311G>G, 

p.Arg390X変異は 2例でみとめられ、1例はホ

モ接合性変異であった。ホモ接合性変異の 2

例はいずれも血族婚は認めなかった。 症例 2

はPerforin蛋白発現をフローサイトメトリー、

Western blottingいずれの方法でも認めたが、

NK 細胞傷害活性は 0％であった。PRF1 の

c.311G>C, p.Arg104Pro 変異での killing 

assayで、本変異で細胞傷害能を認めず（図 1）、

症例 2は Perforin機能異常による FHL2と最

終診断した。 

臨床経過に関しては、発症時にHLHと診断さ

れた症例は 2例のみで、肝ヘモクロマトーシス

疑いが 3例、悪性疾患疑いが 2例であった（表

２）。肝不全合併例は 4例で，うち 1例に生体

肝移植を行われたが、生体肝移植例も含め 3

例が死亡した。造血幹細胞移植まで至った症例

は全例生存し、Mixed Chimeraでも再燃は認

めていない。ただし，生存 4 例中 3 例に神経

学的後遺症をきたしていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. Killing assay (51Cr release assay) 

Perforin R104P 変異を一過性にマウス

Prf1-/-CTLに導入し、Jurkat T 細胞株を標的

細胞として 51Cr 放出による細胞傷害活性を評

価した。 
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Ｄ．考察とまとめ 

 九州では FHL2 が多くを占めており，これ

までの報告と同様PRF1 c.1090_1091delCT変

異を有する症例を多く認めた。その他、既報告

の c.207delCや c.311G>G, p.Arg390Xを認め

九州にFHL2が多いのは founder effectがある

と考えられた。初期診断から FHLを疑われた

症例は 2症例しかなく，胎内発症あるいは新生

児期発症の原因不明の肝不全では予後が悪い

ため FHLを早期に鑑別する必要があると考え

られた。早期に診断し，臓器障害が進行する前

に造血幹細胞移植まで至れば FHLは救命し得

るが、生存例でも神経学的後遺症をきたしてい

る症例が多く，早期診断法および治療法の改善

が望まれる。 

 Perforin 機能異常症の FHL2 を同定し、

Perforin蛋白発現を認める症例でも FHLを否

定できないことが示された。そのため、FHL

診断において NK 細胞傷害活性測定や CTL 

killing assayが有用であると考えられた。 
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F．知的財産の出願・登録状況 

特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
病型 出身地 遺伝子変異 蛋白 

NK細胞 

傷害活性 

1 FHL2 宮崎 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.1168C>T; p.Arg390X 
Perforin欠損 ０％ 

2 FHL2 長崎 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.311G>C, p.Arg104Pro 
Perforin発現あり ０％ 

3 FHL2 熊本 
PRF1遺伝子 

c.1168C>T; p.Arg390X (Homo) 
Perforin欠損 ０％ 

4 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.207delC(Hetero) 
Perforin欠損 ０％ 

5 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.1288_1289insG 
Perforin欠損 ０％ 

6 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT (Homo) 
Perforin欠損 ０％ 

7 FHL3 福岡 
UNC13D遺伝子 

c.1240C>T, p.Arg414Cys, c.1992+1G>A 
Munc13-4欠損 ０％ 

表 1. FHL7例の遺伝子・蛋白発現解析 

 
 

 
発症年齢 発症時診断 合併症 治療 転帰 治療後合併症 

1 胎内 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

VP-16,DEX, 

CyA 

死亡 

(日齢 27) 
- 

2 胎内 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

VP-16,DEX,CyA, 

Lipo-DEX, HSCT 

生存 

(CC) 
発達遅滞 

3 日齢 24 HLH なし 
VP-16,DEX, 

CyA, HSCT(2回) 

生存 

(CC) 
なし 

4 日齢 25 
急性骨髄性白血病 

(M7) 
肝不全 

VP-16,DEX 

CyA 

死亡 

(2か月) 
- 

5 1か月 HLH 頭蓋内出血 
HLH-2004 

HSCT 

生存 

(MC) 

発達遅滞 

症候性てんかん 

6 1か月 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

mPSLパルス, VP-16, 

DEX, 生体肝移植 

死亡 

(3か月) 
- 

7 15歳 
末梢性 T細胞性 

リンパ腫 
脳症 

VP-16,DEX,CyA, 

it-MTX, HSCT 

生存 

(CC) 

脳症後遺症 

気管支拡張症 

表 2.FHL7例の臨床経過 
CC: complete chimera, HSCT: 造血幹細胞移植, MC: mixed chimera,  


