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Ａ．研究目的 
 多様な臨床的な症状を呈する原発性免疫不

全症の確定診断には、遺伝子検査が必須である。

今回、種々の原発性免疫不全症の診断基準を確

定する事を最終的な目的として、各症例ごとに

原発性免疫不全症の既知原因遺伝子の遺伝子

解析依頼を本研究班構成メンバーから受け入

れ、その解析結果をフィードバックすることに

より、遺伝学的検査による確定診断のための情

報を蓄積することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 原発性免疫不全症の原因となる事が既知で

ある遺伝子に対して、その遺伝子がタンパク質

をコードするエクソンとそのエクソン・イント

ロン境界配列をDNAシーケンシング法により

解析した。解析結果は本研究班分担研究者に報

告し、その結果判定は本研究班の研究分担者が

それぞれの専門領域に応じて行う形で進めた。

昨年度からは次世代DNAシーケンサーである

イルミナ MiSeq による各免疫不全疾患毎のパ

ネル診断をルーチンとして採用している。次世

代シーケンサー用のライブラリーは、PCR に

依拠したアンプリコンシーケンシングを基本

として調製した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究での解析検体は、それぞれの研究分担者

施設において患者様からの同意をいただいて

おり、本研究分担者には匿名化された検体 ID
のみが通知される。本研究班での 

 
 
遺伝子解析に関しては、すべての関係する機関

でヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に則った研究であることを倫理審査委員会

で確認承認を受けた上で実施した。 

 
Ｃ．研究結果 
 今年度は１２月末の時点で本研究班の分担

研究者から 583 症例の解析依頼を受け、解析

した述べ遺伝子数は 4000 を越えた。このペー

スは昨年度の解析症例数の約 1.2 倍（年度単位

として）であり、本研究班における遺伝子検査

数の上限に近づいていると考えられる。更に、

作業効率向上だけでなく、次世代シーケンサー

システムの導入が精度低下をもたらすことな

く検査コストの削減にもつながるような技術

開発を AMED 難治性疾患実用化研究事業「小

児科・産科領域疾患の大規模解析ネットワーク

とエピゲノム解析」研究班と連携して進めた。

表１に、その結果として達成された今年度 12
月までの解析遺伝子とそれぞれの解析症例数

のリストを示す。 
 
Ｄ．考察 
 比較的症状から原因遺伝子が明確に同定で

きる疾患と、遺伝的な素因を確定診断するのが

困難な疾患の分類が顕在化してきた。遺伝的検

査は現在の多くの診断基準でも確定診断に至

る必須の情報となっており、これらの解析情報

の蓄積はより良い診断法の開発のために重要

である。その解析処理量も近年著しい向上を見

研究要旨 
臨床情報の蓄積と原発性免疫不全症の確定診断を進めるために、本研究班からの臨床情報蓄

積と研究班員から依頼された確定診断に向けた遺伝子解析を本年度も継続して実施した。それ

らの結果を依頼研究班員にフィードバックし、それぞれの免疫不全症の診断基準の設定のため

の基盤情報の蓄積を進めた。 
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せているので、今後より多くの候補既知遺伝子

が網羅的な遺伝子解析によって同定されてく

ることによって、更に高効率に確定診断が実現

できると期待できる。本研究では探索的な新規

原因遺伝子探索は行わなかったが、そうした探

索研究も医科学研究として活発に進められて

おり、臨床的にその研究成果が活かされるのは

間違いないと考えられる。しかし、その一方で、

現在用いている枠組みの遺伝子構造解析から

だけでは確定診断に至れない症例が存在する

ことも明らかであり、今後は遺伝子構造解析を

基礎としながらも、mRNA レベル、タンパク

質レベル、代謝産物レベルなどの分子的な疾患

の表現型との関係の上で遺伝子解析結果を眺

めていくアプローチがより重要になってくる

可能性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 
 継続的な遺伝子解析を研究班内で実施する

事により、たくさんの症例における遺伝子型と

疾患表現型の関連データを蓄積できた。このデ

ータを活用する事により、必ずしも疾患症状か

らだけでは原因の確定に至れない症例に対し

ても、遺伝学的な検査によってより高精度・高

効率に確定診断できる可能性が示唆された。 
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