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Ａ．研究目的 

家族性血球貪食性リンパ組織球症（FHL）は、

NK細胞や細胞障害性T細胞(CTL)の細胞傷害活

性の異常を根本原因とし、造血幹細胞移植を必

要とする致死性の疾患である。本邦のFHL症例

ではUNC13D遺伝子(蛋白名Munc13-4)の異常を

原因とするFHL3型の頻度が2番目に高いが、

UNC13D遺伝子変異のCTLに於ける機能的影響を

評価する系が存在せず、診断や病態解析の支障

となっている。本研究では、ヒトFHL3モデルCTL

細胞株を樹立してUNC13D遺伝子変異がCTLの脱

顆粒・細胞傷害活性に与える影響を評価する新

規機能解析系を構築し、疾患原性が不明な変異

を有する症例の診断に役立てると共に、FHLに

於けるCTLの活性化機構を解明する事を目的と

する。 

 

Ｂ．研究方法 

新規機能解析系の確立のため、ヒトFHL3モデ

ルCTL細胞株を2種類樹立した。各細胞株に野生

型・ミスセンス変異UNC13D-cDNAを強制発現さ

せ、蛋白発現の安定性、及び脱顆粒機能と細胞

傷害活性への影響を評価した。 

（倫理面への配慮） 

この研究は患者の遺伝子解析を含んだ研究で

あり、京都大学医の倫理委員会の承認を受けて

行われた。 

 

Ｃ．研究結果 

FHL3患者由来のモデルCTL株を2種類作成し

た。1種類は(c.118-308C>T/c.1596+1G>C)変異

を有するFHL3患者から樹立したアロ抗原特異

的 T 細 胞 ラ イ ン で あ り 、 も う 1 種 類 は

(c.1721_1722insA/ c.1763G>A)変異を有する

FHL3患者のCTLを、Herpesvirus saimiriを用い

て不死化した細胞株である。 

 それぞれの細胞株は脱顆粒機能及び細胞傷

害活性を欠損しており、いずれに於いても野生

型UNC13D-cDNAの強制発現により脱顆粒能・細

胞傷害活性の回復を認めた。各モデル細胞株に

変異cDNAを強制発現する事により、様々な

UNC13D変異が脱顆粒・細胞傷害活性に与える影

響が評価可能であった。脱顆粒機能はmunc13-4

蛋白の発現量と正相関し、一定以上の脱顆粒機

能があれば正常レベルの細胞傷害活性を示す

ことが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

我々は munc13-4 蛋白の血小板内発現解析を

用いた FHL3 スクリーニング法を開発し、迅速

診断に用いて来た。これまで FHL3 症例で

munc13-4 蛋白発現が正常であった症例の報告

は無く、蛋白発現解析は診断に有用であると考

えられるが、大半の症例では蛋白発現解析がな

されておらず、評価は定まっていないのが現状

である。今回の研究により、疾患関連性のある

ほぼ全ての UNC13D変異が munc13-4蛋白発現の

低下を招く事が明らかとなると共に、CTL の脱

顆粒・細胞傷害機能が munc13-4 蛋白発現量と

正相関する事が示唆される結果を得た。以上の
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結果より、munc13-4 蛋白発現解析による FHL3

スクリーニングの有用性が再確認された。 

 今回作成したモデル細胞株は、munc13-4の構

造や機能解析に留まらず、細胞傷害活性の異常

がCTLの過剰活性化につながる機構を解明する

事にも応用が可能である。又、顆粒放出機能を

直接回復させる薬剤のスクリーニング系とし

ての応用が可能であり、今後の展開が期待され

るものである。 

 

Ｅ．結論 

ヒトFHL3モデルCTL細胞株を樹立し、UNC13D
遺伝子変異がCTLの脱顆粒・細胞傷害活性に与

える影響を評価する新規機能解析系を構築し

た。 
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