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Ａ．研究目的 
 重症複合免疫不全症（ severe combined 
immunodeficiency: SCID）は、T 細胞の分化障

害を中心に、B 細胞や NK 細胞の異常を伴う疾

患である。生下時からの重症感染（ウイルス、

細菌、真菌）により、根治的治療である造血幹

細胞移植を行わない場合には致死的となり、ま

た診断時に感染症を呈した場合には、移植を行

った場合でも移植に関わる費用の増大や、移植

成績そのものも大きく下がってしまう。さらに、

BCG や経口ロタワクチンは、患児に重篤なワ

クチン感染症を引き起こすここともあり、これ

らの理由から出生後早期のSCID患者の発見は、

患者の予後だけでなく、医療費の削減の面でも

重要とされている。 
 T 細胞受容体の再構成によって産生される

TREC（T cell receptor excision circles）は、T 細

胞の新生能を示しており、ろ紙血による測定が

可能である。ろ紙血の TREC の測定による

SCID スクリーニングは、現在米国のほぼすべ

ての州で実施されており、その有効性が報告さ

れている。本研究では、国内での SCID スクリ

ーニングの普及に向けて、当センター出生児を

対象にろ紙血による新生児SCIDスクリーニン

グ法の確立とその正確性の評価を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
当センターにて出生し、両親より同意を得た

正常体重出生児を対象に、以下の方法によって、

TRECを測定し、評価を行った。 
①ろ紙血からのDNA抽出 
出生児に採取したろ紙血から直径3.3mmの 
パンチを打ち抜く。パンチを洗浄の後、総 
 
量20µlにDNAを溶出する。 
②定量PCRによる測定 
 抽出したDNAを用いて定量PCRを行う。  

TRECと内因性コントロールであるβアクチン

をそれぞれプライマー/プローブにより増幅す

る。 
同時にコントロールプラスミドによる検量線

を作成し、絶対定量によって判定を行う。3.3
mmパンチが3µlの血液に相当するとして、1µl 
あたりのTREC、βアクチンを算出する。TREC
のカットオフ値は40copies/µlとし、βアクチン

は5000copies/µlより少ない場合には、抽出もし

くは増幅不良と判断した（図）。 
 

 
 
 （倫理面への配慮） 
本研究は、当センター倫理委員会にて承認を受
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けて実施した。また、検体は匿名化を行い、対

応表を別に保管し個人情報の保護に務めた。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 平成28年度3月より開始し、同年12月までに

合計519検体の解析を行った。（図） 

 
 １例で5copies/µlとTRECが低く、再検でも25
 copies/µlと同様に低値を示し、陽性と判断し

た。その後の精査の結果、測定時のリンパ球数

の減少が明らかであり、１ヶ月後の検査結果で

はリンパ球の上昇とともにTRECの回復が認め

られた。以上から、一過性のリンパ球減少症と

診断された（表）。 
 
 TREC Actin リンパ球数 

1回目 

（出生時） 

5 87000 900 

2回目 

（出生時） 

25 75677  

再検 

（1ヶ月時） 

339 22367 2700 

TREC, Actin: copies/µl 
リンパ球数：/µl 

 
 
Ｄ．考察 

T細胞受容体（TCR）の鎖の可変領域は、

variable region（V）とjoining region（J）の二領

域から構成される。同一遺伝子上にTCRδ鎖が

あり、TCRα鎖の再構成の際にこの配列が環状

DNAとして切り出され、その接合部をsignal 
joint TREC（sjTREC）として検出が可能である。 
SCID患者では、TRECが低下することが知られ

ており、2008年から米国のウィスコンシン州に

て新生児ろ紙血を利用したSCIDのパイロット

スクリーニングが開始された。現在では米国の

ほぼすべての州で実施もしくは導入開始予定

となっている。2014年の11の州におけるスクリ

ーニングの報告では、300万人の出生児に対し

てスクリーニングが行われ、SCID 52症例が発

見されている（文献）。その頻度はおよそ58000
人に一人であり、これまでの推定罹患率と一致

している。欧州においても多くの国で導入が進

んでおり、2015年の報告では、SCID患者への

移植を行った場合、3ヶ月未満での移植とそれ

以降の場合では、おおよそ1000万円の医療費の

増額があり、さらに患者の生涯生産量などを含

めた場合には、スクリーニングがコスト面でも

十分に見合うことが報告された（文献）。国内

においても、SCID患者のハイリスクスクリー

ニングとして、TRECの有用性は以前から報告

されていたものの、残念ながら新生児スクリー

ニングとしての導入はなされていなかった。 
今回の我々の研究では、陽性例を１例認めた

が、同時に行った臨床血液検査でも明らかなリ

ンパ球減少を認めた。フローサイトメトリーに

よるリンパ球解析では、SCIDでは通常認めな

いRTE （Recent thymic emigrant）T細胞を認め

たため、経過観察として1ヶ月後に再検したと

ころ、リンパ球の上昇とともにTRECの回復を

認め、一過性のリンパ球減少症と判断した。 
この症例はSCIDではなかったものの、TREC低
値はリンパ球数の低下を反映しており、本スク

リーニング法の正確性が示されたと考えられ

る。また、過去のSCID症例のろ紙血を用いた

解析では、いずれもTREC血は0 copies/µlであり、

今回確立した系でのSCID症例の特定も可能と

考えられた。今回の研究により、解析系の確か

さを確認することができ、今後はより大規模で

のスクリーニングの実施を行っていく予定で

ある。 
 
Ｅ．結論 
①今回我々は、ろ紙血によるTRECの測定によ

るSCIDスクリーニング法を確立した。 
②スクリーニング陽性例を１例検出した。臨床

検査においてもリンパ球減少を認め、1か月後

の再検ではリンパ球増加とともにTRECの回復

を認めた。ろ紙血におけるTREC値はリンパ球

の推移を反映していることが明らかになった。 
③今後は規模を拡大して、継続していく予定で

ある。 
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