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Ａ．研究目的 

原発性血球貪食性リンパ組織球症（HLH）は、

NK細胞や細胞傷害性T細胞(CTL)の顆粒分泌

依存性細胞傷害機構の先天的欠陥を原因と

し、致死的HLHの発症を特徴とする疾患であ

る。一旦HLHを発症すると可及的速やかな造

血幹細胞移植を必要とするため、患者血液検

体の採取できる量・期間に制限があり、ヒト

細胞傷害性細胞を用いた病態解析は殆ど行

われてこなかった。本研究では、原発性HLH

の患者検体から各疾患のモデルとなるNK、

CTL細胞株を樹立し、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、各疾

患に於けるNK細胞やCTLの過剰活性化機構と

病態解明を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

当科で診断したFHL2型症例、FHL3型症例、

Chediak-Higashi症候群（CHS）症例の末梢血

単核球細胞より、Herpesvirus Saimiriを用

いてNK細胞とCTLの疾患モデル細胞株を樹立

し、顆粒分泌機能と細胞傷害活性を評価した。

各細胞株に野生型・変異cDNAを強制発現させ、

蛋白発現の安定性や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 

FHL2患者由来のモデルCTL株を2種類、FHL3患

者由来のモデルNK細胞株2種類とCTL細胞株4

種類、CHS患者由来のモデルNK細胞株2種類、

CTL株2種類を樹立した。 

 患者のPBMCと同様に、FHL2の細胞株は正常

な顆粒分泌能を持つが細胞傷害活性を欠損

しており、FHL3・CHSの細胞株は脱顆粒機能

及び細胞傷害活性の低下を認めた。FHL2、

FHL3のモデル細胞株で、変異cDNAの強制発現

による蛋白発現・顆粒分泌能の変化を評価し

たところ、その変異を持つ初代細胞の変異ス

クリーニング時の蛋白発現量・細胞傷害顆粒

分泌機能と相関しており、患者の病態を再現

していることが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

我々は FHL3 迅速スクリーニング法と責任蛋

白の機能解析法を開発し、FHL3 症例では蛋白

発現解析が迅速診断法として非常に有用で

ある事を示した。今年度は同様の手法を用い

て、CTL だけでなく NK細胞の細胞株化にも成

功し、FHL2、CHS 症例の細胞株樹立にも成功

した。診断困難な症例に対し、疾患モデルヒ

ト細胞傷害性リンパ球を用いた病態再現や

蛋白機能解析を行う基盤ができたと考える。 

また各疾患の病態解析に留まらず、疾患ごと

の細胞傷害顆粒分泌の挙動を詳細に解析す

ることにより、NK細胞と CTL の過剰活性化が

導かれる共通経路や、疾患ごとの表現型の差

異の解明にもつながることが期待される。 

研究要旨 
原発性血球貪食性リンパ組織球症（HLH）は、NK細胞や細胞障害性T細胞(CTL)の顆粒分泌

依存性細胞傷害機構の先天的な障害を原因とする疾患である。一旦HLHを発症すると救命

には造血幹細胞移植が必須であり、採取可能な血液検体に制限があるため、ヒト細胞傷

害性細胞を用いた病態解析が難しいのが問題点であった。本研究では、原発性HLHの詳細

な病態解明を目的として、患者検体から樹立した疾患モデルNK・CTL細胞株を用いた病態

解析系を確立した。 
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Ｅ．結論 

原発性HLHモデルNK細胞・CTL細胞株を樹立し、

診断困難な症例・病態の評価への基盤が構築

された。 
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2.実用新案登録 該当なし 
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