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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

な造血細胞移植を必要とするが、長期生存率

は7割程度と依然として不良である。本研究

では、原発性HLHの多くで疾患責任蛋白の発

現の低下が疾患原性と相関するという知見

と、原発性HLHの未発症同胞症例において移

植成績が良好であることに着目し、質量分析

計とプロテオーム解析を用いた、新生児スク

リーニング法の確立を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

当科で診断したFHL3型15症例の蛋白発現

解析結果の解析を行うとともに、多施設共同

研究による未発症同胞症例の移植成績の解

析を行った。さらに、原発性HLH患者の新生

児スクリーニング法の基盤的データ取得の

ために、健常人、FHL3型2症例のPBMC、ろ

紙血を用いて最新鋭の質量分析機器とDIA
プロテオミクス解析を行い、HLHの疾患関連

蛋白ならびに免疫不全症関連蛋白質の発現

を網羅的に評価した。 
 
（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患者の蛋白発現解析では全ての患者

に健常人と比較し著明な疾患責任蛋白発現

の低下を認めた。これに対しFHL3型ではな

いHLH患者では新生児症例であっても、疾患

責任蛋白の低下は認められなかった。 
 多施設共同研究により原発性HLH患者で

はHLH発症後の長期生存率が7割程度である

のに対し、未発症同胞症例では9割以上と大

きく治療成績が改善することが示された。 
 健常人、FHL3患者のろ紙血、PBMCのプロ

テオーム解析では原発性HLH疾患責任蛋白

の定量が可能であり、FHL3患者検体では疾

患責任蛋白の著しい発現低下を検出しうる

ことが示された。 
 
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。今年度は多施設共同研

究で得られた、原発性 HLH 患者の移植成績

が、未発症時に造血細胞移植を行うことで大

きく改善するという知見と、蛋白発現が原発

性 HLH 疾患原性と相関するという結果が得

られ、原発性 HLH における新生児スクリー

ニングの有効性が示唆された。最新鋭の質量

分析機器とプロテオミクス解析技術を用い

ることで、ろ紙血からでも HLH 関連蛋白の

定量化が可能となっており、新生児スクリー

ニング法確立の基盤ができたと考える。 

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し、救命には造血幹細胞移植が必須とする

予後不良の疾患であるが、HLH発症前の診断と早期の移植治療により成績が大きく向上す

るという結果が示され、発症前診断の重要性が示唆された。また、蛋白発現と原発性HLH
疾患原性との相関が示され、質量分析法とプロテオーム解析技術を用いたHLH疾患関連蛋

白の定量法が確立しつつあり、新生児スクリーニング法確立の基盤ができたと考える。 
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また質量分析法を用いた蛋白解析では、他

の免疫不全症の疾患責任蛋白発現の定量的

評価も可能であり、免疫不全症の包括的新生

児スクリーニングへの発展へとつながるこ

とが期待される。 
 
Ｅ．結論 
質量分析法による蛋白発現解析を応用し

た原発性HLHの新生児スクリーニング法の

確立のための基盤が構築された。 
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G．知的財産権の出願・登録状況 

 

1.特許取得 該当なし 

 

2.実用新案登録 該当なし 

 

3.その他 該当なし 
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