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研究要旨 

 原発性免疫不全症の遺伝学的検査が保険収載され、本事業並びに日本免疫不全・自己炎症

学会の支援の下に、継続的な遺伝学的検査体制が稼働するに至っている。しかし、必ずしも

遺伝学的検査による確定診断の成功率が必ずしも高くない本症候群において、より高精度か

つ迅速な診断方法の必要性は更に増している。今年度は、これまでゲノム DNA の構造解析

に依存していた遺伝子関連検査法を強力に補完するための手段として、オミックス検査の実

現に向けた取り組みとしてその基盤データの蓄積に取り組んだ。 

 
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、これまで遺伝子関

連検査が重要な役割を果たしてきた。その

流れに沿って、多様な臨床像を示す原発性

免疫不全症の診断基準を確立する事を最終

的な目的として、本分担者は原発性免疫不

全症の既知原因遺伝子の遺伝子解析依頼を

臨床研究として受け入れてきた。更に、平成

２８年度からは原発性免疫不全症の遺伝学

的検査が保険収載されたことを受け、衛生

検査所登録をうけて業として保険検査を実

施する体制を整えてきた。しかし、こうした

継続的な検査体制の確立は、次のステップ

として多様な表現型を呈する免疫不全症の

確定診断率を上げられる新しい検査手法の

導入を要求している。本研究分担では、検査

として近未来的に提供可能な段階にあり、

かつ現在の遺伝学的検査の限界を補完しう

る検査方法の候補として、オミックス解析

の検査への導入に向けた基盤情報の蓄積に

取り組んだ。 
 

Ｂ．研究方法 

 倫理面への配慮 
 本研究は、それぞれの研究分担者施設に

おいて倫理審査承認を受けた計画に従って、

患者からの臨床研究への同意の下に調製さ

れた検体を用いて実施した。本分担研究者

は、解析試料提供施設で適切に同意が得ら

れていることを確認した上で、健常者コン

トロールと疾患コントロール検体について

オミックス計測を実施した。なお、本研究で

は、次世代シーケンサーでの遺伝子発現解

析も実施するが、読み取る領域を遺伝子の

3’末端の約 50 塩基に限定することで、個

人識別能を著しく低下させたデータとして

解析した。タンパク質レベルの解析は、それ

ぞれのタンパク質の量的計測データである

ため、個人識別能はほとんどない。 

 オミックス計測方法 

 計測により個々の症例の状態を明らかに

するために、低侵襲に得られる検体からど

のようなオミックス情報が取得可能である

かを検討した。計測は、RNAプロファイルは

次世代シーケンシングにより、タンパク質

110



プロファイリングは液体クロマトグラフィ

ーと質量分析装置の組み合わせ（LC-MS） 

でデータ非依存的解析モードでの定量解析

により実施した。検体は、将来的な検査での

実用可能性を考慮して、末梢血単核球、ろ紙

血（全血）の両者の解析を試みた。 

 

Ｃ．研究結果 

 次世代シーケンサーについては研究分担

者の施設に既設のものを利用したが、今年

度はタンパク質プロファイルの網羅的取得

に向けて、最新鋭の LC-MS装置（Q Exactive 

HF-X, Orbitrap Exploris 480: Thermo 

Fisher Scientific社）を導入し、全体のシ

ステムの高感度化とスループットの最適化

を実現した（論文発表 3）。この結果、末梢

血単核球では約 10,000 種類の遺伝子産物、

ろ紙血でも約 3,000 種類程度の遺伝子産物

の検出・同定が可能となった。この結果は、

抹消血単核球を用いれば、タンパク質レベ

ルで免疫不全症の原因として知られている

遺伝子産物の 80%近くが定量分析可能とな

った。同じく、末梢血単核球の RNA プロフ

ァイル解析では、免疫不全症の原因遺伝子

の 90％近くが検出されてるので、この RNA

とタンパク質の両者の網羅的解析で、免疫

不全症の遺伝学的な素因の有無を細胞の状

態変化として検出可能であることを確認し

た。 

 

Ｄ．考察 

 原発性免疫不全症の検査が保険収載され

たことで、ゲノム構造解析からの検査体制

は充実してきている。しかし、多様な臨床症

状を呈する本疾患の分子表現型を診断目的

に取得する手立てがなければ、確定診断に

至ることは未だに必ずしも容易ではない。

本研究により、網羅的に分子表現型を収集

できる梢血単核球を用いたオミックス検査

が、原発性免疫不全症の診断に多くの情報

を提供できる可能性が示唆された。こうし

た計測システムのハイスループット化など

については、がん領域での診断でも同様の

ことが進行中であるため、その点は時間の

問題で解消されると期待できる。しかし、む

しろ現実的には、医療現場で末梢血単核球

を精製し、その状態をフリーズして検査施

設まで搬送するための方法など、検査の前

後の作業が現実的な課題となるであろう。 

 

Ｅ．結論 

 最先端の LC-MS システムの導入により、

これまで計測不可能であった高深度でのタ

ンパク質プロファイルが取得可能であるこ

とを示せた。このタンパク質側の計測と RNA

レベルでの計測、さらにはゲノム上の免疫

不全の既知原因遺伝子の構造解析の組み合

わせによって、より高い精度での免疫不全

症の診断の実現可能性を示唆することがで

きた。 
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