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研究要旨 

原発性免疫不全症は希少でありかつ３００種類程度あるため、適切な診断や診

療のためには、専門医による診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの作

成が必要であり、これにより患者 QOL 向上や重症度にあった難病支援が可能にな

ると考えられる。本研究では、迅速で正確な診断基準・重症度分類および診療ガ

イドラインの作成を行い、患者 QOL の向上と厚生労働省政策への貢献を果たす事

を目的とした。平成２７年度は、国際免疫学会による大分類から代表的な疾患を

選び、平成２６年度に作成した２２疾患以外の３６疾患を対象とした。方法とし

ては、疾患を専門家により成り立つ作業グループに割り振り､診断基準案、可能で

あれば重症度分類案、診断フローチャート案、診療ガイドライン案を作成した。

作成方法は、論文検索、国際的な診断基準を参考にした。作成した案を班会議で

発表し、研究代表者および研究分担者全員による議論の上、必要があれば修正後、

作成された案を承認した。さらに、承認した案について、日本小児科学会小児慢

性疾患委員会構成員である日本免疫不全症研究会で承認を得た。 

さらに、新規に原因遺伝子が同定された PTEN 欠損症、ICF type 3, ICF type 4

の診断法、APDS の FACS を用いた新規迅速診断法、FHL の現状調査と診断法の確立

などの成果を得た。 
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A. 研究目的 
原発性免疫不全症は希少であり、且つ、

３００種類程度あるため、適切な診断や診

療が困難であり、専門医による診断基準・

重症度分類および診療ガイドラインの作成

は、患者 QOL 向上や重症度にあった難病支

援に必要である。本研究では、迅速で正確な

診断基準・重症度分類および診療ガイドラ

インの作成を行い、患者 QOL の向上と厚生

労働省政策への貢献を果たす事を目的とし

た。 

 

B. 研究方法 
国際免疫学会(International Union of 

Immunological Societies, IUIS)により大

きく９種に分けられた分類(IUIS 分類)を

網羅するように各大分類から難病に指定さ

れている疾患を中心にして代表的な疾患を

選び、かつ平成２６年に作成した２２疾患

を除き、３６疾患を対象として、診断基準

案、重症度分類案、診断フローチャート案、

診療ガイドライン案を作成した。方法とし

ては、大分類ごとに、専門家により成り立

つ作業グループを作成し､診断基準案、重症

度分類案、診断フローチャート案、診療ガ

イドライン案を作成した。それを各作業グ

ループが全体班会議で発表し、研究代表者

および研究分担者全員による議論の上、必

要があれば修正後、診断基準などを承認し

た。 

作業グループによる診断基準案、重症度

分類、診断フローチャート、診療ガイドラ

インの作成方法は、論文検索、国際的な診

断基準を参考にした。さらに本研究班で新

規に構築したデータベースの活用、新規に

開発した FACS による迅速診断法、アンプリ

コン PCR・次世代シークエンサーなどを活用

した既知原因遺伝子の迅速遺伝子診断法開

発、診断に応用出来る機能解析法の開発、

新規原因遺伝子同定などにより行った。デ

ー タ ベ ー ス と し て は Primary 

Immunodeficiency Database in Japan(PIDJ)

を２００９年に構築し、患者臨床情報、FACS

解析、遺伝子解析、細胞や DNA 保存を行い、

既に４，０９１人が登録されている。これ

らのデータをもとに診断基準、重症度分類、

診療ガイドラインを作成した。 

さらに、新規に同定された免疫不全症で

ある PTEN 欠損症、APDS, ICF type 3, type4

の診断法の確立を FACS、遺伝子解析を活用

して行った。また、TREC 測定を用いた新生

児スクリーニングのパイロットスタディ、

九州地区のFHLの診断とその解析も行った。 

  
（倫理面への配慮） 

データは匿名化して取り扱った。遺伝子

解析、細胞分化実験などは、各施設の倫理

委員会の承認を得た。 

 

C. 研究結果 
１. 複合免疫不全症 

複合免疫不全症は T 細胞系、 B 細胞系両

者の機能不全による疾患の総称で、2015 年

IUIS 免疫不全症分類では、 複合免疫不全症

として５０疾患、 そのうち重症複合免疫不

全症として１６疾患が掲載されている。 

平成２６年度に、X-SCID、ADA 欠損症の診

断基準などを作成した。今年度は、オーメ

ン（Omenn）症候群、プリンヌクレオチド・

ホスホリラーゼ欠損症、CD8 欠損症、ZAP70

欠損症の診断基準、診断フローチャート、

重症度分類を作成した。方法としては、複

合免疫不全症の臨床診断基準案を、米国に

おける重症複合免疫不全症の診断基準

（Shearer et al. J Allergy Clin Immunol. 

2013）、 欧州における複合免疫不全症・重

症 複 合 免 疫 不 全 症 の 診 断 基 準

（ http://esid.org/Working-Parties/Regi

stry/Diagnosis-criteria）を参考にし、さ

らに、過去の論文や我々の施設の経験を加

え、日本の実情に合うようにした。 

オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳

児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸

球増多を呈する疾患であり重症複合免疫不

全症（SCID）を来すいくつかの疾患責任遺

伝 子 産 物 の 活 性 が 残 存 し て い る



（hypomorphic）変異によって発症する疾患

である。RAG1、RAG2、Artemis、IL2RG、IL7RA、

ADA 、 DNA ligase Ⅳ 、 RMRP 、 AK2 の

hypomorphic 変異による。ただし、DiGeorge

症候群に関連して発症する症例や、原因の

特定できない症例もある。本症候群は臨床

所見の多様性があるため、しばしば早期確

定診断が困難な場合がある。そこで、本症

候群の疾患概要をまとめ、診断方法とその

進め方が明確となるような診断基準とフロ

ーチャート、および重症度分類を作成した。 

プリンヌクレオチド・ホスホリラーゼ（PNP）

はプリン代謝酵素で、PNP が欠損すると細胞

内に deoxyGuanosine triphosphate（dGTP）

が蓄積し、この dGTP が RNA から DNA への変

換に重要な ribonucleotide reductase を著

しく傷害するため、患者は T細胞不全を主体

とする免疫不全を呈する。また、2/3 の患者

で進行性神経症を発症し、1/3 の患者で様々

な自己免疫性疾患を呈する。検査上の特徴と

して T細胞は減少するが、B細胞数は比較的

保たれ、高度の低尿酸血症を呈する。診断は、

T細胞不全による臨床症状と血中・尿中尿酸

値の低下にて本疾患を疑い、タンデムマスス

ペクトロメーターにてプリンヌクレオチド

等の異常値を確認し、最終的に PNP 遺伝子解

析にて確定診断に至る。PNP は T細胞不全を

主体とする免疫不全症、低尿酸血症等により

比較的困難なく診断が可能な疾患である。し

かし、プリンヌクレオチド等を測定する TMS

は一般的ではないため、新生児スクリーニン

グの導入を含め、これらプリンヌクレオチド

を測定する体制を整えることが必要と思わ

れる。また、本疾患は、ADA 欠損症同様、先

天代謝異常症の範疇に入り、進行性の神経症

を併発することから、治療法である造血幹細

胞移植を如何に早く行うかが肝要である。そ

の意味でも、ろ紙血を用いた新生児マススク

リーニングの導入はこれら問題点を解決す

る可能性があり、TREC により SCID のスクリ

ーニンに加え、ADA 欠損症、PNP 欠損症を含

めた先天代謝異常症に対する新生児スクリ

ーニングの早期導入が必要と考えられた。 

CD8欠損症はCD8αサブユニットをコード

する遺伝子CD8Aの異常によってCD8発現が
欠損し、細菌感染やウイルス感染を反復す

る原発性免疫不全症である。検査上の特徴

は CD8 陽性細胞の完全欠損、CD4 陽性細胞正

常、CD4-CD8-(DN)αβT細胞増多である。成

人期に呼吸機能不全で死亡するものから軽

症、無症状まで重症度は様々である。診断

基準としては、CD4 陽性細胞数が正常で CD8

陽性細胞が完全欠損し、CD8A 遺伝子に既報

の Gly111Ser 変異がある場合に CD8 欠損症

と診断する。CD8 陽性細胞が部分欠損の場合

は、CD8陽性細胞が部分欠損するZAP70、TAP1、
TAP2、TAPBP、B2M などの責任遺伝子も解析
することが必要である。診断フローチャー

トも作成したが、重症度分類は症例が少な

く、現時点での作成は困難であり、今後の

症例の蓄積が必要である。 

 

２. 免疫不全を伴う特徴的な症候群 

免疫不全症を伴う特徴的な症候群として、

４５疾患が IUIS 分類に掲載されている。平

成２６年度に Wiskott-Aldrich 症候群、毛細

血管拡張性小脳失調症、ナイミーヘン染色体

不安定症候群、Bloom 症候群、ICF 症候群、

PMS2 異常症、RIDDLE 症候群、Schimke 病、

ネザートン症候群、DiGeorge 症候群、高 IgE

症候群、肝中心静脈閉鎖症を伴う免疫不全症、

先天性角化異常症について、診断基準、診断

フローチャート、重症度について作成し、一

部診療ガイドライン案も作成した。 

平成２７年度は、DiGeorge 症候群を対象

とした。 

DiGeorge 症候群は、胚形成初期における

第３および第４咽頭嚢の異常形態発生が原

因であり、胸腺低形成による易感染性、副甲

状腺低形成による低 Ca 血症、特異的顔貌と

先天性心疾患を伴う症候群である。胸腺低形

成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症候群）

に関してこれまでに得られている臨床知見、

文献知見、欧州免疫不全症学会(ESID)におけ

る診断基準を参考にして、以下の通り診断基

準を作成した。 



CD3 陽性 T細胞数の低下、胸腺無形成、低

Ca 血症、先天性心疾患を伴うものを

DiGeorge 症候群と診断する。 

また、完全型 DiGeorge 症候群と部分型

DiGeorge 症候群の診断基準も別個に作成し

た。例えば、CD3 陽性 T 細胞数が 50/μL 未

満かつ胸腺無形成、低 Ca 血症、先天性心疾

患を認める場合は、完全型 DiGeorge 症候群

とした。 

また、染色体 22q11.2 の欠損があっても

DiGeorge 症候群の基準を満たさない症例が

あること、10p13-14、18q21.33、4q21.3-q25

領域の欠損または CHD7 遺伝子変異により
DiGeorge 症候群を発症することがあること

も注意すべきである。 

なお、22q11.2 欠失症候群は症状が多彩で

あるため 、DiGeorge 症候群の定義を満たす

高度の免疫機能低下が見落とされている症

例もあり、免疫学的なスクリーニングの周知

が重要であると考えられた。 

 

３. 液性免疫不全を主とする疾患 

液性免疫不全症は中耳炎、肺炎、副鼻腔

炎、下痢、敗血症などの反復性細菌感染症

を契機に血清免疫グロブリン値の測定を行

い、いずれかが低値であった場合に診断さ

れる。３４疾患が IUIS 分類に掲載されてい

る。 

平成２６年度に、主な液性免疫不全症であ

る X連鎖無ガンマグロブリン血症、分類不能

型免疫不全症、高 IgM 症候群、IgG サブクラ

ス、選択的 IgA 欠損症、特異抗体産生不全症、

乳児一過性低ガンマグロブリン血症につい

て診断基準・重症度分類および診療ガイドラ

インの作成を行った。 

平成２７年度は、我々が新規に見出した

PTEN 欠損症の診断基準作成、および最近報

告された activated PI3Kδ syndrome (APDS)

の FACS による迅速診断法の確立を行った。 

 

４. 免疫調節障害 

免疫調節障害は、原発性免疫不全症のうち、

過剰な全身性炎症や自己免疫疾患の合併が

病態の中心となる疾患群である。チェディア

ック・東症候群 (CHS) のほか、X 連鎖リン

パ増殖症候群 (XLP) や自己免疫性リンパ増

殖症候群 (ALPS)、家族性血球貪食症候群

(Familial hemophagocytic 

lymphohistiocytosis (FHL))が代表的疾患

である。免疫調節障害は、細胞障害活性の異

常に伴うリンパ球の過剰活性化、アポトーシ

スの障害によるリンパ球の過剰増殖、自己反

応性リンパ球の除去や制御不全等により引

き起こされると考えられている。３７疾患が

IUIS 分類に掲載されている。 

平成２６年度は CHS、XLP1、XLP2、ALPS

の診断基準の作成を行った。 

平成２７年度は、FHL の九州における疾患

調査を行い、それに基づき、遺伝子診断、蛋

白発現、診断法の確立を行った。FHL は予後

不良であり、早期診断し臓器障害が進行する

前に造血幹細胞移植する必要がある。診断法

の確立は大きな意義があると考えられる。 

 

５. 原発性食細胞機能不全症および数的欠

損症 

原発性食細胞機能不全症および欠損症は、

３０疾患が IUIS 分類に掲載されている。 

平成２６年度は機能不全の代表的な疾患

である慢性肉芽腫症について検討した。 

平成２７年度は、機能異常として、食細胞

の遊走に関わる接着因子欠損症(Leukocyte 

adhesion molecule deficiency, LAD) １型、

２型、３型、好中球産生不全をきたすシュワ

ッハマン・ダイアモンド症候群、細胞内酵素

欠損による殺菌能低下を示すミエロペルオ

キシダーゼ欠損症、GATA2 欠損症、CRF 異常

症、数的欠損症である先天性好中球減少症、

周期性好中球減少症について、診断基準・重

症度分類および診療ガイドラインの作成を

行った。 

 

６. 自然免疫不全症  

２０１５年の IUIS 分類では、自然免疫不

全症には、３３疾患が掲載されている。 



平成２６年度には、免疫不全を伴う無汗

性外胚葉形成異常症、IRAK4 欠損症、慢性皮

膚粘膜カンジダ症の３疾患について診断基

準、診断フローチャート、重症度について作

成した。 

平成２７年度は、メンデル遺伝型マイコバ

クテリア易感染症、MyD88 欠損症、家族性単

純ヘルペス脳炎、常染色体劣性遺伝 STAT1

欠損症、STAT2 欠損症、IRF7 欠損症、CD16

欠損症、MCM4 欠損症、疣贅状表皮発育異常

症、WHIM 症候群、トリパノソーマ症、孤立

性無脾症の１２疾患診断基準・重症度分類お

よび診療ガイドラインの作成を行った。 

これらの疾患の診断は臨床像や臨床検査

所見のみでは困難なことが少なくない。また、

早期診断が患者の予後や QOL に影響するこ

とも知られている。免疫学的病態を基盤とし

た迅速診断・スクリーニング検査、遺伝子検

査を組み合わせて診断することが重要であ

る。 

 

７. 先天性補体欠損症 

補体は３０余りの分子によって構成され

ており、１）前期反応成分、２）後期反応成

分、３）補体制御因子ならびに補体受容体に

分類される。１）と２）は直接補体活性化の

カスケードに関わる分子群である。先天性の

欠損によって細菌へ易感染性になるととも

に１）では自己免疫疾患を併発する場合があ

る。一方、３）の欠損症はそれぞれの分子の

機能不全に起因した病態を呈し、遺伝性血管

性浮腫、非典型的溶血性尿毒素症候群、加齢

黄斑変性、発作性夜間血色素尿症など多岐に

わたる疾患を招来する。 

こうした疾患の診断のためにタンパクレ

ベル、遺伝子レベルで解析する方法の確立が

必要である。そして、診断法を確立し、全国

レベルの患者レジストリーを進める予定で

ある。 

 

８. TREC 測定による新生児スクリーニング

法および迅速診断法の確立 

現在、欧米では重症複合型免疫不全症

(SCID)に対する新生児マススクリーニング

の導入が進められている。そこで、新生児マ

ススクリーニングの本邦での導入の可否を

検討した。 

すなわち、単一施設ではあるがパイロット

スタディとして３０３例の新生児の TREC を

測定したところ、２例で異常値を示した。こ

のことから、TREC 測定系は定量的に大量検

体を測定することが可能であることが示さ

れた。 

今後、TREC 測定による SCID の新生児マス

スクーニングの国内への導入体制について

検討を進める。これにより、新生児期での免

疫不全症の迅速な診断が可能になる。 

 

９. PIDJ データベースに今年度登録された

原発性免疫不全症患者 714 例の疫学的解析   

平成１８年度から、厚生労働省原発性免疫

不全症候群に関する調査研究班（以下、研究

班）は、基礎免疫学研究施設である理化学研

究所免疫アレルギー科学総合センター(以下、

RCAI)、ゲノム解析施設であるかずさ DNA 研

究所と共同研究を開始し、臨床情報の中央化、

臨床検体解析／保存の中央化、遺伝子解析の

中央化、を通し、臨床診断、治療のみならず、

基礎免疫学へも貢献する枠組みを開始した。

そのハブとなるシステムが、PIDJ (Primary 

Immunodeficiency Database in Japan)であ

る。 

今年度の研究では、平成２７年（2015 年）

中に PIDJ に登録された症例について疫学的

に検討した。登録症例は毎年増加しているが、

平成２７年は７１４症例が新規に登録され

た。これは、１日に１－２例が新規に登録さ

れたことになる。しかしながら、２０１５年

末で、総計４０９１例が PIDJ データベース

に登録されているが、人口１０万人あたり、

３.４例であり、依然欧州諸国と比べ約半数

にとどまっている。まだ診断されていない症

例、見逃されている症例がいることを示して

いる。 

 疾患分類別割合では、自己炎症性疾患が 



４０％と最多である。次に多いのが免疫調節

異常症１２％であり、急激に増えている。 

以下、免疫不全症を呈する特徴的な症候群

１１％、抗体産生不全９％、貪食細胞異常症

９％と続き、複合免疫不全症３％、自然免疫

不全症３％、補体欠損症３％であった。 

ヨーロッパのデータベースである ESID で

は、１９，３６６人が２０１４年までに登録

され、抗体産生不全は５６.６６％と最も多

く、ほとんどを占めている。次いで免疫不全

を伴う特徴的な症候群は１３.９１％, 食細

胞異常は８.７３％, T 細胞障害は７.４７％

であった。 

 このように、ESIDとPIDJでの登録疾患の割

合が異なっている事が明らかになった。この

理由として、以下の点が考えられる。 

１)登録数が予想される患者数より少ない事

から、免疫不全症登録事業であるPIDJが医師

に広く知られてなくて、疾患を診断治療して

も未登録例がある可能性がある。 

２)登録への積極性が医師により異なる事も

考えられる。自己炎症疾患、食細胞異常は医

師が登録に熱心であり、最も多く登録されて

いたため、ESIDと比較して多い割合であった

事が考えられる。 

３)免疫不全症という疾患が見逃されている

可能性、場合によっては見逃されて死亡して

いる症例がある可能性が考えられる。 

こうしたことから、作成した原発性免疫不

全症診断基準を公開して見逃し症例を減ら

すこと、診断した場合は PIDJ に登録するこ

とを継続的に周知することが重要であると

考えられる。 
また、比較的複合免疫不全症が少ない結果

となっているが、分類不能免疫不全症（CVID）

の中に TREC 低値、すなわち T細胞新生能の

低い亜群があることが判明しており、また一

部に自己炎症症状を呈する T 細胞機能不全

症があることも分かっていることから、今後、

紹介例全症例について、TREC 解析を行いス

クリーニング検査とする予定である。 

また、全体の中で成人例が３８％（１５７

８例）を占めている。内科からの紹介も多く

あり、成人期への移行症例および成人期での

診断症例の存在からも、今後内科での取組が

重要となると考えられる。 

候補遺伝子解析は、約３０％の同定率であ

り、ほぼ一定している。同定に至った例は、

FACS を用いた原因遺伝子産物の解析が役に

立った例も多く、Ｘ連鎖性の PID が多いのも

特徴である。FACS では正常に染まっていた

ものの、機能喪失と考えられるアミノ酸置換

（ミスセンス変異）を持つ症例もあり、蛋白

発現解析と遺伝子解析の両方の必要性、さら

には phosflow などを用いた機能解析の必要

性が示唆された。今年度も、アミノ酸の置換

を伴わない新規変異によるスプライス異常

を伴った XSCID を発見した(2014MK001)。 

今後、cDNA による変異解析や CNV(copy 

number variation)を効率よく見出すことが

できる方法の開発の必要も示唆された。また、

より効率的な遺伝子解析方法として、次世代

シークエンサーによるアンプリコンシーク

エンスを用いた方法を SCID 症例について、

防衛医大小児科との共同研究により検討し、

有効性が確認できた。疾患関連遺伝子の

exon 部分のみを濃縮するチップの利用も検

討中である。 

 

１０. 原発性免疫不全症遺伝子診断の検討 

原発性免疫不全症の原因となる事が既知

である遺伝子に対して、その遺伝子がタンパ

ク質をコードするエクソンとそのエクソ

ン・イントロン境界配列を DNA シーケンシン

グ法により解析した。ABI3130/3730 キャピ

ラリーシーケンサー(Life Technologies,  

Applied Biosystems®)での解析、次世代シー

ケンサー（Roche, GS Junior;Illumina, 

MiSeq） を用いたパネル診断での対応も行っ

た。 

今年度は１２月末の時点で本研究班の研

究分担者から５２０症例の解析依頼を受け、

解析した述べ遺伝子数は３，０００を越えた。

このペースはこれまでの解析症例数を大き

く上回った。この作業効率向上には次世代シ



ーケンサーシステムの導入が大きく貢献し

た。 

 

D. 考察 
大分類ごとに専門家により成り立つ作業

グループを作成し､大分類の中の代表的な疾

患について、診断基準案、可能であれば重症

度分類案、診断フローチャート案、診療ガイ

ドライン案を作成した。それを各作業グルー

プが全体班会議で発表し、主任研究者および

研究分担者全員による議論の上、必要があれ

ば修正後、診断基準などを承認できた。 

診断基準、重症度分類、診断フローチャー

ト、診療ガイドラインの案の作成は、論文検

索による情報収集および国際的な診断基準

を参考にした。さらに本研究班で構築したデ

ータベース、新規に開発した FACS による迅

速診断法、アンプリコン PCR・次世代シーク

エンサーを活用した既知原因遺伝子の迅速

遺伝子診断法開発、診断に応用出来る機能解

析法の開発、新規原因遺伝子同定などを活用

した。具体的には、新規に原因遺伝子が同定

された PTEN 欠損症、ICF type 3, ICF type 4

の診断法、APDS の FACS を用いた新規迅速診

断法、FHL の現状調査と診断法の確立などの

成果を利用できた。 

このように作成し、研究班で承認した案を、

日本免疫不全症研究会等関連諸学会により

認証を得た。   

作成した診断基準・重症度分類および診療

ガイドラインを、難病情報センターや各学会

のホームページでの公開、学会講演会、一般

医への印刷物の配布などで周知する予定で

ある。 

また診断基準策定と並行して、臨床所見、

検査データ、免疫学的データをもとにして、

遺伝子診断ができる体制も整えた。また小児

慢性特定疾患や難病として指定されている

疾患で代表的なものについては申請の手引

きの作成も目指した。 

今後は、３００ある原発性免疫不全症の診

断基準、診断フローチャート、および重症度

分類を作成する。また、診療ガイドラインは

一部の疾患でしか作成できなかったので、最

新の全国調査の結果や、国際的な動向も踏ま

え、少なくとも代表的な疾患については作成

する事を目標とする。 

 

E. 結論 
国際免疫学会により９種に分けられた大

分類から代表的な疾患を選び、計３６疾患に

ついて、診断基準を作成し、一部の疾患では

重症度分類、診断フローチャート、診療ガイ

ドラインも作成できた。新規診断法も確立で

きた。患者診断に大きく役立つ成果が得られ

た。患者 QOL の向上、難病医療の向上、厚生

労働政策への貢献を果たす事が出来た。 

 

F. 研究危険情報 
特になし。 

 

G. 研究発表 
論文発表、および学会発表 

巻末参照。 
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複合免疫不全症 

Omenn症候群の診断基準作成に関する研究 
 

研究分担者 笹原洋二 

東北大学大学院医学系研究科発生·発達医学講座小児病態学分野 准教授 

 

研究要旨 

オーメン（Omenn）症候群は、新生児・乳児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸球増多
を呈する疾患であり、RAG1 あるいは RAG2 遺伝子異常を含む重症複合免疫不全症（SCID）を
来すいくつかの疾患責任遺伝子産物の活性が残存している（hypomorphic）変異によって発症
する疾患である。RAG1、RAG2、Artemis、IL2RG、IL7RA、ADA、DNA ligase Ⅳ、RMRP、AK2 の
hypomorphic 変異によるが、DiGeorge 症候群に関連して発症する症例や、原因の特定できな
い症例もある。遺伝形式は責任遺伝子の種類により常染色体劣性遺伝形式か X 連鎖遺伝形式
をとる。 
本症候群は臨床所見の多様性があるため、しばしば早期確定診断が困難な場合がある。今
回我々は、本症候群の疾患概要をまとめ、診断方法とその進め方が明確となるような診断基
準とフローチャート、および重症度分類を作成した。 
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疾患名(日本語)： オーメン（Omenn）症候群 

疾患名(英語)：  Omenn syndrome 

OMIM 番号: 603554 
 

RAG1 deficiency  RAG2 deficiency 
ICD9 分類     279.2            D81.1 
ICD10 分類    279.2            D81.1 
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良などを呈する。
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D. 考察 
Omenn 症候群について、その疾患概要、診

断方法および重症度分類をまとめ、 

適切な診断のための指標となったと考える。 
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Omenn 症候群について、疾患概要、診断方

法 (臨床症状、検査所見、補助条 

項、診断の進め方とフローチャート、診断基

準)、重症度分類、文献についてまとめた。

これにより、適切な診断のための指標とする

ことができた。 

 
F. 研究発表 
1. 論文発表 
1) Nakayama T, Sato Y, Uematsu M, Takagi 

M, Hasegawa S, Kumada S, Kikuchi A, 
Hino-Hukuyo N, Sasahara Y, Haginoya K, 
Kure S. Myoclonic axial jerks for 
diagnosing atypical evolution of ataxia 
telangiectasia. Brain Dev., 37(3):362-365, 
2015. 

2) Ouchi-Uchiyama M, Sasahara Y, Kikuchi 
A, Goi K, Nakane T, Ikeno M,Noguchi Y, 
Uike N, Miyajima Y, Matsubara K, Koh K, 
Sugita K, Imaizumi M, Kure S. Analyses 
of genetic and clinical parameters for 
screening patients with inherited 
thrombocytopenia with small or 
normal-sized platelets. Pediatr. Blood 
Cancer, 62(12):2082-2088, 2015. 

3)  Sasahara Y. The WASP-WIP complex in 
the molecular pathogenesis of 
Wiskott-Aldrich syndrome. Pediatr. Int., 
2015 in press. 

4) 笹原洋二. 総説：ITPと鑑別が必要な小
型・正常大の血小板を有する遺伝性血
小板減少症. 日本小児血液∙がん学会雑
誌 52(3):311 -316, 2015. 
 
2. 学会発表 
1) Yoji Sasahara. Invited lecture: 

Hematopoietic stem cell transplantation 
for primary immunodeficiency and 
inborn errors of metabolism: a Japanese 
multicenter study. （口演）. The Pediatric 
Hematology and Oncology Precision 
Therapy Forum, 2015 National CME 
Program in China, Shanghai, China. 
November 6th, 2015. 

2) 笹原洋二. 特別講演:ITPと鑑別が必要
な先天性血小板減少症・免疫不全症
（口演）. 第 1回山形血液研究会（山
形）、2015年 9月 25日. 

3) 笹原洋二. 教育講演:原発性免疫不全
症の分子病態から考察する細胞外寄
生菌に対する生体防御機構 （口演）. 
第 47 回日本小児感染症学会（福島）、
2015年 10月 31日. 

4) 笹原洋二. 招待講演：ITP と鑑別が必
要な小型・正常大の血小板を有する先
天性血小板減少症（口演）. 第 23 回



日本小児 ITP研究会（甲府）、2015年
11月 27日.  

5) 笹原洋二、内山芽里、今泉益栄、呉繁
夫 .     Plenary session 
(English):Analyses of genetic and 
clinical parameters for screening patients 
with inherited thrombocytopenia with 
small or normal-sized platelets.（口演）. 
第 57回日本小児血液•がん学会学術集
会（甲府）、2015年 11月 28日.  

6) 笹原洋二. ランチョンセミナー:小児
がんと免疫不全症を繋ぐ症例とその
分子病態（口演）. 第 57 回日本小児
血液•がん学会学術集会（甲府）、2015
年 11月 29日. 
 

G. 知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 

1. 特許取得 

特になし。 

 

2. 実用新案登録 

特になし。 

 

3. その他 

特になし。 
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分担研究報告書 

 

複合免疫不全症 
プリンヌクレオチド・ホスホリラーゼ欠損症の診断ガイドライン 

 

研究分担者 小野寺雅史 国立成育医療研究センター 成育遺伝研究部部長 

 

研究要旨 
プリンヌクレオチド・ホスホリラーゼ（PNP）はプリン代謝酵素で、PNPが欠損すると細胞
内に deoxyGuanosine triphosphate（dGTP）が蓄積し、この dGTPが RNAから DNAへの変換
に重要な ribonucleotide reductaseを著しく傷害するため、患者は T細胞不全を主体とする免
疫不全を呈する。また、2/3の患者で進行性神経症を発症し、1/3の患者で様々な自己免疫性
疾患を呈する。検査上の特徴して T細胞は減少するが、B細胞数は比較的保たれ、高度の低
尿酸血症を呈する。診断は、T細胞不全による臨床症状と血中・尿中尿酸値の低下にて本疾
患を疑い、タンデムマススペクトロメーターにてプリンヌクレオチド等の異常値を確認し、
最終的に PNP 遺伝子解析にて確定診断に至る。なお、予後は不良であり、造血幹細胞移植
が唯一の根治療法である。 

 

Ａ．研究目的 
核酸代謝酵素のプリンヌクレオチド・ホス
ホリラーゼ（PNP）は細胞障害等の際に生じ
る核酸を再利用するサルベージ経路において
必須の酵素で、この経路において PNP は
deoxyadenosine、adenosine を deoxyinosine、
inosine に、deoxyguanosine と guanosine を
guanineに変換する。PNPが欠損すると細胞内
に deoxyguanosine、guanosineが蓄積し、これ
らがリン酸化を受けることで deoxyguanosine 
triphosphate（dGTP）に変換され、RNA から
DNA への変換を促す ribonucleotide reductase
を強く抑制する。その結果、患者の胸腺細胞
や未熟 T細胞は障害を受け、T細胞を主体と
する免疫不全症を呈する。一方、B 細胞は T
細胞ほど障害を受けず、B 細胞数は比較的保
たれる。 
 今回、PNP欠損症に対する診断のガイドラ

ン作成のため文献的調査を行い、また、PNP

欠損症診断のためのスクリーニング法開発に

ついても検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. PNP 欠損症に関する疫学調査：PubMed

等にて PNP欠損症を検索した。 

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed） 

2. PNP欠損症のスクリーニング法 
(1) 上記ろ紙血を 4℃で測定時まで保存する。 

(2) ろ紙血からのサンプル調整 

1) 1パンチの乾燥血（Dried Blood Spot: DBS） 
2) 溶質溶媒 5mM AcONH4を添加 

3) Voltex/ Sonic 30分 on ice 

4) 37℃で 30分間反応 
5) アセトニトリル添加 

6) 遠心にて上清を回収 

7) 乾燥 
8) 5mM AcONH4/ アセトニトリルで 10倍希

釈 

(3) LC/MS/MS解析 

1) HPLC; Prominence UFLC system Column; 

Merck ZIC-HILIC） 

2) MS; LCMS-8030 Triple quadrupole mass 

spectrometer 

 

（倫理面への配慮） 

 施設内の倫理審査委員会の承認を得、デー

タは連結可能匿名化し、個人情報保護法を遵

守する。 



 

Ｃ．研究結果
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Ｆ．研究発表 
）論文発表 
1. Nakazawa

Effects of enzyme replacement therapy on 
immune function in ADA deficiency patient. 

反応時間と共に

が増え、ADA

いずれのヌクレオシドの増加

の場合、ADA活性は保たれている
の増加は認めるが、

のままである、 

欠損症は極めて稀な疾患

例が報告されているのみである

T細胞不全を主体と

SCID）であり、また、尿酸値の低

値は診断価値が高いため、

さほど難しくはない。ただ、

一般的ではないため、その後

間が要する可能性はある。

疾患は、ADA欠損症同様、

謝異常症の範疇に入り、進行性

発することから、治療法である

早く行うかが肝要

味でも、ろ紙血を用いた新生児

ニングの導入はこれら問題点を解決する

TREC のより SCID

ADA欠損症、PNP

症に対する新生児スクリーニン

が必要と考える

欠損症の診断ガイドランを

は極めて稀な疾患であるが、

を主体とする免疫不全症、

より比較的困難なく診断

思われる。 

ただ、プリンヌクレオチド

一般的ではない

リーニングの導入を含め、

ヌクレオチドを測定する

と思われる。
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Chronic Granulomatous Disease-Associated 
Colitis. J Clin Immunol 35: 583-588, 2015. 

3. Takeuchi Y, Takeuchi E, Ishida T et al: 
Curative haploidentical BMT in a murine 
model of X-linked chronic granulomatous 
disease. Int J Hematol 102: 111-120, 2015. 

4. Otsu M, Yamada M, Nakajima S et al: 
Treatment Outcomes in Two Japanese 
Adenosine Deaminase-Deficiency Patients 
Treated by Stem Cell Gene Therapy with No 
Cytoreductive Conditioning. J Clin Immunol 
35: 384-398, 2015. 

 

Ｇ. 知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 

1. 特許取得 

特になし。 

 

2. 実用新案登録 

特になし。 

 

3. その他 

特になし。 
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複合免疫不全症 

CD8 欠損症の診断基準の作成について 

 

研究分担者 有賀 正  北海道大学大学院医学研究科小児科学分野 

 研究協力者 戸澤 雄介 北海道大学大学院医学研究科小児科学分野 

   山田 雅文 北海道大学大学院医学研究科小児科学分野 

   

 
A. 研究目的 
本研究では CD8欠損症に関して、診断基準を

作成することが目的である。 

 

B. 研究方法 

文献検索システムを用いて、CD8欠損症に関

する過去の文献的報告を検討し、臨床所見、検

査所見を取りまとめ、診断基準案を策定した。 

 

C. 研究結果 

以下のように調査検討結果をまとめた。 

疾患名(日本語)： CD8欠損症 

疾患名(英語)：  CD8 deficiency 

OMIM番号: 608957 

Gene MIM number: 186910 

疾患概要 

CD8欠損症は CD8αサブユニットをコードす

る遺伝子 CD8Aの異常によって 

CD8発現が欠損し、主に呼吸器系の細菌感染

を反復する原発性免疫不全症である。 

常染色体連鎖劣性遺伝形式をとる。 

 

【診断方法】 

1. 臨床症状 

小児期から特に呼吸器系の細菌感染を反復す

るが、易感染性の程度は症例により異なるのが

特徴である。報告例では成人期に呼吸機能不全

で死亡したものから軽症、無症状まで様々であ

る。 

 

 

2. 検査所見 

a. CD8陽性細胞の完全欠損、CD4陽性細胞数

正常 

研究要旨 CD8欠損症はCD8αサブユニットをコードする遺伝子CD8Aの異常によってCD8

発現が欠損し、細菌感染やウイルス感染を反復する原発性免疫不全症である。現在までにホモ

のアミノ酸置換による 3家系報告がみられ、本邦からは未報告である。遺伝子の異常はいずれ

も c.331G>A, p.G111Sである。検査上の特徴は CD8陽性細胞の完全欠損、CD4陽性細胞正常、

CD4-CD8-(DN)αβT細胞増多である。成人期に呼吸機能不全で死亡したものから軽症、無症状

まで重症度は様々である。診断基準案として、CD4陽性細胞数が正常で CD8陽性細胞が完全

欠損し、CD8A遺伝子に既報の Gly111Ser変異がある場合に CD8欠損症と診断することとし、

未報告の CD8A遺伝子の変異ある場合には疾患との関連性評価が必要とした。CD8陽性細胞

が部分欠損の場合は、CD8陽性細胞が部分欠損する責任遺伝子も解析することが必要である。 



b. CD4-

c. 抗 CD3

パ球幼若化反応は正常

d. CD8A

p.G111S

 

3. 補助条項

なし。 

 

4. 診断の進め方（フローチャート参照）
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CD8+T
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p.G111S) 

補助条項 
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CD8陽性細胞の完全欠損を認めたら、
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D. 考察 

本疾患では呼吸不全による死亡例から無症状

例まで幅広い表現型があり、また症例数が非常

に限られているため、免疫学的所見を含めた臨

床像の重症度やスペクトラムはさらに広い可

能性がある。 

 

E. 結論 

CD8欠損症について、診断基準案を作成した。 

 

F. 研究発表 

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

なし 

 

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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分担研究報告書 

 

複合免疫不全症 

ZAP70欠損症の診断基準の作成 
 

研究分担者 森尾友宏 東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 

 

研究要旨 

 ZAP70欠損症は比較的まれな疾患であり、国内外に診断ガイドラインは存在しない。そこで、

我々は診断基準および診断フローチャートを作成した。易感染性や体重増加不良といった臨床症

状をもつ症例に対して、CD8+T細胞数を評価することで比較的容易に疾患のスクリーニングが可

能で、遺伝子解析によって最終的に確定する。 

 
A. 研究目的 
 原発性免疫不全症の分類のうち、複合免疫不

全症に含まれる ZAP70欠損症の診断基準およ

び診断フローチャートの作成を目的とした。 

 
B. 研究方法 
 ZAP70欠損症に関する過去の原著論文や症

例報告をもとに、診断基準を本研究で統一され

た形式で作成した。 

 
C. 研究結果 
 疾患基準及び診断フローチャートを示す。 

 

疾患名(日本語)：ZAP70欠損症 

疾患名(英語)：ZAP70 deficiency 

OMIM番号:176947 
 
疾患概要 

ZAP70 （ zeta-chain associated protein 
kinase, 70 kd）欠損症は、CD4+T細胞の機能
不全と CD8+T細胞の欠損を伴う複合免疫不全
症で、原因遺伝子は ZAP70である。ZAP70は
T 細胞受容体の刺激伝達に関わるチロシンキ
ナーゼである。 
 
【診断方法】 
A. 臨床症状 

1. 易感染性 

2. 体重増加不良 
 
B. 検査所見 

1. T細胞数の軽度の低下と CD8+T細胞の欠損。 

2. T 細胞の CD3 抗体刺激に対する反応低下。

イオノマイシンに対する反応は正常。 
 

C. 補助条項 
 1. 乳児期以降の生存例では自己免疫疾患を合
併することがある。 
 2. まれに部分的機能低下型変異によって、軽
症の表現型を示す場合もある。 

 
D. 診断の進め方（フローチャート参照） 

CD8+T細胞が完全に 0でなくても、CD8+T
細胞が低下している場合は ZAP70蛋白発現や
遺伝子変異を確認する。ZAP70 蛋白発現解析
は診断に有用であるが、本邦においてセットア
ップしている施設は限られるため必須ではな
い。 
  

 
E. 診断基準 
臨床症状と検査所見を満たし、ZAP70 遺伝
子変異がある場合に ZAP70欠損症と診断する。
ZAP70 遺伝子変異は常染色体劣性遺伝形式を
とる。 
 
文献 
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 図 1．診断フローチャート
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分担研究報告書 
 

免疫不全を伴う特徴的な症候群 
DiGeorge 症候群の診断基準の作成 

 
研究分担者 小島勢二 名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授 
研究協力者 村松秀城 名古屋大学医学部附属病院小児科    助教 

 
A. 研究目的 
原発性免疫不全症候群の一つである、胸腺低形
成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症候群）の診
断基準・重症度分類および診療ガイドライン作成
することが目的である。 
 

B. 研究方法 
胸腺低形成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症
候群）に関してこれまでに得られている臨床知見
に基づいて、診断基準を策定した。 
また、名古屋大学医学部附属病院小児科および
その協力施設 36 病院において G 分染法または
FISH法にて染色体22q11.2領域の欠失が証明され
た 30症例を DiGeorge 症候群の診断基準に照らし
合わせて後方視的に検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は名古屋大学医学部倫理委員会の承認
のもと、患者および患者保護者の同意を取得して
行った。 
 
C. 研究結果  
●診断基準 
CD3 陽性 T細胞数の低下、胸腺無形成、低 Ca 血
症、先天性心疾患を伴うものを DiGeorge 症候群
と診断する。完全型 DiGeorge 症候群と部分型
DiGeorge 症候群の診断基準は表１に記載する。 
 
 
●22q11.2 欠失症候群の後方視的解析 
 先天性心疾患は 30 例中 27 例（90％）、低 Ca 血

症は情報が得られた 23 例中 13 例（57％）で認め
られた。胸部単純 X線検査で 21 例中 10 例（52%）
で胸腺の無または低形成が認められた。 
 診断時の白血球数中央値（範囲）は 9050（5100
～16600）/μL（n = 28）であった。リンパ球数
の中央値（範囲）は 3210（588～5700）/μL（n = 
28）で、リンパ球数 1500/μL 未満を１例認めた。
CD3 陽性 T細胞数の中央値（範囲）は 1448（26～
3998）/μL（n=8）で、CD3 陽性 T細胞数 1500/μL
未満を 4例認めた。うち診断時の年齢が 3歳未満
は 2例であった（図１）。 
以上の結果より 30 症例中 3 症例（10％）が完
全型もしくは部分型 DiGeorge 症候群と診断され
た。 
 
D. 考察 
22q11.2 欠失症候群は症状が多彩であるため 、
DiGeorge 症候群の定義を満たす高度の免疫機能
低下が見落とされている症例もあり、免疫学的な
スクリーニングの周知が重要であると考えられ
た。本研究でも、多数の症例で診断に必要な CD3
陽性 T 細胞数が測定されていなかった。完全型
DiGeorge 症候群は重度の免疫不全により予後不
良の疾患であるが、T 細胞の産生の指標である
T-cell receptor excision circles（TREC）の定量
解析によりスクリーニングが可能であり、本邦にお
いても TREC による新生児マススクリーニングの導
入が求められる。 
 
E. 結論 
 DiGeorge症候群の診断基準を作成した。 

研究要旨：原発性免疫不全症候群の診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの確
立に関する研究にあたり、胸腺低形成（DiGeorge 症候群, 22q11.2 欠失症候群）を担当
した。DiGeorge 症候群は、胚形成初期における第 3 および第 4 咽頭嚢の異常形態発生
が原因であり、胸腺低形成による易感染性、副甲状腺低形成による低 Ca 血症、特異的
顔貌と先天性心疾患を伴う症候群である。診断基準作成にあたっては、これまでの文献
知見をまとめた上で、欧州免疫不全症学会(ESID)における診断基準を参考にした。 
名古屋大学医学部附属病院小児科およびその協力施設において 22q11.2 領域の染色
体欠失が証明された30症例をDiGeorge症候群の診断基準に照らし合わせて後方視的に
検討したところ、3症例が完全型もしくは部分型 DiGeorge 症候群と診断された。 



   表１．DiGeorge症候群の診断基準 
分類 区分  
部分型 DiGeorge症候群 Definitive 3歳未満で CD3陽性 T細胞数が 500/μL未満とな

り、染色体 22q11.2 領域の欠損と関連する円錐動
脈幹心奇形または低 Ca血症を認める。 

Probable 3 歳未満で CD3 陽性 T 細胞数が 1500/μL 未満と
なり、染色体 22q11.2、10p13-14、18q21.33、
4q21.3-q25領域の欠損またはCHD7遺伝子変異を
認める。 

Possible 3 歳未満で CD3 陽性 T 細胞数が 1500/μL 未満と
なり、先天性心疾患もしくは低 Ca血症もしくは顔
貌/口蓋の奇形を認める。 

完全型 DiGeorge症候群 Definitive CD3陽性 T細胞数が 50/μL未満かつ胸腺無形成、
低 Ca血症、先天性心疾患を認める。 

 
図 1．診断時の検査所見 
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研究要旨：

の発現異常

ンドの糖鎖修飾障害

体劣性遺伝性疾患である。

延、歯肉炎、歯周囲炎を基本とする病態を示し、

貪食能低下を示す疾患である。この基本病態に加え、

など特異的臨床症状が加わってくる。

A． 研究目的
 白血球は、血球表面に発現する
が血管内皮に発現している
し、血管内面を
症刺激（IL
Kindlin3 や
グリン蛋白の細胞内ドメインに結合し、活性化
する（Inside out pathway
内皮の ICAM
成し、さらにケモカイン（
血管内皮間を通って組織内へと浸潤する
 今回、白血球接着不全症
deficiency; LAD
ことにより、同疾患の診断基準、重症度分類が
可能になり、より根拠のある診療
成することを目的としている。
 
B． 研究方法
１. 症状 
1. 乳児期より化膿性皮膚炎、リンパ節炎、
肺炎、中耳炎、肝膿瘍、肛門周囲膿瘍など
を繰り返す難治性細菌または真菌感染症
を認める。
身のリンパ節炎を惹起することがある
(BCGitis)
2. 上記部位での病理検査で肉芽腫形成を
認める
3．しばしば難治性腸炎を併発する。
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C． 研究結果
診断の進め方（フローチャート参照）
 上記の臨床症状と検査所見があれば、
フォローチャートに従い、臨床症状と
査を加え、
 

D. 考察 
 診断基準
な臨床症状と検査所見を満たし、
CD18/CD11
合は、LAD-
行う。CD18
正確な診断のためには好中球、リンパ球、単球
での CD11a
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 LAD
血小板の異常から出血症状を呈する
インテグリン
れないため、
接着が障害されており、同時に
だが出血傾向が強く、また
害により
られている。
向などの
骨髄移植
フリア出身の米国人での報告はあるが、日本か
らは報告されていない。
 発生頻度については、
人に１人の発生頻度と言われているが、日本で
はこれまで７家系８名（山口、宮崎２例、東北、
金沢、大阪、静岡、千葉）の報告があるが、正
確な報告はまだない。欧州では１９６９−１９
８５年間に１６２例の骨髄移植が報告されて
いるが
１１、１２）

 LAD
カを中心とした中東の血族結婚による症例報
告されている。日本からの報告はない。
 
E. 
 好中球粘着不全症は血球と血管内皮細胞と
の接着機序の解明に
移植が有効であることも証明されてきており、
日本では稀であるが、免疫不全患者の診断は重
要である。
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LAD-III では
血小板の異常から出血症状を呈する
インテグリン
れないため、好中球やリンパ球の内皮細胞への
接着が障害されており、同時に
だが出血傾向が強く、また
害により大理石病様症状が生後５ヶ月で認め
られている。継続的な感染症、湿疹及び出血傾
などの合併症に対する予防
骨髄移植で改善している
フリア出身の米国人での報告はあるが、日本か
らは報告されていない。
発生頻度については、
人に１人の発生頻度と言われているが、日本で
はこれまで７家系８名（山口、宮崎２例、東北、
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いるが８）日本では４例で施行されている
１１、１２）。 
LAD-II、LAD
カを中心とした中東の血族結婚による症例報
告されている。日本からの報告はない。

 結論 
好中球粘着不全症は血球と血管内皮細胞と
の接着機序の解明に
移植が有効であることも証明されてきており、
日本では稀であるが、免疫不全患者の診断は重
要である。 
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シュワッハマン・ダイアモンド症候群の診断基準案作成 
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研究要旨 

シュワッハマン・ダイアモンド（Shwachman-Diamond）症候群(SDS, OMIM: 260400)は、膵

外分泌異常と造血不全による血球減少を主徴とする常染色体劣性遺伝先天性骨髄不全

症である。骨格異常、肝障害を伴うことも多く、骨髄異形成症候群および急性骨髄性白

血病を発症しやすい。本症候群と診断された患者の 90％に SBDS 遺伝子の変異が認め

られる。本研究では SDSに関する過去の文献的報告より臨床徴候をとりまとめ、過去の診

断基準案との整合性を考慮しつつ、診断基準案を作成した。SDS の診断根拠として、①

好中球減少、②血球減少、③膵外分泌不全、④SBDS 遺伝子変異を考慮する必要があ

ると考えられた。 

 

A. 研究の目的 

シュワッハマン・ダイアモンド

（Shwachman-Diamond）症候群(SDS, 

OMIM: 260400)は、膵外分泌異常と造血不

全による血球減少を主徴とする常染色体劣

性遺伝先天性骨髄不全症である。骨格異

常、肝障害を伴うことも多く、骨髄異形成症

候群および急性骨髄性白血病を発症しや

すい。本症候群と診断された患者の 90％

に SBDS 遺伝子の変異が認められる。本研

究では、SDS の診断基準案を作成すること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

SDS に関する過去の文献的報告より臨床

徴候をとりまとめ、2012 年に発表された

Draft consensus guidelines for diagnosis 

and treatment of Shwachman-Diamond 

syndrome（Dror et al., Ann. N.Y. Acad. Sci, 

2011）及び厚生労働省「先天性骨髄不全

症の登録システムの構築と診療ガイドライ

ンの作成に関する研究班（代表：弘前大学

小児科・伊藤悦郎先生）において 2014 年

に作製された診断基準案との整合性を考

慮しつつ、診断基準案を作成した。 

 

（倫理面への配慮）文献的考察であり、倫

理的に重大な問題は生じない。 

 

C. 研究結果 

以下の様に診断基準案・フローチャート

を策定した。除外すべき疾患や研究班での

議論等を踏まえて今後作成していく予定で

ある。 



C-１.診断基準案 

臨床所見としては、好中球を主体とした

血球減少、慢性下痢、発育不良を認める。 

骨髄不全を認め、以下の一つ以上を満た

す。 

１）絶対数1,500/μL未満の好中球減少（間

欠的あるいは慢性的；少なくとも 3 ヶ月間隔

で 2回） 

２）血球産生低下による血球減少（貧血、血

小板減少、汎血球減少；少なくとも 3 ヶ月間

隔で 2回） 

3.  膵外分泌不全を認め、以下の一つ以

上を満たす。 

１）膵外分泌酵素低値 

   ３歳未満でトリプシノーゲン低値 

    かつ／または 

   ３歳以上で膵型アミラーゼ低値 

２）画像 (超音波、CT、MRI) で小型あるい

は脂肪の多い膵を認める。 

３）便中脂質の増加（72 時間収集） 

4. 膵外分泌不全と骨髄不全の原因となる

他疾患を除外する。注１） 

5. 以下の所見があれば確実性が増す。 

１）一等親に本症候群と診断された家族が

いる。 

２）骨格異常 

３）行動異常 

４）年齢別正常値と比較したMCV高値（た

だし溶血や栄養不良等による他の原因に

よらない） 

５）ヘモグロビン F高値 

６）骨髄検査で白血病あるいは骨髄異形成

症候群と診断される、あるいは染色体異常

を認める。 

７）SBDS 遺伝子変異を両アリルに認める。 

８）好中球遊走能低下を認める。 

6. 診断に際しては、１、2および3によって

本症を疑い、4によって他の疾患を除外し、

5 によって診断をさらに確実なものとする。 

 

C-2.フローチャート 

 

 

D. 考察 

SDS については、原因遺伝子が SBDS と

特定されており、遺伝子診断が有用である

が、一部（10％程度）の症例では遺伝子変

異を認めない。SDS を疑う場合、造血不全

から疑う場合と、膵外分泌障害に伴う症候

から疑われる場合がある。前者の場合、造

血不全疾患との鑑別が必要となり、後者で

は Pearson 症候群や嚢胞線維症などの先

天性膵外分泌異常症との鑑別が必要とな

る。 

今後、疾患発症メカニズムの解明ととも

に、新たなバイオマーカーなどが同定され

る可能性もあり、引き続き患者の集積を行



い、疾患解析研究との連携を深めていく必

要がある。 

 

E. 結論 

上記結果で示したように、SDS の診断基

準案を作成した。班会議での議論を継続し、

最新の知見をフォローしつつ、改訂を進め

る予定である。 

 

F. 研究発表 

１. 論文発表 

なし 

 
G. 知的所有権の取得状況 
１． 特許取得 
特になし。 
２． 実用新案登録 

特になし。 

３． その他 

特になし。 



厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 
原発性食細胞機能不全症および欠損症 

ミエロペルオキシダーゼ欠損症の診断基準の作成について 
 

研究分担者  谷内江 昭宏  
研究協力者  和田 泰三、村岡 正裕、東馬 智子 

 
  金沢大学大学院医薬保健学総合研究科小児科 

 

 
 

A. 研究目的 
 ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
（Myeloperoxidase: MPO）は、好中球お
よび単球の細胞質内顆粒に存在する酵素
タンパクである。活性酸素の代謝酵素とし
て、NADPHオキシダーゼで産生されたス
ーパーオキシドが過酸化水素に変換され、
次亜塩素酸が産生される反応を触媒する。
したがって、先天的にMPOが欠損すると
殺菌能の低下が引き起こされる可能性が
ある。ただし、MPO欠損症では、同じ殺
菌能の異常に起因する慢性肉芽腫症と異
なり、重篤な感染症を認めることはまれで
ある。約 5%の患者でカンジダ感染を認め
るが、無症状で経過し偶然発見されること
が多い。 

 MPO欠損症は常染色体劣性遺伝形式を
示し、その頻度は米国では、MPO完全欠
損が 4000人に 1人、部分欠損が 2100人
に 1 人とされる。我が国では完全欠損は
57135人に 1人、部分欠損は 17501人に
1 人と米国に比べ発生頻度は低いものの、
他の免疫不全症に比べると高い頻度の疾
患といえる。 
 近年、自動白血球分類機は、ペルオキシ
ダーゼの染色性により好中球を識別する
ため MPO 欠損症が発見されやすい環境
にある。しかしこれまでMPO欠損症の診
断基準は十分に整備されていなかった。本
研究では、的確な診断に基づいた標準的な
医療を提供するために、MPO欠損症の診
断基準の作成を行った。 

研究要旨 
 ミエロペルオキシダーゼ欠損症（Myeloperoxidase deficiency: MPO 欠損症）は、
好中球ならびに単球 lysosome顆粒酵素の一つである MPOの欠損のため殺菌能が低下
する疾患である。常染色体性劣性遺伝形式を示し、原因遺伝子は 17 番染色体長腕上
にある MPO である。カンジダに対する易感染性を特徴とするが、無症状で経過し偶
然発見される症例が多いことが知られている。約 5%の例でカンジダ症を認めるとさ
れる。それ以外の易感染性は知られていない。PO 活性を用いる白血球分画検査では、
MPO 活性のない異常な分画として認識される。この際、好酸球 PO 活性が正常である
ことが特徴である。末梢血スメアを用いた MPO 染色は陰性となる。好中球殺菌能に
おける MPO の役割は補助的であり、この欠損によりカンジダ症以外の感染症が重篤
化することはない。カンジダ症を合併した場合には適切な抗真菌剤による治療が必
要となるが、それ以外の場合には特別の治療を要しない。本研究では、国内外でこ
れまで集められた知見をもとに、MPO 欠損症の診断基準の作成を行った。診断基準の
整備により質の高いエビデンスが収集可能となると考えられた。 



B. 研究方法
 国内外でこれまでに集められた知見を
もとに、MPO
班で統一された形式で作成した。
 
C. 研究結果
MPO欠損症
1) 疾患概要
 MPO 欠損症
lysosome
ルオキシダーゼの欠損のため殺菌能が低
下する疾患である
原因遺伝子は
MPOである。カンジダに対する易感染性
を特徴とするが、無症状で経過し偶然発見
される症例が多いことが知られている。好
酸球ペルオキシダーゼは正常に認められ
る。 

2) 診断方法
【臨床症状】
①易感染性；約
認めるとされる。それ以外の易感染性
は知られていない。

【検査所見】
①ペルオキシダーゼ活性を用いる白血
球分画定量検査では、
い、異常な顆粒球分画として認識され
る。 
②末梢血スメアを用いた
性となる。

【補助条項】
①好中球殺菌能における
補助的であり、この欠損によりカンジ
ダ症以外の感染症が重篤化すること
はないと考えられる。
②カンジダ症を合併した場合には適切
な抗真菌剤による治療が必要となる
が、それ以外の場合には特別の治療を
要しない。
③DHR123
認められる場合があり、
別を要する。

研究方法 
国内外でこれまでに集められた知見を

MPO欠損症
班で統一された形式で作成した。

研究結果 
欠損症診断基準
疾患概要 
欠損症は、好中球ならびに単球

lysosome 顆粒酵素の一つであるミエロペ
ルオキシダーゼの欠損のため殺菌能が低
疾患である。常染色体性劣性遺伝で、

原因遺伝子は 17 番染色体長腕上にある
である。カンジダに対する易感染性

を特徴とするが、無症状で経過し偶然発見
される症例が多いことが知られている。好
酸球ペルオキシダーゼは正常に認められ

診断方法 
【臨床症状】 
易感染性；約 5%
認めるとされる。それ以外の易感染性
は知られていない。

【検査所見】 
ペルオキシダーゼ活性を用いる白血
球分画定量検査では、
い、異常な顆粒球分画として認識され

 
末梢血スメアを用いた
性となる。 

【補助条項】 
好中球殺菌能における
補助的であり、この欠損によりカンジ
ダ症以外の感染症が重篤化すること
はないと考えられる。
カンジダ症を合併した場合には適切
な抗真菌剤による治療が必要となる
が、それ以外の場合には特別の治療を
要しない。 
DHR123 法で殺菌能の著しい低下が
認められる場合があり、
別を要する。 

国内外でこれまでに集められた知見を
欠損症の診断基準を本研究

班で統一された形式で作成した。

診断基準 

、好中球ならびに単球
顆粒酵素の一つであるミエロペ

ルオキシダーゼの欠損のため殺菌能が低
。常染色体性劣性遺伝で、
番染色体長腕上にある

である。カンジダに対する易感染性
を特徴とするが、無症状で経過し偶然発見
される症例が多いことが知られている。好
酸球ペルオキシダーゼは正常に認められ

5%の例でカンジダ症を
認めるとされる。それ以外の易感染性
は知られていない。 

ペルオキシダーゼ活性を用いる白血
球分画定量検査では、MPO
い、異常な顆粒球分画として認識され

末梢血スメアを用いた MPO

好中球殺菌能における MPO
補助的であり、この欠損によりカンジ
ダ症以外の感染症が重篤化すること
はないと考えられる。 
カンジダ症を合併した場合には適切
な抗真菌剤による治療が必要となる
が、それ以外の場合には特別の治療を

法で殺菌能の著しい低下が
認められる場合があり、CGD

国内外でこれまでに集められた知見を
の診断基準を本研究

班で統一された形式で作成した。 

、好中球ならびに単球
顆粒酵素の一つであるミエロペ

ルオキシダーゼの欠損のため殺菌能が低
。常染色体性劣性遺伝で、
番染色体長腕上にある

である。カンジダに対する易感染性
を特徴とするが、無症状で経過し偶然発見
される症例が多いことが知られている。好
酸球ペルオキシダーゼは正常に認められ

の例でカンジダ症を
認めるとされる。それ以外の易感染性

ペルオキシダーゼ活性を用いる白血
MPO 活性のな

い、異常な顆粒球分画として認識され

MPO染色は陰

MPOの役割は
補助的であり、この欠損によりカンジ
ダ症以外の感染症が重篤化すること

カンジダ症を合併した場合には適切
な抗真菌剤による治療が必要となる
が、それ以外の場合には特別の治療を

法で殺菌能の著しい低下が
CGD との鑑

国内外でこれまでに集められた知見を
の診断基準を本研究

、好中球ならびに単球
顆粒酵素の一つであるミエロペ

ルオキシダーゼの欠損のため殺菌能が低
。常染色体性劣性遺伝で、
番染色体長腕上にある

である。カンジダに対する易感染性
を特徴とするが、無症状で経過し偶然発見
される症例が多いことが知られている。好
酸球ペルオキシダーゼは正常に認められ

の例でカンジダ症を
認めるとされる。それ以外の易感染性

ペルオキシダーゼ活性を用いる白血
活性のな

い、異常な顆粒球分画として認識され

染色は陰

の役割は
補助的であり、この欠損によりカンジ
ダ症以外の感染症が重篤化すること

カンジダ症を合併した場合には適切
な抗真菌剤による治療が必要となる
が、それ以外の場合には特別の治療を

法で殺菌能の著しい低下が
との鑑

【診断の進め方】

【診断基準】
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であるが、多くの場合は無症状で
重篤な感染症の原因とならない。このため、
2005
の分類から除外されている。しかし、カン
ジダ
診断基準整備を含む、
築が望まれてきた
 
作成された。
低下する疾患は多数知られており、本診断
基準が果たす役割は大きいと考えられる。
また、本研究班は、
タ ベ ー ス で あ る
Database in Japan (PIDJ) 
(http://pidj.rcai.riken.jp/)

【診断の進め方】
 日常的な血液検査で偶然発見される
ことが多いが、カンジダ症の場
の背景となる多様な疾患の一つとして
鑑別対象となる

【診断基準】
 カンジダ症患者で、好中球
が欠損、あるいは
る場合、MPO
断する。 

 
 
図 1．MPO欠損症

 
 
D. 考察 
 MPO欠損症
であるが、多くの場合は無症状で
重篤な感染症の原因とならない。このため、
2005 年の IUIS
の分類から除外されている。しかし、カン
ジダ症が重症化する症例も知られており、
診断基準整備を含む、
築が望まれてきた
 今回、本研究班により
作成された。
低下する疾患は多数知られており、本診断
基準が果たす役割は大きいと考えられる。
また、本研究班は、
タ ベ ー ス で あ る
Database in Japan (PIDJ) 
(http://pidj.rcai.riken.jp/)

【診断の進め方】 
日常的な血液検査で偶然発見される
ことが多いが、カンジダ症の場
の背景となる多様な疾患の一つとして
鑑別対象となる。 

【診断基準】 
カンジダ症患者で、好中球
が欠損、あるいは MPO

MPO 遺伝子解析により確定診
 

欠損症 診断フローチャート

欠損症は、高頻度でみられる疾患
であるが、多くの場合は無症状で
重篤な感染症の原因とならない。このため、

IUIS からは原発性免疫不全症
の分類から除外されている。しかし、カン
症が重症化する症例も知られており、

診断基準整備を含む、
築が望まれてきた。 
今回、本研究班により
作成された。MPO欠損症以外に殺菌能の
低下する疾患は多数知られており、本診断
基準が果たす役割は大きいと考えられる。
また、本研究班は、原発性免疫不全症デー
タ ベ ー ス で あ る
Database in Japan (PIDJ) 
(http://pidj.rcai.riken.jp/)

日常的な血液検査で偶然発見される
ことが多いが、カンジダ症の場
の背景となる多様な疾患の一つとして
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点との連携により、確定診断に必須である
原因蛋白の欠損や機能異常の証明、遺伝子
解析などを担っている。このような診療体
制の整備により、医療水準の向上、患者や
その家族の生活の質の向上に寄与するこ
とが期待される。さらに近年、MPO欠損
症は、炎症性疾患や動脈硬化症など多彩な
疾患との関連が指摘されている。今回の診
断基準の整備により、易感染性以外に
MPO欠損が及ぼす病態への理解が進むこ
とが期待される。 
 
E. 結論 
 MPO欠損症の診断基準の作成を行った。
質の高いエビデンスが収集可能となり、診
療ガイドライン確立に向けた基盤が整備
された。 
 
F. 研究発表 
1. 論文発表 
1) Wada T, Akagi T, Muraoka M, Toma 

T, Kaji K, Agematsu K, Koeffler HP, 
Yokota T, Yachie A. A novel in-frame 
deletion in the leucine zipper domain 
of C/EBPε leads to neutrophil-specific 
granule deficiency. J Immunol. 
2015;195:80-6. 

2) Wada T, Toma T, Yasui M, Inoue M, 
Kawa K, Imai K, Morio T, Yachie A. 
Different clinical phenotypes in two 
siblings with X-linked severe 
combined immunodeficiency. J 
Investig Allergol Clin Immunol. in 
press. 

2. 学会発表 
1) Wada T, Akagi T, Muraoka M, Toma 

T, Kaji K, Agematsu K, Koeffler HP, 
Yokota T, Yachie A. Aberrant 
expression of monocyte markers on 
granulocytes from patients with 
neutrophil-specific granule deficiency. 
2015/4/16, Osaka, The 11th Congress 
of Asian Society for Pediatric 
Research. 

2) 村岡正裕、小泉瑛子、松田裕介、和田
泰三、東馬智子、谷内江昭宏、星野顕
宏、金兼弘和. Atypical X-SCIDから樹
立したT細胞株における変異型 γc鎖の
機能解析. 2015/10/30, 福島, 第 47 回
日本小児感染症学会総会・学術集会. 

 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
 特になし 
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メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症の診断基準の作成 
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1徳島大学疾患ﾌﾟﾛﾃｵｹﾞﾉﾑ研究センター病態ﾌﾟﾛﾃｵｹﾞﾉﾑ分野 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
 メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染
症 (MSMD; Mendelian susceptibility to 
mycobacterial disease)は、BCG (bacillus 
Calmette-Guérin)や NTM (Non-tuberculous 
mycobacteria)などの低病原性マイコバク
テリアに対する選択的な易感染性を主徴と
する原発性免疫不全症である。1996 年に
Casanova らにより最初の原因遺伝子
IFNGR1 が同定された。当初は、BCG や NMT
に選択的な易感染性を呈する疾患と考えら
れていた。その後、IL-12 のシグナルの異
常により発症するIL-12レセプターb1サブ
ユニット(IL12RB1)や IL-12p40 サブユニッ
ト(IL12B)の異常により、低病原性マイコバ
クテリアに加えて、サルモネラなどの細胞
内寄生菌、カンジダに対する易感染性を呈
する疾患が加わった。これらの疾患は、前
者が IFNγ のシグナル伝達の低下を特徴と
し、後者が IL-12 と IL-23 のシグナル伝達
の低下を特徴とする。さらに IL-12,IL-23, 
IFNαのシグナルの低下による TYK2 欠損症、
IFNγと IL-17 の産生障害による RORC 欠損
症、IFNγの産生障害と IFNα/β のシグナ
ル過剰による大脳基底核の石灰化をきたす

ISG15 欠損症など多様な疾患群が発見され
た。IRF8 の変異によるものや、変異のうち
のごく一部がMSMDを呈するCYBBやNEMOを
合計すると、これまでに 11個の原因遺伝子
が同定されている。IFNGR の遺伝子異常症
では、多発性の骨髄炎が特徴的で、根治的
治療法は造血幹細胞移植に限られ、その予
後も不良であることが多く、早期発見、早
期治療開始が特に重要である。 
 
B. 研究方法 
 これまでの MSMD に関する原著論文を詳細
に検討し、本症に含まれる 11 個の遺伝子異
常がどのような病態形成機構で疾患を発症
するかを検討した。また、これまでに提唱さ
れたいくつかの診断基準を比較検討して、臨
床的に使いやすい診断基準、診断のためのフ
ローチャートを作成した。 
 
C. 研究結果 
実際の診断基準を別紙に示す。 
 
D. 考察 
 MSMD は原発性免疫不全症候群の中では比
較的頻度の高い疾患である。マイコバクテリ

研究要旨 
メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症は、BCG や NTM などの低病原性マイコバクテリア
に対する選択的な易感染性を主徴とする原発性免疫不全症候群である。重症複合免疫不全症、
慢性肉芽腫症等の免疫不全症においてもBCGやNTMに対する易感染性が日和見感染症と１つの
症状として認められるが、これらは本症には含まれない。最初に発見された IFNG のレセプタ
ーの欠損症は BCG や NTM の低病原性マイコバクテリアに対してのみ易感染性を呈したが、その
後これに加えて、細胞内寄生細菌、カンジダ、ウイルス感染症に対する易感染性を合併する疾
患群も同定され、どれを MSMD に含めて、どれを MSMD から除外するかに関しては世界的にも定
説がない。そこで、本研究では、病態形成機構に基づいて MSMD を再分類し、臨床的に有用な診断
基準を作成した。感染症起炎菌の正確な診断と免疫学的検査で本症の存在を疑い、遺伝子検査で確
定診断する。 



アや細胞内寄生菌を貪食したマクロファー
ジ等の抗原提示細胞は、IL-12 を産生し、こ
れが T細胞、NK細胞に作用して IFNγが産生
される。これがマクロファージ等の貪食細胞
に作用してマイコバクテリアや細胞内寄生
菌が殺菌・排除される。この過程が障害され
た状態が MSMD で、異なる多くの分子の異常
により類似の病態を呈する。確定診断には、
遺伝子検査が重要であるが、一方で臨床症状
よりある程度の病型分類が可能である。 
 
E. 結論 
 MSMD の診断基準を作成した。感染症の起炎
菌より本症を疑い、非特異的な日和見感染症
が原因のマイコバクテリアや細胞内寄生菌
に対する易感染性を除外し、免疫能検査と遺
伝子検査により確定診断する。 
 
F. 研究発表 
 当研究に直接関連した発表はない。 
 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
無し。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



別紙 診断基準 
疾患名(日本語)：メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症 
疾患名(英語)： Mendelian susceptibility to Mycobacterial infection; MSMD 
OMIM 番号: IL12RB1  AR  614891     
               IL12B    AR   614890    
  IFNGR1   AR  107470 
  IFNGR1   AD  615978   
  IFNGR2   AR  614889   
               STAT1    AD  614892 
  CYBB     XL   300645 
  NEMO  XL 300248 
  IRF8      AD   614893 
              TYK2     AR  611521   
    ISG15  AR 616126 
  RORC  AR 602943 
 
           MSMD    

ICD9 分類      288.2     
ICD10 分類      D72      
 
疾患概要 
メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症(Mendelian susceptibility to Mycobacterial 
disease; MSMD)は、マイコバクテリア、サルモネラ、リステリア、レジオネラなどの細胞内
寄生菌に対する易感染性を主徴とする原発性免疫不全症である。本症には常染色体劣性遺伝
の９個、伴性劣性遺伝の２個の原因遺伝子が存在する。サイトカイン IFNγ の産生が障害さ
れる疾患(IL12B, IL12RB1, TYK2, IRF8, ISG15, NEMO, RORC の遺伝子変異によるもの)と IFNγ
のシグナル伝達が障害される疾患(IFNGR1, IFNGR2, STAT1, CYBB の遺伝子変異によるもの)
に大別され、遺伝子変異の検索が確定診断に重要である。 
 
【診断方法】 
A. 臨床症状 
1．易感染性 
マイコバクテリア、サルモネラ、リステリア、レジオネラ、カンジダ、ヒストプラズマ、ノ
カルジアなどの各種の細胞内寄生細菌・真菌に対する易感染性を呈する。 
 
B. 検査所見 
1. BCG や非定型抗酸菌感染症で発症する症例が多いが、サルモネラなどそれ以外の細胞内
寄生菌感染症で発症する症例もある。多くは、細胞内寄生菌以外の菌に対しては易感染性を
認めないが、STAT1 や TYK2 の遺伝子異常によるものではウイルスなどに対する易感染性を、
IL-12RB1 や RORC の遺伝子異常によるものではカンジダに対する易感染性を合併する。 
2. 一般的な血液学的・免疫学的検査では異常を認めない。 
3. FACS による IFNGR1 の発現・IFNγ に対する STAT1 のリン酸化、血中 IFNγ 濃度や試験
管内での IFNγ 産生などの機能検査により、確定診断の重要な手掛かりを得られることが
ある。 
4. IL12B, IL12RB1,IFNGR1,IFNGR2,STAT1,CYBB,TYK2,IRF8,ISG15,NEMO,RORC の遺伝子変異
を検索することにより確定診断する。 
 
C. 補助条項 
1. 慢性の発熱、肝脾腫、リンパ節腫脹、貧血等を主症状とし、細胞内寄生菌感染症の診断が



困難な症例があるので注意が必要である。
2. ランゲルハンス細胞組織球症との鑑別が必要なことがある。
3. IFNγ
 
D. 診断の進め方（フローチャート参照）
BCG 感染症や非定型抗酸菌症を中心とする細胞内寄生菌に対する易感染性を呈し、血液学
的検査と免疫学的スクリーニング（
値、補体価、好中球機能等）で異常を認めない症例に
NEMO, RORC
対する STAT1
り、確定診断の重要な手掛かりを得られることがある。
 

    

         
 
E. 診断基準
特徴的な臨床症状により疑い、血液学的・免疫学的検査により除外診断し、遺伝子検査に
より確定診断する。
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免疫グロブリン

IL12B, IL12RB1, TYK2, IRF8, ISG15, 
IFNγ に

産生能などの機能検査によ

特徴的な臨床症状により疑い、血液学的・免疫学的検査により除外診断し、遺伝子検査に



 
重症度分類：重症 
IFNGR1 の完全欠損症は重症で、感染症のコントロールができた後も有効な抗生剤の継続投与
が必要である。造血幹細胞移植が唯一の根治療法である。 
 
 
 
文献 
1) Newport MJ, Huxley CM, Huston S, et al. A mutation in the interferon-gamma-receptor gene and 

susceptibility to mycobacterial infection. N Engl J Med 1996; 335:1941. 
 

2) Altare F, Jouanguy E, Lamhamedi-Cherradi S, et al. A causative relationship between mutant 
IFNgR1 alleles and impaired cellular response to IFNgamma in a compound heterozygous child. 
Am J Hum Genet 1998;62:723. 

 
3) Jouanguy E, Dupuis S, Pallier A, et al. In a novel form of IFN-gamma receptor 1 deficiency, cell 

surface receptors fail to bind IFN-gamma. J Clin Invest 2000; 105:1429. 
 
4) Jouanguy E, Lamhamedi-Cherradi S, Lammas D, et al. A human IFNGR1 small deletion hotspot 

associated with dominant susceptibility to mycobacterial infection. Nat Genet 1999; 21:370 
 
5) de Jong R, Altare F, Haagen IA, et al. Severe mycobacterial and Salmonella infections in 

interleukin-12 receptor-deficient patients. Science 1998; 280:1435. 
 
6) Altare F, Durandy A, Lammas D, et al. Impairment of mycobacterial immunity in human 

interleukin-12 receptor deficiency. Science 1998; 280:1432. 
 
7) Fieschi C, Dupuis S, Catherinot E, et al. Low penetrance, broad resistance, and favorable outcome 

of interleukin 12 receptor beta1 deficiency: medical and immunological implications. J Exp Med 
2003; 197:527. 

 
8) Altare F, Lammas D, Revy P, et al. Inherited interleukin 12 deficiency in a child with bacille 

Calmette-Guérin and Salmonella enteritidis disseminated infection. J Clin Invest 1998; 102:2035. 
 
9) Hambleton S, Salem S, Bustamante J, et al. IRF8 mutations and human dendritic-cell 

immunodeficiency. N Engl J Med 2011; 365:127. 
 
10) Bustamante J, Arias AA, Vogt G, et al. Germline CYBB mutations that selectively affect 

macrophages in kindreds with X-linked predisposition to tuberculous mycobacterial disease. Nat 
Immunol 2011; 12:213. 

 
11) Bustamante J, Boisson-Dupuis S, Abel L, Casanova JL. Mendelian susceptibility to mycobacterial 

disease: Genetic, immunological, and clinical features of inborn errors of IFN-g immunity. Semin 
Immunol 2014; 26:454 

 
12) Kreins AY, Ciancanelli MJ, Okada S et al. Human TYK2 deficiency: Mycobacterial and viral 

infections without hyper-IgE syndrome. J Exp Med 2015; 212:1641 
 
13) Okada S, Markle JG, Deenich EK et al., Immunodeficiencies. Impairment of immunity to Candida 

and Mycobacterium in humans with bi-allelic RORC mutations. Science 2015; 349:606 
 



厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 
 

原発性食細胞機能不全症および欠損症 
「その他の白血球機能異常症」の診断基準作成について 

 
    八 角 高 裕 （京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座発達小児科学） 
    井 澤 和 司 （京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座発達小児科学） 
    河 合 朋 樹 （京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座発達小児科学） 
    西小森 隆 太 （京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座発達小児科学） 
    平 家 俊 男 （京都大学大学院医学研究科発生発達医学講座発達小児科学） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 
 原発性食細胞機能不全症及び欠損症に含
まれるものの、好中球減少症・白血球接着不
全症・メンデル型マイコバクテリア易感染症
に分類されず、特徴的な臨床症状を呈する
GATA2欠損症とCRF2RA異常症の2疾患につい
て診断基準案を作成することを目的とする。 
 
B. 研究方法 
 各々の疾患について、国内外で集積された
知見をもとに診断基準案を作成した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、患者臨床情報や検体を取り扱うも
のではないため、特に倫理的な配慮を必要と
するものではない。 
 
C. 研究結果 
 GATA2欠損症とCRF2RA異常症の2疾患につ
いて、疾患概要・臨床症状・診断方法・重症
度分類・参考文献について別紙の通りまとめ
た。 
 
D. 考察 
 これまで、GATA2欠損症とCRF2RA異常症の2
疾患に関する診断ガイドラインは存在せず、
今回作成した案により本邦での診断例が増
え、疾患に関する更なる知見が集積されるも

のと期待される。又、診断の確定には現時点
で保険適応外の検査が必要であるなど問題
点も多く、今後の改定が必須であると思われ
る。 
 
E. 結論 
 「その他の白血球機能異常症」に分類され
る疾患として、GATA2 欠損症と CRF2RA 異常症
の診断基準案を作成した。 
 
F. 研究発表 
1. 論文発表 
1) 八角高裕、柴田洋史、下寺佐栄子、平家
俊男. HLH病態の多様性と治療戦略の展
望. 臨床血液 56:2248-57.2015. 
 

2) Oda H, Sato T, Kunishima S, 
Nakagawa K, Izawa K, Hiejima E, 
Kawai T, Yasumi T, Doi H, Katamura 
K, Numabe H, Okamoto S, Nakase H, 
Hijikata A, Ohara O, Suzuki H, 
Morisaki H, Morisaki T, Nunoi H, 
Hattori S, Nishikomori R, Heike T. 
Exon skipping causes atypical 
phenotypes associated with a 
loss-of-function mutation in FLNA by 
restoring its protein function. Eur J 

研究要旨 
原発性食細胞機能不全症及び欠損症には、好中球減少症・白血球接着不全症・メンデル型
マイコバクテリア易感染症などが含まれるが、これらに分類されず、特徴的な臨床症状を
呈する疾患として、GATA2 欠損症および CRF2RA 異常症が挙げられる。本研究では、この 2
疾患について、疾患概要・診断方法・重症度分類・文献についてまとめ、診断基準案を作
成した。 



Hum Genet. 2015 Jun 10.  
doi:10.1038/ejhg.2015.119.[Epub 
ahead of print]  

 
3) Hiejima E, Kawai T, Nakase H, 

Tsuruyama T, Morimoto T, Yasumi T, 
Taga T, Kanegane H, Hori M, Ohmori 
K, Higuchi T, Matsuura M, Yoshino T, 
Ikeuchi H, Kawada K, Sakai Y, 
Kitazume MT, Hisamatsu T, Chiba T, 
Nishikomori R, Heike T. Reduced 
Numbers and Proapoptotic Features of 
Mucosal-associated Invariant T Cells 
as a Characteristic Finding in Patients 
with Inflammatory Bowel Disease. 
Inflamm Bowel Dis. 21:1529-40.2015. 
 

4) Yasumi T, Hori M, Hiejima E, Shibata 
H, Izawa K, Oda H, Yoshioka K, 
Nakagawa K, Kawai T, Nishikomori R, 
Ohara O, Heike T. Laboratory 
parameters identify familial 
haemophagocytic lymphohistiocytosis 
from other forms of paediatric 
haemophagocytosis. Br J Haematol. 
170:532-8.2015. 

 
2. 学会発表 
1) CD57+ CTL degranulation and 

Munc13-4 protein expression assays 
are sensitive and reliable screening 
methods for FHL3. Kikuya A, Hori M, 
Yasumi T, Hiejima E, Shibata H, 
Izawa K, Oda H, Nishikomori R, 
Ohara O, Heike T. ASPR2015. 

 
2) Stenotrophomonas maltophilia敗血症、
間質性肺炎、及び好酸球増多を合併し、
原発性免疫不全症の疑われる男児例 
芝剛、八角高裕、仁平寛士、本田吉孝、
柴田洋史、小田紘嗣、中川権史、井澤和
司、河合朋樹、西小森隆太、深澤陽平、
吉田忍、 小原收、平家俊男 第9回日本
免疫不全症研究会各術集会. 

 
3) UNC13D遺伝子のexon duplicationによ
る家族性血球貪食性リンパ組織球症3型
の1例 日衛嶋栄太郎、柴田洋史、井澤

和司、河合朋樹、八角高裕、 西小森隆
太、松岡正樹、小嶋靖子、小原明、小田
紘嗣、小原收、平家俊男 第9回日本免
疫不全症研究会各術集会. 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
  無し 
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A. 研究目的 
2015 年 の International Union of 
Immunological Societies (IUIS)の分類では、
自 然 免 疫 不 全 症 に は 、 1. Mendelian 
susceptibility to mycobacterial disease、
2. 疣 贅状表皮発育異常症、 3. Wart 
hypogammaglobulinemia immunodeficiency 
myelokathexis（WHIM）症候群、4. 重症ウイ
ルス感染症、5. ヘルペス脳炎、6. CARD9 欠
損症、7. 慢性皮膚粘膜カンジダ症、8. TLR
シグナル伝達欠損（IRAK4 欠損症、MyD88 欠
損 症 ） 、 9. Isolated asplenia 、 10. 
Trypanosomiasis の 10 疾患が分類されてい
る。これらの疾患の診断は臨床像や臨床検査
所見のみでは困難なことが少なくない。また、
早期診断が患者の予後やQOLに影響すること
も知られている。このなかで MyD88 欠損症の
病態を基盤とした診断基準を作成した。 
 
B. 研究方法 
 MyD88 欠損症の臨床像と臨床検査結果、分
子生物学的病態や遺伝的背景を考慮して診
断基準、診断フローチャートを作成した。 
 
C. 研究結果 
実際の診断フローチャートを別紙に示す。 
MyD88 欠損症は常染色体劣性遺伝形式をと
る。獲得免疫が未熟な時期である乳幼児期に、

侵襲性細菌感染症に罹患しやすく、死亡率も
高い。MyD88 欠損症は、IRAK4 欠損症同様に、
Toll-like receptor（TLR）や IL-1R などか
らの細胞内シグナル伝達障害がおこり、肺炎
球菌などに対する自然免疫農が欠損する。 
乳幼児期から化膿性髄膜炎、敗血症、関節
炎／骨髄炎、深部組織膿瘍などの重症ないわ
ゆる侵襲性細菌感染症がおこりやすい。化膿
性髄膜炎などの重症感染症を繰り返す場合
も少なくない。さらに早期から適切な治療を
しているにも関わらず、急速に進行し、救命
できない例もみられる。起炎菌は肺炎球菌、
ブドウ球菌、緑膿菌、溶血性連鎖球菌の 4菌
種がほとんどを占め、特に肺炎球菌感染症は
40% を占める。他方、易感染症はしだいに軽
くなり、8歳以降の感染症での死亡や 14歳以
降での重症感染症はないと報告されている。 
2010 年の Picard らによる国際共同研究結
果の報告以降、22名以上の患者が登録されて
いるが、国内からの報告はまだない。 
 MyD88 欠損症と IRAK4 欠損症は、基本的に
は同じ病態であり、病態が類似し、臨床上区
別できないとされている。 
上記起炎菌による侵襲性細菌感染症を呈
し、家族歴がある場合、急速に進行した場合、
繰り返した場合には、低ガンマグロブリン血
症や無脾症あるいは好中球異常によるもの
などを鑑別する必要がある。末梢血を用いた

研究要旨 
自然免疫不全症のうち、MyD88（Myeloid differentiation primary response gene 88）
欠損症の診断基準を作成した。 MyD88 欠損症の臨床像は、 Interleukin-1 
receptor-associated kinase 4（IRAK4）欠損症と同様であり、また臨床像や通常の臨床検
査では区別できないことから、IRAK4 欠損症に準じて作成した。Toll-like receptor から
のシグナル伝達異常のある疾患の場合、フローサイトメーターを用いた LPS 刺激後の単
球内 TNF-産生能を迅速診断法として取り入れた。MyD88欠損症では、疾患特異的な臨
床症状や検査所見がなく、診断には遺伝子診断が重要な位置を占める。 



迅速スクリーニング法はIRAK4欠損症と同様
に有用であると考えられる。 
IRAK4 欠損症では臍帯脱落遅延がおこるが、
MyD88 欠損症では明確には記載されたものが
ない。しかし、この 2つの疾患は基本的に同
じ病態であると考えられるためMyD88欠損症
でも臍帯脱落遅延はおこるものと考えられ
る。 
確定診断は、遺伝子検査で確認された場合
とした。即ち診断基準を以下に示す。 
診断基準：MyD88 欠損症は、TLR や IL-1R
などからの細胞内シグナル伝達が障害され
ることに起因する侵襲性細菌感染症を特徴
とする疾患であり、遺伝子検査で MyD88 の機
能喪失型変異が確認された場合にMyD88と診
断する。 
 
D. 考察 
 自然免疫不全症はまれな疾患である。また
自然免疫不全症では、一般臨床検査、臨床免
疫学的検査だけでは確定診断できない場合
が多い。免疫学的病態を基盤とした迅速診
断・スクリーニング検査、遺伝子検査を組み
合わせて診断することが重要である。 
 
E. 結論 
 MyD88 欠損症の診断基準を作成した。今後、
症例を蓄積し、海外の報告も参考にしながら、
妥当性を検討していきたい。特に、臍帯脱落
遅延、迅速診断法の有用性については、今後
確認が必要である。 
 
F. 研究発表 
 当研究に直接関連した発表はない。 
 
G. 知的財産権の出願・登録状況 
  無し。 
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研究要旨 
 自然免疫異常による免疫不全症は、抗体産生能の欠損等が主症状である獲得免疫の異
常とは異なり、主に病原体が生体内に侵入した際に通常発現すべきサイトカインネット
ワークの障害に起因して引き起こされる免疫不全症の総称である。代表的な疾患として
IRAK4 欠損症では、Toll 様受容体による病原体分子パターンの認識により誘導される炎
症性サイトカイン産生が障害されている。本研究では、主にウイルス感染症に対して易
感染性を示す自然免疫異常の診断基準について作成した。対象とした疾患は、(家族性)
単純ヘルペス脳炎、重症ウイルス感染症を示す免疫不全症(常染色体劣性遺伝 STAT1 欠損
症, STAT2 欠損症, IRF7 欠損症, CD16 欠損症, MCM4 欠損症)、HPV 易感染症(疣贅状表皮
発育異常症, WHIM 症候群)である。これらに加え、診断基準未策定の自然免疫不全症であ
る、トリパノソーマ病、孤立性無脾症についても策定した。 

 
Ａ．研究目的 
原発性免疫不全症の分類のうち、“自然免疫
不全症”に含まれる 6疾患、(家族性)単純ヘル
ペス脳炎、重症ウイルス感染症を示す免疫不
全症、WHIM 症候群、疣贅状表皮発育異常症、
トリパノソーマ病、孤立性無脾症について診
断基準及び診断フローチャートの作成を行っ
た。 
 
Ｂ．研究方法 
 WHIM症候群、疣贅状表皮発育異常症を除
く4疾患については、責任遺伝子の同定が比
較的最近であり、ほとんどが少数例の報告し
か存在しないため、基本的には原著英語論文
を参照し、臨床症状、検査所見、責任遺伝子情
報を抽出し作成した。 
 
Ｃ．研究結果 
 各疾患の診断基準及び診断フローチャートを
参照。 
 
 

Ｄ．考察 
2015 年に発表された IUIS の原発性免疫不
全症の分類では、(家族性)ヘルペス脳炎の責
任遺伝子として UNC93B1, TLR3, TRAF3, 
TRIF, TBK1 の 5 遺伝子が掲載されているが、
2015年に新たにIRF3が報告されたため診断基
準に追加している。本疾患の病因は主に中枢
神経系における TLR3 シグナル伝達経路の異
常に起因すると想定されているが、既知疾患で
は皮膚線維芽細胞からの HSV-1 刺激により誘
導される I 型 IFN 産生が低下することが知られ
ており、ヘルペス脳炎罹患患者で前述の 6 遺
伝子に新規変異が同定された場合、また病的
変異が同定されない場合も含め、患者皮膚線
維芽細胞を使用した検討が必要になる可能性
がある。またヘルペス脳炎罹患者全体では
TLR3 シグナル伝達経路の遺伝子異常が発見
される可能性は高くないことにも留意する。 
重症ウイルス感染症を示す免疫不全症には、
2013年(2014年)に発表された IUISの原発性免
疫不全症の分類では、MCM4 欠損症が含まれ
ていたが、2015 年度版では”免疫不全を伴う特



 

徴的な症候群”に移動されている。今回の診断
基準策定においては、MCM4 欠損症も含めて
作成した。また IUIS 分類では STAT2 欠損症と
病因が共通であり、弱毒麻疹ウイルス接種後に
重症ウイルス感染をきたす疾患として IFNAR2
欠損症が 2015 年度に報告されているため、こ
れも追加している。乳幼児期に重症ウイルス感
染を示し、免疫不全症が疑われた場合、重症
複合免疫不全症の場合、診断・治療を迅速に
行わなければならないため、診断フローチャー
ト上、優先的に鑑別するよう上位に記載してい
る。 
WHIM 症候群は、疣贅状表皮発育異常症
(EV)と同様に HPV に易感染性を示す疾患で
あるが、EV とは異なりコマーシャルベースの検
査で異常(好中球減少、免疫グロブリン低下、
骨髄でミエロカテキシス)を認め、HPV 以外の病
原細菌に対しても易感染性を示す点に留意す
る必要がある。 
トリパノソーマ病は、一般にヒトには病原性を
有さないとされるトリパノソーマ原虫群による感
染症を起こす遺伝性疾患であり、ヒトに病原性
を有するトリパノソーマ原虫群による感染(アフリ
カ睡眠病、シャーガス病)は除外される。 
 孤立性無脾症は、IRAK4 欠損症と同様に化
膿性細菌に対して易感染性を示すが、LPS 応
答性は正常である。超音波検査等の画像検査
で診断されるが、先天性心疾患等の他の内臓
奇形を合併するものは除外される点に留意
が必要である。 
 
Ｅ．結論 
その他の自然免疫不全症(単純ヘルペス脳
炎、重症ウイルス感染症を示す免疫不全症、
WHIM 症候群、疣贅状表皮発育異常症、トリパ
ノソーマ病、孤立性先天性無脾症)について診
断基準及び診断フローチャートを策定した。 
 
Ｆ．研究発表 
 当研究に直接関連した発表はない。 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
１． 特許取得 
  特になし 
 

２． 実用新案登録 
  特になし 
 
３． その他 
  特になし 
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先天性補体欠損症 
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Ａ．研究目的 
 本研究では先天性補体欠損症ならびに遺
伝性血管性浮腫について、その診断基準を策
定し、ガイドラインとして提供することが目
的である。 
 
Ｂ．研究方法 
今回、先天性補体欠損症として検討した補
体成分は、補体活性化のカスケードに関わる
前期補体成分、後期補体成分の欠損症である。
これら経路の先天的欠損によって、細菌に対
する易感染性が生じるとともに全身性エリ
テマトーデス（SLE）などの自己免疫疾患を
併発する場合がある。過去の文献や自験例を
参考に診断基準案を作成した。 
また遺伝性血管性浮腫は、さまざまな部位
に突発性の浮腫を生じる。補体C1インヒビタ
ー(C1-INH)欠損によって生じる症例とそれ
以外の原因で生じる症例がある。われわれが
設立したNPO法人 血管性浮腫情報センタ
ー  

(http://create2011.jp/index.html)が一般社団
法人日本補体学会と連携して運営している
患者レジストリーに登録された患者情報に
基づいて診断基準案を作成した。なお補体遺
伝子異常は、MLPA、PCR-SSCP、direct sequ
encingなどの方法を用いて解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子診断や責任遺伝子産物解析等にあ
たっては、各種臨床研究指針や遺伝子解析に
関わる指針を遵守して、患者への説明と同意

の下に実施した。本研究についてはまた、九
州大学倫理審査委員会及び、遺伝子解析に関
わる倫理審査委員会の承認を得て実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
先天補体欠損症 
１）臨床症状 
一部の例外を除き、常染色体劣勢の遺伝形式
をとる。 
1. 易感染性 
細菌感染症を繰り返す。とくに後期補体
成分（C5、C6、C7、C8、C9）欠損症、第
二経路（B、D、P因子）欠損症では、髄膜
炎菌、淋菌などのNeisseria属の細菌に感
染しやすい。 
2. 免疫複合体病 
古典経路に属するC1、C4、C2などの欠損
症では全身性エリテマトーデス（SLE）な
どの免疫複合体病をしばしば合併する。 

 
２） 検査所見 
1. 古典経路、後期補体成分の欠損では、血
清補体価（CH50）は感度以下まで低下す
る。ただしC9欠損症は例外であり、正常
値の25~40%程度の値を示す。 
2. 第二経路、レクチン経路の欠損症では
CH50は正常である。 
3. ACH50は第二経路の欠損症では低下する. 
4. 各補体成分の遺伝子変異（ホモ接合体あ
るいは複合ヘテロ接合体）を認める。 
 

研究要旨 
補体は 30 余りの分子によって構成されており、１）前期反応成分、２）後期反応成分、３）
補体制御因子ならびに補体受容体に分類される。１）と２）は直接補体活性化のカスケードに
関わる分子群である。先天性の欠損によって細菌へ易感染性になるとともに１）では自己免疫
疾患を併発する場合がある。一方、３）の欠損症はそれぞれの分子の機能不全に起因した病態
を呈し、遺伝性血管性浮腫、非典型的溶血性尿毒素症候群、加齢黄斑変性、発作性夜間血色素
尿症など多岐にわたる疾患を招来する。 
この中から、１）と２）の先天性欠損を先天性補体欠損症として統合して断基準を作成する。
また遺伝性血管性浮腫は近年治療法が進歩しているが、わが国ではその実態が不明であり臨床
試験も遅れている。私どもが一般社団法人日本補体学会と連携して 2011 年に開始した患者レ
ジストリーをもとに遺伝性血管性浮腫の診断基準を作成する。 



３）除外基準 
1. Cold activation：試験管内でのartifac
tとして補体が活性化されCH50が低下す
る。EDTA採血では正常化する。 
2. 免疫複合体病：SLEなどの自己免疫疾患、
低補体血症性蕁麻疹様血管炎、クリオグ
ロブリン血症性血管炎、悪性関節リウマ
チ 
3. 急性糸球体腎炎 
4．肝硬変 
 
４）診断基準 
CH50、C3、C4を用いてのスクリーニングが実
用的である。下記の1.2．がある場合、除外
基準の疾患を除外したうえで、3．を施行す
る。 
1. CH50が著しく低下している。 
2. 発端者が小児期から感染症を繰り返して
いる。 
3. 各成分のタンパク濃度の測定を行う。低
下を確認すれば、家族内での常染色体劣
性遺伝形式であることを証明する。 
4．タンパクが低下した成分について遺伝子
解析を行い、遺伝子異常を同定できれば
診断は確定的である。 
5. なお第二経路、レクチン経路の欠損症は
CH50では検出できないが、前者ではACH50
が低下している。 

 
遺伝性血管性浮腫 
１） 臨床症状 
症状は24時間で最大となり数日で自然に消
褪する。わが国ではほとんどがC1-INH遺伝子
異常であり、常染色体優性遺伝形式をとるが、
一部孤発例もある。 
1． 皮下浮腫、粘膜下浮腫：とくに眼瞼、口
唇、四肢に生じやすく、non-pitting 
edemaである。 
2． 消化器症状：腹痛、嘔気、嘔吐、下痢 
3. 喉頭浮腫：窒息で死亡することがある。 

 
２） 検査所見 
補体C4は発作時にはほぼ100％低下、非発作
時でも98％で低下 
1． CH50も低下しているが、補体C3は正常
である。 
2． C1-INH活性は50％未満であるが、多く
は25％以下まで低下している。 
3. C1-INHタンパク定量も低下していればI
型HAE、タンパク量は正常であればII型
HAEと診断する。II型HAEはC1-INHタンパ
クの機能異常である。 
4. SERPING1遺伝子のヘテロ変異を認め
る。ただし遺伝性血管性浮腫の中で
C1-INHに異常を認めない場合、III型
HAEと診断される。 
 
 

３） 除外基準 
1．後天性血管性浮腫 
2．アレルギー性血管性浮腫 
3. アンギオテンシン変換酵素阻害薬による
血管性浮腫 
4．物理的刺激による血管性浮腫 
5．好酸球増多をともなう好酸球性血管性浮
腫（Gleich’s syndrome） 
6. 特発性血管性浮腫 
 
４）診断基準 
1．突発性の浮腫 
2．補体C4、C1-INH活性が低下 
3．家族歴  
の3つがあればHAEI型、II型と診断できる。 
1.と3.のみの場合、HAEIII型の可能性がある。 
4．確定診断のためには、SERPING1遺伝子の
異常の同定が望ましい。HAEIII型の一部では
凝固第XII因子の遺伝子異常が報告されてい
るが、わが国での報告はない。 
 
Ｄ．考察 
先天性補体欠損症は希な疾患であるが、と
くに小児の再発性感染症の鑑別疾患として
重要である。2015年4月以降補体の詳細な検
査を施行できる施設がなくなったことは問
題であり、タンパクレベル、遺伝子レベルで
解析する方法の確立が必要である。 
遺伝性血管性浮腫は、わが国での実態が不
明であったが、現在全国レベルで患者レジス
トリーが進んでいる。今後、患者の臨床所見、
遺伝子異常などの集計をさらに進めて、本研
究へと還元したい。 
 
Ｅ．結論 
 先天性補体欠損症ならびに遺伝性血管性
浮腫の診断及び重症度判定のためのガイド
ライン策定を行った。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
1) Horiuchi T: The ABC of angioedema; 

Ace inhibitor, Bradykinin, and 
C1-inhibitor are critical players. 
Intern. Med. 54(20):2535-2536, 2015 
(Editorial) 

 
2.  学会発表 
なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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 研究分担者 高田 英俊  九州大学大学院医学研究院周産期・小児医療学 教授 

 研究協力者 伊藤 雄哉  九州大学生体防御医学研究所ゲノム制御学部門 
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研究要旨 

ICF（Immunodeficiency, Centromeric instability, and Facial anomaly）症候群は原発性免

疫不全症候群に分類される稀な常染色体劣性遺伝病で、患者は成熟 B細胞を有さず低γグロブリ

ン血症を呈し、重症感染症に繰り返し罹患する。ICF 症候群はエピジェネティクス関連疾患であ

り、セントロメア近傍の反復配列（サテライト 2・3）の DNA メチル化の低下と、それに伴うヘテ

ロクロマチン構造の不安定性に起因する染色体構造異常を特徴とする。ICF 症候群の約半数を占

める 1型 ICF 症候群の原因遺伝子は de novo DNA メチル化酵素 DNMT3B である。DNMT3B に変異を

持たない ICF 症候群はサテライト 2・3の DNA メチル化の低下に加えて、セントロメアのαサテ

ライト領域の DNA メチル化の低下を合併する。このような ICF 症候群の約半数の原因遺伝子とし

て ZBTB24（2 型 ICF 症候群）が同定されていたが、残りの約半数で原因遺伝子が未同定であった

ため、我々はそれらの原因遺伝子が未同定の患者でエキソーム解析を行い、5人で CDCA7（3 型 ICF

症候群）を、さらに 5人で HELLS（4 型 ICF 症候群）を原因遺伝子として同定した。（Thijssen, et 

al., Nat. Commun. (2015))。同定された遺伝子はマウス胎仔線維芽細胞で DNA メチル化の維持に

関与していた。本研究により、ICF 症候群の原因遺伝子は 90％以上の患者で同定することが出来

るようになった。 

 
Ａ．研究目的 

  原発性免疫不全症で、エピジェネティクス関

連疾患である ICF 症候群は稀な常染色体劣性

遺伝病である。患者は低・無γグロブリン血症

を呈す免疫不全、染色体の不安定性、顔貌異常

を特徴とする。ICF症候群はサテライト近傍の

サテライト 2・3の DNAメチル化の低下と、

それに伴う 1・9・16番染色体のヘテロクロマ

チン領域の不安定性に起因する染色体構造異

常により診断することが出来る。ICF症候群の

約半数は DNAメチル化酵素である DNMT3B

に変異を持つ。DNMT3B に変異を持たない

ICF患者は、αサテライトの DNAメチル化の

低下を呈する。それらの患者の半数で、機能未

知だが、血球の分化を調整する ZBTB タンパ

クファミリーに属する ZBTB24 が原因遺伝子

として同定されたが、残り半数では原因遺伝子

は同定されていなかった。我々はそれらの患者

の原因遺伝子を同定することで、ICF症候群の

診断を確実なものとし、さらにそれらの遺伝子

の機能を解析することで、免疫不全症とエピジ

ェネティクな制御機構を解明することを目標

とした。 

 
Ｂ．研究方法 

 ICF 症候群の特徴を有し、サテライト 2・3

とαサテライトのDNAメチル化の低下を呈す

る ICF 症候群患者で、原因遺伝子の同定され



ていない

  各患者の

SureSelect

ライブラリーを作製した。シーケンシングを

Illumina HiSeq2500

paired-end reads

Read データは

tool (BWA v0.7.4)

genome (UCSC hg19)

リードを

Analysis Toolkit (GATK v2.5

SNV と

Variation (ANNOVAR)

った。患者に近親婚の情報がある、または示唆

される患者

mapping

で、ホモ接合性領域が連続する領域内に存在す

る非同義アミノ酸置換を引き起こすホモ接合

性のものを抜き出し、

が 1％以下のもの、または新規のも

した。出てきた遺伝子の中で、

遺伝子に変異をもつものを同定した。

同定した遺伝子変異については、

って Sanger

 
（倫理面への配慮）

  全患者サンプルは

れた。患者またはその保

明を行い、

トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会及び、

Leiden

れた。 

 
Ｃ．研究結果

  エキソーム解析に

手法を用いて、

して4家系

4家系5

した。 

ていない 13人の ICF

各患者の genomic DNA

SureSelect Human All Exon V5 kit

ライブラリーを作製した。シーケンシングを

Illumina HiSeq2500

end reads

データは Burrows

tool (BWA v0.7.4)

genome (UCSC hg19)

リードを Picard (v1.87)

Analysis Toolkit (GATK v2.5

と Indel をコールした。

Variation (ANNOVAR)

った。患者に近親婚の情報がある、または示唆

される患者がいた

mapping の手法を用いた。

で、ホモ接合性領域が連続する領域内に存在す

る非同義アミノ酸置換を引き起こすホモ接合

性のものを抜き出し、

％以下のもの、または新規のも

した。出てきた遺伝子の中で、

遺伝子に変異をもつものを同定した。

同定した遺伝子変異については、

Sangerシーケンスで確認した。

（倫理面への配慮）

全患者サンプルは

患者またはその保

明を行い、同意を得た。当研究は九州大学のヒ

トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会及び、

Leiden 大学医療倫理委員会の承認を得て行わ

 

Ｃ．研究結果 

エキソーム解析に

手法を用いて、ICF 症候群の新規原因遺伝子と

家系5人の患者で

5人の患者で

 

ICF患者のサンプルを

genomic DNA を

Human All Exon V5 kit

ライブラリーを作製した。シーケンシングを

Illumina HiSeq2500 で 行 い

end reads でデータ解析を行った。

Burrows-Wheeler Alignment

tool (BWA v0.7.4) で reference human 

genome (UCSC hg19)にマッピングした。重複

Picard (v1.87)で除去し、

Analysis Toolkit (GATK v2.5

をコールした。

Variation (ANNOVAR)でアノテーションを行

った。患者に近親婚の情報がある、または示唆

がいたことから、

の手法を用いた。SNV

で、ホモ接合性領域が連続する領域内に存在す

る非同義アミノ酸置換を引き起こすホモ接合

性のものを抜き出し、それらの中でアレル頻度

％以下のもの、または新規のも

した。出てきた遺伝子の中で、患者間で共通の

遺伝子に変異をもつものを同定した。

同定した遺伝子変異については、

シーケンスで確認した。

（倫理面への配慮） 

全患者サンプルは採取後、匿名化され

患者またはその保護者に遺伝的解析の説

同意を得た。当研究は九州大学のヒ

トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会及び、

大学医療倫理委員会の承認を得て行わ

エキソーム解析に Homozygosity mapping

症候群の新規原因遺伝子と

人の患者でCDCA7に遺伝子変異を、

人の患者でHELLSに遺伝子変異を同定

患者のサンプルを用いた。

を 500ng 用い、

Human All Exon V5 kitで DNA

ライブラリーを作製した。シーケンシングを

で 行 い 100bp

でデータ解析を行った。

Wheeler Alignment

reference human 

にマッピングした。重複

で除去し、Genome 

Analysis Toolkit (GATK v2.5-2)を用いて、

をコールした。 Annotate 

でアノテーションを行

った。患者に近親婚の情報がある、または示唆

ことから、Homozygosity 

SNV、Indel の中

で、ホモ接合性領域が連続する領域内に存在す

る非同義アミノ酸置換を引き起こすホモ接合

れらの中でアレル頻度

％以下のもの、または新規のものを抜き

患者間で共通の

遺伝子に変異をもつものを同定した。 

同定した遺伝子変異については、PCRを使

シーケンスで確認した。 

匿名化され処理さ

護者に遺伝的解析の説

同意を得た。当研究は九州大学のヒ

トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会及び、

大学医療倫理委員会の承認を得て行わ

Homozygosity mapping

症候群の新規原因遺伝子と

に遺伝子変異を、

に遺伝子変異を同定

用いた。 

用い、

DNA

ライブラリーを作製した。シーケンシングを

100bp の

でデータ解析を行った。

Wheeler Alignment 

reference human 

にマッピングした。重複

Genome 

を用いて、

Annotate 

でアノテーションを行

った。患者に近親婚の情報がある、または示唆

Homozygosity 

の中

で、ホモ接合性領域が連続する領域内に存在す

る非同義アミノ酸置換を引き起こすホモ接合

れらの中でアレル頻度

のを抜き出

患者間で共通の

を使

処理さ

護者に遺伝的解析の説

同意を得た。当研究は九州大学のヒ

トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会及び、

大学医療倫理委員会の承認を得て行わ

Homozygosity mapping の

症候群の新規原因遺伝子と

に遺伝子変異を、

に遺伝子変異を同定
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CDCA7

センス変異で、

Finger

の変異は

接合性変異を認め、変異の起こった場所は様々

であった。

我々は

症候群、

HELLSタンパク質における変異カ所および

家系 5患者の HELLS

CDCA7 の変異はすべてホモ接合性のミス

センス変異で、

Fingerドメインの中に変異を認めた。

の変異は 3 人の複合ヘテロ変異と

接合性変異を認め、変異の起こった場所は様々

であった。 

我々はCDCA7

症候群、HELLS

タンパク質における変異カ所および

HELLS変異

の変異はすべてホモ接合性のミス

センス変異で、4-CXXCのモチーフをもつ

ドメインの中に変異を認めた。

人の複合ヘテロ変異と

接合性変異を認め、変異の起こった場所は様々

CDCA7に変異を持つ患者を

HELLS に変異を持つ患者

タンパク質における変異カ所および

変異 (ICF3) 

の変異はすべてホモ接合性のミス

のモチーフをもつ

ドメインの中に変異を認めた。

人の複合ヘテロ変異と 2 人のホモ

接合性変異を認め、変異の起こった場所は様々

に変異を持つ患者を

に変異を持つ患者 4

タンパク質における変異カ所および 4

の変異はすべてホモ接合性のミス

のモチーフをもつZinc 

ドメインの中に変異を認めた。HELLS

人のホモ

接合性変異を認め、変異の起こった場所は様々

に変異を持つ患者を3型 ICF

4 型 ICF
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 この結果により、

患者の原因遺伝子を同定することが出来た。
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症候群として報告した。

この結果により、

患者の原因遺伝子を同定することが出来た。

同定したこれらの遺伝子をマウス胎仔線維

芽細胞において siRNA

すると、セントロメア領域のマイナーサテライ

トにおいて、DNAメチル化の低下を認めた。

マウス胎仔線維芽細胞における

伝子のノックダウンとサザン法による

メチル化解析 

症候群として報告した。 

この結果により、90％以上の

患者の原因遺伝子を同定することが出来た。

同定したこれらの遺伝子をマウス胎仔線維

siRNAを用いてノックダウン

セントロメア領域のマイナーサテライ

メチル化の低下を認めた。

マウス胎仔線維芽細胞における

伝子のノックダウンとサザン法による

 

％以上の ICF 症候群の

患者の原因遺伝子を同定することが出来た。

同定したこれらの遺伝子をマウス胎仔線維

を用いてノックダウン

セントロメア領域のマイナーサテライ

メチル化の低下を認めた。

マウス胎仔線維芽細胞における ICF 症候群の

伝子のノックダウンとサザン法による

症候群の

患者の原因遺伝子を同定することが出来た。 

同定したこれらの遺伝子をマウス胎仔線維

を用いてノックダウン

セントロメア領域のマイナーサテライ

メチル化の低下を認めた。 

症候群の

伝子のノックダウンとサザン法による

D. 

 3

腫瘍形成や

幹細胞の出現に関わることが知られていたが、

エピジェネティックな機能は知られていない。

一方、

はシロイヌナズナ

の変異体で

チル化が低下すること、

トマウスにおいて、セントロメアの反復配列を

含むゲノム全体の

とが報告されていた。

HELLS

定され、

ことが示された。

さらに解明することで、

疫不全症の関係に重要な示唆が得られる。また、

まだ少数の患者で原因遺伝子がされていない

ため、これらの患者の原因遺伝子が同定されれ

ば、

かりが得られる。

  
E. 

 ICF

と HELLS

胎仔線維芽細胞におけるノックダウン実験に

より、これらの遺伝子が

に関与していることがわかった。

 本実験により

伝子が同定でき

症の早期診断、治療介入に有用である。

 
F．研究発表

 1.  

1)

 考察 

3 型 ICF 症候群の原因遺伝子の

腫瘍形成やMYC

幹細胞の出現に関わることが知られていたが、

エピジェネティックな機能は知られていない。

一方、4型 ICF

はシロイヌナズナ

の変異体で Transposable element

チル化が低下すること、

トマウスにおいて、セントロメアの反復配列を

含むゲノム全体の

とが報告されていた。

HELLS が ICF

定され、DNA

ことが示された。

さらに解明することで、

疫不全症の関係に重要な示唆が得られる。また、

まだ少数の患者で原因遺伝子がされていない

ため、これらの患者の原因遺伝子が同定されれ

ば、ICF症候群の病態解明、治療に向けて手が

かりが得られる。

 
 結論 

ICF症候群の新規原因遺伝子として

HELLSの 2

胎仔線維芽細胞におけるノックダウン実験に

より、これらの遺伝子が

に関与していることがわかった。

本実験により

伝子が同定でき

症の早期診断、治療介入に有用である。
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症候群の原因遺伝子の

MYC依存性のアポトーシス、造血

幹細胞の出現に関わることが知られていたが、

エピジェネティックな機能は知られていない。

ICF症候群の原因遺伝子の

はシロイヌナズナのオルソログである

Transposable element

チル化が低下すること、HELLS

トマウスにおいて、セントロメアの反復配列を

含むゲノム全体のDNAメチル化が低下するこ

とが報告されていた。本研究で

ICF 症候群の原因遺伝子として同

DNAメチル化の維持に関与している

ことが示された。今後これらの遺伝子の機能を

さらに解明することで、DNA

疫不全症の関係に重要な示唆が得られる。また、

まだ少数の患者で原因遺伝子がされていない

ため、これらの患者の原因遺伝子が同定されれ

症候群の病態解明、治療に向けて手が

かりが得られる。 

症候群の新規原因遺伝子として

2つの遺伝子を同定した。

胎仔線維芽細胞におけるノックダウン実験に

より、これらの遺伝子が DNA

に関与していることがわかった。

本実験により 90％以上の

伝子が同定できた。このことは原発性免疫不全

症の早期診断、治療介入に有用である。
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症候群の原因遺伝子の CDCA7

依存性のアポトーシス、造血

幹細胞の出現に関わることが知られていたが、

エピジェネティックな機能は知られていない。

症候群の原因遺伝子の

オルソログである

Transposable elementの

HELLSのノックアウ

トマウスにおいて、セントロメアの反復配列を

メチル化が低下するこ

本研究で CDCA7

症候群の原因遺伝子として同

メチル化の維持に関与している

今後これらの遺伝子の機能を

DNAのメチル化と免

疫不全症の関係に重要な示唆が得られる。また、

まだ少数の患者で原因遺伝子がされていない

ため、これらの患者の原因遺伝子が同定されれ

症候群の病態解明、治療に向けて手が

症候群の新規原因遺伝子として

つの遺伝子を同定した。

胎仔線維芽細胞におけるノックダウン実験に

DNAメチル化の維持

に関与していることがわかった。 

％以上の ICF患者の原因遺

た。このことは原発性免疫不全

症の早期診断、治療介入に有用である。
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まだ少数の患者で原因遺伝子がされていない
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症候群の新規原因遺伝子としてCDCA7
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厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

 

PTEN異常による免疫不全症について 
 

 
 研究代表者  野々山 恵章 防衛医科大学校小児科学講座 
 研究協力者 関中 佳奈子 防衛医科大学校小児科学講座 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 
 我々は複合型免疫不全症を呈する患者のエ
クソーム解析の結果から、PTEN 異常による原
発性免疫不全症を世界で初めて同定した。本疾
患における PI3K/Aｋｔ/mTOR シグナル伝達の
異常と抗体産生不全・T細胞機能異常を含めた
免疫不全症発症との関わりを明らかにし、迅速
な診断及び適切な治療法を開発することを目
的とする。 
 
Ｂ．研究方法 

APDS様の臨床症状を呈し、エクソーム解析
によりPTEN変異を同定した患児2名に加えて、
PTEN変異によるCowden症候群父子の計4例
のPTEN異常症患者でAkt/mTOR/S6シグナル
伝達解析を行った。 
 
 （倫理面への配慮） 
本研究内容については、防衛医科大学校 
倫理審査委員会の承認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 

APDS様の免疫不全症状を呈した2例では、リ
ンパ球減少、γグロブリン値の異常、リンパ球
FACS解析の異常など、APDS患者と多くの共通
点を認めた。 
活性化Tリンパ球でのAkt/mTOR/S6解析では、

PTEN異常症患者4名全例で、リン酸化亢進を認
めた。 

 
Ｄ．考察 

PTEN異常症患者の中でも免疫不全症状は
様々であり、免疫不全症発症の機序については

さらに検討が必要である。 
 
Ｅ．結論 
 PTEN機能喪失変異は、リンパ球におけるA
kt/mTOR/S6リン酸化亢進を引き起こし、APD
S様の臨床症状を呈したことから、PTENはAP
DSの新しい責任遺伝子となり得ることが示さ
れた。 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
1） PTEN Mutation Can Cause Activated PI3
 Kinase Delta Syndrome. J Allergy Clin Imm
unol. 2016 （revised manuscript 投稿中）. 
 
2) Activated PI3K‐δsyndrome患者の臨床的・
免疫学的特徴；日本臨床免疫学会会誌、37巻、
350、2014年. 
 
2.  学会発表 
なし 
 
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 

研究要旨 
 Activated PI3K-delta Syndrome (APDS)は、近年報告された原発性免疫不全症で、PIK3CD、
PIK3R1 が責任遺伝子として報告されている。今回我々は、新たに、PTEN 機能喪失変異が
APDS を引き起こしうることを証明した。 



厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 
 

フローサイトメトリーを用いた APDS の診断 

 

研究分担者 小林 正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科学） 

 

Ａ．研究目的 

 APDS(activated PI3Kδ syndrome)は、反復呼

吸感染、進行性気道障害、リンパ球減少、抗体産

生不全、EBV・CMVに対する易感染性を特徴とする

原発性免疫不全症である。Class I PI3キナーゼ

に属する触媒サブユニットp110δ(責任遺伝子

PIK3CD)の機能獲得型変異により発症し、2013年

に発見されて以降、既に40症例以上のAPDS患者が

本邦で同定されている。さらに、APDSに類似した

原発性免疫不全症（APDS2）が、p110δと2量体を

形成する調節サブユニットp85α（責任遺伝子

PIK3R1）のヘテロ接合性変異で発症することが報

告され、本邦では現在5例の患者が同定されてい

る。また、PI3K-AKTシグナル経路における脱リン

酸化酵素であるPTEN（責任遺伝子PTEN）の機能喪

失型変異によるPTEN異常症もAPDSの類縁疾患と

考えられている。  

 APDS/APDS2は、臨床症状の類似性から高IgM症

候群や分類不能型免疫不全症（CVID）と診断され

ることも多く、誤診例、潜在的な未診断症例が多

数存在すると考えられる。APDS/APDS2患者の適切

な診断を目的に、フローサイトメトリーを用いた

迅速診断法の確立を試みる。 

 

研究要旨：近年、Class I PI3 キナーゼ（PI3K）に属する触媒サブユニット p110δ（責任遺

伝子 PIK3CD）、調節サブユニット p85α（責任遺伝子 PIK3R1）の各遺伝子変異による新しい

原発性免疫不全症として、APDS/APDS2（以下 APDSs）が報告された。APDSs は反復性気道感

染、リンパ節過形成、抗体産生不全、EBV/ CMV に対する易感染性といった同様の臨床症状

を特徴とする。 

APDSs では PI3K-AKT-mTOR シグナル経路の過剰な活性化が病態に関与する。フローサイトメ

トリーを用いた末梢血リンパ球解析では、患者末梢血 B細胞（CD19+）は定常状態において

健常者に比して AKT のリン酸化が有意に亢進していたが、p110δ阻害薬処理後では患者と健

常者の間にリン酸化の差は認められなかった。末梢血 T細胞（CD3+）、NK 細胞（CD16+CD56+）、

単球（CD14+）では定常状態、p110δ阻害薬処理後のいずれの状態でもリン酸化の差は明ら

かではなかった。さらに、APDSs において特徴的な transitional B 細胞の増加に着目し、

CD19+CD10+ immature B 細胞における AKT のリン酸化を解析することでさらに正確な患者の

層別化が可能となることが明らかとなった。 

本結果から、患者末梢血B細胞を用いたAKTの過剰リン酸化を同定することで、APDSsの迅速

診断が可能となると考えられた。本疾患は近年報告された新しい免疫不全症であり、CVID

や高IgM症候群と診断されている患者の中に未診断例が潜在している可能性が高いと考えら

れる。それらの早期診断は早期治療介入に繋がるだけでなく、未だ原因が不明であるAPDSs

が免疫不全を引き起こす分子基盤の解明にも寄与する可能性もある。 



Ｂ．研究方法 

 APDSsではPI3Kが過剰に活性化され下流の分子

であるAKTが過剰に活性化されることが知られて

いる。APDSs 患者、健常者、CVID 患者（disease 

control）由来末梢血単核球における細胞内 AKT

のリン酸化をフローサイトメトリーを用いて検

討した。CD3 陽性 T細胞、CD19 陽性 B細胞、CD16

陽性 CD56 陽性 NK 細胞、CD14 陽性単球、各細胞群

における検討を行った。AKT のリン酸化は、定常

状態とp110δ阻害薬処理後の2条件で比較検討を

行った。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

図 1（右上）に APDS2 患者における各細胞群に

おける AKT のリン酸化解析の結果を示す。患者

CD19 陽性 B細胞での検討では、定常状態で健常者

に比してAKTのリン酸化が優位に亢進しているの

に対して、阻害薬処理後では健常者と比してリン

酸化の差を認めなかった。disease control とし

て行った CVID 患者の CD19 陽性 B細胞を用いた検

討では健常者と同様にAKTのリン酸化亢進は認め

なかった。その他の細胞分画における検討では、

健常者と患者におけるAKTのリン酸化の差異は認

めなかった。 

図 2 に APDS2 患者 4 例の CD19 陽性 B 細胞を用

いたフローサイトメトリーでのAKTリン酸化解析

結果を示す。患者末梢血 CD19 陽性細胞は定常状

態においてAKTのリン酸化が健常者に比して有意

に亢進するが、阻害薬

処理後には患者と健

常者のリン酸化の差

は認めなくなること

が示された。ここか

ら定常状態と阻害薬

処理後のMFIの差（Δ

MFI）が重要であると

考えられた。 

 

図 3に PI3K 異常症（APDS（4例）、APDS2（4 例）、

PTEN 異常症（4 例））における AKT リン酸化のΔ

MFI を用いた検討のまとめを示す。患者では健常

者、CVID 患者に比してΔMFI が有意に高いことが

示された。ここからフローサイトメトリーを用い

て CD19 陽性 B 細胞にて AKT リン酸化解析を行う

ことで APDSs の診断が可能となると考えられた。 
図 2：APDS2 における AKT

リン酸化解析結果のまとめ 

図 1：各細胞分画における AKTリン酸化の比較 

図３：PI3K異常症における AKTリン酸化のまとめ 



 しかし、一部偽陰性となる例も認められたこと

から、より精度を高め、さらなる層別化が可能と

なるか検討した。そこで APDSs では transitional 

B 細胞が増加するという特徴に着目し、CD19 陽性

CD10 陽性 immature B 細胞分画（transitional B

細胞に相当）、CD19 陽性 CD10 陰性 mature B 細胞

分画における AKT リン酸化の比較検討を行った。

結果を図 4に示す。CD19 陽性 CD10 陽性 immature 

B 細胞分画では、その他の分画に比して患者にお

いて顕著にAKTのリン酸化が亢進することが示さ

れた。CD10 を用いた解析を行うことで、前述法で

偽陰性となる患者についても正しく層別化でき

ることが示され、より精度の高い診断が可能とな

ると考えられた。 

Ｄ．結論 

 APDS は、CD19 陽性 B 細胞における AKT のリン

酸化をフローサイトメトリーで検討することか

ら診断が可能となる。本方法を用いることで、新

規発症症例の診断が可能となると同時に、CVID や

高 IgM症候群などの中に現在潜在している患者の

スクリーニングが可能となる。また、APDS の免疫

学的特徴に着目した検討を行うことでさらに精

度の高い診断が可能となる。 

 また本方法に関し今後さらなる解析をすすめ

ることで、APDS の分子病態のさらなる解明に繋が

ることも期待される。 
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研究要旨 

家族性血球貪食症候群(FHL)はPerforinやPerforinを含む細胞傷害顆粒放出機構の異常により発

症する稀な原発性免疫不全症である。血球貪食性リンパ組織球症(HLH)を唯一の表現型とし、確

定診断には蛋白発現解析、NK 細胞活性測定や遺伝子検査を必要とする。今回我々が診断に携わ

った九州内の FHL症例を検討し報告する。2012年 1月から 2015年 9月で FHLと確定診断し

た症例は 7例であった。病型は、FHL2が 6例、FHL3が 1例であった。FHL2は全例生後 1か

月までに発症し、2例は胎内発症であった。FHL3の 1例は 15歳発症の late-onsetであった。遺

伝子変異の特徴として、FHL2の 6例中 4例が PRF1遺伝子に c.1090_1091delCTの変異を有し

ており、これまで本邦で多く報告されている変異を認めた。また、FHL2の 1例で Perforin蛋白

発現は認めるが機能異常を示す新規のミスセンス変異(PRF1 c.311G>C, p.Arg104Pro)を同定し

た。蛋白発現解析のみでは診断に至らない症例もあり、診断に苦慮する症例では蛋白機能異常に

も留意することが必要である。 

 

Ａ．研究目的 

 家族性血球貪食症候群（FHL）は Perforin

や Perforin を含む細胞傷害顆粒放出機構の異

常により発症する稀な原発性免疫不全症であ

る。血球貪食性リンパ組織球症（HLH）を唯

一の表現型とし、確定診断には蛋白発現解析、

NK 細胞活性測定や遺伝子検査を必要とする。

遺伝子変異により１〜５型に分類されている

が、本邦では 2 型（Perforin 欠損症:PRF1 変

異）が 1/3、3型（Munc13-4欠損症:UNC13D

変異）が 1/3、5型（Munc18-2欠損症）が数％

を占めるとされている 1)。日本人に多い PRF1

遺伝子の変異として，c.1090_1091delCT が

62.5%、c.207delCが 37.5%に認められたと報

告 さ れ て い る 2)3) 。 特 に PRF1 

c.1090_1091delCT変異をもつ症例の家系をた

どると、西日本、特に九州に起源をもつ症例が

大半であったと報告された 3)。 

 FHL は、診断後に適切な治療を行った場合

でも生存率は約 30%程度であり、造血幹細胞

移植を行った症例も 10年生存率は 65%と非常

に致死率の高い疾患である 4)5)。生存例におい

ても神経学的後遺症（発達遅滞、てんかん、脳

萎縮、難聴）が約 30%の症例にみられ 5)、FHL

は早急に適切な診断、治療を必要とする原発性

免疫不全症である。今回我々は、当院で診断、

治療に関わった九州の FHL症例を解析し、九

州における FHLの現況をまとめることを目的

とした。 

 



Ｂ．研究方法 

当院で 2012 年 1 月から 2015 年 9 月に

HLH-2004改訂に基づき HLHと診断し、蛋白

発現解析、NK 細胞活性、遺伝子解析により

FHLと診断した 7症例を対象とした。Perforin

蛋白発現は、細胞内染色によるフローサイトメ

ト リ ー に よ り 行 っ た 。 ま た 、

Perforin/Munc13-4 蛋 白 解 析 (Western 

blotting)は、京都大学小児科八角先生に施行し

ていただいた。細胞 killing assay (51Cr release 

assay)は c.311G>C, p.Arg104Pro変異に関し、

過去報告された方法と同様の方法で解析して

いただいた 6)（Dr. Ilia Voskoboinik, Killer 

Cell Biology Laboratory Cancer Immunology 

Research, Peter MacCallum Cancer Centre, 

Australia）。 

（倫理面への配慮） 

 遺伝子解析は当院の倫理委員会で承認をう

け、説明の上書面で保護者に同意をえてから解

析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 FHL を７例同定し、FHL2 が 6 例、FHL3

は 1例であった（表 1）。全例 NK細胞傷害活

性を認めなかった。診断時年齢中央値は 25生

日で、FHL2は全例生後 1カ月以内に発症して

いた。FHL3の 1例は 13歳発症の Late onset

であった。性別は男性 3 名、女性 4 名であっ

た。生存例は 4例で、造血幹細胞移植を受けた

4例が全例生存していた。肝不全により生体肝

移植を施行した 1例は、肝臓移植後に HLHが

再燃し、造血幹細胞移植前に死亡した。出身地

は、福岡県が 4例（うち FHL2が 3例、FHL3

が 1 例）で、長崎県、熊本県、宮崎県が 1 例

であった。 

遺伝子変異に関しては、FHL2の 6例のうち 4

例で c.1090_1091delCTを有しており、そのう

ち 1 例はホモ接合性変異であった。また、

c.207delC を 1 例同定した。 c.311G>G, 

p.Arg390X変異は 2例でみとめられ、1例はホ

モ接合性変異であった。ホモ接合性変異の 2

例はいずれも血族婚は認めなかった。 症例 2

はPerforin蛋白発現をフローサイトメトリー、

Western blottingいずれの方法でも認めたが、

NK 細胞傷害活性は 0％であった。PRF1 の

c.311G>C, p.Arg104Pro 変異での killing 

assayで、本変異で細胞傷害能を認めず（図 1）、

症例 2は Perforin機能異常による FHL2と最

終診断した。 

臨床経過に関しては、発症時にHLHと診断さ

れた症例は 2例のみで、肝ヘモクロマトーシス

疑いが 3例、悪性疾患疑いが 2例であった（表

２）。肝不全合併例は 4例で，うち 1例に生体

肝移植を行われたが、生体肝移植例も含め 3

例が死亡した。造血幹細胞移植まで至った症例

は全例生存し、Mixed Chimeraでも再燃は認

めていない。ただし，生存 4 例中 3 例に神経

学的後遺症をきたしていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. Killing assay (51Cr release assay) 

Perforin R104P 変異を一過性にマウス

Prf1-/-CTLに導入し、Jurkat T 細胞株を標的

細胞として 51Cr 放出による細胞傷害活性を評

価した。 
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Ｄ．考察とまとめ 

 九州では FHL2 が多くを占めており，これ

までの報告と同様PRF1 c.1090_1091delCT変

異を有する症例を多く認めた。その他、既報告

の c.207delCや c.311G>G, p.Arg390Xを認め

九州にFHL2が多いのは founder effectがある

と考えられた。初期診断から FHLを疑われた

症例は 2症例しかなく，胎内発症あるいは新生

児期発症の原因不明の肝不全では予後が悪い

ため FHLを早期に鑑別する必要があると考え

られた。早期に診断し，臓器障害が進行する前

に造血幹細胞移植まで至れば FHLは救命し得

るが、生存例でも神経学的後遺症をきたしてい

る症例が多く，早期診断法および治療法の改善

が望まれる。 

 Perforin 機能異常症の FHL2 を同定し、

Perforin蛋白発現を認める症例でも FHLを否

定できないことが示された。そのため、FHL

診断において NK 細胞傷害活性測定や CTL 

killing assayが有用であると考えられた。 
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Hara T: Invasive bacterial infection in 
patients with interleukin-1 
receptor-associated kinase 4 
deficiency.  Medicine (Baltimore) 
(in press) 

 

F．知的財産の出願・登録状況 

特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
病型 出身地 遺伝子変異 蛋白 

NK細胞 

傷害活性 

1 FHL2 宮崎 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.1168C>T; p.Arg390X 
Perforin欠損 ０％ 

2 FHL2 長崎 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.311G>C, p.Arg104Pro 
Perforin発現あり ０％ 

3 FHL2 熊本 
PRF1遺伝子 

c.1168C>T; p.Arg390X (Homo) 
Perforin欠損 ０％ 

4 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.207delC(Hetero) 
Perforin欠損 ０％ 

5 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT, c.1288_1289insG 
Perforin欠損 ０％ 

6 FHL2 福岡 
PRF1遺伝子 

c.1090_1091delCT (Homo) 
Perforin欠損 ０％ 

7 FHL3 福岡 
UNC13D遺伝子 

c.1240C>T, p.Arg414Cys, c.1992+1G>A 
Munc13-4欠損 ０％ 

表 1. FHL7例の遺伝子・蛋白発現解析 

 
 

 
発症年齢 発症時診断 合併症 治療 転帰 治療後合併症 

1 胎内 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

VP-16,DEX, 

CyA 

死亡 

(日齢 27) 
- 

2 胎内 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

VP-16,DEX,CyA, 

Lipo-DEX, HSCT 

生存 

(CC) 
発達遅滞 

3 日齢 24 HLH なし 
VP-16,DEX, 

CyA, HSCT(2回) 

生存 

(CC) 
なし 

4 日齢 25 
急性骨髄性白血病 

(M7) 
肝不全 

VP-16,DEX 

CyA 

死亡 

(2か月) 
- 

5 1か月 HLH 頭蓋内出血 
HLH-2004 

HSCT 

生存 

(MC) 

発達遅滞 

症候性てんかん 

6 1か月 
肝 

ヘモクロマトーシス 
肝不全 

mPSLパルス, VP-16, 

DEX, 生体肝移植 

死亡 

(3か月) 
- 

7 15歳 
末梢性 T細胞性 

リンパ腫 
脳症 

VP-16,DEX,CyA, 

it-MTX, HSCT 

生存 

(CC) 

脳症後遺症 

気管支拡張症 

表 2.FHL7例の臨床経過 
CC: complete chimera, HSCT: 造血幹細胞移植, MC: mixed chimera,  
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厚生労働科学研究費補助金 
（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

乾燥ろ紙血を用いた原発性免疫不全症の新生児マススクリーニング臨床研究 
 

 研究分担者 小野寺雅史 国立成育医療研究センター 成育遺伝研究部 部長 

 研究協力者 河合 利尚 国立成育医療研究センター 成育遺伝研究部 室長 

 

（研究要旨）原発性免疫不全症（PID）の早期診断は、生命予後に影響する。そこで、新生

児の乾燥ろ紙血を用いて、新生児PIDマススクリーニングのパイロット研究を開始した。当

院で出生した正期産の新生児を対象に、日齢５にろ紙血を採取し、DNAを抽出してTREC

値を測定した。 

これまで、303例についてスクリーニングを実施し２例が異常値を示したが、PIDは否定的

だった。結果は生後平均23.7± 5.3日目に郵送で送付され、異常値を示した症例については

速やかに電話連絡がなされ専門医による診療を受けた。本研究では、同意説明・取得から

測定、結果送付、検査異常者への対応まで一連のシステムを単施設で構築した。今後、他

施設の検体受入および外部施設への検査委託など、国内大規模スクリーニングを視野に入

れた実施体制について検討を進める。 

  

A. 研究目的   

原発性免疫不全症（PID）は、病原体に対

して易感染性を示す疾患群である。このうち、

重症複合免疫不全症（SCID）は診断に急を

要し、１歳までに根治的治療法を行わないと

生存率は極端に低下する。 

また、昨今では生後６週から生ワクチンの

接種が行われるようになり、未診断患児が医

原性感染症を発症する可能性がある。安全な

予防接種の在り方を考えたときこの問題は

重大である。このように重症PID患者を感染

症罹患前（新生児早期）に診断することで、

重症感染症の無い状態で根治的治療を行う

ことができ、患者の生命予後の改善が期待さ

れる。そこで、本研究ではPID患者の早期診

断を可能にする新生児スクリーニング法の

確立を目指し、当センターで出生した新生児

から得られた乾燥ろ紙血による微量サンプ

ルを用いて新生児PIDマススクリーニング実

施体制を検証した。 

 

B. 研究方法 

 当センター倫理委員会で承認された実施

計画『乾燥ろ紙血を用いた免疫不全症のスク

リーニング法の開発』を遵守し研究を行った。

国立成育医療研究センター病院で『血液ろ紙

を用いた微量サンプルによるポンペ病診断

の開発』臨床研究のスクリーニングに参加し、

本研究について保護者のインフォームドコ

ンセントを取得した新生児を対象とした。被

験者は、在胎37週以降、2500g以上で出生し

た児（新生児集中治療室の新生児を除く）で、

乾燥ろ紙血からDNAを抽出し、定量PCR

（Roche LightCycler 480システム）にてTREC

とβアクチンのコピー数を測定した。なお、

ろ紙血は、『血液ろ紙を用いた微量サンプル

によるポンペ病診断の開発』臨床研究のため

に採取された乾燥ろ紙血の残検体を用いた。
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結果報告書を全例に郵送し、異常値を示した

症例は当センター免疫科を受診するよう電

話連絡を行った。 

 

C. 研究結果 

1. 実施体制の構築 

 新生児PIDマススクリーニングの実施にあ

たり、新生児科と産科の医師、病棟事務職、

高度先進検査室スタッフと連携し、下図の運

用チャートに従って体制を整備した。両親へ

の説明は女性コンシェルジュ３名が担当し、

大きな混乱はなかった。定量PCR解析は、技

術者１名が行い、医師が測定結果を判定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 新生児PIDスクリーニングに対する両親

の関心 

 当センターでは、通常、出生後５日目に退

院となるため、出産後５日以内に本研究の説

明を母親あるいは父親へ行った。 

 今回、本研究の参加予定者は331名だった

が、体調不良、不在、授乳中などの理由で本

研究の説明を十分に受けられず、28名が不参

加となった。303名（91.5%）が本研究へ参加

し、不参加の症例を含めて、検査に対して否

定的な意見はなかった。 

3. 解析結果 

 これまでの報告を参考に、TRECのカットオ

フ値を40 copies/spotとした。同時にβアクチ

ンを測定し、DNA抽出のコントロールとし

て用いた。その結果、TREC低値を示した検

体は、303検体中2検体（0.6%）であった。こ

の2症例は、免疫科外来で再検査とリンパ球

サブセット解析を行い、SCIDを含む重症PID

は否定的であることが明らかとなった。 

 本研究ではPIDの早期診断を目的とするこ

とから、出生日から解析結果送付までの期間

について検討したところ、23.7± 5.3日（平

均日数±SD）であった。 

4. 新生児PIDスクリーニング異常者の検討 

 本研究では、TRECの異常値が検出された

場合、以下の手順で再検査を実施した。 

1) 初回の定量PCRで異常値が検出された

場合、初回パンチで抽出した残存DNAを

用いて、再度、定量PCR解析。 

2) 1)で異常値が検出された場合、保存ろ紙

血を再パンチし、DNAを抽出して定量PCR

解析。 

 今回、上記の1)、2)の再検査で異常値を示

した症例は2例であった。このうち、１例は

定量PCRのDuplication sampleの片方のみが

検出感度以下であった。別の１例は、

Duplication sampleの両方ともカットオフ値

を下回っていた。この２例について、免疫科

受診の際、再度、ろ紙血を採取しTRECを測定

したところ、正常レベルであり、リンパ球サ

ブセット解析や臨床症状の異常は認めなか

った。 

 

D. 考察 

 新生児マススクリーニングの対象疾患の

条件として、「発病前に見つかる病気である

こと」、「新生児の負担にならない検査である

こと」、「制度の高い検査方法であること」な

どが提唱されている。そのため、今後も医学
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の進歩に伴い対象疾患の増加が推測される。

重症PIDであるSCIDは、感染症に罹患せず早

期診断されることで、根治療法の治療成績は

飛躍的に改善する。さらに、本研究班をはじ

めとする専門医療機関がPID診療の拠点病院

として全国で機能しており、診断後の医療体

制も整備されている。また、本研究の調査か

ら、本マススクリーニングは家族からも要望

されていることが明らかとなった。そのため、

新生児PIDマススクリーニングは、医学的、

社会的に必要性の高い検査と考える。 

 本スクリーニングでは、TREC値のカット

オフを40 copies/spotと設定した。Jet van der 

Spekらの報告（J Clin Immunol. 2015）による

と、13論文で新生児315万人のシステマティ

ックレビューから、典型的なSCID患者では、

TRECカットオフ値25 copies/ulで100%の診

断率であった。しかし、毛細血管拡張性運動

失調症やDiGeorge症候群、ADA欠損症など、

他のT細胞減少症の疾患も網羅するために、

TRECカットオフ値を100 copies/ulとした報

告もあった。また、本研究では早産児や先天

性疾患を合併した新生児を除外している。そ

のため、今後、全ての新生児に対してPIDマ

ススクリーニングを実施するためには、さら

なる解析アルゴリズムの検討が必要と考え

る。 

 

E. 結論 

 本研究では、同意説明・取得から測定、結

果送付、検査異常者への対応まで一連の新生

児PIDマススクリーニング／診療システムを

単施設で構築した。本マススクリーニングは、

重症PIDスクリーニング検査として医学的に

有用であり、社会的に要望の高い検査である。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Nakazawa Y, Kawai T, Uchiyama T, et al.: 

Effects of Enzyme Replacement Therapy on 

Immune Function in ADA Deficiency Patient. 

Clin Immunol. 2015 Dec;161(2):391-3. 

2. 学会発表 

Kawai T, Goto F, Nakazawa Y, et al.: A Gene 

Therapy Clinical Study of a Patient with Chronic 

Granulomatous Disease, JSGCT, 2015, Osaka 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし 
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分担研究報告書 
 

原発性免疫不全症候群の診断基準・重症度分類および 
診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
研究分担者  小原 收 かずさＤＮＡ研究所 副所長 

 

研究要旨 

臨床情報の蓄積と原発性免疫不全症の確定診断を進めるために、本研究班からの臨床情

報蓄積と研究班員から依頼された確定診断に向けた遺伝子解析を継続して実施した。それ

らの結果を依頼研究班員にフィードバックし、それぞれの免疫不全症の診断基準の設定の

ための基盤情報の蓄積に貢献した。 

 

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、遺伝子検査が必須である。

今回、種々の原発性免疫不全症の診断基準を確

定する事を最終的な目的として、各症例ごとの

原発性免疫不全症の原因となることが分かっ

ている既知遺伝子の遺伝子解析依頼を本研究

班全体から受け入れ、その結果をフィードバッ

クすることにより、確定診断の実現に資する情

報を提供することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 原発性免疫不全症の原因となる事が既知で

ある遺伝子に対して、その遺伝子がタンパク質

をコードするエクソンとそのエクソン・イント

ロン境界配列をDNAシーケンシング法により

解析した。解析結果は本研究班分担研究者に報

告し、その評価は各分担者が行う形で進めた。

ABI3130/3730 キャピラリーシーケンサー

(Life Technologies,  Applied Biosystems®)

での解析を基本とするが、本年度からはイルミ

ナ MiSeq による各免疫不全疾患毎のパネル診

断に大きく解析方法をシフトした。PCR に依

拠したアンプリコンシーケンシングを基本と

して解析を進めた。 

（倫理面への配慮） 

 本研究での解析検体は、それぞれの研究分担

者施設において同意書へのサインなどをいた

だいており、本研究分担者には匿名化された検

体 IDのみが通知される。この遺伝子解析に関

しては、すべての関係する機関でヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針に則った研

究であることを倫理審査委員会で確認・承認を

受けた上で実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 今年度は１２月末の時点までに本研究班の

分担研究者から 520 症例の解析依頼を受け、

解析した遺伝子数は 3000を越えた。このペー

スは昨年度の解析症例数の約 2倍（年度単位と

して）となっており、本研究班において活発に

確定診断に向けた取組みがなされている事が

見受けられた。この作業効率向上には次世代シ

ーケンサーシステムの導入が大きく貢献して

いた。表１に、今年度 12月までの解析遺伝子

とそれぞれの解析症例数のリストを示す。現時

点では 9 種類の疾患パネルを解析依頼者の希

望に応じて準備し、それらを運用した。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Ｄ．考察 

 比較的症状から原因遺伝子が明確に同定で

きる疾患と、遺伝的な素因を確定診断するのが

困難な疾患が明確化してきた。遺伝的検査は現

在の診断基準でも確定診断に至る必須の情報

となっており、これらの解析情報の蓄積は重要

である。その解析処理量も近年著しい向上を見

せているので、今後より多くの候補既知遺伝子

が網羅的な遺伝子解析によって同定されてく

ることにより、更に高効率に確定診断が実現で

きると期待できる。本研究では探索的な新規原

因遺伝子探索は行わなかったが、そうした探索

研究も医科学研究として活発に進められてお

り、臨床的にその研究成果が活かされるのは間

違いないと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 継続的な遺伝子解析を研究班内で実施する

事により、たくさんの症例における遺伝子型と

疾患表現型の関連データを蓄積できた。このデ

ータを活用する事により、必ずしも疾患症状か

らだけでは原因の確定に至れない症例に対し

ても、遺伝学的な検査によってより高精度・高

効率に確定診断できる可能性が示唆された。 

 

F．研究発表 

１．論文発表 
1) Saida S, Umeda K, Yasumi T, 

Matsumoto A, Kato I, Hiramatsu H, 
Ohara O, Heike T, Adachi S. 
Successful reduced-intensity stem cell 
transplantation for GATA2 deficiency 
before progression of advanced MDS. 
Pediatr Transplant. 2016 Jan 8.  
[Epub ahead of print] 

 
2) Hayakawa S, Okada S, Tsumura M, 

Sakata S, Ueno Y, Imai K, Morio T, 
Ohara O,Chayama K, Kobayashi M. A 
Patient with CTLA-4 
Haploinsufficiency Presenting Gastric 
Cancer. J Clin Immunol. 2016 
Jan;36(1):28-32.  

3) Hara Y, Kobayashi N, Maruyama Y, 
Motobayashi M, Shigemura T, Ohara 
O, Agematsu K, Koike K. Analysis of 
Mutations in the IL2RG Gene in 2 
Asian Infants with X-linked Severe 
Combined Immunodeficiency. J 
Investig Allergol Clin Immunol. 
2015;25(4):313-5. 

4) Yasutomi M, Yoshioka K, Mibayashi A, 
Tanizawa A, Imai K, Ohara O, 
Ohshima Y. Successful Myeloablative 
Bone Marrow Transplantation in an 
Infant With Wiskott-Aldrich 
Syndrome and Bacillus 
Calmette-Guerin Infection. Pediatr 
Blood Cancer. 2015 Nov;62(11):2052-3. 

5) Kido J, Mizukami T, Ohara O, Takada 
H, Yanai M. Idiopathic 
disseminatedbacillus Calmette-Guerin 
infection in three infants. Pediatr Int. 
2015 Aug;57(4):750-3. 

6) Hirata O, Okada S, Tsumura M, 
Karakawa S, Matsumura I, Kimura Y, 
Maihara T, Yasunaga S, Takihara Y, 
Ohara O, Kobayashi M. Mosaicism of 
an ELANE mutation in an 
asymptomatic mother in a familial 
case of cyclic neutropenia. J Clin 
Immunol. 2015 Jul;35(5):512-6. 

7) Kato T, Crestani E, Kamae C, Honma 
K, Yokosuka T, Ikegawa T, Nishida N, 
Kanegane H, Wada T, Yachie A, Ohara 
O, Morio T, Notarangelo LD, Imai K, 
Nonoyama S. RAG1 deficiency may 
present clinically as selective IgA 
deficiency. J Clin Immunol. 2015 
Apr;35(3):280-8.  

8) Takimoto T, Takada H, Ishimura M, 
Kirino M, Hata K, Ohara O, Morio T, 
Hara T. Wiskott-Aldrich syndrome in a 
girl caused by heterozygous WASP 
mutation and extremely skewed 
X-chromosome inactivation: a novel 
association with maternal uniparental 
isodisomy 6. Neonatology. 
2015;107(3):185-90. 

 
２．学会発表 

1) 園田 素史、石村 匡崇、松岡 若利、
山下 文也、江口 克秀、高田 英俊、
小田 紘嗣、小原 收、重症 RSV 肺炎
を契機に診断された色素失調症を伴う
外胚葉形成不全免疫症の男児、第９回 
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