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Ａ．研究目的 
原発性免疫不全症候群(PID)は近年400を

超える原因遺伝子が報告されており、日々
その報告は増えている。過去の遺伝子解析
では同定されなかった未診断PID患者も次
世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解
析を用いることで診断および治療につなが
る可能性がある。網羅的遺伝子解析によっ
て新規PIDの診断に至り、機能解析および
造血細胞移植(HCT)に至った自験例を報告
する。 
 
Ｂ．研究方法 
自己炎症性疾患(AID)を含むPID患者の

うち、遺伝子解析にて変異が同定・報告され
なかった未診断PID患者を対象とした。PID
パネルシーケンス(397遺伝子.かずさDNA
研究所)および当教室が運用する全エクソー
ムシーケンス(WES)によって新規PID患者
を同定した。また診断に基づいた機能解析
およびHCTの有用性について評価した。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は倫理委員会の承認後、対象

患者と家族から同意書を取得し、必要に応
じて遺伝カウンセリングを行った。 
 
Ｃ．研究結果 
未診断PID患者においてPIDパネルシー

ケンスを行い、TNFAIP3、MALT1遺伝子に

それぞれ新規変異を認めるPID患者2家系を
同定した。またWESによってALPK1遺伝子
異常によるROSAH症候群2名を同定した。
これらの新規遺伝子変異の影響に関しては
それぞれ機能解析を行い、評価を行なった。 

TNFAIP3遺伝子変異によるHA20の家系
においては新規遺伝子変異による家系内の
さまざまな自己免疫疾患様の表現系を認め
た。またLPS刺激による単球の細胞死を用
いた解析系により、自己炎症性疾患のスク
リーニングを行い、その有用性を報告した。 

MALT1欠損症に関しては乳児期に診断
確定に至らず、分類不能型免疫不全症とし
て免疫グロブリン静注療法(IVIG)を行なっ
ていた。経過中に炎症性腸疾患を併発した。
8歳時に再度網羅的遺伝子解析を行いMAL
T1遺伝子に新規変異を同定した。診断にあ
たってはリンパ球サブセット解析および刺
激実験によるT細胞、B細胞の機能評価を行
なった。またこれらの解析に関してはt-dist
ributed Stochastic Neighbor Embedding
 (t-SNE)を用いた高次元フローサイトメト
リー解析を用いた。診断確定後、血縁保因者
からのHCTを行い、生着を得た。 

ROSAH症候群患者は過去のAID関連遺
伝子の解析では変異が同定されず、未診断A
ID患者としてステロイド、免疫抑制、生物学
的製剤を併用しながら診療されていた。19
歳時にWESによってALPK1遺伝子に既知
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の遺伝子変異を同定し確定診断に至った。
また同様の特徴的な臨床症状から42歳の患
者も同部位の変異を認め、2名のROSAH症
候群(いずれもde novo)を診断した。現在iP
S細胞を用いた機能解析を継続している。 
 
Ｄ．考察 
未診断PID患者の網羅的遺伝子解析によ

って新規変異のPID患者を同定した。MAL
T1欠損症患者に関しては、確定診断後にHC
Tを用いた根治治療を行い、完全寛解を得た。
新規PID遺伝子が次々と報告されている現
在、過去に診断に至らなかった症例を再解
析することによって、確定診断例が今後も
増えると想定される。機能解析による新た
な病態の解明や治療など臨床応用が期待さ
れ、今後も症例集積を継続していく。 
 
Ｅ．結論 
未診断PID患者に対する網羅的遺伝子解

析(再解析も含む)によって、HCTなどの根治
療法につなげることができる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 介入研究でなく、これに関する情報はな
い。 
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