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先天性免疫異常症の診断のすすめ方：
最近の動向をふまえて

森　谷　邦　彦 1）

は じ め に

原発性免疫不全症は易感染性のみならず，自己
免疫疾患，自己炎症性疾患，アレルギー，悪性腫
瘍なども伴うことがあり，先天性免疫異常症
（inborn errors of immunity：IEI）と称されるよ
うになった．2022年時点で 480以上の責任遺伝
子が同定されている1）．全エクソーム解析に加え
て，RNAシークエンス，全ゲノム解析などの解
析ツールの進歩により，データベース上では 10
万人に数名程度の有病率とされてきたが，実際に
は 1 ,000人に１人程度の頻度と推定されており，
多くが「遺伝性」のため小児の疾患と捉えられが
ちであるが，成人発症の症例も多くみつかってき
ている．本邦においても東北メディカル・メガバ
ンク機構など多数のヒトゲノムデータが集積し，
家系解析も行われ，マイナーアレル頻度情報デー
タベースが蓄積したこと，病原性予測ツールや解
析パイプラインが発達したことは，候補遺伝子の
絞り込みに重要な役割を果たしてきた．

IEI研究から，ヒトの免疫のしくみ自体が明ら
かになり，基礎免疫研究の進化にも大きく貢献し
ている2）．ここでは，まず IEIについて具体例を
提示し，その後最近の研究から明らかになったこ
とや今後の展望について紹介したい．

Ⅰ．診断と病態解明

1．責任遺伝子の同定
IEIにおいて責任遺伝子を同定するうえで，次

世代シークエンサーが大きな役割を果たしてき
た．しかし，表のように臨床症状を丁寧に診察す
ること，家族歴をしっかり聴取すること，IgGの
みならず IgA，M，Eや特異抗体産生能をみるこ
と，さらにはフローサイトメトリー解析などを行
い，それらの臨床データの丁寧な集積とともに，
遺伝子解析を必要があれば進めていくことが診断
において重要である．
多数のヒトゲノムデータが集積し，家系解析も
行われ，マイナーアレル頻度情報データベースが
蓄積したこと，病原性予測ツールや解析パイプラ
インが発達したことは，候補遺伝子の絞り込みに
重要な役割を果たした．現在は，全エクソーム解
析に加えて，RNAシークエンス，全ゲノム解析
なども利用されている．また，IEIは多くが「遺
伝性」のため，小児の疾患と捉えられがちである
が，成人発症の症例も多くみつかってきている．

2．疾患病態解明
IEIの病態は，長く機能欠失・機能低下が主体

とされてきた．1990年代に発見された常染色体
潜性（AR）の ADA欠損症 3, 4），ATM異常症 5），
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あるいは X連鎖潜性（XR）の X連鎖無ガンマ
グロブリン血症での BTK異常（詳細は後述），
X連鎖重症複合型免疫不全症（詳細は後述）で
のγC異常などは，主にはタンパク質の欠失や
機能低下によるものである．しかし，近年では，
半量不全（haploinsufficiency：HI），優性阻害
（dominant negative：DN），機能獲得（gain of 
function：GOF）による IEIも数多く報告されて
いる1）．これらは片アレル異常の常染色体顕性遺
伝（AD）や孤発例として同定される．同じ遺伝
子でも ,さまざまな遺伝様式を示すものとして，
古典的にはWAS（Wiskott-Aldrich syndrome，
免疫不全あり）8），XLT（X-linked thrombocyto-
penia，免疫不全なし）9～11）と XLN（X-linked 
congenital neutropenia），好中球減少やMDS12）

があげられるが，近年では，IKZF1異常症 13, 14）

や STAT1異常症 15～19）があげられる．STAT1
は IFN-γ，IFN-α/βの刺激によりリン酸化され
て活性化し，各種抗菌活性をもつ遺伝子群の転
写を誘導する20）．STAT1は，IFN-γ刺激により
ホモ二量体（gamma-interferon activation fac-
tor：GAF）を形成し，細胞内寄生菌の排除に働
く遺伝子群の発現を誘導する．一方で IFN-α/β
刺激により，STAT2，IRF9との三量体（IFN- 
stimulated-γ-factor-3：ISGF3）を形成し ,抗ウ
イルス活性をもつ遺伝子群を誘導する．STAT1

の異常により発症する IEIには，さまざまな病原
体に易感染性を示すAR-STAT1完全欠損症，
MSMD（メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染
症）をきたすAR-STAT1部分欠損症，AD-STAT1
異常症とSTAT1機能獲得型変異（STAT1-GOF）
による CMCD（chronic mucocutaneous candidi-
asis disease；慢性皮膚粘膜カンジダ症）の 4病
型が存在する．

Ⅱ． 重症複合免疫不全症（severe combined 
immunodeficiency：SCID）

複合免疫不全症は，T細胞，B細胞両者の機能
低下による細胞性・液性免疫不全症であり，その
最重症型が重症複合免疫不全症（severe com-
bined immunodeficiency：SCID）である．SCID
のなかで最多の原因が，X染色体上の IL2RG遺
伝子異常による共通γ鎖（common gamma 
chain：γc）欠損症である X連鎖重症複合免疫
不全症（X-linked SCID：X-SCID）21）である．γc
の異常により T細胞，NK細胞は欠損または著
減するが（＜300/μL），B細胞数は正常である．
米国での約 300万人を対象とした新生児スク
リーニングの結果，SCIDの頻度は約 57 ,000出
生に 1人と判明した22）．また，そのうちの 10例
（19 .2%）が X-SCIDであった（約 30万出生に 1
人）．本邦においては，愛知県での約 13万人を対

表　PID/IEI診断のための 4段階検査

0 病歴（感染歴，家族歴），身長，体重，身体所見

1
血算，白血球分画（好中球，リンパ球数）
IgGAME測定
補体価測定（CH50，C3，C4）

2
IgGサブクラス測定
特異抗体産生（血液型ウラ試験，百日咳，B型肝炎，麻疹，風疹，EBVなど）
リンパ球表面抗原分子解析（CD3，4，8，19，16，56）

3

T：リンパ球増殖能解析（PHA刺激）
B：肺炎球菌ワクチンに対する抗体産生（3歳以上，保険適応外）
NK：NK活性（腫瘍細胞障害活性）
好中球：殺菌能試験（数字だけでなく必ずパターンも確認，DHR-123法で施行）

4

TREC，KREC，詳細なリンパ球サブセット解析
責任遺伝子蛋白発現の FACS解析（γ c，CD40L，BTK，WASP，SAP，XIAP，foxP3， gp91phox等）
好中球解析（CD11，CD18などの表面糖タンパク，遊走能，貪食能，自己抗体）
遺伝子解析（保険診療＠かずさ）→全ゲノム解析，トランスクリプトーム解析
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象とした新生児スクリーニングの結果，2例の典
型的 SCIDがみつかり（約 68 ,000出生に 1例），
そのうち 1例が X-SCIDであった（約 13万出生
に 1人）23）．T細胞の遺伝子再構成時に産生され
る T-cell receptor excision circles（TREC）と呼
ばれる環状 DNAを出生時の乾燥濾紙血を用いて
定量することで，SCIDの新生児マススクリーニ
ングが可能である24～26）．米国をはじめ実施されて
いる国も増えてきており，本邦でも多くの自治体
で任意検査として開始され，一部の自治体では国
の実証事業が開始され，いずれ公費による新生児
スクリーニングに格上げされることが望まれる．

IL2RGは当初 IL-2受容体の構成タンパクと
して同定されたが 27），1993年に連鎖解析により
Xq13にある IL2RG遺伝子が XSCIDの原因遺
伝子として同定された28, 29）．その後，IL-2以外
にも IL-4，IL-7，IL-9，IL-15，IL-21の受容体の
一部として機能していることが判明し，γcと呼
ばれるようになった30）．IL2RG異常による SCID

の発症には，γcを共通鎖として共有するそれら
複数のサイトカイン受容体シグナルの異常が関与
する．ヒト IL -7受容体α鎖欠損症（OMIM 
146661）は T細胞欠損症をきたし31），IL-15受容
体α鎖欠損マウスでは NK細胞の欠損をきたす32）

ことから，γc欠損症の T細胞，NK細胞欠損に
はそれぞれ IL-7，IL-15シグナル異常が中心的な
役割を担っていると考えられる．IL-2は T細胞，
B細胞，NK細胞の活性化に重要なサイトカイン
であるため，γc欠損症では T・B・NK細胞の
活性化障害もきたす．また，IL-4シグナルは
IgEなどのクラススイッチに，IL-21シグナルは
IgG1，IgAなどのクラススイッチに重要であり，
IL-9シグナルは B細胞，形質細胞の成熟に重要
である．
細胞性免疫，液性免疫両者の欠如による最重症
型の免疫不全症であり，新生児期～乳児期に致死
的な重症・反復感染症（細菌，ウイルス，真菌，
BCG，Pneumocystis肺炎など）をきたす（図 1）．

図 1　SCIDにおける診断フローチャート
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また慢性感染症による気道・消化器症状，低栄養
のため，発育・発達不全を呈する．T細胞欠如
の結果，外来抗原への拒絶機能が喪失し ,一部の
SCIDで母親の末梢血由来の T細胞が経胎盤的に
胎児に移行・生着する現象（transplacentally 
acquired maternal T-cell engraftment）がみられ
ることがある．生着した T細胞は CD45RO＋の
メモリー T細胞であり，胸腺での教育を経ない
ため児に GVHD（移植片対宿主病）様症状を呈
する場合がある（Omenn-like症候群）33）．また
IL2RGやその他 SCID原因遺伝子の機能残存型
変異による leaky SCID（あるいは atypical 
SCID）と呼ばれる，年長で発症する軽症例 34）や，
leakyな T細胞が自己反応性を示し GVHD症状
をきたす Omenn症候群 35）などの非典型例も少な
からず存在する．こうした疾患をまとめて，遅発
型複合免疫不全症（late-onset combined immu-
nodeficiency：LOCID）と呼ぶ 36）．
臨床経過から SCIDが疑われた際は，適格な診

断を迅速に行うことが必要であり，適切な感染管
理および根治治療の準備を進めることが救命上重
要である．日本免疫不全・自己炎症学会
（JSIAD）（https://jsiad.org/）の連携施設への速
やかな紹介受診に加え，症例相談などを活用して
ほしい．診断後すぐに感染の有無，病原体の検索

および免疫グロブリン製剤投与，母乳の中止を含
む感染症の予防・治療，クリーンルームへの隔
離，可能な限り早期に根治治療として造血細胞移
植（骨髄移植，臍帯血移植）を行うべきである．
新生児スクリーニングで発見された場合や，家族
歴があった場合で，新生児期に診断された場合
も，感染症の有無についての検索と感染症の予
防，造血細胞移植の準備を行う（図 2）．本邦に
おけるレビューでは，造血細胞移植を受けた
X-SCID/JAK3症例 58例の移植後 10年生存率は
70%程度であった37）．しかし，支持療法やド
ナーソースなどの改善により移植成績自体が年々
改善傾向であり38），現在の予後はさらに改善して
いることが期待される．

Ⅲ． X連鎖無ガンマグロブリン血症（X-linked 
agammaglobulinemia：XLA）

XLAは B細胞の初期分化に関わる原因遺伝子
BTKに変異を認め，Ｂ細胞欠損症（B cell defi-
ciency：BCD）と免疫グロブリン産生低下による
易感染性を呈する39～41）．治療の基本は免疫グロ
ブリンの定期補充であり，重篤な細菌感染症，慢
性肺疾患，気管支拡張症の発生率を低下させるた
め早期加療が重要である42, 43）．
本邦の XLAの 2001年の検討では，診断時年齢

図 2　SCIDにおける予防・治療フローチャート
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の中央値は 4歳であり，学童期や思春期の重症細
菌感染症を契機に診断される症例や成人期以降に
診断される症例も少なくなかった44）．家族歴を有
する患者は家族歴がない患者よりも早期に診断さ
れる傾向がある．しかしながら，本邦においては
家族歴を有する症例は約 3分の 1にすぎない44, 45）．
米国においては 2006年の報告で XLAの診断時
年齢の平均年齢は家族歴を有する症例は 2 .59歳，
家族歴を有さない症例は 5 .37歳，家族歴を有す
る割合は 41%であった45）．2023年に米国の the 
United States Immunodeficiency Network
（USIDNET）から報告された 240例を対象とし
た研究では，診断時年齢の中央値は 2歳であっ
た46）．20年前と比較すると，XLAの早期診断お
よび加療が行われていたが，家族歴の有無を比較
すると，家族歴を有さない症例ではいまだに診断
が遅れ，その結果，免疫グロブリン補充療法の開
始も遅れる傾向を認めた．
感染症の罹患状況は XLA患者の臓器障害や死

亡率に影響を及ぼすことが知られている45）．
XLAの診断前に経験する感染症の頻度に関して，
USIDNETの研究では，肺炎（56 .2%），副鼻腔
炎（54 .6%），中耳炎（54 .2%），皮膚感染症
（29 .2%），結膜炎（25%），膿瘍（10%），血流感
染症（7 .5%），敗血症（2 .5%），日和見感染症
（8 .3%）と報告されている46）．死亡原因が判明し
ている症例の多くは感染症に起因しており，特に
下気道感染症の反復によって生じる慢性呼吸器疾
患や急性呼吸器疾患と死亡率は関連する47, 48）．気
管支拡張症は一度生じると不可逆的である可能性
が高いため，5歳以前に IVIg療法を行うことで
その発症を防ぐ可能性があり，早期診断が必要で
ある43）．

TRECと同様に B細胞受容体である免疫グロブ
リンの軽鎖（κ鎖）の遺伝子再構成断片（Kappa- 
deleting recombination excision circles：KREC）
は，B細胞の新生能を評価することが可能であ
り，XLAを含む BCDの早期発見に寄与すると
考えられる49, 50）．近年本邦では，複数の自治体で
PIDに対して新生児スクリーニングが開始され
ており，2024年 1月時点で 37都道府県に達して
いる（https://www.jsms.gr.jp/contents 04 -02 .

html）．さらに，令和 5年度のこども家庭庁補正
予算により，公費による拡大新生児スクリーニン
グ実証事業が開始された．このような新生児スク
リーニングにより家族歴がない無症状例の XLA
を早期に診断することが可能となり，適切な感染
症予防を早期に行うことで予後の向上が期待され
る．今後は JSIADの PIDJ2（primary immuno-
deficiency database in Japan ver. 2）レジストリ
を用いた大規模調査により，現代日本における実
態調査を行う予定である．

Ⅳ．IEIにおける診療体制の整備

2008年から約 10年間にわたり，症例の相談先
として PIDJを厚労省調査研究班，理化学研究
所，かずさ DNA研究所の共同研究として運営を
開始した．この仕組みにより，紹介率は徐々に上
昇し，累積登録数は 5 ,000例となった．成人患者
が 40%を占めているのも特筆すべき点であり，
移行期医療だけではなく，遺伝性疾患である IEI
が成人で発見される例があることが成人診療科に
おいて定着してきているところである．紹介の
あった患者のうち，2 ,869例（64%）に遺伝子解
析が施行され，28%（804例）に 89の遺伝子異
常が同定された51）．この時点での主な遺伝子解析
法は，キャピラリー式のサンガー法であり，原因
不明の例には NGS解析を行っていなかった．現
在では ，IEIに対する遺伝子検査が保険収載と
なり，かずさ遺伝子検査室で独自の解析アルゴリ
ズムにより，gnomAD，iJGVD（東北メガバンク
データ）に確認したうえで，ClinVar，HGMD
（ヒト遺伝子変異データベース）と照らし合わせ，
既知あるいは未知のまれなバリアントである場合
には報告をしてくれる．その際には，2017年に
設立した JSIADの専門会委員が輪番で報告書に
コメントをし，ほかの委員がそれに対してさらに
コメントをしたり，文言を修正したりすることで
on the job trainingを行いつつ，できるだけ受け
取った主治医や遺伝カウンセリングを行う臨床遺
伝専門医や遺伝カウンセラーが困らないように構
築している．PIDJ ver. 1の成果を受けて，現在
は PIDJ ver. 2（PIDJ2）が発足し，難病プラット
ホーム研究の一つとして，全国の施設と連携し，
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集まった臨床データおよびゲノムデータを解析す
ることで，より良い診断法，治療法の開発に活用
することを目的としている．また，難病に隠れて
いる IEIの診断にもつながることが可能になると
考えられる．

お わ り に

IEIは，感染症にとどまらず，自己免疫，自己
炎症，アレルギー，悪性腫瘍などと関連するた
め，診断にあたっては幅広い視野が大切である．
SCIDや XLAなど重症度が高い疾患では，早期
診断と早期治療が重要であり，新生児への
TREC/KRECスクリーニングが普及してきてい
る．また，責任遺伝子を同定するうえで次世代
シークエンサーが大きな役割を果たしてきたが，
臨床症状を丁寧に診察すること ,家族歴をしっか
り聴取すること，フローサイトメトリー解析は診
断において重要である．IEI研究から ,責任遺伝
子産物の機能 ,タンパク質の機能ドメイン ,タン
パク質複合体としての機能が明らかになり，ヒト
の免疫や病原体に対する感染防御のしくみ自体が
明らかになり，基礎免疫研究の進化にも大きく貢
献している．これからは ,世界をリードしてきた
本邦の基礎免疫研究とヒト免疫研究の連携が進む
時代となることが予想される．
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