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は　じ　め　に

　世界の5歳未満の小児の死因は依然として感染症に
よるものが最も多い．しかし日本を含む先進国では，
予防接種や感染症治療の進歩等により肺炎などの単純
な感染症で命を落とすことは少なくなっている．この
ような状況の下，免疫不全症をはじめとした免疫系の
異常症がクローズアップされている．実際，原発性免
疫不全症 (Primary immunodeficiency, PID) で明らかに
された責任遺伝子の数は右肩上がりで，現在は400遺
伝子以上が報告されている．また免疫系に関わる分子
の異常が易感染性ではなく，自己炎症や免疫調節障害
などを引き起こすことが知られるようになり，最近で
はPIDではなく，先天性免疫異常症 (Inborn errors of 
immunity, IEI) と呼ばれ始めている．これら多様な免
疫性疾患を侵襲の少ない形で早期に診断し，適切に治
療することが求められている．本稿ではフローサイト
メトリーを用いた細胞解析やサイトカインプロファイ
ル解析などを用いて行なっている小児の免疫炎症性疾
患の早期診断と病態評価に関する研究を紹介したい．

フローサイトメトリーによる細胞解析

　私が入局した1992年の小児科には，既にフローサイ
トメトリーやセルソーターが設置されていた．その
時は気付かなかったものの大変恵まれた環境で，小児
の正常発達の過程や特定の疾患で認められる，あるい
は逆に失われる細胞亜群の解析がさかんに行われて
いた1)．当時，教室ではB細胞欠損を伴う液性免疫不
全の代表であるX連鎖無ガンマグロブリン血症の解析
が行われ，責任蛋白Btkの細胞内発現を特定の細胞亜
群で解析することで迅速診断が可能なことが示され
ていた2)．このような細胞解析は，遺伝子解析が身近
になっている現在においても，その迅速性や簡便性か
ら臨床的に非常に有用である．最近では，慢性肉芽腫

症の責任蛋白NADPHオキシダーゼの複数あるサブユ
ニットを同時に解析する迅速診断系を開発し，全国か
ら多数の解析依頼が寄せられている3)．
　PIDにおいて責任蛋白の解析を続けていると，興味
深い現象に出会うことがある．遺伝子変異のreversion
による体細胞モザイクがよい例である．Reversionと
は，遺伝子変異が正常の配列に戻るか，もとの変異を
代償するような変異が起こることである．通常，
reversionは体細胞の一部にしか生じないため，細胞集
団を解析すると蛋白発現が回復した細胞と異常なまま
の細胞とのモザイクとなる場合が多い．米国留学中
に，成人になってから易感染性が目立たなくなった
Wiskott-Aldrich症候群の症例を解析する機会があっ
た．責任蛋白WASpを解析すると，大部分のT細胞で
reversionが起こり，WASp発現および機能が回復して
いた4)．Revertant細胞が機能を回復し増殖優位性を示
す場合には，臨床症状が改善し得ることが明らかと
なった．さらに反復配列など変異部位の特定の遺伝子
配列の性質がreversionの発生しやすさに強く関与して
いることが示された．実際，反復配列が関与するDNA 
splippageにより，同じreversionが複数のWiskott-
Aldrich症状群患者に認められた家系を報告している．
その後，Omenn症状群，白血球接着異常症1型，重症
複合免疫不全症などのPIDにおいてreversionの存在を
報告した5)．近年ではreversionは決して稀な現象では
ないと考えられており，特にPIDで臨床症状が非典型
的の場合，reversionの有無を疑う必要がある．また
reversion症例を解析することで，PIDの原因となって
いる蛋白の生体内での役割がさらに解明されるものと
期待される．最近ではNEMO異常症 (免疫不全を伴う
無汗性外胚葉形成異常症 ) の解析から，NEMOの
reversionがCD57を発現したT細胞に濃縮して観察さ
れることを見出しており，NEMO異常症の多彩な炎
症病態を解明する手がかりになると考え，解析を進め
ている．
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　一方，責任蛋白を発現している細胞ではないもの
の，疾患に特徴的な細胞亜群を検出できると診断や病
勢評価に有用である．小児のEBウイルス関連血球貪
食症候群は，EBウイルス初感染に引き続き発症する
ことが多いリンパ増殖性疾患である．その病態は，
CD8+ T細胞を中心とした異所性のEBウイルス感染と
そのモノクローナルな増殖である．我々は以前より，
EBウイルス感染細胞がクローン性に増殖しCD5発現
の低下した異常活性化CD8+ T細胞として同定可能で
あることを報告している6)．最近，このような異常な
フェノタイプを示す細胞亜群が，パーフォリン欠損や
Munc13-4欠損による家族性血球貪食症候群の急性期
でも検出されることを明らかにした7)．治療により高
サイトカイン血症・全身炎症がコントロールされる
と，CD5発現の低下した活性化CD8+ T細胞は患者末
梢血から消失する．逆に治療にかかわらず致死的な
経過を示す症例では減少を認めない．また患者単核
球をin vitroで培養するとこの細胞群は容易に細胞死
に陥る．おそらくCD5発現の低下した活性化CD8+ T
細胞は，全身炎症を引き起こす中心プレーヤーの一つ
であり，CD5発現低下は真に異常活性化を示すマー
カーであることが示唆され，解析を続けている．

サイトカインプロファイル解析

　近年，さまざまな疾患におけるサイトカインの役割
が明らかにされており，複雑な炎症病態を理解するた
めに，血清などのサイトカインを測定する機会が増え

ている．個々のサイトカインは，疾患特異性について
は低いものが多いものの，複数の血清サイトカインの
プロファイル解析を行うと疾患の特徴を捉えられる
場合がある8)．血球貪食症候群では，IL-6・ネオプテリ
ン・IL-18といった炎症性サイトカイン全般が高値を
示し，川崎病ではIL-6が高値を示すが，IL-18の上昇は
みられない場合が多い．原因不明の炎症性疾患であ
る全身型若年性特発性関節炎/成人型Still病では，
IL-18が104 pg/mLを超えるような異常高値が特徴的で
ある．最近，同様に血清 IL-18の異常高値を示すPID
が見出されている．XIAP欠損症 (X連鎖リンパ増殖症
候群2型 ) やNLRC4異常症などである9)．IL-18異常産
生にはインフラマソームの異常活性化が関与してい
る可能性があり，XIAP欠損症などの疾患の解析が原
因不明の全身型若年性特発性関節炎の病態解明の糸
口になると考えている．また，IL-18異常高値で特徴
付けられる疾患群が，「IL-18病」という新しい臨床的
entityとして認識されていくかもしれない．病態解析
を進め，IL-18異常産生をターゲットとした，新たな治
療法の開発に繋げたいと考えている．
　全身型若年性特発性関節炎ほどではないものの，代
表的な自己炎症性疾患である家族性地中海熱でも血
清 IL-18が高値となる．基本的に家族性地中海熱は臨
床的に診断され，遺伝子解析のみによる診断は難しい
とされているが，血清 IL-18は補助診断として有用で
ある．また，治療後に残存する炎症を評価する際にも
有用で，真の寛解を判定するよいマーカーになること
を報告している10)．

図．XIAP欠損症は，血清 IL-18の持続的高値が特徴で，繰り返す血球貪食症候群と関連している．他の原因による血球貪食症候
群においても血清 IL-18は高値となるが，XIAP欠損症ではその異常高値が際立っている．文献9より引用．
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お　わ　り　に

　次世代シークエンサーによる網羅的解析により
次々とPIDの責任遺伝子が見つかっているが，遺伝子
解析だけでは病態の解明や治療法の開発には繋がら
ない．同じ遺伝子の異常でも表現型が異なる場合，機
能低下ではなく亢進する場合，いわゆるmodifier gene
が関係する場合など多彩な病態が存在する．また逆
に異なる疾患に本質的に共通する免疫応答が存在し
たりする．今後も症例に基づいた基礎的な解析を通
して，疾患の本態に近づき，医療・医学の発展に繋げ
るような研究を展開していきたいと考えている．
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