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＜はしがき＞

一般に遺伝性疾患において、その原因遺伝子の変異は何世代にもわたり引き

継がれることから、遺伝子変異は安定であると考えられてきた。しかし近年、

遺伝子変異が正常もしくは正常に近い配列に復帰する現象(genereversion)の

存在が知られてきた。このようなreversionが一部の体細胞に起こると、体細胞

において正常細胞と異常細胞が混在するモザイクの状態が生じることになる。

原発性免疫不全症においてこのreversionが起こった際には､機能を回復した細

胞がもとの異常を持った細胞に対して増殖優位性を持つ場合が多く、病態の詳

細な解析により原因遣伝子の生体内での機能の解明に役立つと考えられる。ま

た症例によっては、機能回復した細胞により臨床症状の改善あるいは修飾を起

こすことがあり、「自然の遺伝子治療」として注目されている。実際、我々は

Wiskott･Aldrich症候群(WAS)において、このようなreversionを有する症例

を兄弟例を含めて数多く見出し､①reversionにより機能を回復したT細胞は生

体内においてWAST細胞に対し増殖優位性を示すこと､②reversionにより機

能を回復した細胞は加齢とともにその比率が高まること、③またそれに伴い臨

床症状が劇的に改善した例があることなどを初めて明らかにし報告してきた。

現在のところreversionを引き起こすメカニズムは不明な点が多いが､少なく

とも3つの機構、すなわちintragenicrecombination、geneconversion、DNA

polymeraseslippageがあることが知られている。このうち、DNApolymerase

slippageが関与したreversionは､我々 が報告したように同一家系内の複数人に

見られる場合があり、従来考えられていた以上の高頻度で起こっている可能性

がある。しかし、どのような条件が整うとreversionが起こり得るのかは全くわ

かっていない。

そこで本研究では､非典型的な経過や所見を示し､reversionが疑われるWAS

等の原発性免疫不全症症例の病態解析を行い様々な知見を集めるとともに、in

vitroの実験としてWASをモデルにreversionに関する基礎的な検討を行うこ

とを目的とする。後者では、レトロウイルスベクターによりreversionを起こし

た既知の変異を有するWASP遺伝子を遺伝子導入した線維芽細胞を用いて、薬

剤等による種々の刺激を細胞に加え、reverSionが誘導できるか否かを検討する。

最終的にreversionの誘導に成功すれば､現行の遺伝子治療に代わり得る新たな

治療法の開発につながるものと期待される。
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研究成果

本研究成果の概要を以下に記す。詳細は、後ろに添付する学会誌等発表論文

の別冊を参照されたい。

1）原発性免疫不全症の臨床例の解析において、我々は、遺伝子変異の復帰

(reversion)を認めた白血球接着異常症1型(IAD･1)の乳児例を世界で初め

て発見し報告した(BIood2007)｡LAD-1は、白血球上のβ2インテグリン

(CD18)の欠損による原発性免疫不全症で､重症細菌感染症､白血球異常増多、

膳帯脱落遅延、創傷治癒遅延を特徴とする。患児はCD18遺伝子に新規の2つ

の変異をもつ複合へテロ接合体であり、CD18が欠損していたが、リンパ球のご

く一部にCD18陽性細胞が認められた。同細胞は、CD3陽性CDs陽性のT細

胞で、T細胞レセプターV822を有するシングルクローンであった。患児への母

体血の混入は否定され、父親由来のスプライス変異が消失していたことより、

患児の1つのCDs陽性T細胞においてreversionが起きたと考えられた。本研

究により原発性免疫不全症における新たなreversion例が見出され、また、

reversiOnはprogenitorレベルだけではなくある程度成熟した細胞でも起こり

得ること、CD18陽性T細胞はCD18陰性T細胞に対して増殖優位性を有する

こと、reversion症例では必ずしも臨床症状の改善や修飾がみられないことなど、

種々の重要な知見を得ることができた。

2）さらに我々は、これまで世界で1例しか報告されていない遺伝子変異の



reversionを認めたX連鎖重症複合免疫不全症(XSCID)の乳児例を見出した

(BIoodに投稿中)｡XSCIDは、サイトカインレセプターであるγc鎖の異常に

起因し､TやNK細胞の発生が障害されることが特徴である。しかし患児では、

自己T/NK細胞が出現しているばかりか、Omenn症候群様の症状も呈した。

RAG遺伝子には異常を認めず、γc鎖を解析したところ発現は低下し、",2RG

遺伝子解析にて変異IVS1+5G>Aを認めた。患児では、スプライス異常により

prematureterminationとなるが、一部に正常mRNAも作られていることから

T/NK細胞の発生が障害されなかったと考えられた。また、患児末梢血から不死

化T細胞株を樹立したところ、γc鎖発現の正常なクローンが得られ、同クロー

ンでは、第二変異により正常のスプライシングのみが生じていた。末梢血リン

パ球亜群や皮層浸潤リンパ球を解析したところ、主に皮層浸潤リンパ球に第二

変異が検出された。皮層では、CDs+T細胞がクローン性に増殖しており、本ク

ローンが第二変異を有している可能性や皮疹と関連している可能性が示唆され

た。以上より、XSCIDの臨床スペクトラムは幅広く、また復帰変異は病態を修

飾する重要な因子となる得ることが示された。

S)invitroの実験として計画しているWiskott-Aldrich症候群をモデルとし

た復帰変異の誘導実験に関しては、WASP遺伝子と薬剤耐性遺伝子の融合遺伝子

を発現するベクターを構築が終了し、感染性ウイルスを産生する段階にあり、

基礎実験を継続している。今後の発展が期待される。

以上、今回の研究では、遺伝子変異の復帰を認める原発性免疫不全症を新た

に2例見出し、その臨床的意義と分子生物学的基盤を明らかにした。原発性免

疫不全症における遺伝子変異の復帰は、従来考えられていたよりも高頻度で起

こっている可能性があり、今後の症例の蓄積､機序の解明が多いに期待される。


