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審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

樹状細胞(DC)はナイーヴ T細胞の活性化に必須な細胞として Steinmam らにより発見さ

れたが，近年の研究により，自然免疫と獲得免疫の橋渡しとなる重要な細胞として注目さ

れている。 

 しかし，DC 欠損による原発性免疫不全症(PID)はこれまで見出されていなかった。今回

著者らはまずはじめに，PID 患者のなかに DC 欠損症が存在するものと想定し，181 名の P

ID 患者の DC 数を測定し，myeloid DC, plasmacytoid DC 双方とも欠損する患者を 6

名見出した。同意の得られた 2 名の Exome 解析を行って疾患責任遺伝子である GATA2

を同定した。 

 次に国内で同様の臨床症状を示す患者から 12 名の GATA2 異常患者を見つけた。これら

の患者の，TREC(T cell receptor excision circles)，sj KREC(signal joint Ig kappa c

hain deleting recombination excision circles)の解析，リンパ球分画測定，T 細胞分画解

析とその機能を測定した。 

 GATA2 異常症では臨床的にさまざまな重症感染症を伴っていた。また高率に MDS(mye

lodysplastic syndrome)を合併していた。また TREC sjKREC の低下を認めた。また DC

以外にも B 細胞 NK 細胞，単球分画の減少が認められた。T 細胞に関しては naive T 細胞

は正常であったが，さらに幼若な CD4+ CD45RA⁺CD31⁺thymic naïve T 細胞数の減少

を認めた。また，機能においても IFN-γ産生は正常であったが IL-4-，IL-17A の産生低下

を認めた。 

 本論文は，DC 欠損症における GATA2 の同定，GATA2 異常症での特徴的な免疫異常の
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所見を見出した点において独創的であり，新知見も十分に含んでいる。論文発表会におい

てもこれらの膨大なデータを理路整然と説明し，また質疑応答においても的確に応答した。 

 以上より本論文は博士(医学)に相当するものと判断され，審査員一致で合格と判定した。 

 


