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第１章	 緒言	 

	 

	 重症複合免疫不全症（severe	 combined	 immunodeficiency:	 SCID）は T リン

パ球の数や機能の著しい異常に加え、無又は低ガンマグロブリン血症を伴う原

発性免疫不全症（primary	 immunodeficiency:	 PID）である。生後早期より易感

染性を示す重篤な遺伝子疾患であり、現在までに約 20 の原因遺伝子が同定され

ており、さらに SCID より軽症な複合免疫不全症（combined	 immunodeficiency:	 

CID）は 30 以上の原因遺伝子が同定されている 1)。SCID は造血幹細胞移植

（Hematopoietic	 stem	 cell	 transplantation:	 HSCT）や、酵素補充療法、遺伝

子治療などの治療を行わなければ生後 2年以内に致死的となる 2)。感染症を合併

すると予後不良であるため、感染症罹患前の早期診断が重要である。また、SCID

の原因遺伝子の中には放射線高感受性のものがあり、検査や治療法の選択のた

め、遺伝子診断をすることは重要である。	 

	 

	 毛細血管拡張性運動失調症（ataxia	 telangiectasia:	 AT）は、歩行開始時に

顕在化する進行性運動失調症、免疫不全症、高頻度の腫瘍発生、内分泌異常症、

放射線高感受性、毛細血管拡張などを特徴とする、多臓器にわたる障害が進行

性に認められる遺伝子疾患である。頻度は 4～10 万人に 1 人である。原因遺伝

子は ATMであり、11ｑ22.3 に位置する全長約 150Kbp で 66 個のエクソンよりな

る巨大な遺伝子である。免疫異常の特徴として、CD3+CD4+T 細胞、CD20+B 細胞、

CD4+CD45RA+naïve	 T 細胞の減少がみられる。T-cell	 receptor	 excision	 circles	 

（TREC）は全例で低下しており 3)、T 細胞減少を反映している。低γグロブリン

血症、低 IgA 血症も認められ、呼吸器感染症などが重要な問題である。感染症

の予防、がんの早期発見という観点から早期診断が必要である。	 

	 

	 TREC はα鎖の VDJ 遺伝子再構成の過程で生じる環状 DNA で、T 細胞分化・増
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殖により複製されず、安定して存在するため、新生 T 細胞のマーカーとして利

用可能である。既に当科では、リアルタイム PCR を用いて TREC の絶対定量を行

い、SCID の新生児スクリーニング（newborn	 screening:	 NBS）として応用する

方法を開発し報告した 4)。また、kappa-deleting	 recombination	 excision	 

circles(KREC)はλ鎖再構成あるいはκ鎖の allelic	 exclusion の過程で生じる

環状 DNA で B 細胞分化・増殖により複製されず、安定して存在するため、新生 B

細胞のマーカーとして利用可能である。当科ではまた、KREC の絶対定量による

B細胞欠損症のスクリーニング法への応用の可能性について報告した 5)。	 	 

	 2008 年より、アメリカ合衆国で TREC 解析を用いた SCID の NBS が始まり、ヨ

ーロッパ、アジア諸国でもパイロットスタディが開始されている 6-12)。また、TREC

と KREC を同時に測定することにより、SCID の病型（T-B-SCID と T-B+SCID）を分

けることができ、分子学的診断のガイドとなる可能性があり 13)、genomic	 

DNA(gDNA)	 検体しか得られない場合に有用と考えられる。	 

	 

	 SCID 関連の原因遺伝子は 20 種類以上あり、従来のサンガー法では多くの労力

を要し、時間もかかる。AT の原因遺伝子である ATM も巨大な遺伝子であり、同

様の問題がある。SCID 及び AT を迅速に診断するため、当科では既に SCID 関連

遺伝子及び ATM遺伝子を含む SCID パネルを開発し、2014 年より臨床応用してい

る 14)。	 このような動きは PID や SCID の次世代シークエンサー（Next	 generation	 

sequencer:	 NGS）を用いた targeted	 resequencing について国内外から報告さ

れている 12,15-17）。	 

	 

	 本研究ではまず初めに、臨床症状、血液検査、画像検査などから SCID もしく

は関連疾患を疑われた症例、または AT 症例の検体について TREC・KREC を定量

した。TREC・KREC 定量をもとに、PID を分類した。また SCID パネルの	 targeted	 

resequencing を行い、原因遺伝子同定を試みた。更に、解析後の臨床経過を検
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討した。	 

	 

	 本研究はヒト検体を用いるため、防衛医科大学校倫理委員会の承認（受付番号

1095、1189、1275「先天性免疫不全症の遺伝子解析研究」および、受付番号 1143

「原発性免疫不全症の早期診断法の確立に関する研究」）を得て実施した。また、

国内および海外共同研究機関においては、それぞれの機関で倫理委員会の承認

を得た。検体採取に際しては、対象者もしくはその保護者に研究内容を文書と

口頭により説明し、署名同意を得た。	 
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第２章	 PID 及び AT 症例における TREC・KREC 解析	 

	 

第１節	 	 背景	 

	 当科では、これまでにリアルタイム PCRを用いた TRECの絶対定量を行い、SCID

の NBS として応用する方法を開発した 4)。また KREC の絶対定量による B細胞欠

損症のスクリーニング法への応用の可能性についても報告した 5）。	 

	 SCID や関連疾患については、国によって定義が異なるが、概ね CD3+T 細胞数、

リンパ球幼弱化試験、maternal	 T 細胞の存在等により SCID、Leaky	 SCID、Omenn

症候群などに分類される 18)。さらに、B細胞や NK 細胞の有無により、T-B+NK-SCID、

T-B+NK+SCID、T-B-NK+SCID、T-B-NK-SCID に細分化される。これらは造血幹細胞か

らの分化段階に関連する遺伝子の異常により発症する 19）ため、病型により、あ

る程度原因遺伝子の推定が可能である（図 1）。	 

	 今回、易感染性などの臨床症状と血液検査で T 細胞減少が認められ、画像検

査で胸腺が描出されない等の SCIDが疑われる PIDの症例ならびに小脳失調や毛

細血管拡張、αフェトプロテインの上昇から AT と診断された症例が、遺伝子診

断目的で当院に紹介された。	 

	 紹介元でリンパ球表面抗原解析やリンパ球幼弱化試験を行っていない症例は

あったが、海外からは安定性のある gDNA が送られてきた。SCID の原因遺伝子を

推定するために TREC・KREC 解析（図２）を行い、PID 症例を分類した。また、

AT 症例についても TREC・KREC 値を調べた。	 

	 

第２節	 方法	 

（１）症例	 

	 2014 年 12 月から 2018 年 5 月の間に SCID パネルの targeted	 resequecing	 	 	 

を依頼された症例を登録した。これらは日本、インド、スイス、メキシコより

紹介された症例で、臨床症状、リンパ球表面抗原解析、画像検査等の結果から
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SCID もしくは AT が疑われた症例である。	 

（２）臨床情報	 

	 症例の紹介時に、診断時年齢、性別、感染歴、自己免疫疾患の有無、HSCT の

有無、生死を報告された。また、白血球数、リンパ球数、血清免疫グロブリン

値と、リンパ球表面抗原解析（CD3、CD4、CD8、CD4/CD45RA、CD4/CD45RO、CD19、

CD16/56）、エコーもしくは X線上の胸腺所見等のデータが登録された。	 

（３）検体	 

	 共同研究機関からは血液または、血液よりあらかじめ抽出された gDNA が送付

されてきた。血液検体は、200µl から QIAcube（Qiagen,	 Hilden,	 Germany）を

用いて gDNAを抽出した。gDNA濃度は BioDrop	 µLite（BioDrop	 UK	 Ltd,	 Cambridge,	 

UK）を用いて測定した。	 

（４）TREC・KREC 解析	 

	 リアルタイム PCR は蛍光標識プローブ法（いわゆる TaqMan プローブ法）で実

施した。反応総量は	 20	 µl	 で、サンプル DNA を 1	 µl	 とし、各組成の最終濃度

は、2×EagleTaq	 Universal	 Master	 Mix	 (ROX)(Roche)、プライマーは各々500	 nM、

TaqMan プローブは 250	 nM とした。用いたプライマー配列とプローブ配列は以下

の通りである。	 

TREC	 forward	 プライマー:	 5’–CCATGCTGACACCTCTGGTT–3’	 

TREC	 reverse プライマー:	 5’–TCGTGAGAACGGTGAATGAAG–3’	 

TREC	 プローブ:	 FAM-5’-	 CACGGTGATGCATAGGCACCTGC–3’-TAMRA20)	 

KREC	 forward プライマー:	 5’-	 TCAGCGCCCATTACGTTTCT	 -3’	 

KREC	 reverse プライマー:	 5’-	 GTGAGGGACACGCAGCC-3’	 

KREC-プローブ:	 FAM-5’-CCAGCTCTTACCCTAGAGTTTCTGCACGG-3’-TAMRA21）	 

	 内因性コントロールである RNaseP は、反応総量 20	 µl	 で、サンプル DNA	 1	 µl、

TaqMan	 2 × EagleTaq	 Universal	 PCR	 Master	 Mix(ROX)(Roche	 Diagnostics,	 

Mannheim,	 Germany）、TaqMan	 20×RNaseP	 Primer-Probe	 (VIC™dye)	 Mix（Applied	 
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Biosystems,	 Waltham,	 USA）とした。	 

	 リアルタイム PCR は LightCycler®480Ⅱリアルタイム PCR システム（Roche)

を用い、96 ウェルプレートを使用し、50℃	 2 分、95℃	 10 分の初期ステップの

後、45 サイクル（95℃	 15 秒、60℃	 1 分）で実施した。	 

TREC、	 KREC および RNaseP のコピー数は、プラスミド DNA の段階希釈系列の増

幅曲線から作成される検量線をもとに算出した。リアルタイム PCR で得られた

TREC、	 KREC および RNaseP の測定値は、1	 µgDNA あたりの量に換算して最終定

量値とし、100	 copies/µg	 DNA 未満となった場合に検出感度未満とした。また、

正常：≧1000	 copies/µg	 DNA、低値：≧100,	 <1000copies/µg	 DNA とした。	 

（５）PID 症例の分類	 

	 TREC が感度未満かつ 2 歳未満の症例を SCID 疑い、TREC が感度未満かつ 2 歳

以上、または TREC が低値の症例を CID、TREC が正常の症例をその他の PID とし

て分類した。SCID疑い症例のうち、KRECが低値から正常のものをT-B+SCID疑い、

KREC 感度未満のものを T-B-SCID 疑いとした。リンパ球表面抗原解析を行った例

では、TREC・KREC による分類と比較した。	 

	 

第３節	 結果	 

（１）症例	 

	 PID	 104 例および AT	 8 例の計 112 例である。	 

	 PID 症例は、男児 66 例（63.5%）、女児 38 例（36.5%）で、診断時の年齢は 2

歳未満が 71 例（68.3%）、2 歳以上が 33 例（31.7%）であった。感染歴が有る症

例が 89 例（85.6%）、無い症例が 5例（4.8%）であり、大部分の症例が感染症を

契機として診断されていた。感染歴が無い症例は、血球貪食症候群

（hemophagocytic	 lymphohistiocytosis:	 HLH）、原因不明の血球減少、自己免

疫疾患の診断を契機に PID と診断された症例であった。また、紹介時に既に HSCT

を施行していた症例が 3 例あった。紹介時に生存していたのは 55 例（52.9%）、
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死亡していたのは 43 例（41.3%）であり、死亡後に確定診断目的で紹介された

例が比較的多く、これら死亡例のほとんどがインドの症例であった（表１）。	 

	 AT 症例 8例は男児が 3例（37.5%）、女児が 5例（62.5%）で、小脳失調が 7例

に、また、末梢血管拡張が 7例に認められた（表２）。	 

（２）TREC・KREC 解析	 

	 PID 症例の TREC 解析では正常が 16 例（15.4%）、低値が 12 例（11.5%）、感度

未満が 76 例（73.1%）であった。一方、KREC 解析では正常が 64 例（61.5%）、低

値が 4例（3.9%）、感度未満	 が 36 例（34.6%）であった（表３）。	 

	 AT 症例は、TREC は全例で低値～感度未満であり、KREC は 7 例が正常で感度未

満が１例であった（表４）。	 

（３）PID 症例の分類	 

	 PID 症例の内訳は、SCID 疑いが 47 例（45.2%）、CID が 39 例（37.5%）、その他

の PID が 18 例（17.3%）であった。さらに SCID 疑い症例を KREC の結果で分類

したところ、T-B+SCID 疑いが 23 例、T-B-SCID 疑いが 24 例であった（図３）。TREC

が感度未満の症例では CD3+T 細胞減少あるいは CD45RA+CD3+T 細胞減少を、KREC

感度未満の症例では CD19+B 細胞減少を認め、TREC・KREC とリンパ球表面抗原解

析で乖離を認めなかった。	 

	 

第４節	 考察	 

	 対象が SCID パネルによる targeted	 resequencing を依頼された症例であった

ため、家族歴などから PID が疑われた症例はなく、感染症を契機に診断された

例が多かった。	 

	 PID 症例において、リンパ球表面抗原解析を実施して SCID と診断し、病型を

分類することは、原因遺伝子を推定したり、その後の検査や治療法を判断した

りする上で非常に重要である。リンパ球表面解析には新鮮血もしくは単核球分

離して保存した細胞が必要であるが、遠隔地からの紹介症例では、輸送が困難
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であり、入手できないことがある。	 

	 一方、gDNA サンプルは室温でも性状が安定しており、輸送も簡便なため、入

手が容易である。gDNAで解析可能なTREC・KRECを用いて病型を分類することは、

このような症例において有用であると考えられた。当科のTREC・KREC解析では、

SCID 例の TREC は感度未満（＜100	 copies/µl）4）、T-B-SCID 例の KREC は感度未

満（＜100	 copies/µl）15）と報告しており、これに準じて分類した。	 

	 AT 症例は TREC による NBS でも見つかる例が存在するが、実際には感度未満か

ら正常を示すものまで種々の値を示すものがあると報告されている 15,22,23）。今回

の症例では全て TREC は感度未満から低値（＜1000	 copies/µl）であった。また、

当科では過去に全例で KREC が感度未満であることを報告している 15)が、今回の

症例では8例中7例は正常であったことから、KRECも感度未満から正常まで種々

の値を示すものがあると考えられる。	 

	 

第５節	 小括	 

	 TREC・KREC を用いて、PID 症例の分類を行うことが可能であった。	 

	 また AT 症例は全例で TREC が感度未満から低値であった。	 
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第３章	 PID 及び AT 症例における SCID パネルの targeted	 resequencing	 

	 

第１節	 背景	 

	 SCID 関連の原因遺伝子は 20 種類以上あり、従来のサンガー法による遺伝子解

析は多くの労力を要し、時間もかかる。AT の原因遺伝子である ATM もエクソン

数が 66 の巨大な遺伝子であり、同様である。この問題に答えるべく、当科では

既に「SCID パネル（表５）」を作製して、NGS を用いて、約 2日間で解析する方

法を開発し、2014 年より臨床応用している 14)。	 また、国内外からも NGS を用い

たPIDやSCIDの網羅的なtargeted	 resequencingの結果が報告されており12,15-17）、

国内の PID の網羅的遺伝子解析では、結果報告までに 3～6か月かかっていると

されている。	 

	 そこで今回、PID 及び AT 症例において迅速遺伝子診断することを目的として

マルチプレックス PCR 法と NGS を用いた targeted	 resequencing を行った。ま

た変異同定の一つとして、今回新たにコピー数多型（copy	 number	 variant）解

析も行った。	 

	 

第２節	 方法	 

（１）症例	 

PID	 104 例、AT	 8 例および SCID 保因者疑い 2例の計 114 例である。	 

（２）targeted	 resequencing	 

	 サンプルの gDNA	 50	 ng、カスタムデザインした SCID 関連遺伝子のプライマー

セット「SCID パネル（表５）」および Ion	 AmpliSeq™	 Library	 Kit	 2.0(Thermo	 

Fisher	 Scientific,	 Waltham,	 USA)を用いて、マルチプレックス PCR 法でアン

プリコンを作製し、各アンプリコンにバーコードをつけてライブラリーとした。

次に、ライブラリーを Ion	 One	 Touch2	 system	 (Thermo	 Fisher	 Scientific)も

しくは Ion	 chef	 system(Thermo	 Fisher	 Scientific)を用いてエマルジョン PCR
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及び濃縮を行い、NGS である Ion	 PGM™	 System(Thermo	 Fisher	 Scientific)を使

用してシークエンスを行った（図４）。	 

（３）変異解析	 

	 （２）で得たデータを Ion	 Reporter	 software(Thermo	 Fisher	 Scientific)	 に

かけて解析し、一塩基多型（single	 nucleotide	 variant:	 SNV）、small	 indel

などの変異を得た。原因遺伝子候補の絞り込みは、1)MAF(Minor	 Allele	 

Frequency)<0.01、2)	 アミノ酸変化を起こす非同義変異、もしくはスプライス

変化を起こす変異、	 3)	 ホモ変異、コンパウンドヘテロ変異、ヘミ変異のいず

れかであるものを選択した。また、この系で繰り返し検出される変異は inhouse	 

SNP として、対象から除外した。残った変異に対して、TREC・KREC の結果を用

いたSCIDの分類を参考にして、変異の同定を試みた。さらに、コピー数多型（copy	 

number	 variant:	 CNV）解析（図５）を行った。CNV 解析で得られた deletion に

対して、確認のため PCR 及び電気泳動を行った。	 

	 これらから最終的に絞られた変異について、The	 Human	 Gene	 Mutation	 

Database	 （HGMD）（Qiagen,	 Hilden,	 Germany）に病気の原因として登録のある

変異であるか検索した。また、報告のない変異の場合には遺伝子変異機能予測

ソフトである mutation	 at	 a	 glance24)および mutaton	 taster25)で、機能障害が

予測される変異を病原変異とした。	 

	 

第３節	 結果	 

	 SCID 疑い 47 例中 34 例（72.3%）で原因遺伝子を同定した。その内訳は、IL2RG	 

12 例、ADA	 5 例、RAG1	 5 例、DCLRE1C	 5 例、NEHJ1	 2 例、IL7R	 2 例、JAK3	 1 例、

LIG4	 1 例、RAG2	 1 例であった（表６、図６）。	 

CID 疑い 39 例中、IL2RG	 2 例及び LIG4	 2 例の変異を同定した。その他の PID

症例で原因同定したのは、STIM1	 1 例であった（表７）。	 

	 また、保因者疑い例は DCLRE1C	 exon1-3	 両アリル欠失による SCID 症例の両親
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であった。CNV 解析を行ったところ父母それぞれに DCLRE1C	 exon1-3 片アリル欠

失を認めた（図７）。	 

	 AT 症例では 8例中 6例で ATMの変異を同定した（表８）。	 

	 

第４節	 考察	 

	 SCID を含む PID に対して NGS を用いた解析で、20 例中 14 例で原因遺伝子を

同定したとの報告がある 16)。今回の解析では、SCID 疑い 47 例中 34 例（72.3%）

で原因遺伝子を同定できており、過去の報告と比較して遜色ない変異検出率と

考えられる。	 

	 TREC・KREC 解析による病型から原因遺伝子の推定を行ったが、T-B-NK-SCID で

原因遺伝子が IL2RGと判明した例や、T-B+NK+SCID で原因遺伝子が ADAと判明し

た例が存在した。このように、一般的な病型と異なる症例が一部で認められた

ことから、SCID パネルによる網羅的な解析が有用であると考えられた。	 

	 SCID より軽症な CID では 30 以上の原因遺伝子が報告されているが 1)、TREC

の結果が感度未満の CID と考えられる症例の中に、SCID の原因遺伝子が同定さ

れる症例があった。１つは、IL2RGのアミノ酸置換のない synonymous	 変異でス

プライス異常を起こす変異であった。一部共通γ鎖の発現が残存し、CID の表現

型を呈しているのではないかと考えられた。このような臨床像のみから原因遺

伝子を疑うことは難しく、網羅的遺伝子解析が診断に有用であることが示唆さ

れた。また LIG4の変異が 2例で同定された。LIG4異常による SCID は成長障害、

小頭症、特異な顔貌を認める T-B-NK+SCID を呈するが、成人などの比較的高年齢

の症例でも報告があり 26)、上記のような症状を呈する CID では考慮が必要であ

る。	 

	 TRECの結果が正常のPID症例で STIM1の変異が同定されたものが１例あった。

STIM１（stromal	 interaction	 molecules１）は小胞体膜に存在するⅠ型膜貫通

タンパク質で、小胞体内の Ca2+の枯渇を感知して、細胞膜に存在する CRAC
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（calcium	 release-activated	 calcium	 channel）チャネルを活性化する。STIM1

の働きにより Ca2+が持続的に流入することが、獲得免疫応答には必要不可欠で

ある。STIM1遺伝子の機能喪失型変異では、T細胞、B細胞、NK 細胞が正常に存

在する T+B+NK+SCID を示すが、T 細胞機能が悪いため、リンパ球幼弱化試験は低

値を示す 27）。リンパ球表面抗原解析で CD3+T 細胞数が正常で、TREC の結果が正

常範囲であっても、臨床症状やリンパ球幼弱化試験などから SCID を疑うことが

重要であると考えられた。	 

	 保因者疑い症例は本研究で診断した DCLRE1C	 exon1-3	 の両アリル欠失による

SCID 症例の両親であり、ともに片アリル欠失を検出できた。通常のサンガー法

では片アリル欠失を検出できないため、このような症例には NGS によるコピー

数解析は有用であった。	 

	 AT 症例では 8 例中 6 例で ATM 遺伝子の変異を同定した。ATM に変異がみられ

なかった症例のうち１例は末梢の毛細血管拡張は認めたが、小脳失調は認めず、

診断が異なっている可能性がある。これまでに、AT では ATM 遺伝子のイントロ

ンの変異が原因である症例が多数報告されている 28)。今回の系ではエクソンと

その周辺イントロン数塩基のみをみているため、変異を同定できていない可能

性もある。	 

	 	 

第５節	 小括	 

	 NGS を用いた SCID パネルの targeted	 resequencing により、SCID 疑い 47 例

中 34 例、CID 疑い	 39 例中 4 例、AT	 8 例中 6 例で原因遺伝子を同定することが

できた。また保因者の片アリル欠失も同定することができたことから、臨床診

断における SCID パネルを用いた targeted	 resequencing の有用性が示された。	 
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第４章	 原因遺伝子が同定された SCID 症例の感染歴、治療及び予後	 

	 

第１節	 背景	 

	 TREC を用いた SCID の NBS が世界的に進められている 6-12,22,29,30)。特にアメリ

カでは、2016 年に診断された SCID 症例のうち、90%は NBS から見つかっており、

感染症もしくは家族歴から見つかったのは 10%であった 30）。アメリカ、カナダで

は、2010〜2014 年に HSCT を受けた SCID、leaky	 SCID、Omenn	 症候群など 100

例の移植後のうち、59%が NBS もしくは家族歴から診断されていた。移植後 2年

での全生存率は 90%であったのに対し、活動性の感染症がみられた症例では 81%

に低下していた 31)。	 

	 したがって、できるだけ早期に診断して感染が起きる前に治療を始めること

が予後改善のために重要と考えられるため、わが国ではできるだけ早く導入さ

れることが望まれる。	 

	 

第２節	 対象および方法	 

	 原因遺伝子が同定された SCID	 34 症例について、感染歴の有無、「有」の場合

には感染部位、原因微生物を調査した。また、国内の 14 症例について、診断後

の治療法、HSCT 時の活動性感染症の有無や診断後の生存期間、現在の健康状態

を追跡調査した。	 

	 

第３節	 結果	 

（１）原因遺伝子が判明した SCID	 34 症例の感染（表９）	 

SCID 確定診断前の感染歴を有していたものが	 31 例、感染歴のなかった症例

が 1例、感染歴不明が 2例であった。感染歴を有した 31 例中、感染部位の内訳

は、肺	 22 例（71.0%）	 、皮膚	 10 例（32.3%）、腸管	 8 例（25.8%）、耳	 6 例（19.4%）、

口腔	 4 例（12.9%）の順で多かった。皮膚の感染症は BCG 接種による潰瘍および
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膿瘍が高頻度にみられた。	 

原因微生物の内訳はウイルスではサイトメガロウイルス（cytomegalovirus:	 

CMV）7 例（22.6%）、RS ウイルス（respiratory	 syncytial	 virus:RSV）4 例（12.9%）、

風疹ワクチン株 1例（3.2%）の順であった。真菌では Candida	 4 例(12.9%)	 で、

深部感染症はなくいずれも口腔カンジダ症であった。そのほかには、

Pneumocystis	 jirovecii	 による肺炎が 2 例（6.5%）、Aspergillus	 が 1 例であ

った。細菌では Mycobacterium	 bovis	 （BCG 株）が 3例（9.7%）、Enterococcus	 

faecalis	 2 例（6.5%）および E.coli	 1 例（3.2%）の順であった。さらに、感染

の証拠は得られなかったが、ロタウイルスワクチン接種後の腸重積が 1 例で認

められた。	 

（２）国内 SCID	 14 症例の治療及び予後（表１０）	 

治療及び予後経過の追える国内 SCID 症例 14 例中、11 例は HSCT を受け 9 例

（81.8%）が生存、ADA-SCID の 2 症例は酵素補充療法を受け 1 例（50.0%）のみ

が生存していた。残り 1症例は HSCT 待機中であった。	 

症例S1は HSCT時にCMVによる活動性感染症を認めたため、前処置なしでHLA1

座不一致の父からの末梢血幹細胞移植を行った。T細胞のみ生着し、CMV は消失

したが、移植後 1 年目に下痢と発熱が出現し、１か月以上便からノロウイルス

を排除することができなかった。フローサイトメトリー解析により TCRVβの偏

りのため T 細胞機能不全があることが判明したため、宿主の前処置後、同ドナ

ーより再移植を行い、感染コントロールに成功して生存中の症例である。	 

症例 S12は HSCT前にニューモシスチス肺炎及び肺アスペルギルス症を呈して

いた。感染コントロールを待って HSCT を施行したが、移植後早期より感染が再

燃し、呼吸器不全と多臓器不全で死亡した。	 

症例 S15 は診断時に肺、肝膿瘍および CMV 感染を呈しており、診断後すぐに

酵素補充と感染治療を行ったが、コントロールできず、肺出血で死亡した。	 

症例 S23 は CMV 感染、肺アスペルギルス症、HLH を呈し、感染コントロール後
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に HSCT を施行したが、HLH を再発し死亡した。	 

なお、海外の症例は、5例を除き、インドから紹介された症例であった。原因

遺伝子が確定できた 12例のうち、紹介時に生存していた症例は 3例のみであり、

死亡が 5例、生死不明 4例で、確定診断後に根治治療が行えた症例はなかった。	 

	 

第４節	 考察	 

今回解析した症例のほとんどが感染を契機に診断されており、いずれも重症

かつ難治性であり、治療に難渋していた。SCID 症例におけるウイルス感染は CMV

感染が多く、生後早期から症状がみられた。CMV は母乳を介して新生児へと移行

し感染する。統計によると日本人妊婦の CMV 抗体保有率は約 70%であり 32)、CMV

既感染者のほとんどは母乳中に CMV を分泌する。正常新生児は感染しても症状

を呈さないが、SCID 症例では重篤な症状を呈することがあるため、感染前に診

断して母乳摂取を中止することが重要である。また、RSV についてはパリビズマ

ブ（抗 RSV 抗体）投与により重症化を予防することが可能であり、国内では 24

月齢以下の PID を伴う児に対し保険適応もあるため、同様に感染前に診断して

パリビズマブを投与するのがよい。今回の解析においても BCG や風疹ワクチン

などの生ワクチンによる感染が認められている。予防接種による感染に対して

は、接種前にSCIDと診断することにより接種しないことが唯一の予防策である。

真菌では Pneumocystis	 jiroveciiや Candida、Aspergillusなどの感染は ST 合

剤や抗真菌薬の投与で予防が可能である。以上のように SCID では一旦感染する

と重症化するため、できるだけ早期に診断し、感染を予防することが重要であ

る。	 

日本の現状では SCID のほとんどの症例が感染症を契機に見つかるため、まず

感染をコントロールしてからでないと根治療法に進めない。その多くが感染に

対する治療直後の HSCT となるため、HSCT 後に感染の再燃がみられる。このよう

に、TREC 解析を用いた SCID の NBS を施行している国からの報告 30）と比較し予
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後が悪いのは、感染症の合併率が高いことが一因と考えられる。	 

	 	 

第５節	 結論	 

	 原因遺伝子が判明した SCID	 34 例中 9 割以上に感染があり、これらの多くは

TREC解析を用いたSCIDのNBSなどの早期診断により予防し得たものと考えられ

た。	 

原因遺伝子を同定した国内の SCID	 14 例では、感染をコントロールすることに

より、適切な治療につなげることが可能であった。これら 14 症例中、今後移植

予定の 1例を含めた 11 例（78.6%）が生存している。	 
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第５章	 考察	 

	 	 

今回の研究においては SCID を疑われて紹介された国内外の 104 例、SCID 保因

者疑い	 2 例、AT	 8 例について、TREC・KREC 解析および SCID パネルの targeted	 

resequenceing を行った。日本では PID 症例を PIDJ（Primary	 Immunodeficiency	 

Database	 in	 Japan）に登録し、専門施設への相談や解析依頼をすることが可能

である。専門施設でリンパ球表面抗原解析などを行った後に、SCID を疑われた

症例が当科に紹介された。症例の多くは重症または難治性の感染症を併発し、

迅速な診断が必要とされた。targeted	 resequencing は最短 2日で解析が可能で

あるため、診断後速やかに治療へつなげることが可能である。原因遺伝子が同

定できた症例で、検査や治療法の選択において適切な判断が可能となり、対象

となった 14 例中 13 例は HSCT や酵素補充療法などの根治療法へすすみ、残り 1

例も HSCT に向けた準備を行っているところである。	 

SCID では早期の感染予防対策が重要で、CMV、RSV などのウイルス感染、

Pneumocystis	 jiroveciiや Candida、Aspergillusなどの真菌感染、Enterococcus	 

faecalisや E.coliなどの細菌感染に注意が必要である。これらはいずれも、感

染前に SCID と確定診断できれば、対策が可能であり、早期の診断が重要と考え

られた。また、ワクチンによる感染例も認められたことから、BCG や MR などの

生ワクチンの接種時期以前に診断することが重要である。	 

海外の症例は、5例を除き、インドから紹介された症例であった。インドでは、

PID に対する認識や解析施設が不足しているために、診断が確定する前に死亡し

ている症例がほとんどであった。今回の解析でも、原因遺伝子が確定できた 12

例のうち、紹介時に生存していた症例は 3 例のみであり、死亡が 5 例、生死不

明 4 例であった。今回は、リンパ球表面抗原解析などの詳細な解析を行うこと

ができなかった症例でも、TREC・KREC 解析を行うことにより SCID の病型分類が

可能であることを示した。PID は遺伝性疾患であるため、たとえ死亡例であって
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も確定診断しておくと、次子への早期診断や治療にいかすことが可能となり、

感染症発症前の対処という観点から有用であると考えられた。	 

今後の課題として、SCID 疑い症例のなかで SCID パネルの targeted	 

resequencing により原因遺伝子を同定できなかった症例については、exome 解

析および機能解析により、新規原因遺伝子等を同定する必要性が挙げられる。	 
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第 6章	 結論	 

	 

	 AT 症例	 8 例、保因者 2 例を含む PID	 症例	 114 例について、TREC・KREC 解析

及び NGS による SCID	 パネルの targeted	 resequencing を行った。	 

SCID 疑い	 47 例中 34 例（72.3%）で原因遺伝子を同定できた。迅速な原因遺伝

子診断は、ひきつづく検査や治療法の選択に有用であり、国内症例では適切な

治療につなげることが可能であった。感染例の原因病原体としては、CMV、RSV

などのウイルス、Pneumocystis	 jirovecii、	 Candida、	 Aspergillus などの真

菌、Enterococcus	 faecalis、	 E.coli などの細菌があった。また、ワクチン株

による感染例も認められたことから、生ワクチン接種は危険であることが判明

した。	 

	 CID 疑い症例	 39 例中 4例で原因遺伝子を同定したが、SCID の原因遺伝子とし

て知られている IL2RGおよび LIG4に変異があることが判明した。	 

AT 症例 8 例中 6 例で ATM遺伝子の変異を同定した。変異が同定できなかった症

例においては、診断の相違や、イントロン変異などが可能性として考えられた。	 
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単語・略語説明	 

【アルファベット順】	 

	 

AT（Ataxia	 telangiectasia、毛細血管拡張性運動失調症）	 

小児期早期から発症する小脳失調（ataxia）と眼球や皮膚の毛細血管拡張

（telangiectasia）、免疫不全、易発がん性などを特徴とする常染色体劣性の遺

伝病。原因遺伝子は ATM である。発症頻度は 4～10 万人に 1 人で、保因者は人

口の 0.5～1%とされている。	 

	 

CNV（copy	 number	 variant、コピー数多型）	 

通常１Kbp 以上にもおよぶ、大きなゲノム断片のコピー数のバリエーション。

重複や欠失がある。アレイ比較ゲノムハイブリダイゼーションにより検出する

ことが可能である。	 

	 

KREC	 (kappa-deleting	 recombination	 excision	 circles)	 

B 細胞の発生過程において、重鎖の有効な遺伝子再構成が起きると、次にκ鎖

の再構成が始まる。その際、κ鎖の VJ 再構成が無効になると、そのκ鎖を発現

させないためにκ鎖定常領域の Cκを含む領域が染色体から切り出される。この

切り出された環状 DNA が signal	 joint	 (sj)KREC である。一方、染色体内に残

存した部分は coding	 joint	 (cj)KREC と呼ぶ。sjKREC は一度生成されると増幅

せず、細胞分裂に伴い希釈されるため、B細胞新生能を反映する。real-time	 PCR

法を用いて定量することが可能である。	 

	 

NGS	 (Next	 generation	 sequencer、次世代シークエンサー)	 

DNA の塩基配列を決定する手法として、これまでのサンガー法と異なる手法で、

格段に解析能力を上げることを可能とした方法。従来のサンガー法との違いは、
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サンガー法では 1～96 の DNA 断片を同時処理するのに対し、NGS では数千万から

数億の DNA 断片に対して大量並列に処理することである。これにより解析のス

ピードは飛躍的に向上し、大きなゲノム領域を対象とする研究ができるように

なった。またゲノムだけでなく、エピゲノム、トランスクリプトーム解析が可

能である。	 

	 

Omenn 症候群	 

	 新生児・乳児期に網内系および皮膚の細胞浸潤と好酸球増多を呈する疾患で

あり、複合型免疫不全症を来すいくつかの疾患責任遺伝子産物の活性が残存し

ている（hypomorphic）変異によって生じる。全身の紅皮症が特徴で、母親由来

の T細胞の生着はなく、CD3+T 細胞数≧300/µl である。生後早期から日和見感染

症に罹患し易く、慢性の下痢、成長障害を来す。	 

	 

real-time	 PCR	 （real-time	 polymerase	 chain	 reaction、リアルタ

イム PCR）	 

PCR 増幅産物をリアルタイムにモニタリングする検査法。PCR により 1サイク

ル毎に DNA が 2 倍になっていく増幅の様子を蛍光により検出し、増幅曲線から

DNA量を計算する。PCR像副産物の定量比較ができるのでqPCR（quantitative	 PCR）

とも呼ばれる。	 

	 

sanger	 sequence	 (サンガー法)	 

DNA の塩基配列を決定する手法の一つ。DNA 複製酵素である DNA ポリメラーゼ

を用いて末端が特定の塩基に対応する DNA 断片を合成する方法で、現在では 4

種類の蛍光色素で標識した ddNTP（ジデオキシヌクレオチド）を伸長反応に使用

するダイターミネーター法が主流となっている。鋳型 DNA に対して特異的に結

合する一種類のプライマーからの伸長反応でランダムに取り込まれたダイター
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ミネーターの蛍光色素の種類と DNA 断片の長さをキャピラリー電気泳動装置で

検出することで塩基配列を決定する。	 

	 

SCID	 (severe	 combined	 immunodeficiency、重症複合免疫不全症)	 

SCID は T リンパ球の数や機能の著しい異常に加え、無又は低ガンマグロブリ

ン血症を伴う原発性免疫不全症である。生後早期より易感染性を示す重篤な遺

伝子異常症である。HSCT や、酵素補充療法、遺伝子治療などの治療を行わなけ

れば生後 2 年以内に致死的となる。感染を併発すると予後不良となるため、感

染前の早期診断が重要である。	 

米国の PIDTC(The	 Primary	 Immune	 Deficiency	 Treatment	 Consortium)の定義

では、typical	 SCID は CD3+T 細胞数<300/µl または母親由来 T細胞の生着、かつ

PHA<正常下限の 10%、leaky	 SCID は 2 歳未満で CD3+T 細胞数<1000/µl、2～4 歳

で CD3+T 細胞数<800/µl、4 歳以上で CD3+T 細胞数<600/µl、かつ PHA が正常下限

の 10～30%となっている。	 

	 

targeted	 resequencing	 

試料から目的の遺伝子領域を単離し、シークエンスすることにより、特定の

目的領域に研究資源を集中して配列決定を行う方法。次世代シークエンシング

技術の中で最も急速に成長しているアプリケーションの 1つである。	 

	 

TREC	 (T	 cell	 receptor	 excision	 circles)	 

T 細胞受容体遺伝子再構成の過程で gDNA から切り出される環状 DNA。一度生

成されると増幅せず、細胞分裂に伴い希釈されるため、T細胞新生能を反映する。

real-time	 PCR 法を用いて定量することが可能である。SCID に共通する新生 T

細胞数の低下という特徴を検出できる。TREC 解析を用いた SCID の NBS が全世界

で進められている。	 
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表１ PID症例の内訳 

臨床情報  症例数

N=104 

  

（%） 

性別   

男児 66 （63.5%） 

女児 38 （36.5%） 

診断時年齢（歳）   

＜２ 71 （68.3%） 

≧２ 33 （31.7%） 

感染歴   

 有 89 （85.6%） 

 無 5 （4.8%） 

不明 10 （9.6%） 

紹介時の HSCT   

 有 3 （2.9%） 

 無 95 （91.3%） 

不明 6 （5.8%） 

紹介時生死   

 生 55 （52.9%） 

 死 43 （41.3%） 

不明 6 （5.8%） 

HSCT：hematopoietic stem cell transplantation 
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表２ AT症例の内訳 

臨床情報 症例数

N=8 

 

 （%）  

性別   

 男児 3 （37.5%） 

 女児 5 （62.5%） 

小脳失調（ataxia）   

 有 7 （87.5%） 

 無 1 （12.5%） 

末梢血管拡張（telangiectasia）   

 有 7 （87.5%） 

 無 1 （12.5%） 

α-fetoprotein   

上昇 5 （62.5%） 

不明 3 （37.5%） 
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表３ PID症例の TREC・KREC結果 

TREC・KREC値 

 

症例数

N=104 

 

    （%）  

TREC（copies/µgDNA）   

正常（≧10
3
） 16 （15.4%） 

低値（≧10
2
,<10

3
） 12 （11.5%） 

感度未満（<10
2
） 76 （73.1%） 

KREC（copies/µgDNA）  
 

正常（≧10
3
） 64 （61.5%） 

低値（≧10
2
,<10

3
） 4 （3.9%） 

感度未満（<10
2
） 36 （34.6%） 
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表４ AT症例の TREC・KREC結果 

TREC・KREC値 

 

症例数

N=8 

 

 （%）   

TREC（copies/µgDNA）   

正常（≧10
3
） 0 （0%） 

低値～感度未満（<10
3
） 8 （100%） 

KREC（copies/µgDNA）   

正常（≧10
3
） 7 （87.5%） 

低値～感度未満（<10
3
） 1 （12.5%） 
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表５ SCIDパネル 

phenotype genes 

T-B+NK-SCID IL2RG, JAK3 

T-B+NK+SCID IL7R, CD3D, CD3E, CD247, PTPRC, CORO1A, FOXN1 

T-B-NK-SCID ADA, AK2 

T-B-NK+SCID LIG4, NHEJ1, PRLDC, RAG1, RAG2, DCLRE1C 

CID 
CD8A, ZAP70, MAGT1, LCK, CD3G, RMRP, PNP,  

STIM1, ORAI1, STAT5B, ATM, RAC2  
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表６ SCID疑い症例で判明した原因遺伝子変異  

症例 病型 
年齢

（月） 
性別 

TREC 
(copies/µl) 

KREC 
(copies/µl) 

原因 

遺伝子 
塩基変異 アミノ酸置換 

S1 T-B+NK- 2 M ND ＋ IL2RG c.865C>T p.Arg289Ter 

S2 T-B+ 3 M ND ＋ IL2RG c.627delC p.L210Cfs*63 

S3 T-B+NK- 3 M ND 1.50×103 IL2RG c.391C>T p.Gln131Ter 

S4 T-B+NK- 4 M ND 1.88×105 IL2RG c.116-1G>T splice anomaly 

S5 T-B+NK- 4 M ND 3.71×104 IL2RG c.979G>A p.Glu327Lys 

S6 T-B+NK- 5 M ND 8.32×104 IL2RG c.8_9insA p.Pro4fs 

S7 T-B+NK- 5 M ND 8.41×104 IL2RG c.854G>A p.Arg285Gln 

S8 T-B+ 6 M ND 1.50×105 IL2RG c.282G>A, splice anomaly 

S9 T-B+NK+ 6 M ND 5.03×104 IL2RG c.594+5G>T splice anomaly 

S10 T-B-NK- 6 M ND ND IL2RG c.455T>C p.Val152Ala 

S11 T-B+ 9 M ND 4.60×105 IL2RG c.676C>T p.Arg226Cys 

S12 T-B+ 9 M ND ＋ IL2RG c.664C>T p.Arg222Cys 

S13 T-B-NK- 2 F ND ND ADA c.218+2T>G splice anomaly 

S14 T-B-NK- 2.5 F ND ND ADA c.845G>T p.Arg282Leu 

S15 T-B-NK- 3 M ND ND ADA 
c.218+2T>G, 

c.632G>A 

splice anomaly 

p.Arg211His 

S16 T-B+NK+ 3 M ND 6.02×103 ADA c.466C>T p.Arg156Cys 

S17 T-B- 4 M ND ND ADA exon2 deletion 

S18 T-B- 1.5 F ND ND RAG1 c.2923C>T p.Arg975Trp 

S19 T-B- 4 M ND ND RAG1 c.2923C>T p.Arg975Trp 

S20 T-B- 4 F ND ND RAG1 c.1211G>A p.Arg404Gln 

ND, not detectable 

＊NK細胞の有無はリンパ球表面抗原解析を施行している症例のみ記載 

＊KREC ＋は他院で施行して正常のもの（正常値が異なるため、＋で表記） 
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表６ SCID疑い例で判明した原因遺伝子変異（続き）  

ND, not detectable 

＊NK細胞の有無はリンパ球表面抗原解析を施行している症例のみ記載 

  

症例 病型 
年齢

（月） 
性別 

TREC 
(copies/µl) 

KREC 
(copies/µl) 

原因 

遺伝子 
塩基変異 アミノ酸置換 

S21 T-B- 4 M ND ND RAG1 
c.232C>T 

c.2867T>C 

p.Gln78Ter 

p.Ile956Thr 

S22 T-B- 4 M ND ND RAG1 
c.2210G>A 

c.2447G>A 

p.Arg737His 

p.Gly816Glu 

S23 T-B-NK+ 2 M ND ND DCLRE1C exon1-3 deletion 

S24 T-B-NK+ 4 M ND ND DCLRE1C exon1-3 deletion 

S25 T-B-NK+ 4.5 F ND ND DCLRE1C exon1-3 deletion 

S26 T-B-NK+ 5 F ND ND DCLRE1C exon1-3 deletion 

S27 T-B-NK+ ７ M ND ND DCLRE1C exon1-3 deletion 

S28 T-B-NK+ 10 M ND ND NHEJ1 c.544_545delGA p.Glu182fs 

S29 T-B+NK+ 11 M ND 1.43×104 NHEJ1 c.221_222delGT p.Cys74fs 

S30 T-B+ 9 F ND 1.0×104 IL7R 
c.616c>T, 

c.617G>A 

p.Arg206Ter, 

p.Arg206Gln 

S31 T-B+ 19 M ND 1.8×105 IL7R 
c.616c>T, 

c.617G>A 

p.Arg206Ter, 

p.Arg206Gln 

S32 T-B+NK- 6 F ND 2.5×104 JAK3 
c.421-10G>A, 

c.1568G>A, 

splice anomaly, 

p.Trp523Ter 

S33 T-B-NK+ 12 F ND ND LIG4 
c.232G>A, 

c.827G>A 

p.Glu78Lys, 

p.Gly276Asp 

S34 T-B-NK+ 5 F ND 1.8×105 RAG2 
c.734C>T,  

c.1247G>T 

p.Pro245Leu, 

p.Trp416Leu 
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表７ CID疑い及びその他の PID症例で判明した原因遺伝子変異 

症例 臨床病型 
年齢 

（歳） 
TREC 

(copies/µl) 
KREC 

(copies/µl) 
原因 

遺伝子 
塩基変異 アミノ酸置換 

 CID       

C1 

呼吸器感染反復、 

口腔内、肛門周囲潰瘍、

貧血、下痢 

4 ND 6.47×103 IL2RG c.982C>T p.Arg328Ter 

C2 汎発性疣贅、CID 16 ND 1.30×103 IL2RG c.924G>A splice anomaly 

C3 
IgGサブクラス欠損、 

ITP、好中球減少 
2 ND ND LIG4 

c.1341G>T,  

c.1513_1514

insTC 

p.Trp447Cys, 

p.Arg505fs 

C4 不明 5 ND ND LIG4 
c.877C>T, 

c.1345A>C 

p.Arg293Ter, 

p.Lys449Gln 

 その他の PID       

P1 
T 細胞減少、重症紅斑、

発達遅滞、眉毛消失 
1.25 5.65×103 1.23×105 STIM1 c.1285C>T p.Arg429Cys 

ND, not detectable 
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表８ AT例で判明した ATM遺伝子の変異  

症例 性別 
年齢 

（歳） 
TREC 

(copies/µl) 
KREC 

(copies/µl) 

ATM遺伝子 

塩基変異 アミノ酸置換 

A1 F 2 ND 9.17×104 c.6547G>T p.Glu2183Ter 

A2 M 3 ND 1.75×104 c.6547G>T p.Glu2183Ter 

A3 F 4 ND 4.7×104 c.6547G>T p.Glu2183Ter 

A4 M 6 ND 1.88×104 
c.6219_6229del 

CTGCCATATTC 
p.Cys2074fs 

A5 F 7 ND 8.35×103 
c.1339C>T, 

c.8473C>T 

p.Arg447Ter, 

p.Gln2825Ter 

A6 F 9.5 1.85×103 3.82×103 
c.2838+2T>C, 

c.3145_3146delTT 

splice anomaly, 

p.Leu1049fs 

ND, not detectable 

＊症例 1と症例 3は姉妹であり、同一の変異をもつ。 
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表９ 原因遺伝子が判明した SCID34症例の感染 

感染 症例数 

N=34 

 

 （%）   

感染   

有 31 （100%） 

感染部位   

   肺 22 （71.0%） 

   皮膚 10 （32.3%） 

   腸管 8 （25.8%） 

   中耳 6 （19.4%） 

   口腔 4  （12.9%） 

   血液 1 （3.2%） 

   脳  1 （3.2%） 

   肝 1 （3.2%） 

   網膜 1 （3.2%） 

  原因微生物   

   CMV 7 （22.6%） 

   RSV 4 （12.9%） 

   風疹（ワクチン株） 1 （3.2%） 

   Candida 4 （12.9%） 

   P.jirovecii 2 （6.5%） 

   Aspergillus 1 （3.2%） 

   M.bobis 3 （9.7%） 

   Enterococcus faecalis 2 （6.5%） 

   E.coli 1 （3.2%） 

   不明 4 （12.9%） 

 無 1  

不明 2  

CMV, cytomegalovirus 

RSV, RSウイルス 
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表１０ 国内 SCID 14症例の治療及び予後 

CMV, cytomegalovirus 

RSV, RSウイルス 

HSCT, hematopoietic stem cell transplantation 

  

症例 
原因 

遺伝子 

診断時 

年齢 

（月） 

治療法 
治療時の 

活動性感染 

診断後 

観察期間

（月） 

生死 

S1 IL2RG 2 HSCT CMV 20 生 

S2 IL2RG 3 HSCT 無 29 生 

S3 IL2RG 3 HSCT RSV 4 生 

S5 IL2RG 4 HSCT 無 20 生 

S8 IL2RG 6 HSCT 無 43 生 

S11 IL2RG 9 HSCT 無 38 生 

S12 IL2RG 9 HSCT 無 3 
死 

（呼吸不全） 

S13 ADA 2 酵素補充 無 29 生 

S15 ADA 3 酵素補充 
CMV、肝膿瘍、 

肺膿瘍 
3 

死 

（肺出血） 

S21 RAG1 4 
感染症、肝障害

治療中移植待ち 
P.jirovecii 5 生 

S23 DCLRE1C 2 HSCT 無 1 
死 

（生着不全） 

S31 IL7R 19 HSCT 無 11 生 

S32 JAK3 6 HSCT 無 34 生 

S33 LIG4 12 HSCT 
風疹 

ワクチン株 
35 生 
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Fischer A, et al. Immunological Reviews, 200519)より一部改変 

 

図１ SCIDの分類と原因 

SCIDの原因分子を太字で示す。ブロックされている部位を太線で示す。 
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van Zelm MC, et al. J Exp Med, 200721)より一部改変 

 

図２ TRECおよび KRECの測定原理 

（Ａ）sjTRECは T cell recepter（TCR）α鎖の VDJ遺伝子再構成の過程で生じ

る環状 DNA、（Ｂ）sjKRECはλ鎖再構成あるいはκ鎖の allelic exclusionの過

程で生じる環状 DNAである。赤枠は定量 PCRにかけている部分を示す。（Ｃ）

sjTRECおよび sjKRECは一度生成されると増幅せず、細胞分裂に伴い希釈される

ため、それぞれ T細胞新生能、B細胞新生能を反映する。 

（Ａ） 

（Ｃ） 

（Ｂ） 
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図３ PID症例の分類 

SCID疑い：TRECが感度未満かつ２歳未満 

CID疑い：TRECが感度未満かつ２歳以上、または TRECが低値 

その他の PID：TRECが正常 

T-B+SCID疑い：SCID疑い例のうち、KRECが低値から正常 

T-B-SCID疑い：SCID疑い例のうち、KRECが感度未満 
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図４ Ion PGM™ Systemを用いたアンプリコンシークエンシング 

アンプリコンシークエンシングでは、増幅したい特定の領域ごとのプライマー

を用いて、マルチプレックス PCRを行い、アンプリコンを作製し、各サンプル

にバーコードを付けてライブラリーとする。Ion PGM™ Systemを用いて、シークエ

ンシングを行い、リファレンス配列へのマッピングを行った。読み深度 20回以

上を正確性の指標とした。 
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図５ CNV解析 

（Ａ）PCR法では、プライマー領域毎に増幅効率が異なる。目的サンプルの①領

域毎リード数をそのサンプルの平均リード数で割り（②）、さらに同時に解析し

た全サンプルの②の平均値③を算出し、②/③で算出した値（④）をグラフ化し

た（Ｂ）。正常であれば④が 1前後となるが、片アリル欠失では 0.5前後、両ア

リル欠失は 0となる。 
  

（Ａ） 

（Ｂ） 
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図６ SCID疑い症例の原因遺伝子別の症例数と頻度 （N=47） 

  

IL2RG 
12 

25.5% 

ADA 
5 

10.6% 
RAG1 

5 
10.6% 

DCLRE1C 
5 

10.6% NHEJ1 
2 

4.3% 

IL7R 
2 

4.3% 

LIG4 
1 

2.1% 

JAK3 
1 

2.1% 

RAG2 
1 

2.1% 

不明 
13 

27.7% 



- 45 - 

 

図７ SCID保因者疑い例の CNV解析 

SCID患者 DCLRE1C exon1-3 deletionとその両親の CNV解析結果を示す。上段が

患者、中段が父、下段が母であり、患者では exon1-3の増幅がなく両アリルの

欠失、父、母は増幅の割合が約 0.5であり、片アリルの欠失である。 

 


