
「様式３－A」 

課題番号 54 

 

ヒト疾患モデルCTLを用いた血球貪食症候群 

関連蛋白の構造・機能解析 

 
 
［１］組織 
代表者：八角 高裕 

（京都大学大学院医学研究科） 

対応者：堀内 久徳・白川 龍太郎 

（東北大学加齢医学研究所） 

分担者：柴田洋史・井澤和司 

（京都大学大学院医学研究科） 

 

研究費：物件費15万円 

 
［２］研究経過 

細胞障害性Ｔ細胞（CTL）がウィルス感染細胞等の標

的細胞を排除する機序として、感染細胞との間に免疫

シナプスと呼ばれる細胞接着構造を形成し、lytic 

granule を開口放出してアポトーシスを誘導する機構

が重要である。Lytic granule には perforin や

granzymeといったアポトーシス誘導分子が含まれ、こ

れらが標的細胞に細胞死を誘導する。 

血球貪食症候群は、免疫応答の過剰な活性化から汎

血球減少や多臓器不全を来す重篤な病態であり、原発

性（遺伝性・家族性）と二次性（膠原病やウィルス感

染に続発）に大別される。家族性血球貪食症候群の原

因遺伝子としてperforin、及びlytic granuleの開口

放出に必須の因子 Munc13-4, syntaxin11, Munc18-2

が同定されており、これら分子の異常によりCTLの細

胞傷害活性が欠損・低下する結果、CTLの過剰な増殖・

活性化からマクロファージの二次的な過剰活性化が

誘導され、結果として生じる過剰な炎症性サイトカイ

ン産生が血球貪食症候群の病態を引き起こすと理解

されている。本邦に於ける家族性血球貪食症候群症例

の約4割がMunc13-4分子の異常を原因とするが、種々

のMunc13-4 分子異常がCTL の細胞傷害活性に与える

影響に関してほとんど解析されていない。今回の共同

研究では、疾患責任タンパク質の機能及び lytic 

granule の放出・細胞傷害活性への影響を解析し、分

子病態に基づいた疾患の理解を深め、診断治療の向上

の繋げることを目的とした。 

本共同研究では、まず血小板内蛋白発現解析の疾患

スクリーニングにおける有用性・信頼性の評価と、変

異蛋白の機能解析を行い、蛋白の不安定性が疾患原性

に大きく影響するという知見を得た（Shibata H  

et al. Blood. 2018）。さらに臨床応用を見据え、新

生児スクリーニングの意義と実現可能性の評価と、疾

患原性変異の基礎的解析のための細胞株樹立を行っ

た。研究の遂行にあたっては電子メールによる意見交

換を定期的に行った。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究成果を得た。 

① 多施設国際共同研究による家族性血球貪食性リン

パ組織球症の未発症同胞例の解析により血球貪食症

候群を発症する前に造血細胞移植を行うことで、移植

成績が大きく向上することを示した。 

② Munc13-4異常症では蛋白の不安定性が疾患原性に

大きく関与している事より、蛋白発現解析による新生

児スクリーニング法の可能性を評価した。フローサイ

トメトリー法を用いた Munc13-4 発現解析結果を後方

視的に解析すると、FHL3以外の血球貪食症候群を発症

した新生児では成人と同等に Munc13-4 が発現してい

るが、FHL3患者では新生児期であっても発現が著減し

ている事が確認された。質量分析法を用いて、現在先

天性代謝疾患のスクリーニングに用いられている濾

紙血検体（DBS）で患者のMunc13-4発現低下を指摘し

うるかを評価したところ、健常人の DBS では全て

Munc13-4発現を定量可能であったが、患者検体では著

減している事が確認された。 

③ 網羅的な蛋白の機能・構造解析を行うためには、

様々な変異蛋白を発現する細胞をハイスループット

に樹立する必要がある。そこで、樹立済みの FHL3 患

者由来CTL細胞株を用い、高い効率で組み替え可能な



 

遺伝子カセットの導入を試み、導入細胞のクローニン

グに成功した。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究を通し、京都大学大学院医学研究科と東

北大学加齢医学研究所の間で研究者間の交流、議論を

行い、研究を深めていくことができた。 

又、造血細胞移植を血球貪食症候群未発症の状態で

行うことで治療成績が向上するという知見は、治療成

績の向上に新生児スクリーニングが大きく貢献しう

る可能性を示唆する。加えて、本共同研究で得られた

Munc13-4 蛋白の不安定性が疾患原性に大きく影響す

るという知見と、質量分析と濾紙血検体（DBS）を用い

て蛋白発現評価が可能であるという結果から、新生児

スクリーニング法の実現可能性は高いと考えられ、今

後の臨床応用が期待できる。加えて、網羅的な変異解

析へと応用可能な CTL 細胞株の樹立に成功しており、

変異蛋白カセットの組み換えによる網羅的変異蛋白

機能スクリーニングを用いて、蛋白不安定性の原因と

なる構造・機能の解析を行うことで、病態解明や新規

薬剤開発など新しい研究領域の開拓への展開に寄与

すると考えられる。 
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