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［２］研究経過 
細胞障害性Ｔ細胞（CTL）やNK細胞がウィルス感

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（FHL）
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 FHL3 型であるが、種々の Munc13-4 分子

異常がCTL やNK細胞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かった。そこで、平

成 29 年度より継続してきた本共同研究では、

Munc13-4蛋白の変異が 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、診断治療の向上に繋げることを目的とし

た。 
昨年度までの研究で、血小板内Munc13-4蛋白発現

解析の疾患スクリーニングにおける有用性・信頼性を

評価すると共に、変異蛋白の機能解析系を確立し、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）。今年度は、

臨床応用を見据えた新生児スクリーニング実現可能

性の評価を進めるとともに、晩期発症患者に認められ

るアミノ酸置換変異がNK細胞とCTL の機能に与え

る影響の評価を行った。 
本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 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、昨年度に引き続いて蛋

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。診断確定時（発症時）に採取したFHL3
患者濾紙血検体（DBS）と、新生時期（発症前）に採

取され実際に先天性代謝疾患のスクリーニングに用

いられた患者検体を収集し、質量分析法を用いて健常

新生児の検体と比較して Munc13-4 蛋白の発現低下

を指摘しうるかを評価したところ、発症前（新生時

期）・発症時のいずれの検体を用いても、患者検体に於

いて蛋白発現が著減している事が確認された。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

② これまで経験した FHL3 症例の発症月齢と患者

CTL及びNK細胞に於ける lytic granuleの放出機能

を評価したところ、CTL に於ける lytic granule 放出

機能は発症月齢に関係なく一様に低下していたが、

NK 細胞の lytic granule の放出機能は発症月齢と正

の相関があり、NK細胞に於ける顆粒放出能の残存が

疾患の軽症化と関連することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究を通じ、京都大学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を深め、互いの強み

を生かした共同研究体制を確立することができた。   
本研究を通じて得られた、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）を用いた蛋白発現解析の実現

可能性より、新生児スクリーニングの実用化へ向けた

発展が期待できる。FHL 患者に対して発症前に造血

細胞移植を行う事で治療成績が飛躍的に向上すると

いう知見を昨年報告しており、新生児スクリーニング

の実用化により発症前診断が可能となり、患者予後の

大幅な改善が期待できる。又、NK細胞に於ける顆粒

放出能の残存が疾患の軽症化と関連することより、

NK細胞の機能向上に特化した新規治療法の開発も期

待される所である。 
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