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は じ め に

　X連鎖無γ グロブリン血症（X-linked agamma-

globulinemia：以下 XLA）は1952年に Bruton１）によっ

て報告された液性免疫不全を呈する原発性免疫不全症の

一つである。近年その原因遺伝子である Bruton's 

tyrosine kinase（以下 Btk）が同定され，フローサイト

メトリー及び遺伝子解析にて診断されるようになってき

た。今回我々は低γ グロブリン血症及び末梢血 B細胞の

著明な減少を認め，フローサイトメトリー，遺伝子解析

にて XLAと診断された一例を経験したので，文献的考

察を含め報告する。

　症　例　５歳　男児。

　主　訴　発熱，咳嗽。

　家族歴，既往歴に特記すべきことなし。

　現病歴

～第一回目入院～

　平成12年11月16日より発熱・咳嗽を認め，11月17日こ

んの小児科を受診し内服薬の処方を受けていた。しかし

高熱が持続し，胸部 X-pにて右上葉に肺炎像を認めたた

め，11月20日当院紹介入院した。

　入院時，白血球 1,600/ μ l（好中球 ２％，リンパ球 

64％，単球 34％），CRP 38.3mg/dlと著明な炎症反応及

び好中球減少を認めた。CTX・PIPCの２剤併用にて，

全身状態，胸部写真とも著明に改善し，11月27日には白

血球 10,000/ μ l，CRP 4.1mg/dlと炎症所見の改善も

認めた。外来観察可能と考え同日退院とした。

～第二回目入院～

　平成12年12月26日より再び発熱，12月27日には嘔吐を

認めるようになり，前医受診した。嘔吐は改善したが，

高熱が持続するため，平成13年１月10日当院紹介入院と

なった。

　入院時現症

　肺音清，咽頭の軽度発赤を認めた。

　胸部 X-pでは前回入院時と同部位の右上葉に肺炎像

を認めた。（写真１）
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　入院時検査結果（表１）

　入院時白血球 40,400/ μ l（好中球 89％，リンパ球 

９％，単球 ２％），CRP 22.9mg/dlと再び著明な炎症反

応を認めた。免疫不全を疑い，各種検査を施行したとこ

ろ，免疫グロブリンの著明な低値を認めた。

  表の結果と患児が男児であることから，XLAを強く

疑い，両親の同意のもと児及び児の母の単球における

Btk蛋白の発現の有無及び Btk遺伝子解析を行うことと

した。Btk蛋白の発現の検索はフローサイトメトリーを

用いて行った。

　患児及び患児の母のフローサイトメトリー（図１－図

３）

　正常者（図１）では Btk蛋白の強い発現を認めるが，

患児（図２）ではほとんど発現していなかった。また，

患児の母（図３）は二峰性のパターンを示し保因者と考

えられた。

　患児の Btk遺伝子解析（図４）

　Btk cDNAのシークエンスにてAGの２塩基の欠失が

認められた。その結果フレームシフトを起こし，pre-

mature stop codonが生じ，Btk蛋白が発現していない

と推測された。

表１　入院時検査結果

図１
点線はコントロール抗体で，灰色の部分が抗 Btkモノクローナ

ル抗体による染色を示す。

図２
点線はコントロール抗体で，灰色の部分が抗 Btkモノクローナ

ル抗体による染色を示す。

図３
点線はコントロール抗体で，灰色の部分が抗 Btkモノクローナ

ル抗体による染色を示す。

図４
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　患児の家系図（図５）

　患児及び母以外の患者及び保因者は明らかではない。

　なお患児の同胞の保因者診断については家族が希望さ

れなかったため未施行である。

　入院後前回入院時と同様 CTX・PIPCの２剤併用を行

い，全身状態，胸部写真とも著明に改善した。そのため，

１月15日に退院とした。現在児に対し，感染予防目的に

補充前の IgG値（trough level）500mg/dlを目標にγ

グロブリン５gを約４週間ごとに定期投与中である。γ

グロブリン製剤は児が IgA欠損であったことから，乾燥

イオン交換樹脂処理人免疫グロブリン（ガンマガード）

を選択した。

　現時点では，感染症を認めず，また抗 IgA抗体の発生

も認めていない。

考　　　　　察

　XLAは，B細胞の分化がその初期段階で停止されてい

るため起こるとされており，そのため，末梢血中 B細胞

はほとんど欠損し，免疫グロブリンは極端な低値を示

す２）。また，Btkは成熟 B細胞の分化に必須の蛋白であ

り，この異常が XLAの原因とされている。

　典型例では母体からの移行抗体が消失する生後６ヶ月

頃から中耳炎，肺炎などの比較的重症な感染症を繰り返

すようになるが，時にそれまでほとんど易感染性に気づ

かれていなかった児が，成長してから重症感染症にて入

院した際に免疫グロブリンの低値をきっかけに診断され

る例も少なからず存在する。本症例でも，５歳になって

初めて重症肺炎を繰り返し，XLAが明らかになった。

　1993年に Tsukadaら３），Vetrieら４）によって Btk遺

伝子が同定され，数多くの XLA患者の Btk遺伝子異常

が報告されてきた。Btk遺伝子は X染色体長腕の22に位

置し，pleckstrin homology（PH）domain，techomology

（TH）domain，Src homology３（SH３）domain，SH２ 

domain，SH１ domain（kinase domain）からなってい

る。この遺伝子のミスセンス変異，ナンセンス変異，欠

失等により Btk蛋白の減少を引き起こす５．６）。

　今回の症例では PH domainにて AGの２塩基の欠失

が認められた。その結果フレームシフトを起こし，XLA

を発症した。

　XLAの診断は最終的には Btk遺伝子解析によるが，

遺伝子解析は時間と労力を有し，低γグロブリン血症を

対象にしたスクリーニング検査には不向きである。

　近年，Btk蛋白が B細胞のみならず単球系にも発現す

ることに注目し，単球における Btk蛋白の発現をフロー

サイトメトリーにて調べる方法が開発された７）。問題点

は，Btk遺伝子の変異はあるにもかかわらず，Btk蛋白

が正常に発現している例が存在することであるが，低γ

グロブリン血症で B細胞が１％未満のケースでのスク

リーニングには有用と思われた。

　一般に XLAは乳児期に重症感染を繰り返し発見され

るが，本症例のような年長発症例も散見されており，年

長児でも重症感染を繰り返す症例では鑑別疾患として考

慮する必要があると思われた。

　現在児に対し，補充前の IgG値（trough level）

500mg/dlを目標にγグロブリン５gを４週間ごとに定

期投与中である。trough levelを500mgに設定した場合

の予後は明らかではないが，trough levelを200mgに設

定した際に成人期における慢性気管支炎による気管支拡

張症の合併などが報告されていることから，慎重に経過

観察していく予定である８，９）。

　最後に今回の症例に際し，御助言，フローサイトメト

リー及び遺伝子解析を実施いただいた北海道大学大学院

医学研究科遺伝子治療　崎山幸雄先生及び富山医科薬科

大学医学部小児科　金兼弘和先生に深謝いたします。
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