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【目的 】X 染色体連鎖 性 原 発 性免疫不 全症で あ る Wiskott−

Aldrich症 候群 （WAS ） の 分 子病 態 の 根 底 に は WASP 遺 伝 子

変 異 に よ る 同蛋 白質発現 の 低 下 と そ れ に よ る ア ク チ ン 重 合 化

を主体 とする細 胞 骨格 系 の 異 常が あ る と考 え られて い る が、
未 だ 不 明 な 点 が 多 い 。今 回 我 々 及 び 共 同 研 究者 は、WASP

結 合 蛋 白 質 で あ る WASP −interacting　protei1（WIP ）の 機 能 と

WAS の 分 于 病 態へ の 関与 に つ き検 討 し た。【結 果 】機 能 解

析 の 結 果、WASP ・WIP 複 合体 と T 細 胞 受容 体 （TCR ）を繋 ぐ

シ グ ナ ル 伝 達 系 と し て ZAP70 −CrkL −WIP −WASP 複 合 体 及 び

ZAP70−SLP76−Nck−WASP ／WIP 複 合 体 が 存 在 し、　 lipid　rafts 及

び T 細 胞 一抗 原 提示 細 胞 間免 疫 学 的 シ ナ プ ス へ の WASP の

リ ク ル ートの 分 子 機序 と して 重 要 で あ る こ と、TCR 刺 激 後

に WIP は PKC に よ りセ リ ン リ ン 酸 化 され WASP −WIP 複 合

体 は
一過 性 に解 離 す る こ と、WIP よ り解 離 し活性 化 さ れ た

WASP は、そ の 後 calpajn 及 び ubiqUitin −proteasome 系 に よ

り蛋 白分 解 を受 け る こ とを 明 らか に し た。次 に、WIP ノ ッ

ク ア ウ トマ ウ ス T 細 胞 に お い て WASP 蛋 白 質 発 現 が 対 照

の 10％ 以 下 に 低 下 して い る事 か ら、WIP は WASP 蛋 白質の

安定化 に 不可 欠で ある 事 を発 見 した。臨床的 に 、WAS ！XLT

（文一1山ked 血 Qmbocytopenia ）患 者 に お け る WASP ミ ス セ ン

ス 変 異 の 90 ％ 以 上 が WIP 結 合 領 域 に 集 中 して い る。こ の

変 異 の ため、こ れ らの 患者 リ ン パ 球 で は WASP −WIP 複 合体

は 恒 常 的 に 解 離 し、WASP は よ り蛋 白分 解 を 受 け や す くな

る 事 が発 症機 序 に 重 要 と考 え られ た。WIP ノ ッ ク ア ウ トマ

ウ ス 及 び WAS 患 者 T 細胞 の WASP 蛋 白 分解 を calpain 及 び

proteasome　inhibitorで 阻害する こ とで、　 WASP 蛋 白質発現 量

は 上 昇 し、機 能 的 に もア クチ ン 重 合 化 が 回復 した。【総 括】

WIP に よ る WASP 蛋 白質 の 安 定化 は、　 WIP 結合 領 域 に ミ ス

セ ン ス 変 異 を もつ 多数 の W へS齟 患 者 の 分子 病態 の 理 解及

び classica 艮WAS と XLT の 遺 伝 子 型 〆表現 型 相 関 の 説 明 に 重

要 と考 え られ た e 現 在、WIP 及 び WASP ノ ッ ク ア ウ トマ ウ

ス の 表 現 型が 類 似 して い る こ と、WIP は 常染 色 体 上 に コ ー

ドされ て い る こ とか ら、性 別 を問わ ず、WASIXLT 様 の 臨床

経過 が あ りな が ら、WASP 遺伝 子 変異が 同 定で き な か っ た 症

例 を対 象 に、常 染色体 性 または Type2−WAS と して の WIP 欠

損症の screening が 進行中で あり、検体を募集 して い る 。

【目的】自己免疫性 リ ン パ 増殖症候群 （ALPS ）は、溶血 性貧

血や 血小板 減少 な どの 自己免疫疾 患 と脾 腫 や リ ンパ 節腫 脹 な

ど の リ ン パ 増殖症 を特 徴 とす る先 天 性免 疫不 全 症 で あ り、リ

ン パ 球 に お ける アポ トーシ ス の異 常が 認め られ る。い くつ か

の 責任 遺 伝 子 が 報告 さ れ、最 も頻 度 が 多 い type　la は Fas 遺

伝 子 の 変 異 に よっ て 生 じる。一方、慢 性活 動性 EB ウ イル ス

感染 症 （CAEBV ） は 遷 延 す る伝 染性 単 核症 様 の 症 状 と EBV

抗体 価 の 異 常 を伴 う疾 患で あ り、原 因不 明 で あ るが、EBV

関 連 T／NK リ ン パ 増 殖 性 疾 患 と考 え ら れ る 。
　 CAEBV 様 の 3

例 で ALPS 　type　la と診 断 しえ た の で、両 者 の 関 係 とそ の 病態

形成 に つ い て 考察 を加 える。
【方法 】 リ ン パ 節腫 脹、肝 脾 腫、血 小 板 減 少、EBV 抗 体価 の

異常 よ り当初 CAEBV と考 え られ た 3 例 に つ い て免 疫学 的検

査 な らび に Fas 遺 伝子 解析 を行 っ た。
【成 績 】3 例 と も末 梢 血 リ ン パ 球 に お い て TCR −a／b＋CD4 −

CD8 −T 細 胞 の 増加 を認 め、活 性化 リ ンパ 球 を抗 Fas 抗体で 刺

激 して もア ポ トーシ ス は誘 導 され な か っ た。Fas遺伝 子 解 析

を行っ た と こ ろ、イ ン トロ ン 内の 変異 に よ る ス プ ライ シ ン グ

の 異 常 を 1 例、ナ ン セ ン ス 変異 を 2 例 で 認 め、ALPS 　type　la
と診断し た。ま た 血 清の IL−10 は 高値 を 示 した 。 な お EBV

感 染細 胞 は 調 べ えた 2例 で は TINK 細胞 で は な く、B 細胞 で

あ っ た。
【結 語】 ALPS に お い て TCR −ab ＋CD4−CD8 −T 細 胞 が IL−10 を

産生 する こ とが 知 られ て い る 。 さ らに 正L−10 は CAEBV で 高

値 を と る こ と が あ り、EBV 感染細胞の 増殖に 働 くと さ れ て

い る。以上 よ り、ALPS 　type 　laで は IL−10高値 に よ りCAEBV
様 の 病 態が形 成 され る もの と推察 され る 。
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