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先天性免疫異常症の新たな遺伝子診断法により診断効率を向上 
～プロテオミクスとターゲット RNA シーケンスの統合解析の重要性～ 

 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

・ プロテオミクスとターゲット RNA シーケンスの統合解析（マルチオミックス解析）

を用いて、遺伝子パネル検査や全エクソーム解析など、従来の遺伝子検査で診断不

可能だった先天性免疫異常症（IEI）患者の遺伝子診断効率を向上させました。 

・ マルチオミックス解析で、原因遺伝子の発現量低下に基づき遺伝子診断が可能であ

ることを証明しました。さらに、一部の患者では原因遺伝子の mRNA 発現量が正

常にも関わらずタンパク発現量が低下している事も明らかにしました。 

・ IEI の病態形成に関わる B 細胞や T 細胞に特徴的に発現している遺伝子群を詳細に

解析することにより、免疫細胞の機能障害を持つ患者を同定できる事も明らかにし

ました。 

・ 本研究は、従来の遺伝子解析で診断できなかった IEI 患者に対する新たな遺伝子診

断法として今後の臨床応用が期待されます。 

 

【概要】 

先天性免疫異常症（IEI）は、遺伝子の病的変異により易感染性、炎症性疾患、自己

免疫疾患、アレルギー、悪性疾患など様々な症状を呈する疾患です。次世代シークエ

ンス技術（＊１）の躍進により、これまでに 480 を超える遺伝子が IEI の疾患原因遺

伝子として同定されています。IEI の遺伝子診断は、根治療法の選択や合併症を予測す

る上で非常に重要であり、IEI 患者の QOL（＊2）に大きく関わります。しかし、遺伝

子パネル検査（＊3）や全エクソーム解析（＊4）などの標準的遺伝子検査の診断効率

は 30〜40％であり、遺伝子診断効率の向上は現在の課題です。 

岡田賢（広島大学大学院医系科学研究科小児科学 教授）、佐倉文祥（同大学院生）

らの研究グループ、金兼弘和（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科発生発達病

態学分野 寄附講座教授）らの研究グループ、八角高裕（京都大学大学院医学研究科

小児科学 准教授）らの研究グループ、大西秀典（岐阜大学大学院医学研究科小児科
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究所 副所長）らの研究グループは、プロテオミクス（＊5）とターゲット RNA シー

ケンス（＊6）のマルチオミックス解析（＊7）を用いて、IEI 患者における遺伝子診断

効率を向上させることに成功しました。 
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【背景】 

 先天性免疫異常症（IEI）は、遺伝子の病的変異により免疫不全症、炎症性疾患、自

己免疫疾患、アレルギー、悪性疾患など様々な症状を呈する疾患です。次世代シーク

エンス技術の躍進により、これまでに 480 を超える遺伝子が IEI の原因遺伝子として

同定されています。IEI の遺伝子診断は、疾患の予後予測や根本的治療法提供のために

必要で、IEI 患者の QOL に大きく関わります。しかし、遺伝子パネル検査や全エクソ

ーム解析など現在広く行われている遺伝子検査の診断効率は 30〜40％であり、遺伝

子診断効率の向上は現在の課題です。 

遺伝子はヒトの体を作る設計図に相当するもので、DNA（いわゆる遺伝子）が

mRNA へ転写され、mRNA がタンパクへ翻訳されることで初めて生体内での機能を

獲得します（概要図参照）。多くの疾患はタンパクの機能異常によって発症するため、

遺伝子の異常を調べる遺伝子検査だけでは発症原因が見逃されてしまう症例が存在し

ます。このことが、遺伝子検査の診断効率が低くなる主な原因です。近年、mRNA を

解析する RNA シーケンス（RNA-seq）や、タンパクを解析するプロテオミクスが様々

な研究分野で注目されています。これらの研究は、設計図である DNAの異常がmRNA

やタンパクに及ぼす影響を直接調べることが可能で、遺伝子検査だけでは得られない

疾患に関する情報を知ることができます。IEI の分野でも、疾患の病態理解や遺伝子診

断における RNA-seq の有用性が知られています。しかし、プロテオミクスはさらに

新しい分野であり、IEI の遺伝子診断にプロテオミクスを用いた研究はほとんどありま

せん。RNA-seq とプロテオミクスを同時に行った（マルチオミックス解析）研究に

関してはさらに少ないのが現状です。本研究は、プロテオミクスとターゲット RNA-

seq の統合解析を用いて、従来の遺伝子検査で診断できなかった IEI 患者の診断効率

を向上させることを目的として取り組みました。 

 

【研究成果の内容】 

遺伝子パネル検査や全エクソーム解析で遺伝子診断できなかった 70 名の IEI 患者

を対象にマルチオミックス解析を行いました。その結果 4 名の患者で新たに原因遺伝

子を同定することに成功しました。これらの患者では原因遺伝子由来のタンパク発現

が著明に低下していましたが、その内２名では mRNA の発現は正常で、mRNA とタ

ンパクの発現量に不一致が存在することを明らかになりました（図１）。さらに、プロ

テオミクスとターゲット RNA-seq のデータを詳細に調べると、IEI に関連する遺伝子

の約半数で mRNA とタンパクの発現量に不一致を認めました（図 2）。このことは、

タンパクと mRNA を同時に調べるマルチオミックス解析の重要性を示しています。 

さらに我々は、B 細胞や T 細胞などの免疫細胞に特異的に発現している遺伝子にお

いて、タンパクと mRNA の発現量に高い相関性があることに着目し、タンパク発現

量解析で免疫細胞の障害を持つ患者を同定できるのではないかと考えました。それを

証明するために、B 細胞や T 細胞に特異的な遺伝子群の発現量に基づいてクラスタリ

ング解析（＊8）を行いました。その結果、B 細胞や T 細胞に異常を来す疾患で、そ

れぞれの細胞に特異的な遺伝子群の発現量が低下していることを見いだしました（図

3）。このことから、IEI の病態の中心である免疫細胞の障害もマルチオミックス解析で

診断できると判断しました。 

一連の結果から、マルチオミックス解析は従来の遺伝子検査で診断できなかった IEI

患者における遺伝子診断効率の向上及び、IEI の病態解明に貢献できることが示されま



した。 

 

【今後の展開】 

本研究で、マルチオミックス解析は IEI 患者の診断と病態解析に有用であることが

示されました。IEI 患者の遺伝子診断は適切な治療法を選択するために必要不可欠で、

遺伝子診断率の向上は患者の QOL 向上に大きく貢献します。IEI 患者に対するマルチ

オミックス解析は新しい研究分野でありますが、将来的には遺伝子検査を補完する新

しい技術として臨床応用されることが期待されます。 
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＜図１＞ プロテオミクスとターゲット RNA-seq による疾患原因遺伝子の探索  

 
グラフは患者毎の疾患原因遺伝子の発現量（Log2 変換）を示しています。上側のグ

ラフがプロテオミクス（タンパク）、下側のグラフがターゲット RNA-seq（T-RNA-



seq）（mRNA）の結果です。黒い棒グラフがその患者の発現量を示し、発現量変化の

指標を Z スコア（＊9）で表しています。発現量変化が大きい場合は赤字で示してい

ます。（A）BTK 欠損症、（B）XIAP 欠損症、（C）ADA2 欠損症、（D）LRBA 欠損

症。  

ADA2 欠損症と LRBA 欠損症ではタンパクと mRNA の発現量に不一致が認められ

ました。 

 

＜図２＞ IEI 関連遺伝子のタンパク-mRNA 相関解析  

 

IEI 関連遺伝子におけるタンパクと mRNA 発現量の相関係数を解析しました。（A）ス

ピアマン相関係数（＊10）の分布を示したグラフです。多くの遺伝子が相関係数＞0

で、正の相関を示します。（B）相関係数に従って相関の強さを分類すると、半数以上

（58.6%）の遺伝子が「弱い相関」あるいは「相関なし」でタンパクと mRNA の発

現量に不一致を示します。  

 

 

＜図３＞ クラスタリング解析による免疫細胞機能障害の探索  

 

図はクラスタリング解析とヒートマップ（＊11）を組み合わせたものです。B 細胞や

T 細胞に特徴的なタンパクの発現パターンで、発現量が少ないもの（青）、発現量が多

いもの（赤）を分類すると全体的に発現量が少ない群（免疫細胞が障害された群）が

分離されます（赤枠）。（A）B 細胞障害群、（B）T 細胞障害群。  

 

 

【用語解説】 

＊１：次世代シークエンス：DNA や RNA の塩基配列（A, T (RNA は U), C, G）を

決定（シーケンス）する技術の一つで、従来のサンガー法よりも高速かつ大量のデー

タを取得することができます。一度に数百万もの DNA 分子の配列情報を取得するこ

とが可能で、多くの遺伝子変異を発見できることから様々な研究分野で活用されてい



ます。遺伝子パネル検査や全エクソーム解析も次世代シークエンスを利用した解析方

法です。また、RNA シーケンスもこの技術を応用した解析方法で、配列情報に加えて

発現量の情報を得る事もできます。 

 

＊２：QOL：Quality of Life の略称で、生活の質や生命の質を表す言葉です。一般的

には患者の状態を測るための指標として用いられることが多く、身体的、精神的、社

会的活動を含めた総合的な活力、満足度などが判断基準となります。 

 

＊３：遺伝子パネル検査：次世代シークエンスを用いた遺伝子解析手法の一つです。

目的に応じたいくつかの遺伝子（遺伝子パネル）の配列情報を網羅的に調べる方法で、

医療分野で応用されています。本研究における遺伝子パネル検査は先天性免疫異常症

（IEI）の原因になることが分かっている遺伝子を網羅的に調べる方法です。 

 

＊４：全エクソーム解析：DNA（いわゆる遺伝子）は、ヒトの体内で様々な機能を担

うタンパクの設計図となります。DNA が mRNA に転写され、mRNA がタンパクに

翻訳されることで機能を発揮します。DNA が mRNA に転写される過程で DNA の一

部分が除去され、残った部分がエクソンと呼ばれ、エクソンがつなぎ合わされて

mRNA が完成します。このエクソン領域の配列情報を次世代シーケンスで調べる方法

を全エクソーム解析と言います。遺伝子変異の中でも、タンパク翻訳に影響を与える

mRNA の配列情報を効率よく検出できることから、先天性免疫異常症を含む難病領域

の医療に広く用いられています。 

 

＊５：プロテオミクス：プロテオーム解析とも呼ばれ、マススペクトロメトリーとい

う測定技術を利用して非常に多くのタンパクを網羅的に測定する方法です。遺伝子は

転写、翻訳されてタンパクになることで初めて機能を獲得します。遺伝子パネル検査

や全エクソーム解析は DNA の配列情報の変化がタンパク機能へ影響するという予測

しかできませんが、プロテオミクスは生体内で機能するタンパクがどのくらい存在し

ているのかを明らかにすることができます。それによって病気の発症に関わるタンパ

クの異常を見つけることができるため、近年様々な分野で注目されています。 

 

＊６：ターゲット RNA シーケンス：RNA シーケンスは次世代シーケンスを用いて

mRNA の配列情報と発現量を網羅的に調べる方法です。また、mRNA は DNA が転

写されて生じる配列のため、転写物の構造変化も調べることができます。ターゲット

RNA シーケンスは遺伝子パネルと同様に、目的の（ターゲット）遺伝子群をシーケン

スすることでより正確な情報を得ることができます。本研究は IEI の責任遺伝子群と、

免疫細胞に特徴的な遺伝子群（総計 530 遺伝子）をターゲットとしています。 

 

＊７：マルチオミックス解析：人体の遺伝子からなる物質を、一つひとつではなく全

て一括して調べる方法です。DNA（ゲノミクス）、RNA（トランスクリプトミクス）、

タンパク（プロテオミクス）など、これらを包括的に解析することで一つの解析では

得られないような重要な情報が得られるため多くの生命科学研究分野で注目されてい

ます。 

 

＊８：クラスタリング解析：大量のデータの中から似た特徴を持つデータをグループ

化することで、データの構造や関係性を明らかにすることができます。例えば、様々

な患者の遺伝子発現量のデータから、同じ発現パターンを示す患者群を見つけること

ができます。その患者群の特徴や遺伝子発現パターンを調べることによって、疾患に

ついて新たな情報を得ることができます。 

 



＊9：Z スコア：統計分析で用いられる手法で、その値が平均値からどの程度ずれてい

るかを示す値です。絶対値が大きいほど平均値から大きくずれていることを示します。 

 

＊10：スピアマン相関係数：二つの変数間の相関の強さを測る指標です。相関係数は

-1〜１の間の値をとり、0 以上の時を正の相関（一方が増えるともう一方も増える）、

0 以下の時を負の相関（一方が増えるともう一方が減る）と言います。また、明確な

基準はありませんが、絶対値の大きさにより相関の強さを表すことができ、1 に近い

ほど相関が強く、０に近いほど相関が弱くなります。 

 

＊11：ヒートマップ：数値データの大小を見易くするために色の濃淡で表した図です。 

本研究では、タンパク発現量の数値を色と濃淡でスケーリングしています。クラスタ

リング解析と組み合わせることで、発現パターン（色の濃淡）が似ているグループ分

類を視覚的に捉え易くなるため、遺伝子発現量解析ではよく用いられる手法です。   
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