
【症 例】 Case Report

重症複合免疫不全症2例における同種骨髄細胞移植後のキメリズム解析
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重症複合免疫不全症（severe combined immunodeficiency：SCID）の根治療法として同種造血幹細胞移植は欠か
せない．今回，当院で経験した SCIDの 2 例（X連鎖 SCIDおよびアデノシンデアミナーゼ欠損症）について，前者
は前処置なしで，後者は弱い前処置後にHLA適合同胞からのマイナーミスマッチ同種骨髄移植（bone marrow trans-
plantation：BMT）を行い，BMT後の赤血球抗原検査および白血球のマイクロサテライト（MS）多型を用いたキメ
リズム検査を経時的に行った．2例とも BMT後の免疫機能が改善されたという点では，本来の目的を達成すること
ができた．移植後の経時的変化を追ったところ，症例 1（X連鎖 SCID）は，2年半後の現在も赤血球はレシピエン
ト型のままであり，白血球は，T細胞以外の他の細胞は混合キメラの状態であった．症例 2（アデノシンデアミナー
ゼ欠損症）は，1年後の現在，赤血球，白血球はほぼドナー型となった．症例 1については，今後も経過観察を行っ
ていく必要がある．
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はじめに
重症複合免疫不全症（severe combined immunodefi-

ciency：SCID）の根治療法として同種造血幹細胞移植
は欠かせない１）～３）．今回，当院で経験した SCIDの 2
例について，HLA適合同胞からの骨髄移植（bone mar-
row transplantation：BMT）を行い，移植後の赤血球
抗原検査および白血球のマイクロサテライト（MS）多
型を用いたキメリズム検査４）～６）を経過時に調べたので報
告する．

方 法
【症例】
症例 1：3カ月男児 A型 Rh＋ X連鎖 SCID.
他院にて肺炎，リンパ球数ならびに血小板数減少，

肝機能障害から免疫不全症が疑われ，当院へ紹介入院
となった．フローサイトメトリーにてT細胞欠損SCID
と診断し，遺伝子解析にて IL2RG 遺伝子変異を認め，
X連鎖 SCIDと診断した．同種造血幹細胞移植の適応と
考えられ，家族のHLA検査を行ったところ，姉（2
歳 6カ月，O型 Rh＋）がHLA一致と判明した．そこ
で姉をドナーとしてABOマイナーミスマッチ同種BMT
を施行した．全身性サイトメガロウイルス感染症を合
併していたため，前処置を行わなかった．移植細胞数

は有核細胞数 6.84×108個�kg であった．
移植 7日に血尿を伴う溶血性貧血を認めた．マイナー

ミスマッチ移植によるドナーリンパ球の免疫抗体獲得
に伴う反応と考えられ７）８），O型洗浄赤血球を 1単位輸
血した．
移植前の血清免疫グロブリン値（IgG 527mg�dl，IgA

16mg�dl，IgM 16mg�dl）は，移植後 8日（888，20，
9），14 日（1,088，5，104），28 日（1,184，3，215）と
徐々に回復し，移植後 64 日に退院となった．IgG値は
24 カ月頃から現時点の 30カ月にかけ，若干の低下傾向
（24 カ月 927，27 カ月 818，30 カ月 716）を示している
が，易感染性なく，免疫グロブリン補充療法は行って
いない．
異性間FISHを行ったところ，移植後35日にはドナー

型のXXシグナルが 342�500（68.4％）認められた（Fig.
1）．
移植後生着確認を行うため，赤血球抗原検査および

キメリズム検査にて経過を観察した．
症例 2：4歳男児 AB型Rh＋ 遅発型アデノシンデ

アミナーゼ（adenosine deaminase：ADA）欠損症．
肺炎のため当院受診．気管支炎・肺炎を繰り返して

いたことから免疫不全症を疑い精査を行ったところ，
リンパ球数減少，B細胞ならびにナイーブT細胞の欠

1）富山大学附属病院輸血・細胞治療部
2）富山大学附属病院小児科
〔受付日：2012 年 3 月 30 日，受理日：2012 年 6 月 26 日〕

Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 58. No. 5 58（5）：704―709, 2012



日本輸血細胞治療学会誌 第58巻 第 5号 705

Fig.　1　Sequential data of serum immunoglobulin and FISH analysis in case 1.
Hemolysis which was possibly related with a minor mismatch BMT was observed. Serum IgG levels gradually decreased.

Fig.　2　Laboratory data in case 2 after BMT.
WBC, platelets and reticulocytes were sequentially examined post BMT in case 2. After BMT, ADA level increased 
and KL-6 level decreased, indicating good immunological reconstitution. The patient was discharged on day 51.

損，リンパ球ADA活性値の低下を認め，ADA欠損症
と診断された．
姉（7歳，A型 Rh＋）とHLAが完全一致したこと

より，姉をドナーとしてABOマイナーミスマッチ同種

BMTを施行した．フルダラビン180mg�m2＋ブスルファ
ン 8.8mg�kg による前処置を行い，移植細胞数は有核細
胞数 3.1×108�kg であった．
移植後 16 日には，白血球，網状赤血球が増加傾向を
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Fig.　3　Sequential analysis of red blood cell A antigen and chimerism of B cells and neutrophils from case 1.
At 2.5 years after BMT, RBC still showed A-type, which was the recipient-type. Soon after BMT, mixed field agglutination 
which might have been related with anti-A, DAT and RBC transfusion was observed. Microsatellite analysis of D9S304 revealed 
that donor-type cells were dominant on day 259, but recipient-type cells were dominant since then.

Table　1　ABO DNA typing by r-SSO method

ABO 1 allele ABO 2 allele

patient 1

pre transplantation A101 O01

month 30

Whole A101 O01
CD3 O01 ―
B cells A101 O01
Neutrophils A101 O01

Donor O01 ―

patient 2

pre transplantation A102 B101

day 83 Whole A102 O02

Donor A102 O02

示し，生着の兆しを認めた．移植後のADA活性も正常
化し，移植 51 日に退院となった（Fig. 2）．
症例 1と同様，移植後赤血球抗原検査とキメリズム

検査を経時的に確認した．

【白血球分離・抽出】
移植後の末梢血からリンホセパール I（IBL）を用い

てリンパ球を分離し，EasySep Selection beads（STEM-
CELL Technologies 社）を用いて，CD3 陽性T細胞お
よびB細胞を回収し，リンパ球層以外の白血球を顆粒
球とした．抽出にはQuickGene-Mini80（Fuji Film）を
使用し，DNA濃度を 20ng�μl に調整し使用した．
【ABO血液型抗原検査】
マイナーミスマッチによるレシピエント型ABO抗原

の減弱は，倍々希釈した抗血清（和光：動免）を用い
て被凝集価とスコアを経時的に確認した．症例 1では
ABO異型によるドナーリンパ球の免疫抗体獲得に伴い
出現した抗Aおよび直接抗グロブリン試験（Direct an-
tiglobulin test：DAT）についても経時的に調べた．
また，移植前後の白血球についてABO 遺伝子型の確

認を r-SSO（reverse-sequence specific oligonucleotide）
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Fig.　4　Sequential analyses of agglutination titer, score of red blood cell B antigen and chimerism of CD3＋ T cells 
and neutrophils from case 2.
B antigen on recipient RBC rapidly decreased after BMT, and RBC type was completely changed to the donor 
type on day 181. Microsatellite analysis of D8S1179 revealed that neutrophils showed a complete donor-type on 
day 33, but a few CD3＋ T cells showed recipient-type on day 323.

法で行った．反応試薬はABOタイピング試薬（MBL
研究用試薬）を用い，Luminex にて測定し，専用解析
ソフトにて判定を行った．
【MS多型によるキメリズム検査】
MSは，症例 1は D9S304，症例 2は D8S1179 を使用

し，移植前のレシピエントおよびドナーのDNAととも
に PCRを行った．PCR産物を 10％ポリアクリルアミ
ドゲルで 15V 2 時間 30 分泳動後，SYBR Gold（Invitro-
gen）で染色した．ChemiDoc XRS（BIO-RAD）にて検
出したバンドは，解析ソフトQuantity One（BIO-RAD）
を用いて濃度の定量を行った．

結 果
【赤血球抗原検査】
症例 1：移植 7日にHb14.5 から 8.5g�dl，LDH 544

から 1,486U�l と急激な溶血反応および血漿中に抗A
を認め，O型洗浄赤血球 1単位の輸血を行った．抗A
は生食法でのみ反応する微弱な抗体で，その後すぐに
消失した．DATは移植直後より出現し，30 日には消失
した．輸血したO型赤血球により 46 日まではMixed
field agglutination を認めたが，それ以降レシピエント
型であるA型を示しており，抗原の被凝集素価は 128
倍，スコアは，80 前後の値を維持している（Fig. 3）．

移植30カ月のABO 遺伝子型は，CD3陽性細胞はO01
のホモとなり，完全ドナー型であることが確認された．
B細胞，顆粒球は，A101�O01 とレシピエント型のA101
を有していることより，混合キメラであることが示唆
された（Table 1）．
症例 2：移植 20日頃よりB抗原のスコアが減少傾向

を示し，83 日には赤血球上にB抗原を認めず，完全ド
ナー型となった（Fig. 4）．移植後，溶血やDATの陽転
は認めなかった．181 日の ABO 遺伝子型はA102�O01
と，完全ドナー型が確認された（Table 1）．
【MSによるキメリズム検査】
症例 1は，免疫グロブリンの回復時期を生着と判断

し，各細胞についてレシピエントとドナーの割合を確
認した．T細胞欠損のため，移植後CD3陽性T細胞は，
100％ドナー型を示した．B細胞および顆粒球は，いっ
たんはドナー型に傾きつつも， 30 カ月の現時点では，
レシピエントとドナーの割合は全血 42.3�57.7，B細胞
87.7�12.3，顆粒球 58.8�41.2 と，レシピエント優位の傾
向にある（Fig. 3）．
症例 2は，全血では 33 日 49.3�50.7，83 日 19.5�80.5，

108 日 5＞�95＜となったが，細胞ごとで見ると，顆粒
球が移植12日ですでに完全ドナー型となったのに対し，
CD3陽性細胞は 12日 85.8�14.2，33日 67�33，40日 70.2�



708 Japanese Journal of Transfusion and Cell Therapy, Vol. 58. No. 5

29.8，83 日 83.5�16.5，181 日 7.7�92.3，323 日 5＞�95＜
と，約 1年後に漸くほぼドナー型となった（Fig. 4）．

考 察
症例 1の赤血球は移植後 2年 3カ月の現在，レシピ

エント型であるA型を示し，白血球は，T細胞以外の
B細胞，顆粒球は混合キメラの状態である．X連鎖SCID
は T細胞の欠損より起こるため，移植後に検出された
T細胞はすべてドナー由来である．その他の細胞は，
現在レシピエント優位の傾向があり，その原因として
前処置なしのBMTであったためと思われる．
症例 2では，赤血球は移植後 83 日に完全ドナー型と

なり，白血球はB細胞，顆粒球が早期にドナー型に移
行したのに対し，T細胞は，323 日の時点でおおむねド
ナー型を示したが，レシピエント型が若干確認された．
治療強度を弱めた前処置により，レシピエントのT
リンパ球が長期生存していたためと考えられる．
SCIDはリンパ球の発生障害により，T細胞やB細胞

の欠損や欠陥に起因し，原因としてインタ―ロイキン
（IL）-2，IL-4，IL-7 などのサイトカイン受容体に共有す
る γc 鎖の変異によるX連鎖 SCIDが約半数を占める．
その他にも γc 鎖受容体からのシグナル伝達に関わる
JAK3 遺伝子異常，遺伝子再構成に関わる RAG1�2
ならびに Artemis 遺伝子変異，ADA欠損症など 10
数種類以上の原因がある９）．臨床的には生直後よりさま
ざまな重症感染や日和見感染を起こし，造血幹細胞移
植を行うことが唯一の治療法とされている．
ADA欠損症は，典型的にはT細胞，B細胞，NK

細胞が減少する SCIDとして発症するが９）１０），時に遅発
型として発症し，自験例は本邦初の症例と考えられる１１）．
遅発型ADA欠損症比較的症状が軽いことから見落とさ
れている可能性がある．
今回経験した SCID 2 例の BMTは，移植後の免疫機

能はほぼ回復し，移植の成果は得られた．移植後の赤
血球抗原と白血球キメリズムを追跡したところ，症例
1は，赤血球はレシピエント型のままで，白血球は混合
キメラ状態を保っており，症例 2は，赤血球，B細胞，
顆粒球は約 2カ月半で完全ドナー型となったが，T細
胞は 323 日の時点でわずかにレシピエント型を残して
いる．
症例 1は，B細胞および顆粒球が一時はドナー型に向

うも，移植後 2年半経過した現在は，レシピエント型
に傾いている傾向があり，とくにB細胞はその傾向が
強く，血清 IgG値も低下傾向にあり，今後動向を確認
していく必要がある．また輸血に関しては，赤血球製
剤，血漿製剤とも，現時点ではレシピエント型を選択
すべきである．症例 2は，赤血球はドナー型の生着が
確認されていることより，輸血の必要性があればドナー

型の赤血球を選択する．

おわりに
SCID の 2 症例（X連鎖 SCIDおよび遅発型ADA

欠損症）に対して，マイナーミスマッチHLA適合同胞
からのBMTを行った．両者とも免疫機能が改善された
という点では，本来の目的を達成することができた．
赤血球型および白血球のキメリズムを経時的に観察し
た結果，症例 1は，2年半後の現在，赤血球はレシピエ
ント型のままであり，T細胞はドナー型であるがその
他の細胞は混合キメラの状態である．症例 2は，遅い
ながらも赤血球，白血球はほぼドナー型となっている．
症例 1については，今後も経過観察を行っていく必要
がある．
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ANALYSIS OF CHIMERISM AFTER BONE MARROW TRANSPLANTATION IN TWO

PATIENTS WITH SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY
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Abstract:

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only curative treatment for severe combined immu-
nodeficiency (SCID). Recently, we treated two children with SCID (X-linked SCID and adenosine deaminase (ADA)
deficiency) who underwent bone marrow transplantations (BMT) fromHLA-identical minormismatch donors. Condi-
tioning was not performed in the patient withX-linked SCID, whereas reduced-intensity conditioningwas done in the
patient withADAdeficiency. In this study, antigens on red blood cells (RBC) and chimerism of subpopulations of white
blood cells (WBC) were sequentially examined. Immunological status of both patients was completely improved. The
patient with X-linked SCID showed that RBCs were derived from the donor, and subpopulations of WBCs except for
T cells had mixed chimerism at 2.5 years after BMT. The patient with ADA deficiency showed that all cells were de-
rived from the donor at one year after BMT. The patient with X-linked SCID requires follow-up for a long period.
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