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成人型common variable immunodeficiency（CVID）の1例
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　　Acase　of　common　variable　immunodeficiency　is　reported．　A　2船year・Qld　female　was　referred

to　Shinshu　University　Hospital　because　of　recurrellt　upper　respiratory　infection．　Laboratory

studies　revealed　a　low　serum　level　of　immunoglobulins（IgG　O　mg／d1，　IgA　O　mg／d1，　IgM　2　mg／d1，

IgD　O　mg／dl，　IgE　10工U／ml）and　leukocytosis．

　　The　proportions　of　T　cells　alld　T　cell　subsets　were　withill　the　norrnal　range．　However，　the

proportion　of　surface　immunoglobulin　positive　cells　in　peripheral　blood　was　much　smaller　than

in　healthy　controls．

　　Pokeweed　mitogen－induced　immunoglobulin　synthesis　was　exarnined　and　indicated　impaired　B

cell　function　and　increased　suppressor　T　cell　activity．　Shinshu　Med．．1り85：282－286，1987
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細胞性免疫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　モノクP一ナル抗体によるリソパ球表面抗原とPok・
　　　　　　　　1緒　言　　　　。weed　mi、。9，。（PWM）存在下V。儲および麟者

　免疫不全とは生体の感染防御にみられる炎症反応，　　T細胞，B細胞の組合せによるIgの産生につき検討

および免疫反応に関係ある諸因子の異常，または欠損　　した結果，B細胞機能不全とsuppressor　T細胞機

による病的状態をさすが，その中で血清中のimmu・　　能充進が推定された。

noglobulin（lg）濃度が極度に低下し，肺炎，副鼻腔

炎沖耳数どの畷器系感染をくり返す原因棚の　　　　　ll症　例

疾患がcommon　variable　immumocleficiency（CV一　　　患者：21歳，女性。

ID）である。1985年まで日本では103例，そのうち16　　　主訴：hypogammaglobulinemiaの精査

歳以上の成人発症例は20例の報告がある1）。その成人　　　既往歴：15歳頃より上気道炎を反復。

発症例の病態を解析する目的で各種リンパ球に対する　　　家族歴：母にアレルギー性鼻炎，二卵性双生児の姉
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Table　l　Laboratory　findings　on　admission（1）

Hematological　examination　　　　　　　　　　　　　　T．　BiL　　　　　　　　　　O．4mg／dl

　Hb　　　　　　　　　　　　11，9g／dl　　　　　　　LDH　　　　　　　　　　　　142mlU
　RBC　　　　　　　　　517×IO4／mm「i　　　　　　　　　　GPT　　　　　　　　　　　　　　　12KU

　WBC　　　　　　　　11，000／mm3　　　　　　　GOT　　　　　　　　　　　14KU
　　　St．　　　　　　　　　　　　　　5．5％　　　　　　　　　A1－P　　　　　　　　　　　　　　78mIU

　　　Seg。　　　　　　　　　　　　　68．5　　　　　　　　　　γ・GTP　　　　　　　　　　　　121nU／ml

　　　Eosino．　　　　　　　　　　　　1．O　　　　　　　　　　ChE　　　　　　　　　　　　　1．09∠iPH

　　　Lympho，　　　　　　　　　24．　O　　　　　　　　CK　　　　　　　　　　　　　14mlU

　　　Mono．　　　　　　　　　　1，0　　　　　　　　T．　Cho1．　　　　　　　　180mg／dl
　Platelet　　　　　　　23，3×IO4／mm3　　　　　　　TG　　　　　　　　　　　　　80mg／dl

　Fibrinogen　　　　　　213mg／dl　　　　　　　　　ZTT　　　　　　　　　　　　　　O．1U
　FDP　　　　　　　　　　　　　8＜μg／dl　　　　　　　　TTT　　　　　　　　　　　　　　　O．2U

　ESR　　　　　　　　　　3mm／1hr　　　　　　Myelogram
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8mm／2hr　　　　　　　　Cel王count　　　　15．4×104／mm3

Serum　electrolyte　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　G／E　　　　　　　　　　　　　　　　2，21

　Na　　　　　　　　　　　141mEq／1　　　　　　　　Proerythroblast　　　　　　　2．0％

　K　　　　　　　　　　　　　　3．9　　　　　　　　Macro．　baso．　　　　　　　4．6
　C1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　110　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　poly．　　　　　　　　　　　12．　O

　Ca　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0rth．　　　　　　　．　　　12．4

　P　　　　　　　　　　　3，9mg／dl　　　　　　Myeloblast　　　　　　　　　4，2
　Fe　　　　　　　　　　　　　　　　　86μg／dl　　　　　　　　　　　Promyelo．　　　　　　　　　　　　　5．2

Serum　protein　　　　　　　　　　　　　　　　　　Myelo．　　　　　　　　　　8，8
　TP　　　　　　　　　　　4，9g／dl　　　　　　　Metamyelo．　　　　　・　　6．4
　Alb　　　　　　　　　　　　　　89．79％　　　　　　　　　　Band層　　　　　　　　　　　　　15．2

　αエ・gl．　　　　　　　　　　　　　　　　3．59　　　　　　　　　　　　　Seg．　　　　　．　　　　　　　　　　　15．0

　α2－g1．　　　　　　　　　　　　　　11．58　　　　　　　　　　　　Baso．　　　　　　　　　　　　　　　4．6

　　β一gl．　　　　　　　　　　　　　12．76　　　　　　　　　　　Eosino．　　　　　　　　　　　　　　1．4

　　7・91．　　　　　　　　　　　　　　　　　2。27　　　　　　　　　　　　　　Mono．　　　　　　　　　　　　　　　　　7．6

Biochemical　examination　　　　　　　　　　　　　　Lyrnpho．　　　　　　　　　　4．8
　BUN　　　　　　　　　　　　13mg／dl　　　　　　　　Plasma　ce11　　　　　　　　　0，02

　U，A，　　　　　　　　　　4，2mg／d1　　　　　　　　Reticulum　ce11　．　　　　　O

　Creatinine　　　　　　　O，6mg／dl　　　　　　　Megakariocyte　　　　　112．5／mm3
，・

．Table　2　Laboratory　findings　on　admission（∬）

Serological　test　　　　　　　　　　　　　　　　　　Anti　Mitochondria　Ab．　　　　　（一）
　ASLO　　　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　AIlti　RNP　Ab．．　　　　　　　　　　（一）

　CRP　　　　　　　　　　　　　　（1十）　　　　　　　Anti　Sm　Ab．　　　　　　　　　　（一）

　RA　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　Pau1・Bunne11　　　　　　　　　　　＜7

　ASK　　　　　　　　　　　　　　　　　＜80　　　　　　　　Toxoplasma　　　　　　　　　　　　　＜80

　RAHA　　　　　　　　　　　　　＜40　　　　　　Mycoplasma　　　　　　　　　　＜40
Wa－R．　Slide　　　　　　　　　　（一）　　　　　　Measles（CF）　　　　　　　　　＜4

　　　　　　TPHA　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　Cytomegalo（CF）　　　　　　　　＜4

　Cold　hemagg1．　　　　　　　　　＜4　　　　　　　HBs　Ag．　　　　　　　　　　　　（一）

　Direct　Coombs　　　　　　　　　（一）　　　　　　　HBs　Ab．　　　　　　　　　　　　　（一）

　LE　test　　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　CQmplement

　Thyroid　test　　　　　　　　　　　　（一）　　　　　　　　CH50　　　　　　　　　　　　　　43．6U／ml

　Microsome　test　　　　　　　　（一）　　　　　　C3　　　　　　　　　　　　　119mg／dl
　Ahti　DNA　Ab．　　　　　　　　　（一）　　　　　　C4　　　　　　　　　　　　13．3mg／dl

　Anti　Smooth　Muscle　　　　　　（一）　　　　　　Adenosine　deaminase　activity
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ADA）　　　　　　　　　　　　　　　13U
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に気管支喘恩。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3　Phenotype　of　Lymphocytes

　現病歴：15歳頃より上気道炎による発熱をくり返す　　Tcells　　　　　　　　　Bcells　subset

ようになつた。18歳時発熱で某院受診・胸部X線写真　　　Leu．1　　　　　70．0％　　Ig　G　　　　O％

により肺炎と診断され，抗生剤の投与により症状は軽　　　Leu－2a　　　　　43．3　　1g　A　　　　1

快した。20歳時再び肺炎に罹患。この時始めてhypo－　　　Leu・3a　　　　　21・1　　1g　M　　　　7

・・mm・g1・b・1i・・m・・を指摘・・備査・的で当科　Leu”3a／Leu’2a°’　48認pe　l

に入院した。なお・この時喀疾の一般細菌検査でBr－　　　　　　　　　　　　　　　　L．type　　3

anhamella　catarrhalisが同定された。　　　　　　　　　　OKT　3　　　　　80．2　　　0KIa　　　26．5

　入院時現症：身長146cm，体重48kg，体温37．2。C　　　OKT　8　　　　　38・1　　0KM1　　18・　6

脈拍96購監血圧86／・・mm・・黄疸・貧血　8疑T　l／。KT　831：19

なし・扁桃腺軽度肥大・表在リンパ節は触知せず。胸　　　OKT　10　　　　34．2　　NK　cells

部では，心音清，打聴診にて特に異常を認めない。腹　　Bcel1s　　　　　　　　　　Leu－7　　20．　5％

部は平担，肝脾を触知せず，下腿に浮腫はなく，神経　　　HLA・DR　　　　14・3　　Leu－11b　10・3

学的にも特に購はなか。た。　　　　　　S’lg　　　9・5

　入院時検査成績：末梢血はTable　1に示すごとく白

血球数11，000／mmsと高値，その分画では桿状球5，5％，　　Table　4　Proliferative　responses　of　T　ce11s

分状1＊68．　5％，リソパ球24．0％であった。血清化学は，　　　　　　　　　　cpm±　SD　　　Acpm

total　protein　4・　99／d1であり・garnmaglobulinは　　　　Medium　　　　　554±　65

0．119／d1と低下していた。骨髄像は細胞数は正常で　　　　PHA・P　　・　93，341±7．777　　92，287

あるが，G／E比は低下し，形質細胞の減少を認めた。　　　Con・A　　　　47，445±3，　g35　　46，891

血清学的検査ではTable　2に示すごとくCRP（十｝以　　　　Medium　　　　　460±　113

外は異常を認めず，血清補体価およびCs，　C乳は正常　　　　PPD　　　　＿去璽　904　　4’280

であった。胸部X線写真では特に異常を認めなかった。　　　　　　acpm：Antigell　or　mitogen　induced

免疫学的検査としてのリソパ球の表面抗原の解析は各　　　　　　　　　　proliferative　responses－Me・

種モノクρ一ナル抗体を用いて検索した。その結果は　　　　　　　　　　dium　alone　respQnses

Table　3に示したが，　Leu　1（Pan　T）70．0％，　Leu，
，。（、upPress。r／，y・。・。xi、ity・S／C）43、・3％，　L，u』皇聖虹A11°－mixed　ly塑里X堕cu竺e

3a（helper／inducer：H／1）21．1％，　Leu　3a／Leu　2a　　　　　Stimulator　　Responder　cpm　4cpm

O、48；OKT　3（Pan　T）80・2％・OKT　8（S／C）33・1％，　　　　Exp．1．　　　P　　　P　　　1，120

0KT　4（H／1）33．9％，　OKT　4／OKT　80．　69であり，　　　　　　　　　　N　　P　　10．170　9．050

0KT　4／OKT　8値が低下していた。一方B細胞系の
検討では，・…ace　lg陽性細胞は9・・％・補働　Exp’　2’）需1i：ll9、，22。

示し，そのsubseヒも低値を示した。一方natural

b・dy・d・p・nd・nt　cel1－m・dlated　cyt°t°xiclty（A’ @　　re、p。。ses
DCC）活性は33％とやや低値を示した。ある種の免疫

不全症で低値を示すといわれているadenosine　dea・　　　　　Table　6　工mmunoglobulins

minase活性は13Uと正常であった。　PPD・PHA・　　　　　　　Ig　G　　　　　　　Omg／dl

candidaによる皮内反応はいずれも認められたが，ツ　　　　　　　Ig　A　　　　　　　Omg／dl

反は疑陽性であった。Tリソパ球の機能はTable　4　　　　1g　M　　　　　2mg／d1

・・示・た・・趣のm・t・g・nまた…n・煤E・n・・よる　　麗　　11翻
Tリソパ球の芽球化反応は正常であったがPPDによ　　　　　　　Salivary　Ig　A　〈0．5mg／d1

るTリソパ球の増殖反応はやや低値を示し，このこと
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CVIDの1例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　疫不全症候群に分類され，前者はさらに，1型からW

　Table　7　Production　of　immunoglobulins　　　型に分類されている。1型：細胞免疫不全症，　ll　W：

。。漏冨。n、、11、G　IgA　IgM　抗体鮫不全症・皿型・細胞・抗体齢触不全症・

　　source　　　（ng／ml）（ng／ml）（ng／m1）　　　IV型：分類不能型免疫不全症，　V型：特殊型免疫不全

　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症，V工型：その他の6分類である。本症例は15歳頃よ

T・＋B・　　311　231　319　　り上気道鰍をくり返し，血清lgが巌に低下して
T・＋B・　＜15　く1°　＜2°　　、、た．しかし続発性鮫不全症囎の脳として教

軍識　くtl＜19＜ig　・れ・・悪・生臨血騰謬購隙・れず，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに遺伝歴もなく末梢血に正常範囲のT細胞，B細
　　　　　Tn：No「mal　T　cells　　　　　　　　　　　胞が認められることよりCVID　と診断した1）3）。工9

　　　　　Tp：Patient’s　T　cells　　　　産生においては，抗原刺激を受けたB細J」包はT細胞の

　　　　　Bu：Normal　B　cells

　　　　　…P・…nV・Bce11・　　雛窒鵡畿騰1鵬需欝輪掌墓

はツ反の疑陽性と関係があると思われた。さらにallo　　重要な役割を果たしていることが・明らかにされてい

抗原に対するリンパ球増殖反応であるallogenic　mi・　　る。すなわちB細胞の活性化と活性化する因子として

。，d　lymph。、yte　cult。re・eよ・T・bl・5に示したごと　のBcell・tim・1・t・・f・・t・r　BSF－14）さらにB細胞の

くコソトPt一ルと同様な良好な反応が認められた。血　　増殖を促進する因子としてのBcell　growth　factor

清lgはT、bl，6に示したが，　lgG　O，エgA　O，　lgM，　（BCGF）5）・1・t・・1・・ki・・2（エL・2）6）・1・t・・1・ukin－

2，IgD　O，（mg／dl），　IgE101U／mlでぎわめて低値を　　17）さらにはB細胞分化と分化を促進する困子として

示した。そこでこのIg低下の細胞レベルでの解析の　　Bcell　differential　factor（BCDF）8）・IL・1・IL・2・

ため，儲（HLA・A2，　BW39．　BW48，　CH，　DR4，）　r－IFNg）等・’種々のリソホカイソがB細胞の抗継生

T細胞，B細胞と正常者（HLA：A24，　BW52．　BW44，　細胞への分化に関与していることが知られてきている。

C（＿），DR2．　DR5　DRw52，　DQw1．　DQw3，）丁細胞，　今回はこれら可溶性因子の検討は行っていないが・

B細胞の組合せを作り，PWM存在i下の五9産生能を　　CVID例においてもB細胞の抗体産生細胞への分化陣

検討した。その方法はFico11．Conrayにより分離し　　害10）・supPressor　T細胞・およびhelper　T細胞の

た轍球を。，u，ami。id。，e処理し群赤血球と37・　関与と鰍の鮪伽ミ多い11）一”15）・搬晩疫反「mこ

C15分間5％CO，存在下で反応後，100Gで5分間遠　　　おいては細胞相互間には遺伝的拘束性が存在すること

心し，さらに4。C60分間反応させた。その後注意深く　　が知られているが，　PWMによるIg産生系におい

mixingをした後再びFicoll．Conrayに重層し，400　　ては・T－B細胞協同機構はH上A　barrierを越えて

Gで30分間遠心し，ロゼット形成細胞と非形成細胞に　　働くことが報告されており16）・本症例においては・患

分け，4赤血球はトリス塩化アンモ・ア液で溶解しそ　者リソパ球はin　vit・・においてもPWM刺灘よる

れそれの細胞群をT細胞（5×10s），　B細胞（2，5×105）　　Ig産生が著明に低下している。本症例におけるIg

としてPWM　20Pt1／m1（最終濃度）存在下で全量を1　　産生を検討した結果，　B細胞機能不全に加え・supP・

m1として7日間培養後その1血清を採取し，　Ig産生量　　ressor　T細胞機能元進が示唆された。ところで本症

を，。，ym。　li。k，d・immun。，。rb・nt、s・ay（ELISA）　例の喀Ut中より同定されたB・anh・m・11a　catarrha1i・

で測定した2）。その結果をTable　7に示したが，健　　は従来Neisseriaに位置づけられ・上気道のnormal

常者T細胞と患者B細胞の組合せではIg産生は低値　　floraとして扱われていたが・病原性が注目され・独立

でありこのことはB細胞機能不全を示唆し，さらに患　　した属として記載されるようになった。Mc　Neely

者丁細胞と健常者B細胞の組合せでもIg産生は低値　　　ら17）の肺炎例の報告以来免疫不全に合併する急性呼

を示すことよりsupPressor　T細胞の機能尤進も存　　吸器感染症の起炎菌として注目されている18）－20）。

在することが推測された。

皿　考　　　案

免疫不全症候群は原発性免疫不全症候群，続発性免
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