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研究成果の概要（和文）：　慢性皮膚粘膜カンジダ症患者の半数以上で認めるSTAT1機能獲得型（GOF）変異に着
目して研究を行った。国際調査により、本症の臨床像を明らかとするとともに、重症例に対する造血幹細胞移植
の有用性・問題点を明らかとすることができた。さらに、STAT1変異の病的意義を予測するための変異データベ
ースを作成するとともに、本症の病態を反映した疾患モデルマウスの作製に成功した。
　STAT1-GOF変異を持たないCMCD患者において、IL17RA異常症の本邦初症例を同定した。国際共同研究により20
例11家系の本症患者を解析し、その臨床像、分子病態を解明した。

研究成果の概要（英文）：We systematically investigated patients with gain-of-function (GOF) mutation
 in STAT1 that explain more than half of the patients with chronic mucocutaneous candidiasis (CMCD).
 We conducted questionnaire based international survey of patients with STAT1-GOF mutations and 
revealed that the patients show broad infectious and non-infectious manifestations. We next 
investigated patients with severe clinical manifestation who were treated with haematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT). This study revealed that HSCT can be a curable treatment, but it has a 
significant risk of death. We also established reference database which can predict functional 
significance of uncharacterized amino acid substitution in STAT1. Simultaneously, we generated 
disease model mouse by generating R274Q STAT1-GOF mutation knock in mouse.
  As for the CMCD patients without STAT1 mutation, we identified patients with IL17RA deficiency and
 characterized clinical manifestation of this disorder.

研究分野：感染免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果のうち学術的に意義深い点は以下の３点と考えられる。本研究により、1) STAT1遺伝子に認めたアミノ
酸置換の病的意義が容易となった点、2) 本症の病態解明・治療法の開発に役立つ疾患モデルマウスを確立でき
た点、3) IL17RA異常症という疾患概念を確立できた点。
　また本研究で、STAT1-GOF変異を持つ患者の臨床症状を明らかとするとともに、本症患者に対する造血幹細胞
移植の有用性・問題点を解明することができた。この2点は、STAT1-GOF変異を持つ患者の診療に直結する成果で
あり、非常に大きな社会的意義を持つと考えらえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性皮膚粘膜カンジダ症（CMCD: Chronic Mucocutaneous Candidiasis Disease）は, 皮膚・
爪・外陰部・口腔粘膜に, 慢性・反復性にカンジダ感染症を呈する原発性免疫不全症である。
過去に 5つの責任遺伝子（IL17RA, IL17RC, IL17F, ACT1, STAT1）が同定されており、なかで
も STAT1 遺伝子の機能獲得型（GOF）変異は、本症の約半数で認める主要な原因である。他方で、
残りの約半数の患者では既知遺伝子に変異を認めず、発症原因が不明である。 
 
２．研究の目的 
CMCD の発症分子基盤の解明, 治療法の開発を目的とする。特に, CMCD 患者の半数以上で認め
る STAT1 機能獲得型変異（STAT1-GOF 変異）に注目して研究を行う。並行して, 既知の責任遺
伝子に変異を認めない患者に対して網羅的遺伝子解析を行い、CMCD 患者における責任遺伝子の
同定を行う。一連の包括的な研究により, CMCD の分子病態の解明, 治療標的分子の同定を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) CMCD 患者における発症原因の検討 
既存の責任遺伝子に異常を認めない CMCD 患者を対象に次世代シークエンサーを用いたエク
ソーム配列解析を行い, CMCD の責任遺伝子を同定する。 
 
(2) STAT1-GOF 変異を持つ患者の病態解析と治療法の開発 
 アンケート形式で、STAT1-GOF 変異を持つ患者の臨床像を検討する。また、重症例で根治療
法として造血幹細胞移植を行った患者の予後を検討する。 
 GOF 変異、機能喪失型変異が混在する STAT1 の coiled-coil domain, DNA-binding domain に
網羅的にアラニン変異体を作製し、その機能解析を行うことで、STAT1 変異がその活性に及ぼ
す影響を評価する。 
 STAT1-GOF 変異を導入したノックインマウス（STAT1-KI マウス）を作製することで、疾患モ
デルマウスを確立する。作製したマウスを、本症の病態解析、治療法の開発に活用する。 
 
４．研究成果 
1) STAT1-GOF 変異を持つ患者の臨床像の解明 
 主治医に対するアンケートによる国際調査を行い、STAT1-GOF 変異を持つ患者 274 例を検討
した。その結果、STAT1-GOF 変異を持つ患者は、CMCD のみならず細菌、ウイルス、抗酸菌、カ
ンジダ以外の真菌など、様々な病原体に対して易感染性を示すことが明らかとなった。感染症
以外の症状として、自己免疫疾患の発症頻度が高く、悪性腫瘍、頭蓋内動脈瘤、侵襲性感染症
を呈した患者の予後が悪いことが判明した。この結果から、予後不良例に対する治療法の開発
が必要と考えられた（Toubiana J, Okada S, et al., Blood., 2016：論文業績 19）。 
 
2) STAT1-GOF 変異を持つ重症患者に対する造血幹細胞移植の有用性・問題点の解明 
 主治医に対するアンケートによる国際調査を行い、STAT1-GOF 変異を持つ重症患者で、造血
幹細胞移植が行われた 15例を検討した。その結果、造血幹細胞移植が患者の根治療法になりう
ることを明らかとした。しかしながら、造血幹細胞移植を受けた患者の 3 年全生存率は 40%と
低く、二次性生着不全、移植関連合併症の頻度が高いことが分かった。これらの結果に基づき、
本症における移植適応と移植時期の見直し、前処置の適正化などが必要であると問題提起を行
った（Leiding JW & Okada S, et al., J Allergy Clin Immunol., 2018：論文業績 9：本研
究資金についての謝辞あり）。 
 
3) STAT1 変異の病的意義を予測する変異データベースの作成 
STAT1 の coiled-coil ドメイン（CCD）、DNA 結合ドメイン（DBD）に存在する 342 のアミノ酸
に対して網羅的にアラニン置換体を作製し、個々のアラニン置換体に対して IFN-γ刺激に伴う
IRF-1 転写活性化能を測定することで、STAT1 変異の機能変化を高精度に予測するデータベース
の作成に成功した。作成したデータベースを用いて既知の STAT1 変異を検討したところ、LOF
変異との一致率は 100%、GOF 変異との一致率は 78.1%であった。この結果は、変異のタンパク
への影響を推測する従来のコンピューターアルゴリズムと比較しても格段に良好な結果と考え
られた。STAT1 はその活性状態により 2つの二量体（antiparallel dimer: 不活性型, parallel 
dimer: 活性型）を呈することが知られている。本研究により、機能獲得型のアラニン置換体が
antiparallel dimer の二量体接合面に集中して存在していることが判明し、antiparallel 
dimer の形成を障害する変異は機能獲得型変異になることを明らかとした。以上のことより、
antiparallel dimer を安定化する変異が機能喪失型変異に、不安定化させる変異が GOF 変異に
なることを提唱した（Kagawa R, et al. J Allergy Clin Immunol., 2016：論文業績 11：本研
究資金についての謝辞あり）。 
 
4) R274Q 変異に焦点をあてた STAT1-GOF 変異の分子病態の解明 
STAT1-GOF 変異が生体内で引き起こす現象を明らかとするため、慢性皮膚粘膜カンジダ症
（CMCD）患者における好発 STAT1 変異（R274Q 変異）に着目して解析した。in silico 解析によ



り、STAT1 の coiled-coil ドメインに存在する R274 は、DNA 結合領域に存在する Q441 と近接し
て存在し、Q441 周辺の構造変化を介して、STAT1 二量体の形成を阻害することを同定した。さ
らに、R274Q 変異により特異的に誘導される 76の遺伝子群を同定し、これらの遺伝子群が治療
標的になる可能性を見いだした（Fujiki R, et al. J Biol Chem., 2017：論文業績 13：本研
究資金についての謝辞あり）。 
 
5) 病態解明・治療法開発のための疾患モデルマウスの作製 
STAT1-GOF 変異を持つ患者の病態解明とそれに基づく治療法の開発を目的に、STAT1-GOF 変異
の一つである R274Q 変異を導入したノックインマウス（STAT1-KI マウス）を作製し、その解明
に取り組んだ。STAT1-KI マウス由来のリンパ球は、IFN-γ刺激に対する STAT1 のリン酸化過剰
を示した。さらに、カンジダを経口投与したところ、小腸における Th17 細胞の減少、糞便中の
カンジダ排泄の増加を認め、STAT1-GOF マウスがカンジダに対する易感染性を示すことが明ら
かとなった。一連の研究結果から、STAT1-KI マウスは STAT1-GOF 変異を持つ患者の病態を反映
した疾患モデルマウスになり得ると考えた（Tamaura M, et al. 論文投稿中：本研究資金につ
いての謝辞あり）。 
 
6) IL17RA 異常による CMCD の病態解明 
CMCD の姉弟例のエクソーム配列解析を用いた検討で、IL-17Rα欠損症の本邦初症例を同定し
た（過去に世界で 1例のみが報告されていた）。国際共同研究で、20 症例 11家系の本症患者を
同定し、臨床像・分子病態の解明を行った（Lévy R, Okada S, et al. Proc Natl Acad Sci U 
S A. 2016：論文業績 20：本研究資金についての謝辞あり） 
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