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研究成果の概要（和文）：　高IgE症候群は、重症のアトピー性皮膚炎、著しい高IgE血症、黄色ブドウ球菌感染
症、骨粗鬆症を合併する難病である。生後早期から肺の器質的病変が進行し、特に肺嚢胞へのアスペルギルス感
染症を契機として２０歳代で死亡する症例が多い。その主要な病因がSTAT3遺伝子のドミナントネガティブ変異
であることを我々が世界に先駆けて明らかにしたが、原因遺伝子が明らかでない遺伝性高IgE症候群が多数存在
する。そこで本研究では、既知の原因遺伝子に変異を有さない約100例の高IgE症候群に対して、次世代シークエ
ンサーによるエクソーム解析を実施して、新規の原因遺伝子を発見した。

研究成果の概要（英文）：　　Hyper IgE syndrome is primary immunodeficiency disorder, which 
complicates severe atopic dermatitis, marked hyper IgE-emia, Staphylococcus aureus infection, and 
osteoporosis. In many cases, pulmonary lesions progress from the early postnatal day, culminating to
 in the Aspergillus infections to pulmonary cysts. We revealed that its major etiology is dominant 
negative mutation of the STAT3 gene, Still, there are many genetic patients with hyper IgE syndromes
 in which causal genes are unidentified. Thus, in this study, we analyzed with the next generation 
sequencer approximately 100 cases and found new causative variants. 

研究分野： 小児科学

キーワード： 免疫不全症
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１．研究開始当初の背景 

高 IgE 症候群は、重症のアトピー性皮膚

炎、著しい高 IgE 血症、黄色ブドウ球菌感

染症、骨粗鬆症を合併する難病である。生

後早期から肺の器質的病変が進行し、特に

肺嚢胞へのアスペルギルス感染症を契機と

して２０歳代で死亡する症例が多い。その

主要な病因が STAT3 遺伝子のドミナントネ

ガティブ(DN)変異であることを我々が世界

に先駆けて明らかにしたが、原因遺伝子が

明らかでない遺伝性高 IgE 症候群が多数存

在し、原因遺伝子が明らかにされた高 IgE

症候群においてもその病態形成機構は不明

で、そのため対症療法以外の治療法は存在

しない。 

 

２．研究の目的 

 高 IgE 症候群は、単一遺伝子の異常によ

り、重症のアトピー性皮膚炎、正常人の 100

倍から１万倍にも及ぶ高 IgE 血症、黄色ブ

ドウ球菌による皮膚膿瘍と肺炎、骨粗鬆症

など発症する遺伝性の疾病である。その主

要な病因が STAT3 遺伝子のドミナントネガ

ティブ(DN)変異であることを我々が世界に

先駆けて明らかにしたが、STAT3 等の既知

の原因遺伝子に変異を有さない遺伝性高

IgE 症候群が多数残されている。そこで、

本研究では、原因不明の高 IgE 症候群の新

規原因遺伝子を同定し、その病態を明らか

にすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 高 IgE 症候群の新規の原因遺伝子を同定

するために、高 IgE 症候群の臨床症状を呈

しながら、これまでに報告されている高

IgE 症候群の原因遺伝子、STAT3, TYK2, 

DOCK8, PGM3 に異常のない高 IgE 症候群の

ゲノム DNA を用いて、全エクソンシークエ

ンスを実施した。全エクソンシークエンス

法のデータ解析はマッピング、データの品

質管理、変異検出、アノテーション、原因

変異の探索の５個のステップにより実施し

た。マッピングは次世代シークエンサー

HiSeq1500 から出力されたデータファイル

を参照ゲノム配列と対照して位置決めする

作業で、参照ゲノム配列は UCSC Genome 

Database から入手し、Burrows-Wheeler 

Aligner を用いて行なった。データの品質

管理は、マッピング前の各リード単位の品

質管理とマッピング後のエクソン対象領域

における読みの深度(depth)により評価し

た。変異の検出は dbSNP138 との比較により

Genome Analysis Toolkit により行った。

アノテーションは ANNOVAR により実施し、

遺伝子変異の頻度情報は、Human Genetic 

Variation Browser (HGVD) と Exome 

Aggregation Consortium Data Set(EXAC)

より得た。原因遺伝子の探索は、遺伝形式

を仮定し、それぞれの仮説と一致したホモ、

ヘテロ、コンパウンドヘテロの変異を抽出

したのち、それが原因遺伝子変異かどうか

をバイオインフォーマティクスにより詳細

に検討した。  

 得られた候補遺伝子に対して、その遺伝

子の免疫系での発現、これまでに明らかに

されているその遺伝子機能、遺伝子変異部

位に存在する機能ドメイン、遺伝子多型頻

度等のデータベース情報を利用して候補遺

伝子変異の機能解析の優先順位を決定した。

この優先順位に従い、野生型と変異型を正

常人と患児の末梢血単核球由来 cDNA より

RT-PCR 法により増幅、クローニングして、

遺伝子機能解析を実施し、機能異常のある

遺伝子変異を見出した。 

  

 

 

４．研究成果 

これまでに原因遺伝子が不明であった

高 IgE 症候群の新規原因遺伝子の探索をエ



クソーム解析により実施した。１例の症例

において、新規の原因遺伝子のコンパウン

ドヘテロの遺伝子変異を認めた。そのため

個の遺伝産物のタンパク発現は欠損してい

ることがウエスタンブロッティングで明ら

かになった。この発現欠損が本症の患児の

疾患発症の原因であることを証明するため

に、当該遺伝子のノックアウトマウスを

CRISPER/Cas9 によるゲノム編集法で作成

した。Off target 効果の影響を排除するた

めに、異なる 2種のガイド RNA を設計し、

CRISPER/Cas9 とともにマウスの受精卵に

マイクロインジェクションし、ノックアウ

トマウスを作成した。このマウスにおいて

は、患児と同様に高 IgE 血症と皮膚炎の増

悪を認めた。以上より、当該遺伝子が本症

の原因であると考えられた。 
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