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研究成果の概要（和文）：慢性皮膚粘膜カンジダ症（CMCD）は、皮膚・粘膜を主病変とし、難治性・反復性のカ
ンジダ感染を呈する原発性免疫不全症である。CMCD患者の半数でSTAT1の機能獲得型変異を認め、IFN-γなどの
刺激に対しSTAT１の過剰なリン酸化を呈する。本研究では、ヒトと相同性のあるSTAT1-機能獲得型変異を導入し
たノックインマウスを作製し、本症患者との類似性及び機能解析に有用であるかを検討した。これらのマウス
は、Th17細胞におけるIFN-γによるSTAT1のリン酸化亢進、カンジダ排除障害を呈し、CMCD患者と同様にTh17免
疫応答障害をきたしており、CMCDの病態解明に有用であることを示した。

研究成果の概要（英文）：Patients with gain-of-function (GOF)-STAT1 mutations display a broad variety
 of infectious and autoimmune manifestations in addition to chronic mucocutaneous candidiasis (CMC),
 and those with severe infections and/or autoimmunity have a poor prognosis. In this study, we 
generated GOF-Stat1R274Q mice to better understand the disease pathogenesis caused by GOF-STAT1 
mutations in humans. The mice replicated the human molecular and cellular phenotypes by presenting 
with hyperphosphorylation of STAT1 upon cytokine stimulation and impairment of Th17 cells in the 
small intestine. Moreover, GOF-Stat1R274Q mice might show slightly increased susceptibility to C. 
albicans infection, probably because of impaired IL-17-based immunity. The GOF-Stat1R274Q mice 
established here should be a useful model to understand the human primary immunodeficiency disease 
caused by GOF-STAT1 mutations.

研究分野：免疫不全

キーワード： Stat1ノックインマウス　慢性皮膚粘膜カンジダ症　STAT1機能獲得型変異

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではGOF-Stat1R274QマウスでのC. albicans排除障害にTh17分化障害が重要な役割を果たすとともに、今
回樹立したGOF-Stat1R274QマウスはTh17免疫応答を中心とした、CMCDの病態解明に有用であることを示した。今
後は本症で多彩な感染症を発症する病態を更に解明するために、GOF-Stat1R274Qマウスを用いて、C. albicans
以外の病原体としてマイコバクテリアやヘルペスなどの感染実験を行うことが必要であると考えられる。それに
よって、本症患者のさらなる病態解明が進むとともに、新規の治療法の開発につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性皮膚粘膜カンジダ症（Chronic Mucocutaneous Candidiasis: CMCD）は、口腔粘膜、皮
膚、爪、消化管、外性器を主病変とし、難治性・反復性の Candida albicans  (C. albicans) 感
染を呈する原発性免疫不全症であり、約半数の CMCD患者で STAT1の機能獲得型変異（GOF
変異）が同定されている。STAT1-GOF変異を持つ患者は常染色体優性遺伝を呈し、IFN-γなど
の刺激によって STAT１の過剰なリン酸化を認める。また、IL-17 産生障害をきたすため、C. 
albicansへの易感染性を持つと考えられているが、IL-17産生障害が生じる分子病態に関しては
不明な点が多い。更に、近年、本症患者が C. albicans感染以外にも細菌、ウイルス、マイコバ
クテリア などの様々な感染症を発症することが明らかになった。 
本研究では、ヒトと相同性のある STAT1-GOF変異（R274Q変異）を導入したノックインマ
ウス（GOF-Stat1R274Q マウス）を新規に作製し、本症患者で多彩な感染症を発症する分子病態
を検討した。 
 
 
２．研究の目的 

 
新規に樹立した GOF-Stat1R274Qマウスの表現型を解析し、本症患者との類似性及び機能解析
に有用であるかを検討する。また、STAT1-GOF変異を有する患者では、Th17細胞減少が特徴
的所見であるため、恒常的にTh17細胞を発現しているマウス小腸粘膜固有層リンパ球（SI-LPL）
を解析対象とし、IL-17産生障害に着目して、STAT1-GOF変異が多彩な感染症を引き起こす分
子病態を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1） GOF-Stat1R274Qマウスの表現型の確認 
定常下でのヘテロ接合型ノックインマウス（GOF-Stat1R274Q/WTマウス）、ホモ接合型ノックイン
マウス（GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス）及び野生型マウスの SI-LPL を用いてフローサイトメトリー
解析を行い、CD4+ T 細胞における STAT1 蛋白の発現、IFN-γ刺激による STAT1 のリン酸化、IL-
17 産生細胞数及び Th17 細胞数を評価した。また、定常下での GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス及び野生
型マウスの SI-LPL の CD4+ T 細胞を用いて、RNA-seq を施行した。 
 
（2） GOF-Stat1R274Qマウスにおける C. albicas への易感染性の検証 
GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス及び野生型マウスに C. albicans の経胃投与を行った。感染３週後
の SI-LPL を用いてフローサイトメトリー解析を行い、CD4+ T 細胞における IL-17 産生細胞数及
び Th17 細胞数を評価した。また、C. albicans 感染後のマウスの小腸上皮細胞のリアルタイム
PCR を施行し、IL-17 によって誘導される抗菌ペプチドであるβ-defensin3 の定量を行なった。 
加えて、感染３週後の C. albicans の排除障害を評価するため、マウス小腸を抗 C. albicans 抗
体を用いて免疫染色を行い、C. albicans の発現を評価した。また、リアルタイム PCR によって、
糞便中での C. albicans DNA 量を定量した。 
更に、Th17 細胞の分化障害の原因を検索するために、その分化に関連する遺伝子として、非感
染及び C. albicans 感染後の CD4+ T 細胞における Tbx21、Ifngr1、Il27ra、Stat3、Socs3 の発
現を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
（1） GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス由来の SI-LPL の CD4+ T 細胞は、野生型に比し、抗原・サイト
カイン刺激がない定常状態での STAT1 蛋白の発現亢進、IFN-γ刺激下での STAT1 のリン酸化亢
進が認められた。GOF-Stat1R274Q/WTマウスは野生型と GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスの中間的な表現型
を示し、STAT1 のリン酸化亢進について野生型よりもリン酸化が亢進する傾向を認めたものの、
統計学的有意差はなかった。また、GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス由来 SI-LPL の CD4+ T 細胞における
STAT1 蛋白は、FACS 蛍光強度から、野生型マウスと同等の発現量であり、IFN-γ刺激により野生



型よりも過剰なリン酸化を
示す集団（Basal-STAT1）と、
野生型マウスよりも過剰に
発現しつつ、IFN-γ刺激によ
るリン酸化亢進は認めない
集団（Inducible-STAT1）に
分類された（図 1）。GOF-
Stat1R274Q/R274Q マウスでは、
IFN-γ刺激による Basal-
STAT1 蛋白の過剰なリン酸
化が認められるのに対し、 
Inducible-STAT1 では有意
なリン酸化亢進はみられな
かった。 
さらに、GOF-Stat1R274Q/R274Q

マウスにおいては、SI-LPL
における Th17 細胞の絶対数減少ならびに IL17 産生低下が認められた。これは Th17 細胞分化に
必須である RORγt の発現低下による分化障害によるものと考えられた。これらの結果から、GOF-
Stat1R274Q/R274Qマウスの SI-LPL は CMCD 患者末梢リンパ球と同様の表現型を示していた。なお、
GOF-Stat1R274Q/WTマウスは、Th17 細胞数及び IL17 産生に関しても、野生型と GOF-Stat1R274Q/R274Qマ
ウスの中間的な表現型を示したため、以後の解析はより表現型が強く機能解析に適したホモ接
合型マウス（GOF-Stat1R274Q/R274Qマウス）を中心に検討した。 
RNA-seq による定常下 SI-LPL の CD4+ T 細胞の解析では、GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスにおいて、
IFN-γ誘導遺伝子の亢進を認めることから、定常下においても STAT1 の転写活性が亢進し、その
結果 gamma-interferon activated sites (GAS)の亢進が生じていると考えられた。 
 
（2） C. albicans への易感染性を評価する為に、C. albicans の経胃投与を行い、感染３週後
での SI-LPL を用いた解析を行なった。GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスでは野生型マウスと比較して、
SI-LPLCD4+ T細胞でのIL-17A産生低下およびRORγt発現抑制を認めた。また、GOF-Stat1R274Q/R274Q

マウスでは、小腸上皮細胞における IL-17A 産生低下に起因する抗菌ペプチドであるβ-defensin 
3 の発現低下が認められた。GOF-Stat1 R274Q/R274Q マウスの小腸粘膜上皮細胞には C. albicans が
検出され、糞便中におけるC. albicans DNA量増加が認められた。これらの結果から、C. albicans
感染後においても、GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスでは、小腸由来の Th17 細胞の分化障害による IL-
17A 産生障害が生じており、C. albicans の排除機構障害の原因と考えられた。 
定常下および C. albicans 感染後での SI-LPL の CD4+ T 細胞において、Th17 分化に関連する
遺伝子である Tbx21、Ifngr1、Il27ra、Stat3、Socs3 の発現を比較検討した結果、定常下では野
生型マウスと GOF-Stat1R274Qマウスでは差を認めなかった。一方、C. albicans 感染後には、GOF-
Stat1R274Qマウスにおいて、Tbx21 のみ発現上昇を認められた（図 2及び図 3）。更に、Tbx21 にコ
ードされる T-bet の発現増加を認め、T-bet は RORγtの抑制因子であることから、GOF-Stat1R274Q

マウスでの Th17 細胞の分化障害に関与していると考えた。 

 
以上から、本研究では GOF-Stat1R274Qマウスでの C. albicans 排除障害に Th17 分化障害が重要
な役割を果たすとともに、今回樹立した GOF-Stat1R274Qマウスは Th17 免疫応答を中心とした、
CMCD の病態解明に有用であることを示した。今後は本症で多彩な感染症を発症する病態を更に
解明するために、GOF-Stat1R274Qマウスを用いて、C. albicans 以外の病原体としてマイコバクテ
リアやヘルペスなどの感染実験を行うことが必要であると考えられる。それによって、本症患者
のさらなる病態解明が進むとともに、新規の治療法の開発につながることが期待される。 
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以上の研究成果を論文化し、報告した。Human gain-of-function STAT1 mutation disturbs 
IL-17 immunity in mice., International Immunology, 2020, 32(4):259-272. 
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