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研究成果の概要（和文）：ヒトに感染する主要な真菌であるカンジダは、白血球によって排除されることが知ら
れている。しかし、KID症候群では、白血球の機能に関わると考えにくいGJB2遺伝子に変異があるにも関わら
ず、慢性皮膚カンジダ症を合併し、その原因は不明である。本研究では、KID症候群患者の皮膚カンジダ症の治
癒後に出現した体細胞変異という珍しい現象の解析と、KID症候群モデルマウスを用いた実験を行った。その結
果、皮膚角化細胞におけるGJB2変異が、カンジダに感染しやすい原因であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Candida, the major fungus infecting humans, is known to be eliminated by 
leukocytes. However, KID syndrome is complicated by chronic cutaneous candidiasis despite mutations 
in the GJB2 gene, which is unlikely to be involved in leukocyte function, and the cause of the 
disease is unknown. In this study, we analyzed the unusual phenomenon of somatic mutations appearing
 after the healing of cutaneous candidiasis in patients with KID syndrome and conducted experiments 
using a mouse model of KID syndrome. The results revealed that GJB2 mutations in skin keratinocytes 
are responsible for the susceptibility to Candida infection.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カンジダは高齢者や免疫力の低下した人に重篤な日和見感染を起こす真菌であり、皮膚は人体への侵入門戸の一
つである。これまで白血球の機能に注目した研究が蓄積されてきたが、上皮細胞の関わりを直接示すヒトの疾患
はなかった。本研究で解析した体細胞変異は、皮膚角化細胞がカンジダへの抵抗力に関わる可能性を強く示唆す
るものである。皮膚に限らず上皮細胞の働きに着目した、カンジダ感染症の予防・治療法の開発につながる可能
性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 皮膚や粘膜の常在菌であるカンジダは、免疫力の低下した患者において重篤な感染症を引き
起こす。抗真菌薬による治療効果は完全ではなく、カンジダの排除メカニズムのさらなる理解が
求められている(Netea et al. Nat Rev Immunol. 2015)。これまで皮膚や粘膜からのカンジダの
排除には、好中球、T 細胞、樹状細胞が重要であることが明らかにされてきた。一方、ギャップ
ジャンクション/ヘミチャネルの構成分子であるコネキシン 26 をコードする GJB2 の変異が、
KID 症候群を来すこと、また慢性カンジダ感染症を合併することが知られていた(Kaku et al. Br 
J Dermatol. 2012)。しかし、GJB2 の発現は免疫細胞では低く、既存の知見では病態を説明で
きない。 
 研究代表者はこれまでの研究で、表皮細胞内の Ca2+濃度の動態を明らかにした。即ち、表皮
細胞の特異的な細胞死である角化の 1 時間程度前から、個細胞単位で細胞質 Ca2+濃度が上昇す
ることを見出した(Murata et al. Sci Rep. 2018)。続いて、KID 症候群ではヘミチャネルの活性
が異常に高いため、表皮細胞の細胞質 Ca2+濃度が上昇しやすく、角化が早期に生じることを見
出した(未発表)。さらに、KID 症候群患者のカンジダ感染巣の病理組織学的な検討により、カン
ジダ菌糸に接する表皮細胞が早期の細胞死を起こすことと、表皮細胞の細胞に分布するカンジ
ダのシグナルを見出した(未発表)。 
また、上皮細胞の真菌排除における働きは、近年提唱されつつある。例えば、カンジダの放出

するペプチドが上皮細胞の細胞質 Ca2+を上昇させ、サイトカインの放出、好中球の浸潤が誘導
されることが明らかとなった(Moyes et al. Nature. 2016)。 
 以上のことから、KID 症候群では、カンジダの浸潤により表皮細胞が表皮細胞の細胞質 Ca2+

濃度の上昇を介して早期の細胞死を起こし、表皮細胞が本来果たすべき機能が発揮されないこ
とで、慢性カンジダ感染が引き起こされるのではないか、との仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、KID 症候群における慢性カンジダ感染の病態の解明、および、それを通し
たカンジダ排除における表皮細胞の役割の解明である。 
 
３．研究の方法 
(1) KID 症候群患者の体細胞変異の解析 
(2) KID 症候群におけるカンジダへの易感染性の原因となる細胞種の同定 
 
４．研究成果 
研究計画段階では、in vivo イメージングによる病態解析を計画していた。しかし、実験の前

提となる KID 症候群モデルマウスの、カンジダ感染のない状態の in vivo イメージング解析に
予想外の時間を要した。 
そのため、３．(2)の結果を得たものの、in vivo イメージングに関しては実験系の構築にとど

まった。一方、予想外の現象を見出したことから、３．(1)の研究をすすめることができた。 
  
(1)KID 症候群の患者の慢性カンジダ感染が、
抗真菌薬により治癒した部位に、健常者の皮
膚のような斑が多数出現することを見出し
た。この所見から、体細胞変異をもつ皮膚上皮
細胞クローンの拡大を疑った。そこで、正常化
したような部位から 5 箇所(*1)、カンジダ感
染があったものの以前と同様の KID 症候群の
皮膚の部位から 5 箇所(*2)、カンジダ感染の
既往のない部位から 2 箇所(*3)、皮膚生検を
行い、表皮を分離した後に、whole-exome 
sequencing を行った。すると、*1のすべての
サンプルで、GJB2 に新たな、サンプルごとに
異なる体細胞変異をもつ、皮膚上皮細胞のク
ローンの拡大が同定された。一方、*2 でも体
細胞変異を有するクローンの拡大が同定され
たものの、サンプル内でそのクローンの占め
る割合は*1よりも低く、また GJB2 には 1つの
サンプルを除いて体細胞変異を認めなかった
(図 1)。さらに、*3では体細胞変異を有するク
ローンの拡大は見いだされなかった。以上の
結果から、KID 症候群患者における慢性皮膚カ

図 1: Whole exome sequence の結果 
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ンジダ症は、GJB2 の体細胞変異を持つクローンの選択圧として働くことが強く示唆された。 
 
上記の体細胞変異が、GJB2 によってコードされるコネキシン 26 が形成するヘミチャネルの機

能にどのような影響を及ぼすのかを明らかにするために必要な、実験系の構築を行った。具体的
には、福井大学の老木成稔教授との共同研究により、無細胞系におけるチャネル形成および電流
測定系の立ち上げを行った。今後、実際に体細胞変異を持つ GJB2 遺伝子を導入することで、複
数の体細胞変異に共通してみられるチャネル機能の有無を検討する予定である。 
 
(2)KID 症候群モデルマウスを用いて、表皮角化細胞特異的に GJB2 に変異を導入した場合に、カ
ンジダへの易感染性が再現されるかどうかを検討した。代表的な菌株である sc5314 を耳介の皮
膚に反復塗布すると、皮膚特異的 KID モデルマウスで、コントロールよりも有意に強い耳介の腫
脹が起こった(図 2)。意外なことに、皮膚に浸潤する好中球や IL-17 産生細胞の数は、炎症のピ
ークではコントロールとの間に有意な差はみられなかった。また耳介皮膚を擦過した綿球から
得られるカンジダのコロニー数は KID 症候群モデルマウスで多い傾向があった。 
 これらの結果は、KID 症
候群におけるカンジダへ
の易感染性は、表皮角化
細胞におけるGJB2変異に
よることが示された。さ
らに、カンジダの侵入に
よる炎症反応が、少なく
とも炎症の極期では保た
れていることから、カン
ジダの皮膚への侵入から
間もない段階で、表皮角
化細胞が何らかの役割を
果たしている可能性が示
された。この可能性を検
討するために、蛍光蛋白
を導入したカンジダ株の
樹立、観察を容易にする
ために全身の体毛を欠く
KID モデルマウスの作成
を行った。今後、in vivo
イメージングによるカン
ジダ侵入直後の表皮角化
細胞の反応や免疫細胞の
動きを検討する予定であ
る。 

図 2: KID 症候群モデルマウスにおけるカンジダ塗布への反応 
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