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研究成果の概要（和文）： 

高 IgE 症候群は、黄色ブドウ球菌による皮膚膿瘍と肺炎にアトピー性皮膚炎・血清 IgE の高

値を合併する免疫不全症である。骨異常を特徴とする高 IgE 症候群の主要な原因が STAT3 のド

ミナントネガティブ(DN)変異であることが明らかになったが、その病態形成機構には不明な点

が多い。この骨異常の発症機構を検討する目的で、STAT3-DN を全身に発現する高 IgE 症候群の

モデルマウスを作製した。このマウスの検討により骨芽細胞の機能低下による骨の機械的強度

の低下と骨芽細胞の異常による破骨細胞の分化障害があることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Hyper-IgE syndrome is a primary immunodeficiency characterized by recurrent 

staphylococcal infections and atopic dermatitis associated with elevated serum IgE levels. 

We recently identified dominant negative (DN) mutations in the STAT3 gene is the most 

common cause of hyper-IgE syndrome associated with bone abnormalities. Here we 

established Stat3-DN knock-in mice and found bone formation and osteoclast generation 

induced by osteoblasts were impaired in the Stat3-DN mice.  
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１．研究開始当初の背景 

原発性免疫不全症の１つである高 IgE症候

群は、慢性のアトピー性皮膚炎、高 IgE血症、

黄色ブドウ球菌に対する肺と皮膚の易感染

性を３主徴とする疾患である。免疫系以外の

症状を合併する１型のものは、特徴的な顔貌

と全身の骨、歯牙の異常を呈し、症状が免疫

系に限局する２型のものは、重症の単純ヘル

ペスウイルスなどのウイルス感染症に反復

罹患する。高 IgE 症候群は、第 1 例が 1966
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年に報告され、骨粗鬆症などの興味深い病態

を呈することから多くの検討が行なわれた

が、その病態形成機構は長らく明らかにされ

ていなかった。 
 
２．研究の目的 

原発性免疫不全症は免疫系遺伝子の先天的

異常により発症する疾患で、ヒトの免疫系に

発現する遺伝子の生体内機能や、遺伝子異常

により発症する病態の形成機構解明に大きな

貢献をしてきた。高IgE症候群は黄色ブドウ球

菌による皮膚・肺の感染症、アトピー性皮膚

炎、血清IgEの高値を呈するが、その多くで独

特の骨異常（骨粗鬆症、病的骨折、脊椎側弯

、乳歯の脱落遅延など）を合併する。今回我

々がその原因遺伝子を世界に先駆けて発見し

た高IgE症候群において、STAT3分子の突然変

異がどのような機序でこれらの骨異常を発症

するかを解明し、STAT3異常による骨粗鬆症が

一般の骨粗鬆症と関連がないかを検討し、そ

の新たな治療標的を発見することを研究目的

とする。 

 
３．研究の方法 

STAT3の異常はLIFのシグナル伝達を阻害

して ES 細胞の生存と増殖に悪影響を及ぼす

可能性があるため、野生型 STAT3 の cDNA と

ネオマイシン耐性遺伝子を loxP 配列ではさ

み、その下流にヒトで発見された ΔV463 の変

異を導入した exon 16 を配置することにより、

コンディショナルにSTAT3変異体の発現がで

きるようにコンストラクトを設計した。キメ

ラマウスの germline transmission を確認し、

このマウスと卵細胞特異的にCreを発現する

ZP3-Cre マウスの雌を交配し、全身に

STAT3-DN を発現するモデルマウスを作製し

た。このマウスにおいては、ヒトの高 IgE 血

症と同様に、高 IgE 血症、Th17 サイトカイン

の産生障害などが見られることが予備的解

析により明らかになっている。このマウスを

用いて、その骨病変の詳細な検討を行った。 

 

４．研究成果 

(１) 高 IgE 症候群モデルマウスにおける骨

芽細胞機能の低下 

カルセインを 96 時間間隔で 2 回投与し、

骨の新生能を生体内で検討すると STAT3-DN

マウスにおいては骨芽細胞の骨新生能が低

下していた。試験管内においても頭蓋冠由来

骨芽細胞の分化能は低下していた。さらにこ

のマウスの大腿骨の機械的強度を検討する

と STAT3-DN マウスにおいては、野生型マウ

スと比較して弱い外力で骨折することが明

らかとなった。 

 

(２) 高 IgE症候群モデルマウスにおける破

骨細胞分化障害 

STAT3-DN マウスの破骨細胞数は野生型マ

ウスと比較して顕著に減少していた。しかし

破骨細胞の試験管内分化を検討すると、

STAT3-DN マウスの骨髄細胞は RANKL と M-CSF

の添加により正常に破骨細胞分化した。そこ

で、ビタミン D3 とプロスタグランジン

E2(PGE2)で刺激した骨芽細胞上での破骨細

胞分化を検討すると、STAT3-DN 由来の骨髄細

胞は正常に破骨細胞に分化するが、STAT3-DN

由来の骨芽細胞は正常骨髄細胞の破骨細胞

分化を誘導できなかった。さらに、STAT3-DN

マウス骨芽細胞ではビタミン D3と PGE2 刺激

後の RANKL の発現が低下していた。 

 

(3) 骨芽細胞の RANKL発現が低下しているメ

カニズムの解明 

これまでの報告ではビタミン D3 や副甲状腺

ホルモン(PTH), PGE2 などの生理的骨吸収の

シグナル伝達には STAT3は関与しないと考え

られていた。しかし今回我々は、これらの生



理的骨吸収を誘導する分子は急速に IL-6 フ

ァミリーサイトカインの発現を誘導し、この

発現が RANKLの持続的発現と破骨細胞分化に

必要であることが明らかにした。さらに、

STAT3 は RANKL のプロモーター領域に直接結

合してその転写を誘導することを明らかに

した。 
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