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研究成果の概要（和文）： 本研究課題では、IL-6,IL-27に対するCD4 T細胞の反応をモデルとして用いて、サイトカイ
ンの多様な生理作用のメカニズムを規定する複数のSTATsの分子機構を解明した。その結果、STAT1は、IL-6,IL-27の特
異性を規定している一方、STAT3は、遺伝子発現自体を規定していることを明らかにした。さらに、STAT1のDNA結合の
大部分が、STAT3依存的に起こっていることを明らかにした。以上の研究成果は、2015年に国際的学術雑誌Immunityで
発表された。

研究成果の概要（英文）：Interleukin-6 (IL-6) and IL-27 signal through a shared receptor subunit and 
employ the same downstream STAT transcription proteins,but yet are ascribed unique and overlapping 
functions. To evaluate the specificity and redundancy for these cytokines, we quantified their global 
transcriptomic changes and determined the relative contributions of STAT1 and STAT3 using genetic models 
and ChIP-seq approaches. We found an extensive overlap of the transcriptomes induced by IL-6 and IL-27 
and few examples in which the cytokines acted in opposition. Using STAT-deficient cells and T cells from 
patients with gain-of-function STAT1 mutations, we demonstrated that STAT3 is responsible for the overall 
transcriptional output driven by both cytokines, whereas STAT1 is the principal driver of specificity. 
STAT1 cannot compensate in the absence of STAT3 and, in fact, much of STAT1 binding to chromatin is STAT3 
dependent. Thus, STAT1 shapes the specific cytokine signature superimposed upon STAT3's action.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 免疫学　遺伝子　シグナル伝達　サイトカイン
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１．研究開始当初の背景 
 サイトカインは、生体内の免疫系システム
において細胞間の情報伝達を行う重要なタ
ンパク質の一群であり、非常に多様な細胞応
答が引き起こされる。サイトカインによる生
理作用は、細胞内の様々な細胞内情報伝達経
路の活性化によって引き起こされる。細胞内
情報伝達経路において、Signal transducers and 
activators of transcription (STATs)は、情報の増
幅を担う重要な転写因子群の一つであり、7
種類（STAT1-4, 5a, 5b, 6）がこれまでに同定
されている (O’Shea JJ et al. Immunity 36: 
542-50, 2012)。一方、サイトカインは、現在
までに 200 種類以上同定されており、中でも
STATs を活性化するサイトカインは、40 種類
以上あることが知られている。一般的に、あ
るサイトカインによって最も強く活性化さ
れる STAT がそのサイトカインの情報伝達に
最 重 要 と 考 え ら れ て い る （ 以 下 、
“One-cytokine One-STAT model”と記す。図
1a）。例えば、CD4 T 細胞において、インタ
ーロイキン(IL-)12 は、STAT4 の活性化を介し
て T helper 1（Th1）細胞を誘導する。IL-4 に
よる Th2 細胞への誘導は、STAT6 依存性であ
る。しかし、“one-cytokine one-STAT 仮説”で
は、同定されているサイトカイン数と STATs
数の間に絶対的な数の不一致があり、生体に
おけるサイトカインの生理作用の多様性を
説明できない。それでは、生体内でのサイト
カインの多様性を保つために重要なメカニ
ズムは何なのだろうか？われわれは CD4 細
胞および IL-6, IL-27 の 2 つのサイトカイン
をモデルシステムとして採用し、様々なサイ
トカインによって活性化される複数の
STATs の機能的均衡が、サイトカインの生理
作用の多様に重要であるという仮説の証明
に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 

(1)サイトカインの多様な生理作用と細胞内     
情報伝達経路の関係については不明な点が
多い。 

(2)相反する生理作用を示す IL-6 と IL-27 が、
複数の STATsで制御される新規機序を解明す
る。 

(3)ヒト免疫疾患（STAT1 mutation）における新
たな免疫能低下の機序を解明する。 
 
３．研究の方法 
（1）IL-6, IL-27 により誘導される遺伝子発
現変動の定量的評価 
相反する生理作用を有する IL-6 と IL-27 を
モデルサイトカインとし，同サイトカインの
受容体を発現しているヘルパーT 細胞をモデ
ル細胞として用いた。サイトカインの生理作

用を標的細胞の遺伝子発現変化を指標にし
て RNA-Seq 法を用いて解析した。IL-6, 
IL-27 刺激にそれぞれ特異的に反応する遺伝
子群，共通に反応する遺伝子群をゲノムワイ
ドに定量化した（図 1A）。 
これらの遺伝子群（1193 個）のうち、わずか
22 個の遺伝子群が正反対に制御されていた

（図 1B）。一つ一つの遺伝子を見ていくと、
Ifng や Ccl5, Rorc といった免疫応答に重要
な遺伝子がこれらのグループには含まれて
いた(図 1B)。引き続いて、IL-6, IL-27 によ
りサイトカイン特異的な STAT1、STAT3 の二
量体形成（ホモ二量体・ヘテロ二量体）の時
系列的変化を EMSA 法を用いて解析した(図
2)。その結果，サイトカイン刺激後 24 時間
では，IL-6 は STAT3-STAT3 のホモダイマーを
強く誘導する一方、IL-27 刺激によっては
STAT1-STAT1 のホモダイマーが誘導されるこ
とが明らかになった。さらに、これらの二量
体は刺激後 72 時間の時点で消失することが
示された。 

 



（2）STAT1, STAT3 協働による遺伝子発現調
節機構の解析 
続いてわれわれは、経時的な遺伝子発現変化
における STAT1、 STAT3 の役割を解析する目
的で、サイトカイン刺激後 72 時間における
STAT1 欠損マウス、 STAT3 欠損マウス由来の
ヘルパーT 細胞を用いたサンプルの RNA-Seq
解析を行った。STAT1 欠損によって、IL-6, 
IL-27 刺激で誘導される遺伝子群間の特異性
が失われた。一方、STAT3 欠損によって、両
サイトカインにより誘導される遺伝子発現
が著しく損なわれることが明らかとなった
(図 3A, 3B)。 
これは，相同性のあるシグナル伝達物質が非
対称的機能を有することを明解に示した世
界初の所見である。さらにわれわれは，経時
的な遺伝子発現変化における STAT1, STAT3
の役割を解析する目的で、サイトカイン刺激
後、6時間、24 時間、72 時間のタイムポイン
トにおける STAT1 欠損マウス、 STAT3 欠損マ
ウス由来のヘルパーT 細胞を用いたサンプル
の RNA-Seq 解析を行った(図 3C)。サイトカイ
ン刺激後 6 時間の時点では、STAT1 欠損は、
IL-27 特異的遺伝子の発現低下の原因となる
一方、STAT3 欠損は、IL-6 特異的遺伝子の発
現低下を引き起こした。STAT 欠損の影響は、
刺激直後はサイトカイン特異的であったが、
経時的にもう一方のサイトカインへ影響す
ることが明らかになった(図 3C)。 

 
（3）STAT1, STAT3 の直接結合による遺伝子
発現調節機構の解析 
上記結果をふまえ、われわれは、次に IIL-6, 
IL-27 刺激によって誘導される STAT1, STAT3
の機能的二量体が遺伝子発現誘導を調節す
る機構を解析する目的で、STAT1, STAT3 の

DNAへの直接結合をChIP-Seq法を用いて解析
した。まず、われわれは、全ゲノム上におけ
る STAT1, STAT3 の結合変化のダイナミクス
について解析を行った。 
その結果、サイトカイン刺激で誘導される
STAT1, STAT3 結合変化は，その 60%がサイト
カイン刺激で出現する一方、20％はサイトカ
イン刺激で消失し、残りの 20%はサイトカイ
ン刺激で変化がないという知見を得た(図
4A)。またわれわれは，STAT3 の結合ピーク数
は，STAT1 の結合ピーク数と比較すると２倍
以上存在することを見出だした(図 4B)。これ
は，IL-6, IL-27 で誘導される遺伝子発現の
変化の大部分がSTAT3によって制御されてい
るという(2)の結果を反映している。さらに，
われわれは、遺伝子発現調節における STAT1, 
STAT3 の役割を解析する目的で、(1)で分類し
たそれぞれの遺伝子群（IL-6 特異的遺伝子群, 
共通遺伝子群, IL-27 特異的遺伝子群）にお
ける STAT1, STAT3 の結合を定量化した。興
味深いことに、IL-6 刺激で発現低下する遺伝
子群において、STAT1 結合が STAT3 結合に比
較し増強していることが見出だされた(図
4C)。このことは，STAT1 がこれらの遺伝子群
について抑制的に作用している可能性を示
唆している。さらに、STAT1, STAT3 の結合様
式が他方の STAT がなくなることでどのよう
に変化するかについて、それぞれの STAT 欠
損 T細胞を用いて検証した。その結果，IL-6
特異的遺伝子群では，STAT1 欠損状況下にお
いては、STAT3 の結合は増加したのに対して、
STAT3 欠損状況下においては，STAT1 の結合
は著明に減少した(図 4C)。一方、IL-27 特異
的遺伝子群では、STAT3 欠損状況下において、
STAT1 の結合は比較的保たれていた(図 4C)。 
このことは、IL-27 特異的遺伝子群の遺伝子



発現調節は、STAT1-STAT1 の二量体で行われ
ている可能性を示唆している。 
（4）ヒトにおける“STAT の機能的均衡モデ
ル”破綻による重症の慢性真菌感染症の機序解
明 
最後にわれわれは、STAT1 機能獲得変異（以
下 STAT1 GOF）患者における STAT1 の過剰な
活性化が、サイトカインに対する反応をどの
ように変化させ慢性真菌感染症の重症化の
原因となるかについて、“サイトカイン生理作
用誘導におけるSTATの協働機構破綻”という観
点から遺伝子発現の網羅的解析を行った。STAT1 
GOF 患者 5 例および健常人 4 例の末梢血から
単離した CD45RA+CD4+ T 細胞に IL-6, IL-27
刺激を 72 時間加えた後、回収し RNA-Seq で
網羅的遺伝子発現変化を解析した。二群間の
遺伝子発現を比較した結果、STAT1 GOF 患者
群において、3,458 個の遺伝子が、新たにそ
れぞれのサイトカインでの発現変動を呈し
た（発現変動獲得遺伝子群）一方、573 個の
遺伝子群でその発現変化が認められなくな
った（発現変動喪失遺伝子群）。それぞれの
遺伝子群について、どのような特徴を有する
遺伝子が多く認められるかについてネット
ワーク解析を行った。大変興味深いことに、
発現変動獲得遺伝子群および発現変動喪失
遺伝子群の両群において、免疫疾患関連遺伝
子群が有意に多数存在することが明らかに
なった。 
 
４．研究成果 
 サイトカインは生体内で多様な生理作用
を有するが、それぞれのサイトカインにおけ
る生理作用の特異性に関する分子機構は不
明な点が多い。今回我々は，炎症性サイトカ
インと知られる IL-6 と抗炎症性サイトカイ
ンである IL-27 を用いて、シグナル伝達物質
STAT によって規定される生理作用の分子機
構の解析を行った。IL-6 と IL-27 は共に
STAT1, STAT3 を活性化するが、それらの
STATs がどのように協調して働いているかは
不明であった。今回の我々の研究の結果、
IL-6, IL-27 で誘導される遺伝子発現変化は
その大部分がSTAT3により制御されている一
方、STAT1 は IL-6, IL-27 で誘導される遺伝
子群間の特異性を制御していることが明ら
かになった。つまり，サイトカインの生理機
能を規定する上で、STAT1, STAT3 はそれぞれ
非対称的機能を有する。さらに、STAT1 の過
剰活性化がおこる STAT1 機能獲得変異患者
検体の解析の結果から、STAT1 機能獲得変異
患者では免疫疾患関連遺伝子群の発現変動

が認められることを発見した。このことは、
非対称的機能を有するSTATsが機能的均衡を
保つことで免疫恒常性が維持されているこ
とを示唆する。今後は STAT1GOF 患者で発現
変動している遺伝子群から様々な機能遺伝
子の同定を行い、新たな治療戦略の提案をお
こなえるよう研究を進める。 
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