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研究成果の概要（和文）： 近年、高IgE症候群（HIES）の主な原因としてStat3遺伝子のドミナントネガティブ
変異が同定された。HIESにおける高IgE血症発症機構解明のため、HIESモデルマウス、Stat3-ドミナントネガテ
ィブ（DN）マウスの非免疫時、抗原免疫時のIgE抗体産生応答について検討した。
Stat3-DNマウスでは非免疫時においても、5週齢頃から野生型に比べ高いレベルの血中IgE抗体量が観察された。
　T細胞依存性抗原刺激時にはStat3-DNマウスでは抗原特異的IgEの産生が野生型と比べて亢進しており、非免疫
時における高IgE血症は様々な環境抗原による持続的刺激が原因となって発症する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Recently, a dominant negative mutation of the Stat3 gene was identified as a
 major molecular cause of hyper-IgE syndrome (HIES).To elucidate a mechanism of high serum IgE 
levels in HIES, IgE antibody responses during non-immunization and immunization were evaluated in a 
mouse model of HIES, Stat3-DN mice. In Stat3-DN mice, increased serum IgE levels was observed 
starting from 5 weeks of age under non-immunized condition. When Stat3-DN mice were immunized with a
 T-cell dependent antigen, the production of antigen-specific IgE is enhanced compared to wild-type 
mice, suggesting spontaneous increase of serum IgE levels may be caused by chronic stimulation of 
environment. 

研究分野： 免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

 高 IgE 症候群は、「著しい血中 IgE 抗体
価の上昇」、「慢性のアトピー性皮膚炎」「細
胞外寄生細菌による皮膚膿瘍と肺炎」の 3 主
徴を示す免疫不全症候群の一つである。近年、
高 IgE 症候群の原因の一つとして STAT3 遺
伝子のドミナントネガティブ変異が同定さ
れた。STAT3 ドミナントネガティブ変異に
よって引き起こされる I型高 IgE症候群 は、
孤発性あるいは常染色体優性遺伝を示し、
「高 IgE 血症」、「慢性皮膚炎」、「皮膚・肺の
易感染性」など様々な免疫学的な緒症状以外
にも、骨や歯牙の異常を含めた多様な病態を
示すなどの特徴がある。しかしながら、それ
ぞれの臨床症状の発症メカニズムはほとん
ど明らかになっていない。その理由として、
STAT3は40種類近くのサイトカインや増殖
因子のシグナル伝達に関与し、免疫系に限ら
ず、個体の発生・維持など様々な場面で多彩
な機能を発揮することが明らかとなってお
り、STAT3 が調節する多様な生理現象が複
雑に関連しあう中で、病態発症に関わる経路
の特定が難しく、生体環境を考慮した臓器・
細胞、分子レベルでの客観的な解析が非常に
難しいことが挙げられる。 

 
２． 研究の目的 

 
上述のように、高 IgE 症候群の責任遺伝子

STAT3 単独の変異がどのようなメカニズム
で、様々な臨床症状を引き起こすのかは明ら
かになっていない。中でも血中 IgE 抗体が高
値となる機序の解明は病態研究に寄与する
重要な課題であると同時に、未だに不明な
IgE 抗体の産生制御機構を理解する突破口と
なるテーマである。本研究では、広範かつ複
雑な STAT3 の機能を考慮し、所属研究室で
樹立されえた高 IgE 症候群モデルマウス、
Stat3 ドミナントネガティブマウス (Stat3 
DN マウス) について、自然飼育下非免疫時、
及びT細胞依存性抗原免疫時の抗体応答を詳
細に調べることにより、IgE 抗体産生の制御
機構が破綻するメカニズムにを明らかにす
ることを目的とした。 
 
３． 研究の方法 

 
本研究では、高 IgE 症候群において Stat3

変異が抗体応答、特に IgE 抗体産生にどの
ような影響を及ぼすのかを明らかにするた
め、 

（１） Stat3 DN マウスの自然飼育下に
おける IgE 産生応答の詳細の解析 

① Stat3 DNマウスの個体ごとの IgE抗体
価の上昇時期や抗体量の観察、 
② フローサイトメトリー解析及び組織学

的な観察による IgE 産生細胞の局在部位の
特定、 

③ Stat3DN マウスの IgE 抗体の自己応答
性の有無について、マウス由来皮膚、肺な
どの組織及び臓器に反応する抗体の免疫組
織化学染色による検出などを試みた。 

 

（２） Stat3 DN マウスを T 細胞依存性抗
原で免疫し、また、Stat3 変異個体において
高 IgE 血症がどのようなメカニズムによっ
て誘導されるのかを詳細に検討した。 

 
４．研究成果 
 
（１）① 自然飼育下における Stat3 DN マ
ウスのでは、野生型マウスでは見られない
血中 IgE 抗体量の上昇が 5、6 週齢ごろか
ら確認された (図.1)。 

② 加えて、血中抗体価の上昇が著しい個体
では、複数のリンパ組織において IgE 抗体産
生細胞の存在を確認した。 
③ 更に、ほとんどの Stat3 変異個体におい
て、血清中の IgE 抗体の自己応答性は血中抗
体価の上昇と関連がなかった。 
以上のことから、Stat3 変異によって誘導

される IgE 産生は、外来抗原からの刺激によ
って誘導されると考えられる。 
 
（２）T 細胞依存性抗原で刺激した際の抗体
応答について、胚中心細胞マーカーBcl-6 陽
性 B 細胞と抗体産生細胞の推移の比較、及び、
胚中心細胞・形質細胞における抗体可変部領
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図 1. 自然飼育下における血中 IgE抗体量の

変化 



域への変異の蓄積の解析から、野生型マウス
では、IgE 産生細胞の形成が胚中心反応に依
存するのに対し、STAT3 DN マウスでは胚中
心応答依存的な経路に加え、胚中心非依存性
の経路由来の早期の IgE 産生形質細胞が IgE
抗体応答に寄与することが示唆された。 
 また、Stat3 変異によって誘導される過剰
な IgE 産生は、主にどの免疫細胞によって誘
導されるのかを明らかにするため、様々な角
度から検討を行った結果、当初の目的をはる
かに超えた複雑な免疫環境、及び生育環境が
IgE の産生に起因していることが明らかとな
った。 
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