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研究成果の概要（和文）：IL-17は、皮膚粘膜におけるカンジダ感染防御に重要な役割を果たす。STAT1機能獲得性変異
を有する慢性皮膚粘膜カンジダ症患者では、IL-17産生細胞が減少する。本研究で、患者由来ナイーブT細胞は、IFN-a/
b, IFN-g, IL-27に対する感受性が亢進しており、IL-17産生細胞への分化が障害されていることを発見した。この分化
障害はIFN-a/b, IFN-g, IL-27中和抗体により改善し、IFN-a/b, IFN-g, IL-27が本症の治療における分子標的になる可
能性が見いだした。期間中に作成したSTAT1ノックインマウスを用いて、今回発見した所見の検証を今後予定している
。

研究成果の概要（英文）：We clarified the impact of STAT1 GOF mutations on the development of IL-17 
producing T cells. We first investigated the effect of IFN-a/b, IFN-g and IL-27, cytokines that 
predominantly activate STAT1, in the differentiation of naive T cells into IL-17A-producing cells. We 
observed a much stronger reduction of the proportion of IL-17A T cells in the patients than in healthy 
controls. These data suggested that the poor development of IL-17 T cells in patients heterozygous for 
STAT1 alleles could result from enhanced IFNs and IL-27 responses via STAT1. We then treated cells with 
neutralizing antibodies (Abs) against IFN-a/b, IFN-g and IL-27. The combination of these Abs rescued the 
development of IL-17 T cells in CMCD patients carrying STAT1 mutations. These experiments established a 
key mechanism underlying impaired development of IL-17 T cells in the patients. This discovery also give 
us a new potential therapeutic target to cure host susceptibility to Candida in those patients.
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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（CMCD）は、
皮膚・爪・外陰部・口腔粘膜を主病変に、
慢性・反復性にカンジダ感染症を呈する先
天性免疫不全症である。申請者たちは 2011
年に、STAT1 の機能獲得性変異により常染
色体優性遺伝を呈する CMCD が発症する
ことを同定した。さらに本邦において、約
50%のCMCD患者でSTAT1変異が認められ
ることが明らかとなり、STAT1は CMCDの
主要な責任遺伝子と考えられた。症例の蓄
積により近年、STAT1異常による CMCD患
者の一部で、複合型免疫不全症を呈し従来
の抗真菌薬による治療で対応できず、造血
幹細胞移植を必要とする重症例が存在する
ことが明らかとなった。そのため、重症例
における療法の確立が急務となっていた。 
 
２．研究の目的 

STAT1機能獲得性変異を有するCMCD患
者の病態解析を行い、治療法の開発に役立
てることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 健常者・患者の末梢血から naïve T 細胞
を分離して、IL-1β、IL-23存在下で培養し、
IL-17産生細胞への分化を促した。さらに、
培養上清の IL-17の測定も行った。IL-17産
生細胞への分化に抑制的に働く INF-γ, 
IFN-α/β, IL-27 の存在下、または INF-γ, 
IFN-α/β, IL-27 に対する中和抗体存在下で
も IL-17 産生細胞への分化を検討した。さ
らに、末梢血由来 naive T細胞と、C. albicans
でパルスした allogeneicないしは autologous
の単球を共培養し、IL-17 産生細胞への分
化を誘導する研究も行った。 
上記の実験と同時に STAT1変異を導入し
たノックインマウスの作成を試みた。 
 
４．研究成果 
1) STAT1機能獲得性変異を有する患者にお
ける IL-17 産生細胞への分化障害の機序の
同定 
 STAT1異常症患者では、末梢血中に存在
する IL-17 産生細胞が減少しており、この
所見が CMCD 発症の分子基盤であること
が、過去の研究で推測されている。我々は、
IL-17 産生細胞減少の分子メカニズムを解
明することが、患者の治療に役立つと考え
た。そこで、STAT1 機能獲得性変異を有す
る患者において IL-17 産生細胞が減少する
機序を検討した。 
末梢血由来 naive T細胞と、C. albicansで
パルスした allogeneic ないしは autologous
の単球を共培養し、IL-17 産生細胞を誘導
する実験を行った。その結果、患者では
IL-17 産生細胞の分化障害が認められた。
このことから患者では、抗原特異性に IL-17
産生細胞への分化障害があると考えた。 
次に、naïve T細胞を IL-1β、IL-23存在下

で 12日間培養することで、IL-17産生細胞
が誘導される培養条件を確立し、この条件
下で患者、健常者の比較検討を行った。そ
の結果、患者において IL-17 産生細胞への
分化障害を認めた。STAT1 機能獲得性変異
を有する患者では、INF-γ, IFN-α/β, IL-27に
対する反応性が亢進していること、INF-γ, 
IFN-α/β, IL-27は naïve T細胞から IL-17産
生細胞への分化に抑制的に働くことが知ら
れていることから、患者の INF-γ, IFN-α/β, 
IL-27への感受性亢進が、IL-17産生細胞へ
の分化障害の原因であるという作業仮説の
もとに研究を行った。具体的には、既に確
立してある naïve T細胞を IL-1β、IL-23存
在下で 12日間培養し IL-17産生細胞を誘導
する実験系を用いて、INF-γ, IFN-α/β, IL-27
による IL-17 産生細胞への分化抑制効果を、
患者、健常者で比較検討した。その結果、
健常者と比較して患者では、INF-γ, IFN-α/β, 
IL-27による IL-17産生細胞への分化抑制効
果がより強く認められた。これらのことか
ら、患者では INF-γ, IFN-α/β, IL-27に対する
感受性の増強に基づいた IL-17 産生細胞へ
の分化障害が存在することを示した。 
 
2) INF-γ, IFN-α/β, IL-27中和抗体による、患
者で認めた IL-17 産生細胞への分化障害の
回復の確認 
一連の研究で、患者における INF-γ, 

IFN-α/β, IL-27 に対する感受性の増強が、
IL-17 産生細胞への分化障害の分子基盤で
あることが明らかとなり、INF-γ, IFN-α/β, 
IL-27 の抑制が治療に有用と考えた。そこ
で、既に確立してある naïve T細胞を IL-1β、
IL-23 存在下で 12 日間培養することで
IL-17産生細胞を誘導する実験系を用いて、
INF-γ, IFN-α/β, IL-27 中和抗体の効果を検
討した。その結果、患者では INF-γ, IFN-α/β, 
IL-27中和抗体を加えることで IL-17産生細
胞への分化障害が改善した。一方で健常者
では、INF-γ, IFN-α/β, IL-27中和抗体は効果
がなかった。これらの結果から、INF-γ, 
IFN-α/β, IL-27の抑制が、患者の治療に役立
つ可能性が見いだされた。 
 
3) ノックインマウスの作成 
 上記の研究と平行してノックインマウス
の作成を継続した。確立した ES クローン
からキメラマウスの作成を試み、試行錯誤
の上で、ノックインマウスの作成に成功し
た。今後、作成したノックインマウスを利
用して、病態解析、治療法の開発を進めて
いく予定である。 
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