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研究成果の概要（和文）：高 IgE 症候群は、アトピー性皮膚炎・血清 IgE の著しい高値に黄色ブ

ドウ球菌による皮膚膿瘍と肺炎を合併する原発性免疫不全症である。最近我々は、STAT3 のド

ミナントネガティブ変異が高 IgE 症候群の主要な原因であること、さらに皮膚と肺の黄色ブド

ウ球菌感染症には Th17 細胞の機能低下が関与していることを報告したが、それ以外の病態形成

機構には不明な点が多い。そこで、今回われわれは STAT3 の分子異常がどのようなメカニズム

でアトピー性皮膚炎と高 IgE 血症を引き起こすかを検討した。高 IgE 症候群の樹状細胞では

IL-10 のシグナル伝達が障害されており、樹状細胞上の抑制分子、PD-L1, PD-L2, ILT-3, ILT-4

の発現が低下していることが明らかになった。そのため、誘導性の制御性 T 細胞（induced 

regulatory T cell; iTreg cell）の分化誘導が低下しており、T細胞の増殖抑制、サイトカイ

ンの産生抑制が障害されていた。この iTreg 細胞の誘導障害が、高 IgE 症候群に特徴的なアト

ピー性皮膚炎と高 IgE 血症の発症に関与している可能性が示唆された。 

 

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. While defective Th17 cell differentiation partly accounts for susceptibility 
to staphylococcal skin abscesses and pneumonia, the pathogenesis of atopic manifestations 
in HIES still remains an enigma. Here we examined the differentiation and function of Th1, 
Th2, regulatory T (Treg), and dendritic cells in HIES patients carrying either STAT3 
mutation. Although the in vitro differentiation of Th1/Th2 cells and the number and 
function of Treg cells in the peripheral blood were normal in HIES patients with STAT3 
mutations, primary and monocyte-derived DCs showed defective response to IL-10 and 
hence failed to become tolerogenic. When treated with IL-10, patient DCs showed impaired 
upregulation of inhibitory molecules on their surface, including PD-L1 and ILT-4, compared 
to control DCs. Moreover, IL-10-treated DCs from patients displayed little ability to induce 
the differentiation of naïve CD4+ T cells to FOXP3+ induced Treg cells that could suppress 
the proliferation and cytokine production of other CD4+ T cells. These results suggest that 
the defective generation of IL-10-induced tolerogenic DCs and iTreg cells might contribute, 
at least in part, to the development of atopic manifestations in HIES. 
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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。１型の高 IgE 症候群は、第 1 例が

1966 年に報告され、2007 年にその原因が

STAT3 分子のドミナントネガティブ変異で

あることを我々が明らかにしたが、その病態

形成機構は明らかになっておらず、有効な予

防法・治療法は存在しなかった。 
 
２．研究の目的 

１型の高 IgE 症候群において、その原因遺

伝子が STAT3であることが明らかになったも

のの、STAT3 の分子異常がどのようなメカニ

ズムで高 IgE症候群の多彩な症状を引き起こ

しているかはほとんど明らかになっていな

い。特に、STAT3 の異常によりなぜ高 IgE 血

症とアトピー性皮膚炎を呈するかは、残され

た重要な研究課題である。そこで今回我々は、

STAT3 の分子異常がどのようなメカニズムで

アトピー性皮膚炎を発症するかを検討し、高

IgE 症候群の高 IgE 血症とアトピー性皮膚炎

に対する有効な予防法、治療法を開発するこ

とを目的として研究を行った。 

 
３．研究の方法 

正常コントロールまたは患児の末梢血よ

り比重遠心法により単核球（PBMC）を分離し、

これを、抗 CD3 抗体と抗 CD28 抗体の存在下

で培養し、上清中の各種サイトカインの濃度

を ELISA 法で検討した。PBMC より、ナイーブ

CD4 陽性 T 細胞を分離し、Th1/Th2 細胞へと

分化誘導する条件で培養し、各種のサイトカ

イン産生能を検討した。PBMC より単球を分離

し、GM-CSF と IL-4 を添加して培養すること

により単球由来樹状細胞を樹立した。また、

PBMC より樹状細胞をソーティングにより分

離した。これらの細胞をサイトカイン等で刺

激し、また、樹状細胞とナイーブ CD4 陽性 T

細胞を共培養し、増殖反応とサイトカイン産

生能を検討した。Treg 細胞の機能を評価する

ために、Treg 細胞と CD4 陽性 CD25 陰性 T 細

胞の共培養を行い、その増殖抑制とサイトカ

イン産生抑制を検討した。 

 
４．研究成果 

１. 高 IgE 症候群の末梢血中のナイーブ CD4

陽性 T細胞は正常に Th1/Th2 細胞に分化する。 

 PBMC より、ナイーブ CD4 陽性 T細胞を分離

し、Th1/Th2 条件で培養し、IFNγ と IL-4 の



産生細胞分画を細胞内染色により検討した。

高 IgE 症候群のナイーブ CD4 陽性 T 細胞は、

コントロールと同等にIFNγと IL-4を産生し、

T 細胞には内因性の分化異常は存在しないと

考えられた。 

２. 高 IgE 症候群の樹状細胞は IL-10 のシ

グナル伝達が障害されている。 

正常コントロールと高 IgE 症候群患児の

PBMC より、単球を分離し、GM-CSF と IL-4 を

添加培養することにより単球由来樹状細胞

(MoDC)を樹立した。これを IL-10 で刺激した

ところ、高 IgE 症候群の MoDC には、IL-10 の

シグナル伝達障害があることが明らかにな

った。このため、細胞表面上の抑制分子、

PD-L1, PD-L2, ILT-3, ILT-4 の発現上昇が障

害されていた。そこで、この IL-10 で処理し

た MoDC とナイーブ CD4 陽性 T 細胞を共培養

すると、高 IgE 症候群由来の樹状細胞は、ナ

イーブ CD4 陽性 T細胞に FOXP3 の発現を誘導

できなかった。このため、この iTreg 細胞の

増殖抑制とサイトカイン抑制が障害されて

いた。この現象は、単球由来樹状細胞だけで

なく、患児末梢血中の primary DC でも確認

された。 

３．ヒトにおける iTreg 細胞の誘導メカニズ

ムの検討 

 これまでの報告で、ヒトの iTreg 細胞の誘

導には TGFβ が重要な役割を果たしているこ

とが知られていた。そこで、高 IgE 症候群の

試験管内におけるIL-10処理樹状細胞の機能

障害が、生体内でどのような効果をもたらす

かを検討するために、TGFβと IL-10 処理樹状

細胞の iTreg 細胞の誘導能を比較した。する

と、IL-10 処理樹状細胞は、TGFβ と同等の

iTreg 細胞誘導能を有しており、両者が存在

すると相乗的に iTreg細胞を誘導することが

明らかになった。以上より、樹状細胞におけ

る IL-10 のシグナル伝達障害は、生体内での

iTreg 細胞の生成に重要な役割を果たしてい

る可能性が示唆された。 
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