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研究成果の概要（和文）：メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症, ないしは慢性皮膚粘膜カンジダ症患者に
対して全エクソーム配列解析を行い、RORγT異常症の2家系を同定した。患者はRORγTをコードするRORC遺伝子
のホモ接合型変異（V24F, R165X）を有していた。Tリンパ芽細胞株であるJurkat細胞を用いたRORγTの強制発現
実験で、野生型RORγTを導入した細胞でのみIL17A mRNAが誘導され、両変異は機能喪失型変異と判断した。
並行して、誘導型のconditional-Rorc-/-マウスを作製し検証作業を行っている。検証作業が終了次第、M. 
bovis BCGによる感染実験を行う予定である

研究成果の概要（英文）：We performed whole exome analysis in patients with Mendelian Susceptibility 
to Mycobacterial Diseases (MSMD) and/or Chronic Mucocutaneous Candidiasis (CMC). Through this study,
 we succeeded to identify two familial cases with RORγT deficiency. Two novel homozygous mutations 
in RORC, encoding RORγT, were identified. These two mutations introduced Jurkat cells, an 
immortalized line of human T lymphocyte cells, failed to upregulate IL17A mRNA, whereas WT RORC 
introduced cells upregulated them. We thus concluded that identified mutations were loss-of-function
 or severely hypomorphic. We are planning to pursue molecular mechanism of this disorder by 
investigating the patients’ cells, together with collecting detail clinical records.
 Simultaneously, we have tried to generate inducible conditional-Rorc knockout mouse. We are now 
investigating generated mouse whether the genetic elimination is obtained by the pIpC injection. 

研究分野：感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
Th17細胞はヘルパーT細胞のサブセット
の一つで, インターロイキン 17（IL-17）や
IL-22 の産生を介して自己免疫疾患や炎症
性腸疾患の発症に関与する。申請者らは, 
Th17 細胞のマスター転写因子である
RORγT（責任遺伝子：RORC）を欠損した
患者が, 慢性皮膚粘膜カンジダ感染症と, 
播種性 BCG 感染症を呈することを発見し
た（Okada S, et al. Science, 2015）。患者の解
析で , リンパ球における抗原特異的な
IFN-γ産生障害が播種性BCG感染症に関与
すると考えられ, IFN-γ 治療が有効な可能
性が示唆された。 

 RORC-/-患者における播種性 BCG 感染
症は重篤かつ難治で, 抗酸菌症治療薬でコ
ントロールできず致死的経過をたどる症例
も存在する。一方で, 患者末梢血リンパ球
における IFN-γ 産生低下は比較的軽度で, 
IFN-γ産生障害のみで播種性BCG感染症を
一元的に説明するのは困難と考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
1) RORγT異常症患者の病態解明 
 RORγT 異常症患者の病態を明らかにす
るとともに , ヒトの宿主免疫における
RORγT の役割を解明することを目的とす
る。 
2) 播種性 BCG 感染症に対する表在リンパ
節の役割の解明 

RORγT は末梢リンパ節の発生に重要で
あることが知られており, RORC-/-患者は腋
窩リンパ節などの表在リンパ節が欠損して
いる。BCG 接種を受けた健常児の約 1%で
腋窩リンパ節腫脹を認め, 表在リンパ節が
BCG 接種後の局所免疫に重要と考えられ
るが, その役割を実験的に検証した報告は
ない。RORC-/-患者における表在リンパ節の
欠損が, 播種性 BCG 感染症の発症に関与
するという可能性を検証する。 

 
 
３．研究の方法 

RORγT異常症は, 世界で 3家系が同定さ
れているのみの稀少疾患である。本症はそ
の希少性から, 疫学, 予後, 合併症, 治療法
など不明な部分が多い。我々は, 本症の病
態を明らかとするためには , 多数例の
RORγT 異常症患者の調査が必須と考えて
いる。そこで, 慢性皮膚粘膜カンジダ感染
症, ないしはメンデル遺伝型マイコバクテ
リア易感染症（MSMD）を発症した患者を
対象に全エクソーム解析を行い, RORγT異
常症の他症例の同定を試みる。さらに, 同
定した RORγT 異常症患者の詳細な検討を
行い, 本症の病態を明らかとする。 

RORC-/-患者における表在リンパ節の欠
損が, 播種性 BCG 感染症の発症に関与す
るという作業仮説を立てて研究に取り組む。 

Rorc-/-マウスは表在リンパ節を欠如する事
が知られている。本研究で, ポリイノシン-
ポリシチジン（pIpC）投与により血液細胞
特異的に Rorc を欠損させた conditional- 
Rorc-/-マウスを作製する。作製したノック
インマウスでは, 表在リンパ節が正常に発
生すると予想される, その検証を行う。表
在リンパ節の存在が確認された場合, 経皮
的に BCG 接種を行い, 表在リンパ節が播
種性 BCG 感染症の発症抑制に重要である
ことを明らかとする。 
 
 
４．研究成果 
慢性皮膚粘膜感染症, ないしは MSMD
患者に対して全エクソーム解析を行い , 
RORγT 異常症の新規症例の同定を試みた。
国際共同研究にて約 400 例の MSMD 患者
に対して全エクソーム配列解析を行った結
果、RORγT異常症の 2家系の同定に成功し
た。今回同定した 2家系はともに RORγT
をコードするRORC遺伝子のホモ接合型変
異を有しており, 1家系では V24Fホモ接合
型変異が, もう 1家系では R165Xホモ接合
型変異が同定されている。T リンパ芽細胞
株である Jurkat 細胞に , 野生型 RORγT, 
V24F 変異体, ないしは R165X 変異体を一
過性に強制発現させたところ , 野生型
RORγT を導入した細胞では IL17A mRNA
の誘導が認められたのに対して, V24F変異
体 , R165X 変異体を導入した細胞では
IL17A mRNAの誘導を認めず, 両変異は機
能喪失型変異と判断した。患者細胞で, 抗
酸菌感染に対する IFN-γ 産生障害を認め, 
MSMD発症の分子基盤と考えた。以上の結
果について現在論文作成中である。 
患者における網羅的遺伝子解析と並行し
て, RorγtflマウスとMx1-Creマウスを交配
させ, 誘導型の conditional-Rorc-/-マウスを
作製した。現在, 作製したマウスの検証作
業を行っている。具体的には, 生後 4 週齢
でpIpCの腹腔内投与によりCreリコンビナ
ーゼを誘導し, 血液細胞特異的にRorc遺伝
子をノックアウトできているかの検証作業
を行うとともに, それらのマウスの表現型
の検討を行っている。これらの検証作業が
終了次第, M. bovis BCG（東京株）の懸濁液
を足蹠に皮下接種を行う予定である。 
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