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研究成果の概要（和文）：原発性免疫不全症患者における責任遺伝子の同定と、それに基づく病態解明に取り組
んだ。代表的成果として、優性阻害効果によるRELA異常症を発見した。他にも、抗NMDAR脳炎を発症したIRAK4欠
損症の同定、本邦初のCARD9欠損症の発見などにも成功した。STAT1異常症の病因病態解明にも幅広く取り組み、
本邦初の常染色体潜性STAT1完全欠損症の同定、常染色体顕性STAT1異常症の疫学解明、STAT1機能獲得型変異の
分子病態の解明などを行った。

研究成果の概要（英文）：We worked to identify the responsible genes in patients with primary 
immunodeficiency and to elucidate the molecular pathogenesis of the disease based on the 
identification of the responsible genes. As a representative result, we discovered RELA deficiency 
due to dominant negative effect. We have also worked extensively to elucidate the pathogenesis of 
STAT1 abnormalities, including the identification of the first autosomal recessive STAT1 complete 
deficiency in Japan, the elucidation of the epidemiology of autosomal dominant STAT1 partial 
deficiency, and the elucidation of the pathogenesis of STAT1 gain-of-function. 

研究分野： 原発性免疫不全症

キーワード： 原発性免疫不全症　メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症　慢性皮膚粘膜カンジダ症　STAT1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RELA異常症は半量不全で発症することが知られていたが、本研究での優性阻害効果により発症するRELA異常症の
同定は、本症の疾患概念を変える発見であり、その学術的意義は極めて高い。抗NMDAR脳炎の乳児例における
IRAK4欠損症の同定も、傍腫瘍症候群という側面が強かった抗NMDAR脳炎の病態を考える上で、非常に重要な知見
となる。STAT1異常症の病態解明は、代表者が長年取り組んできた研究課題であり、診断確定により造血幹細胞
移植による救命が得られた症例の存在など、社会的意義も高いと言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
原発性免疫不全症（PID）は、宿主免疫の遺伝的な異常により様々な病原体に対して易感染性

を示す。これまでに、主にエクソン領域に対する原因遺伝子の検索（直接シークエンスや全エク
ソーム解析）によって、400 を超える責任遺伝子が同定され、それに基づいて病態解明が行われ
てきた。その結果、遺伝子診断は PID 患者の診断確定のみならず、治療法の選択においても重要
な役割を担うようになった。 
本研究は PID を主たる対象疾患にしているが、なかでも抗酸菌に選択的に易感染性を示すメ

ンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（MSMD）と、カンジダに選択的に易感染性を示す慢性皮
膚粘膜カンジダ症（CMCD）に着目して研究を展開した。MSMD 患者では IFN-γ/IL-12 シグナル伝
達に関連する遺伝子群の、CMCD 患者では IL-17 シグナル伝達に関連する遺伝子群の異常が同定
される。他方で、これらの患者の約半数は既知の責任遺伝子に異常を持たず、発症分子基盤が不
明であることから、抗酸菌やカンジダに対するヒトの生体防御機構には未だ謎の部分が多いと
言える。代表者は、MSMD と CMCD を合併する稀な PID 患者を解析し、ヘルパーT 細胞に属する
Th17 細胞のマスター転写因子（RORC）欠損症を同定した経緯がある（Okada S, et al. Science., 
2015）。この発見を契機に、抗酸菌とカンジダの双方の排除に重要な生体防御機構が明らかとな
りつつある。 
 
２．研究の目的 
PID 患者、特に未診断の MSMD、CMCD 患者、および両疾患の合併患者において責任遺伝子を同

定し、それに基づく病態解明を行う。並行して、STAT1 機能獲得型（GOF）変異による CMCD の病
態解明も行う。STAT1-GOF 変異は、CMCD 患者の約半数を占め、本邦でも 30例を超える患者が同
定されている。これらの疾患群の解析を介して、ヒトが本来有する抗酸菌やカンジダに対する未
知の生体防御機構を明らかにすることを、長期的な目標とする。 
 
３．研究の方法 
未診断の PID 患者、特に MSMD、CMCD 患者、および両疾患の合併患者に対して全エクソーム解

析、RNA シークエンスを併用した網羅的解析を行い、責任遺伝子を同定する。同定した遺伝子変
異は、詳細な機能解析を行い、その病的意義を明らかとする。 
STAT1 は IFN-α/β,IFN-γ などのシグナル伝達を担う分子である。STAT1 の異常は、多彩な

PID の原因になることが知られている。実際、常染色体潜性（劣性：AR）STAT1 完全欠損症はウ
イルスとマイコバクテリアによる重症感染症を示す PID を、常染色体顕性（優性：AD）STAT1 異
常症はマイコバクテリアなどの細胞内寄生菌に選択的に易感染性を示す PID を、STAT1-GOF 変異
は慢性皮膚粘膜カンジダ感染を主要病態とした PID を引き起こす。一連の PID は、STAT1 の機能
の欠損、低下、ないしは亢進に伴い発症する。そのため STAT1 の機能の適切な維持が、宿主の免
疫機構の保持に必須と言える。本研究では、STAT1機能異常に伴うPIDの病態解明にも取り組む。
なかでも STAT1-GOF 変異による PID の病態解析では、変異により STAT1 の機能が過剰となる機
序の解明を目指す。これまでに 100 を超える STAT1-GOF 変異が同定されているが、それらの網羅
的な機能解析を介して『アミノ酸置換による機能変化を網羅した STAT1 変異ライブラリー』を作
製する。 
STAT1 の機能制御には、そのリン酸化（Tyr701 のリン酸化）が重要な役割を示す。STAT1 のリ

ン酸化は、そのリン酸化酵素と脱リン酸化酵素とのバランスにより規定される。STAT1-GOF 変異
では、STAT1 のリン酸化が亢進していることが示されており、リン酸化酵素、ないしは脱リン酸
化酵素による STAT1 リン酸化の制御が障害されているという作業仮説を立案し、研究に取り組
む。 
 
４．研究成果 
1) 責任遺伝子同定による PID の病因病態解明 
a. 優性阻害効果による RELA 異常症の発見 
NF-κB のシグナル伝達を介在する分子（RELA）に異常を持つ日本人患者を 5 例同定すること

に成功した。RELA 異常症は世界で 10症例の報告例が有り、RELA の半量不全により発症すること
が知られている。一方で本邦の 5症例は、既報告と比較して重症であったことから、従来の RELA
半量不全と異なる病態が考えられた。詳細な機能解析により、患者末梢血において変異 RELA の
たんぱく発現が保持されていること、変異 RELA が NF-κB 誘導能を持たないこと、RELA は二量
体を形成するが、変異 RELA は野生型 RELA に結合し、その NF-κB誘導能に対して阻害効果（優
性阻害効果）を示すことを発見した。一連の研究成果から、重篤な症状を示し、従来の RELA 異
常症とは異なる機序で発症する『優性阻害効果による RELA 異常症』の疾患概念を確立した（論
文投稿中）。 
 
b. AR CARD9 異常症の発見 



黒色真菌による侵襲性感染症を示した PID 患者において、CARD9 遺伝子の複合ヘテロ変異を同
定した。AR CARD9 異常症は稀少疾患で、本邦初の症例であった。患者末梢血は、黒色真菌刺激
に加えてカンジダ刺激に対する反応性も障害されており、一連の所見は既報告の AR CARD9 異常
症と一致した。同変異は無症状の同胞にも同定され、無症状保因者の存在が判明するとともに、
これらの保因者が将来的に重症真菌感染症を呈する可能性も明らかとなった（Imanaka Y, et al. 
J Clin Immunol. 2021 Jul;41(5):975-986. doi: 10.1007/s10875-021-00988-7）。 
 
2) MSMD における多発性骨髄炎の発症機序の解明 
MSMD 患者は多発性骨髄炎を好発するが、その発症機序は明らかではない。我々は、IL-12 シグ

ナル障害による MSMD と比較して、IFN-γシグナル障害による MSMD は多発性骨髄炎を高頻度に
発症することを発見した。そのため、IFN-γシグナル障害が多発性骨髄炎の『鍵』となると考え
て研究を展開した。MSMD 患者の多発性骨髄炎の病巣部の病理所見で、破骨細胞が増加している
ことを見いだした。IFN-γは破骨細胞の分化を抑制することが知られていたことから、患者骨髄
細胞を用いた破骨細胞の分化誘導実験を行い、その分化に対する IFN-γの抑制効果を検討した。
その結果、IFN-γに対する反応性の障害に基づき、破骨細胞の分化抑制が二次的に障害されてい
ることが判明した。これらの所見から、IFN-γシグナル伝達障害が多発性骨髄炎の発症分子基盤
になることが明らかとなった（Tsumura M, et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 
Jan;149(1):252-261.e6. doi: 10.1016/j.jaci.2021.05.018）。 
 
3) STAT1 異常症の病因病態解明 
全エクソーム解析（WES）で診断に至らなかった PID 患者に対してオミックス解析を実施し、

AR STAT1 完全欠損症の本邦初症例を同定した。患者は、STAT1 のイントロン領域に変異を持ち、
その変異がスプライシングに影響を及ぼすことが判明した。患者では、STAT1 たんぱく発現が完
全に欠損しており、IFN-α, IFN-γに対する反応性が完全に欠損していることを証明し、論文報
告 し た （ Sakata S, et al. Int Immunol. 2020 Sep 30;32(10):663-671. doi: 
10.1093/intimm/dxaa043）。この症例は、AR STAT1 完全欠損症の診断のもとに緊急で造血幹細胞
移植を行い、救命することができた。本症では、造血幹細胞移植の成功率が高くないことが知ら
れており、貴重な症例として論文報告した（Karakawa S, et al. J Clin Immunol. 2021 
Apr;41(3):684-687. doi: 10.1007/s10875-020-00948-7）。 
並行して、国際共同研究として AD STAT1 異常症の疫学調査を行った。主治医に対するアンケ

ート形式で 32例の AD STAT1 異常症を調査し、その自然歴、症状、治療の実態を明らかにするこ
とができた（Le Voyer T, Okada S, et al. J Immunol. 2021 Jul 1;207(1):133-152. doi: 
10.4049/jimmunol.2001451）。 
 

4) STAT1-GOF 変異の病因病態解明 
 STAT1-GOF 変異のなかでも好発変異である『R274Q 変異』をノックインした疾患モデルマウス
を作製した。同マウスの解析で、STAT1 リン酸化の亢進に加えて、STAT1 タンパクの発現が増加
していることを見いだした。さらに、ヒトと同様に同マウスでは IL-17 産生細胞が減少している
ことが確かめられ、疾患モデルマウスとしての妥当性が示された。一連の研究成果は
International Immunology 誌に報告した（Tamaura M, et al. Int Immunol. 2020 Apr 
12;32(4):259-272. doi: 10.1093/intimm/dxz079）。 
並行して、自施設が把握している STAT1 変異に加えて、海外施設が把握している STAT1 変異を

包括して解析する国際共同研究に取り組んでいる（190 症例 140 家系を解析中）。現時点で、個々
の STAT1 変異の機能解析はほぼ終了している。現在、GOF 変異により STAT1 のリン酸化が過剰に
なる分子基盤の解明に向けた研究に着手しており、卓越した研究成果が得られている（論文執筆
中） 
 
5）抗 NMDAR 脳炎を発症した IRAK4 欠損症患者の同定 
 抗 NMDAR 脳炎は、不安、抑うつ、幻覚妄想などの精神症状を示す脳炎で、発症に自己免疫が関
与する。重症例では、痙攣、中枢性低換気、遷延性意識障害などが起こる。若年女性の卵巣奇形
腫に伴うことが多く、乳児期の発症は極めて稀である。乳児期に抗 NMDAR 脳炎を発症した症例に
対してWESを行い、IRAK4遺伝子の複合ヘテロ接合性変異を同定することに成功した。患者では、
リポ多糖体（LPS）に対する反応性が著しく障害されており、これは既報告の IRAK4 欠損症患者
と一致した所見であった。患者で同定された変異（p.Y10Cfs*9, p.R12P）は機能喪失型変異であ
ることが、NF-κB レポーターアッセイで証明され、IRAK4 欠損症と診断確定した。本研究によ
り、早期発症の抗 NMDAR 脳炎の一部が先天性の免疫異常に基づいて発症している可能性を示す
ことができた（Nishimura S, et al. J Clin Immunol. 2021 Jan;41(1):125-135. doi: 
10.1007/s10875-020-00885-5）。 
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
山崎 文之, 木下 康之, 碓井 智, 岡田 賢, 高野 元気, 米澤 潮, 田口 慧, 宮河 真一郎, 富永 篤, 杉山
一彦, 栗栖 薫

95
 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
非結核性抗酸菌ならびに真菌に易感染性を示す免疫不全症

小児科診療 335～340

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
岡田 賢 83

 １．著者名

10.11412/jspho.56.379

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
メンデル遺伝型マイコバクテリア易感染症（MSMD; Mendelian Susceptibility to Mycobacterial
Disease）

日本小児血液・がん学会雑誌 379～387

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
浅野 孝基、岡田 賢 56

 １．著者名



2019年

2019年

2019年

〔学会発表〕　計14件（うち招待講演　11件／うち国際学会　0件）

2022年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

岡田 賢
 １．発表者名

 ４．発表年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

原発性免疫不全症とウイルス感染　～新型コロナウイルスと宿主免疫～

第5回 日本免疫不全・自己炎症学会総会・学術集会（招待講演）

10.11477/mf.1542201999

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
増刊号 検査項目と異常値からみた-緊急･重要疾患レッドページ 10章　膠原病･免疫疾患 免疫不全症

臨床検査 536～537

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
浅野 孝基、岡田 賢 63

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
成人例も含む国内本態性高Na血症12例での脳弓下器官への特異的抗体解析

日本内分泌学会雑誌 34～37

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
宇都宮 朱里, 檜山 武史, 岡田 賢, 小林 正夫 95

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
真菌感染症

小児内科 1147～1150

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
玉浦 萌, 岡田 賢 51

 １．著者名



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第53回 日本小児感染症学会総会・学術集会（招待講演）

第4回 日本免疫不全・自己炎症学会総会・学術集会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

中枢神経症状を呈する原発性免疫不全症

宿主免疫の異常と内分泌障害

内分泌障害を合併する原発性免疫不全症

新型コロナウイルス感染症の重症化と宿主因子

第31回 臨床内分泌代謝Update（招待講演）

第54回 日本小児内分泌学会学術集会（招待講演）



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第82回 日本血液学会学術集会（招待講演）

第82回 日本血液学会学術集会（招待講演）

第48回日本臨床免疫学会総会（招待講演）

第48回日本臨床免疫学会総会（招待講演）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岡田 賢

岡田 賢

岡田 賢

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
岡田 賢

 ３．学会等名

 ４．発表年

原発性免疫不全症とウイルス感染症

リンパ増殖性疾患と原発性免疫不全

新型コロナウイルス感染と宿主免疫

免疫疾患の遺伝的背景

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名



2020年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第48回日本臨床免疫学会総会

日本小児科学会学術集会（招待講演）

日本小児科学会学術集会

日本内分泌学会学術総会

岡田 賢

岡田 賢, 坂田園子, 香川礼子, 宇都宮朱里, 兵頭麻希, 神野和彦, 小林正夫
 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

岡田 賢

岡田 賢

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

反復する風邪, 重症インフルエンザ感染症・・・：免疫不全症ではないですか？

ELANE変異アレル破壊による遺伝子治療の検討

当院で経験した完全型アンドロゲン受容体異常症の5例

成人期における原発性免疫不全症



2019年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

６．研究組織

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
協
力
者

西村　志帆

(NISHIMURA SHIHO)

研
究
分
担
者

津村　弥来

(TSUMURA MIYUKI)

(80646274)

広島大学・医系科学研究科（医）・研究員

(15401)

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
分
担
者

小原　收

(OHARA OSAMU)

(20370926)

公益財団法人かずさＤＮＡ研究所・その他部局等・副所長

(82508)

 ２．発表標題

【研究成果】患者の病態解明に有用なSTAT1-GOF変異導入マウスを新規に樹立（2020年2月5日） 
https://www.hiroshima-u.ac.jp/news/56121 
【研究成果】イントロン領域の複合ヘテロ接合性変異による「常染色体劣性STAT1完全欠損症」を、世界で初めて発見（2020年7月10日） 
https://www.hiroshima-u.ac.jp/news/58974 
【研究成果】乳児期に抗NMDAR脳炎を発症したIRAK4欠損症を発見（2020年10月21日） 
https://www.hiroshima-u.ac.jp/news/60699 
【研究成果】MSMD患者における多発性骨髄炎の発症メカニズムを解明～破骨細胞の過剰な活性化を介して多発性骨髄炎が発生する可能性を発見～（2021年6月25
日） 
https://www.hiroshima-u.ac.jp/news/65371 
【研究成果】COVID-19による死亡者の約20%、70歳以上の未感染者の約4%がI型インターフェロンに対する中和抗体を保有する～COVID-19重症化の病態解明に貢献
～（2021年8月19日） 
https://www.hiroshima-u.ac.jp/news/66202

Infectious Diseases Society of Taiwan（招待講演）
 ３．学会等名

Satoshi Okada
 １．発表者名

 ４．発表年

Primary immunodeficiency caused by gain-of-function mutations in STAT1



６．研究組織（つづき）

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

ドイツ University of Freiburg

中国 復旦大学 長庚大學

オーストラリア Garvan Institute

フランス INSERM ネッケル小児病院

英国 インペリアル大学

共同研究相手国 相手方研究機関

米国 ロックフェラー大学 ベイラー大学 ペンシルバニア大学 他3機関

研
究
協
力
者

坂田　園子

(SAKATA SONOKO)

(50897907)

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
協
力
者

玉浦　萌

(TAMAURA MOE)

(60876762)


