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研究成果の概要（和文）：STAT1-GOF変異を持つ患者において、造血幹細胞移植時に高頻度で生じる二次性生着
不全の病態を解明するために、申請者らが樹立した、本症患者の好発変異であるR274Q変異を導入したマウス
(GOF-Stat1R274Qマウス)を用いた骨髄再構築アッセイを確立することを試みた。GOF-Stat1R274Q/WTマウスをレ
シピエントした骨髄移植実験では再現性のある結果が得ることが出来なかったため、解析対象を
GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスに拡大することを検討している。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of secondary engraftment failure that frequently 
occurs in patients with STAT1 GOF mutations after hematopoietic stem cell transplantation, we 
attempted to establish a bone marrow reconstitution assay using mice transfected with the human 
R274Q GOF mutation (GOF-Stat1R274Q mice), which was established by the applicants. The R274Q 
mutation is one of the most common mutations in these patients. Since bone marrow transplantation 
experiments using GOF-Stat1R274Q/WT mice as donors did not yield reproducible results, we will 
consider the inclusion of GOF-Stat1R274Q/R274Q mice in the analysis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年STAT1-GOF変異を持つ患者において、JAK阻害薬の一つであるRuxolitinibの有効例が報告されている。一方
で、副作用として血小板減少、貧血、好中球減少症などの骨髄抑制があり、長期的な使用に際し、その効果、副
作用の検証が必要であり、本症患者において、分子メカニズムに基づいた根治的治療法の確立が求められてい
る。そのため、本研究を推進していき、造血幹細胞移植時の二次性生着不全の病態を明らかにすることは、本症
患者の予後の改善に寄与すると考えられる。

※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 
皮膚粘膜カンジダ症 (CMCD: Chronic mucocutaneous candidiasis disease) は、皮膚粘膜局
所に反復性の難治性カンジダ感染を呈する原発性免疫不全症である。CMCD 患者の検討により
2011 年に責任遺伝子として STAT1 機能獲得型 (STAT1-GOF) 変異が同定され、IFN-γ、IFN-α
/βなどのサイトカイン刺激後の STAT1 のリン酸化亢進とインターフェロンによって誘導される
遺伝子群の活性化、IL-17 産生不全により CMCD を発症することが示された [1,2]。重篤な感染
症・自己免疫疾患・癌合併例に対し、根治療法として造血幹細胞移植 (Hematopoietic stem cell 
transplantation: HSCT) が行われるが、本症の移植患者における実態調査で、移植 3年後の全
生存率が 40%と不良であること、高頻度に見られる二次性生着不全が予後不良因子であることが
報告されている [3]。 
申請者は、これまでに本症患者の好発変異である R274Q 変異を導入したマウス(GOF-Stat1R274Q 
マウス)を樹立し、患者の病態解明に有用なツールとなることを示した [4]。また、定常下マウ
ス小腸粘膜固有層リンパ球のCD4陽性 T 細胞を用いたRNAシークエンスにおいて、GOF-Stat1R274Q

マウスでは、IFN-γ誘導遺伝子群が活性化していることを示した。 
IFN-γは造血細胞の抑制制御因子であり[5]、生着不全に関与する重要な因子だと考えられて
いる。IFN-γへの反応性が失われる IFN-γ受容体 1欠損症の患者や IFN-γR1 欠損マウスでは、
IFN-γに対する不応性に基づき、血清中の IFN-γが増加する。一方で、HSCT 時にはこの過剰な
IFN-γ産生が、IFN-γ受容体を持ち、IFN-γへの反応性を有する移植幹細胞に影響をもたらし、
生着不全を誘発することが報告されている [6,7]。しかしながら、本症患者で二次性生着不全が
生じる分子基盤の研究は行われておらず、そのメカニズムについて不明な点が多い。STAT1-GOF
変異を持つ患者では、IFN-γなどのサイトカイン刺激後に過剰な STAT1 のリン酸化が生じ、STAT1
ホモ 2量体(γ-activating factor: GAF)の転写活性の亢進および、それによって誘導される遺
伝子群の活性化が生じることが報告されている [2,8]。また、本症患者では Th1 優位であり、
Th17 細胞減少が特徴的所見である。HSCT 後、造血細胞はドナー細胞に置き換えられるが、それ
以外の細胞はレシピエント由来細胞のままであることから、本症患者ではそれらの支持細胞が
Th1 優位の環境のもと、GAF を介した過剰シグナルをきたし、IFN-γを含む Th1 サイトカインま
たは炎症性サイトカイン過剰を引き起こすにとによって、生着不全を発症するという仮説を着
想した。 
 
２．研究の目的 
本疾患患者において、STAT1-GOF 変異に起因する IFN-γシグナルの亢進が生着不全に関与す
るとの仮説を立て、本症重症例の予後改善のため、本症移植例で二次性生着不全が生じる病態 
解明及びその病態に基づく治療法の開発を着想した。 
申請者らが新規に樹立した GOF-Stat1R274Qマウスを用いた骨髄移植実験を行い、競合的骨髄再
構築アッセイを構築する。さらに、抗 IFN-γ抗体投与することにより、生着不全が回避され、
キメリズムが改善するかを評価する。また、骨髄移植前後での骨髄血の網羅的遺伝子発現プロフ
ァイル解析を行い、遺伝子発現の面からも、IFN-γシグナルと生着不全発症の関連について検討
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 骨髄生着不全における IFN-γシグナルの役割を明らかにするため、GOF-Stat1R274Qマウス 
(Ly5.2) に加え、IFN-γ不応性の IFN-γR1 欠損マウス(Ly5.2)、野生型マウス(Ly5.1 およ
び Ly5.2)を利用し骨髄移植実験を行う。IFN-γR1 欠損マウス(Ly5.2)及び野生型マウス
(Ly5.1)由来の骨髄細胞をそれぞれ単独、ないしは 1:1 など混合比を変えて、放射線照射
を行った GOF-Stat1R274Qマウス(Ly5.2)に移植し、競合的骨髄再構築アッセイを行う。対照
群として、放射線照射後の野生型マウス(Ly5.2)にも同様に IFN-γR1 欠損マウス(Ly5.2)
及び野生型マウス(Ly5.1)由来の骨髄細胞を移植する。キメリズム評価は、骨髄血及び末
梢血を CD45.1 抗体、CD45.2 抗体で染色し、フローサイトメトリーで解析する。 
 

(2) CD4 陽性細胞を対象とし、骨髄移植前後での GOF-Stat1R274Qマウス及び野生型マウスの骨髄
血のシングルセルソーティングを行い、RNA シーケンスによる網羅的遺伝子発現プロファ
イル解析を行う。 

 
４．研究成果 
当初、GOF-Stat1R274Q/WTマウス、IFN-γR1 欠損マウス、野生型マウスを利用し移植実験を行う
ことを予定していたが、IFN-γR1 欠損マウスの入手に時間を要したため、まず GOF-Stat1R274Q/WT

マウスと野生型マウスの骨髄移植実験を行なった。放射線照射を行なった野生型マウス(Ly5.2)
に、野生型マウス(Ly5.1)由来の骨髄細胞を移植したところ、生着はえられ、フローサイトメト
リーでキメリズム評価も可能であった。しかしながら、放射線照射後の GOF-Stat1R274Q/WTマウス



に対して、野生型マウス(Ly5.1)由来の骨髄細胞を移植した実験では、再現性のある結果が得る
ことが出来なかった。そのため、今後解析対象を GOF-Stat1R274Q/R274Qマウスに広げ、GOF-Stat1R274Q/ 
R274Qマウスをレシピエントとした骨髄移植実験を行うことを検討している。 
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