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研究成果の概要（和文）：【STAT1機能獲得型変異（STAT1-GOF）患者におけるTh17細胞減少の分子基盤の解明】
Th17細胞の分化培養にIFN-α, IFN-γ, IL-27を添加すると、患者ではTh17細胞の分化・増殖が過剰に抑制さ
れ、それらのサイトカインを阻害することで分化・増殖は回復した。本研究により、Th17細胞の分化・増殖を抑
制する鍵となるサイトカインが同定された。
【I型インターフェロノパチーに着目した自己免疫疾患の分子基盤の解明】シングルセルRNA-seqにて、
STAT1-GOF患者では幅広いリンパ球サブセットにおいて、IFN-α, IFN-γで誘導される遺伝子群が亢進している
ことを見いだした。

研究成果の概要（英文）：【Elucidation of the Molecular Basis of Decreased Th17 Cell Count in 
Patients with STAT1 Gain-of-Function Mutations (STAT1-GOF)】When IFN-α, IFN-γ, and IL-27 were 
added to the differentiation culture of Th17 cells, differentiation and proliferation of Th17 cells 
were excessively inhibited in patients, and their differentiation and proliferation were restored by
 inhibiting these cytokines. This study identified the cytokines crucial for inhibiting the 
differentiation and proliferation of Th17 cells.
【Elucidation of the Molecular Basis of Autoimmune Diseases Focusing on Type I Interferonopathy】
Using single-cell RNA-seq, it was found that in STAT1-GOF patients, a wide range of lymphocyte 
subsets exhibited an increase in gene expression induced by IFN-α and IFN-γ.

研究分野： 免疫不全症
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
感染症や自己免疫疾患がコントールできないSTAT1機能獲得型変異（STAT1-GOF）重症例に対する治療法の開発の
ために、病態の解明を試みた。
Th17分化・増殖障害の鍵となるサイトカインの同定を行った。その成果はSTAT1-GOFがもたらす複雑な分子病態
の理解に繋がり、同定されたサイトカインはTh17細胞の回復のための治療標的となる可能性があり、今後の発展
性が期待される。
また、STAT1-GOF患者におけるI型インターフェロノパチーの分子病態を調査した。本成果は、自己免疫疾患合併
STAT1-GOF患者に対するJAK阻害薬の有用性を議論するにあたって重要な意義があると考える。

※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 
 
慢性皮膚粘膜カンジダ感染（CMC: Chronic Mucocutaneous Candidiasis）は、口腔粘膜、消

化管、外性器、皮膚、爪を主要病変とし、難治性・反復性のカンジダ感染症を呈する状態を示す。
カンジダに対する局所免疫には、Th17 細胞と、それが産生するインターロイキン 17（IL-17）
が重要で、この免疫機構の破綻により CMC が発症する。過去に CMC を主症状とする患者の解
析で、IL-17RA 欠損症、IL-17F 異常症、IL-17RC 欠損症、ACT1 異常症、JNK1 異常症、機能
獲得型変異による STAT1 機能過剰症（STAT1-GOF）が報告されている。なかでも、STAT1-GOF
は CMC 患者の約半数を占める主要な原因である。 

STAT1-GOF は常染色体優性遺伝形式を示す原発性免疫不全症で、2011 年の最初の報告以降、
全世界で 400 例を超える症例が同定されている。本症は CMC の原因として最初に発見され、
その後の検討で幅広い表現型を示すことが明らかとなった。患者はカンジダ感染のみならず、細
菌感染（約 70%）、ウイルス感染（約 40%）、侵襲性真菌感染（約 10%）などを発症する。さら
に、感染症や自己免疫疾患がコントールできない重症例が少なからず存在しており、それらの患
者で造血幹細胞移植が行われるものの、予後不良である。近年、本症患者に対する JAK 阻害薬
の有用性が報告されたが、不応例の存在や、侵襲性真菌感染症の発症が問題視されている。その
ため、重症患者に対する治療法の開発が喫緊の課題と言える。治療法の開発には、正確な病態理
解が必須であり、本研究で STAT1-GOF の病態解明に取り組んだ。 

STAT1-GOF 患者では、末梢血中の Th17 細胞の減少が認められ、Th17 細胞減少に基づく IL-
17 産生障害が、本症患者における CMC の発症原因と考えられている。一方、STAT1-GOF 患
者で Th17 細胞が障害される分子メカニズムは明確にされていない。また、STAT1-GOF 患者に
おける自己免疫疾患の発症メカニズムも不明である。そのため本研究では、STAT1-GOF 患者に
おいて 1) どのような分子背景に基づき Th17 細胞減少を呈するのか、2) どのような分子機序
で自己免疫疾患を発症するのか、という学術的「問い」の解決を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
 
A) STAT1-GOF 患者における Th17 細胞減少の分子基盤の解明 

STAT1-GOF 患者では、IL-17 産生に中心的な役割をはたす Th17 細胞が減少している。IFN-
γ, IFN-α/β, IL-27 は Th17 細胞の分化・増殖に抑制的に働くことが知られており、これらの
サイトカインは STAT1 を介してシグナル伝達を行う。IFN-γ, IFN-α/β, IL-27 のシグナルが、
STAT1-GOF 変異により過剰に活性化され、Th17 細胞の分化・増殖に抑制的に働くという作業
仮説に基づき研究を行った。これらのサイトカインに対する個別の中和抗体を用いた Th17 分化
誘導実験で、Th17 細胞の分化・増殖を抑制する鍵となるサイトカインを同定することを目的と
した。 
 
B) I 型インターフェロノパチーに着目した自己免疫疾患の分子基盤の解明 

I 型インターフェロノパチーは、自己免疫疾患との関連性が議論されており、患者は血管炎、
SLE 様症状、頭蓋内石灰化などを発症するが、STAT1-GOF 患者でも類似した症状を認める。
過去に、STAT1-GOF 患者の細胞（EB ウイルス不死化 B 細胞）が、IFN-α刺激により過剰な
STAT1 のリン酸化を示すことを突き止めており、これに基づき、本症患者における自己免疫疾
患に、I 型インターフェロノパチーが関与するという仮説を立てて研究を行った。自己免疫疾患
を発症した STAT1-GOF 患者で、I 型インターフェロノパチーに特徴的な所見である『IFN 
signature』の有無を検討し、自己免疫疾患と IFN signature との関連性を検討すること、重症
化を招く分子病態の解明に繋げることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
A) STAT1-GOF 患者における Th17 細胞減少の分子基盤の解明 
健常者および STAT1-GOF 患者由来のナイーブ T細胞（CD45RA+CD4+ T 細胞）を、Th17 細胞への

分化条件のもとで培養した。その分化条件に、IFN-α, IFN-γ, IL-27 を添加することで、患者
で Th17 細胞の分化・増殖が過剰に抑制されるか検討した。個別のサイトカインに対する中和抗
体（抗 IFN-α抗体、抗 IFN-γ抗体、抗 IL-27 抗体）を加えることで、Th17 細胞の分化・増殖が
回復するか検討した。また、複数抗体のカクテル存在下での培養も行った。 
 
B) I 型インターフェロノパチーに着目した自己免疫疾患の分子基盤の解明 
末梢血単核球での特定の 5遺伝子群（IFI27, IFIT1, MX1, IFI44L, RSAD2）、IFN-αで誘導さ



れる遺伝子群、炎症性サイトカイン、ケモカインを含む計 139 の遺伝子群の発現状態を、ターゲ
ット RNA-seq で一括して測定した。それにより、I 型インターフェロノパチーの指標となる IFN 
signature の有無を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
A) STAT1-GOF 患者における Th17 細胞減少の分子基盤の解明 
Th17 細胞の分化条件に、IFN-α, IFN-γ, IL-27 を添加することで、STAT1-GOF 患者で Th17

細胞の分化・増殖が過剰に抑制さるか検討を行い、患者では Th17 細胞の分化・増殖が過剰に抑
制されることが確認された。（図 1）また、上記のサイトカインに対する中和抗体（抗 IFN-α抗
体、抗 IFN-γ抗体、抗 IL-27 抗体）のカクテルを加えて培養を行うことで、Th17 細胞の分化・
増殖の回復を認めた。（図 2）これら一連の研究により、Th17 細胞の分化・増殖を抑制する鍵と
なるサイトカインが同定された。 
 

 
 
B) I 型インターフェロノパチーに着目した自己免疫疾患の分子基盤の解明 
I 型インターフェロン過剰の分子病態を調べるためシングルセル RNA-seq を行い、STAT1-GOF

患者では幅広いリンパ球サブセットにおいて、IFN-α, IFN-γで誘導される遺伝子群が亢進し
ていることを見いだした。（図 3） 
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