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研究成果の概要（和文）：　我々が、高IgE症候群の原因がSTAT3遺伝子のドミナントネガティブ変異であることを世界
に先駆けて明らかにした。ほぼ全例でアトピー性皮膚炎を発症するがそのメカニズムは明らかにされておらず、対症療
法以外の治療は存在しない。そこで、STAT3のドミナントネガティブ変異体を発現する疾患モデルマウスを作成し、各
種の皮膚炎モデルを検討し、ハプテン反復投与でモデルマウスにおいて掻破回数の増加、皮膚組織の肥厚の増強、CD4
陽性T細胞と好酸球の皮膚炎局所への浸潤、ハプテン特異的血清IgEの上昇、Th2サイトカインの皮膚炎局所での上昇を
認め、ヒトのアトピー性皮膚炎の良いモデルとなる可能性が示唆された

研究成果の概要（英文）：We identified that hyper-IgE syndrome is caused by dominant negative mutations of 
the STAT3 gene. Almost all the patients with hyper-IgE syndrome suffer from atopic dermatitis, but a 
molecular mechanism of the skin manifestation remain unidentified and no treatment other than palliative 
treatment is available. To address this issue, we establish a model mouse of hyper-IgE syndrome. We 
evaluated several skin-inflammation models and found that repetitive oxazolone application to the skin is 
the most useful model for atopic dermatitis by evaluating itching behavior, thickening of epidermis, 
recruitment of CD4+T cells and eosinophils, increased oxazolone-specific IgE antibody and Th2 cytokines.

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景 

高 IgE 症候群は、全例でアトピー性皮膚

炎・血清 IgE 高値を呈し、高頻度に黄色ブド

ウ球菌による皮膚膿瘍と肺炎と、骨粗鬆症や

易骨折性などの骨異常を合併する。その原因

は世界的にも全く明らかにされていなかっ

たが、我々が、その主な原因が STAT3 遺伝子

のドミナントネガティブ変異であることを

世界に先駆けて明らかにした（Minegishi et 

al., Nature, 2007）。その後、世界の研究者

により高 IgE 症候群の約 70％は STAT3-DN 変

異により発症することが確認された

(Holland et al., New Engl J Med 2007)。 

高 IgE 症候群では、ほぼその全例で高 IgE

血症とアトピー性皮膚炎を発症する。しかし、

STAT3-DN 変異がどのようなメカニズムでこ

れらのアトピー症状を発症するかは現時点

では世界的にも全く明らかにされておらず

（Minegishi et al., Ann N Y Acad Sci, 2011）、

そのため本症のアトピー症状には、対症療法

以外の治療法は存在しなかった。 

 

２．研究の目的 

 高 IgE 症候群では全例で高 IgE血症とアト

ピー性皮膚炎を発症する。このことはヒト全

身細胞における STAT3-DN の発現は、ヒトに

アトピー性疾患を発症させることを意味し

ている。アトピー性疾患の病因・病態には現

在でも不明な点が多数残されており、本研究

では、①STAT3-DN 変異がアトピー性疾患を引

き起こす分子メカニズムを解明すること、②

その知見を利用してアトピー性疾患の新規

治療法のターゲットを発見することを目的

とする。 

 

３．研究の方法 

高 IgE 症候群におけるアトピー性疾患の

発症メカニズムを検討するために、STAT3

のドミナントネガティブ変異体を発現する

コンディショナルノックインマウスを作成

した。STAT3 の機能低下は ES 細胞の

germline transmission に悪影響を及ぼす

可能性があるため、野生型 STAT3 の cDNA を

ネオマイシン耐性遺伝子と共に loxP 配列

で挟み、その下流にヒトと全く同一の

STAT3-DN 変異を配置し、時間的・空間的に

制御された形で STAT3-DN の発現ができる

ようにした。この Stat3-DNfloxマウスと卵細

胞特異的に Cre を発現するマウス（ZP3-Cre

マウス）の雌と交配し、全身に Stat3-DN を

発現するマウスを作製した。 

 高 IgE 症候群における高 IgE血症の原因を

検索する目的で、まずその原因細胞の検索を

行なった。モデルマウスは、Stat3-DN のコン

ディショナルノックインマウスであるので、

このマウスを各種の細胞特異的 Cre 

recombinase 発現マウスと交配することで、

各種の細胞特異的 Stat3-DN 発現マウスを作

製できる。T 細胞特異的に Cre を発現する

Lck-Cre マウス、B 細胞特異的に Cre を発現

する mb1-Cre マウス、ケラチノサイト特異的

に Cre を発現する K5-Cre マウス、骨髄単球

系細胞特異的に Cre を発現する LysM-Cre マ

ウスと Stat3-DNfloxマウスを交配した。 

４．研究成果 

 高 IgE症候群のアトピー性皮膚炎の病態形

成機構の解明を目的として、まず Stat3-DN

マウスにおけるアトピー性皮膚炎モデルを

確立することを試みた。Stat3-DN を全身に発

現するマウスはSPF環境下では皮膚炎を発症

しなかったので、① 掻破行動の誘発、② 

皮膚組織の肥厚、③ CD4 陽性 T 細胞と好酸

球の皮膚炎局所への浸潤、④ 抗原特異的血

清 IgE 濃度の上昇、⑤ Th1/Th2 サイトカイ

ンの皮膚炎局所での上昇、⑥ 経皮水分蒸散

量により評価した表皮のバリアー機能の低

下などを指標にして、各種の皮膚炎モデルの

評価した。 

 ハプテン反復投与モデルの検討を行った

(Hershko et al., Immunity, 2011)。具体的



には、感作６日後より、ハプテンの耳への塗

布を隔日で続けると、最初は Stat3-DN マウ

スで皮膚の肥厚の軽減が見られたが、day 14

（ハプテンの塗布４回後）より、Stat3-DN マ

ウスにおいて掻破回数の増加、皮膚組織の肥

厚の増強、CD4 陽性 T 細胞と好酸球の皮膚炎

局所への浸潤、ハプテン特異的血清 IgE の上

昇、Th2 サイトカインの皮膚炎局所での上昇、

表皮のバリアー機能の低下、Th2 ケモカイン

の上昇が認められた。すなわち Stat3-DN マ

ウスに対するハプテン反復投与モデルは、ヒ

トのアトピー性皮膚炎の良いモデルとなる

可能性が示唆された。重要なのは、一般には

ハプテン反復塗布による皮膚炎は接触性皮

膚 炎 の モ デ ル (allergic contact 

dermatitis; ACD)と考えられているが、

Stat3-DN マウスではその免疫異常のために、

ACD とは異なり Th17 応答の減弱、抗菌ペプチ

ドの産生低下、h2 ケモカインの産生亢進、IgE

の上昇や好酸球浸潤の増加などアトピー性

皮膚炎に非常に類似した病態を呈している

点である(Gittler et al.,JACI, 2012)。こ

の新規アトピー性皮膚炎モデルを利用して、

高IgE症候群におけるアトピー性皮膚炎の病

態解明と新規治療法開発を実施していく。 
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