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１．はじめに（緒言 目的 背景 序論） 

 近年、重症の慢性真菌感染症を呈する原発性免疫不全症候群の中にSTAT1遺伝子変異を有する患者が少

なからず存在することが明らかになった。しかし、STAT1遺伝子変異による免疫能低下の機序は不明であ

る。そのため、本疾患に対する治療は対症療法のみで、根治的な治癒治療はない。サイトカインは複数

のSTATsを同時に活性化することが知られている。しかし、活性化された複数のSTATsがサイトカインの

多様な生理機能を制御する機構について、網羅的な解析は未だになされていない。私は、“サイトカイ

ンによって活性化される複数のSTATsの機能的バランス破綻が、STAT1遺伝子変異による免疫能低下の原

因として重要である“との仮説を立てた。本研究では、複数のSTATsがサイトカインの多様な生理作用を

もたらす機序を解明し、この機序の破綻が、原発性免疫不全症候群に及ぼすインパクトを明らかにする。

これらの新規知見によって、免疫不全症候群に対する根治的な治療薬の開発への貢献を目指す。 

 

２．方法 

（1）IL-6, IL-27の生理作用誘導における複数STAT(STAT1, STAT3)の機能解析 

 相反する生理作用を有するIL-6とIL-27をモデルサイトカインとし、同サイトカ

インの受容体を発現しているヘルパーT細胞をモデル細胞として用いる。予備検討

の結果、ヘルパーT細胞ではIL-6, IL-27刺激でSTAT1, STAT3が活性化される(図1)。

このシステムを用いてIL-6, IL-27で誘導されるSTATのリン酸化の経時的変化、

STAT1, STAT3の二量体形成（ホモ二量体・ヘテロ二量体）の時空間的解析を行う。 

 さらに、サイトカインの生理作用を標的細胞の遺伝子発現変化を指標にして解析

する。サイトカイン応答におけるSTATの機能を解析する目的で、野生型マウス、

STAT1欠損マウス、STAT3欠損マウスの脾臓から単離したヘルパーT細胞にサイトカイン刺激を72時間加

えた後、各種解析を行う。網羅的かつ定量的な遺伝子発現解析を、STAT1欠損マウス、STAT3欠損マウス

を用いて行うことで、それぞれのSTATの遺伝子発現調節における特異的役割を解明する。また、この系

では同時に多量のサンプルが調整可能であるため、実験に大量の細胞が必要な遺伝子発現解析

（RNA-Seq）、STATのクロマチンへの直接結合およびエピジェネテック変化の解析（ChIP-Seq）を同一

サンプルで施行することが可能となり、多角的な解析ができる利点がある。 

 

（2）STAT1, STAT3協働による遺伝子発現調節機構の解析 

 STAT1, STAT3のクロマチンへの直接結合をChIP-Seq法で研究することで、今まで報告のないSTAT１, 

STAT3ホモ二量体・ヘテロ二量体のゲノム上の分布を網羅的に解析し、STAT1, STAT3の協働での遺伝子発

現調節機構を解明する。 

 

（3）ヒトにおける“STATの機能的均衡モデル”破綻による重症の慢性真菌感染症の機序解明 

 STAT1 GOF患者におけるSTAT1の過剰な活性化が、サイトカインに対する反応をどのように変化させ慢

性真菌感染症の重症化の原因となるかについて、“サイトカイン生理作用誘導におけるSTATの協働機構破綻”

という観点から遺伝子発現、エピジェネテック変化の網羅的解析を行う。特に免疫抑制

性分子に着目して、患者検体における発現増強の有無、さらには、患者の免疫抑制状態

を引き起こす原因候補分子の探索を行う。 

 

３．結果 研究成果 

 (1)複数のSTATsがサイトカインの多様な生理作用をもたらす機序の解明 

 まず申請者は、IL-6, IL-27によりサイトカイン特異的なSTAT1, STAT3の二量体

形成（ホモ二量体・ヘテロ二量体）の時系列的変化をEMSA法を用いて解析した(図

2)。その結果、サイトカイン刺激後24時間では、IL-6はSTAT3-STAT3のホモダイマ

ーを強く誘導する一方、IL-27刺激によってはSTAT1-STAT1のホモダイマーが誘導

されることが明らかになった。さらに、これらの二量体は、刺激後72時間の時点

で消失することが示された。 



 続いて、申請者はIL-6, IL-27が誘導する遺伝子発

現変化の網羅的・定量的な解析を行い、それぞれの

トランスクリプトームの特異性・共通性について定

量化した(図3)。この結果、IL-6, IL-27は生体内で

相反する生理作用を有するにもかかわらず、約30％

(n=379)の遺伝子が共通に制御されていることを明

らかにした(図3A)。興味深いことに、全く反対方向

に制御されている遺伝子はわずか22個だった。一つ

一つの遺伝子を細かく見ていくと、IfngやCcl5, 
Rorcといった免疫応答に重要な遺伝子がこれらのグループには含まれていた(図3B)。さらにわれわれは、

経時的な遺伝子発現変化におけるSTAT1, STAT3の役割を解析する目的で、サイトカイン刺激後、6時間、

24時間、72時間のタイムポイントにおけるSTAT1欠損マウス, STAT3欠

損マウス由来のヘルパーT細胞を用いたサ

ンプルのRNA-Seq解析を行った(図4)。サイ

トカイン刺激後6時間の時点では、STAT1欠

損は、IL-27特異的遺伝子の発現低下の原因

となる一方、STAT3欠損は、IL-6特異的遺伝

子の発現低下を引き起こした。大変興味深

いことに、刺激後72時間の時点では、全く

異なる結果が認められた(図4)。つまり、

STAT1欠損は、IL-6, IL-27間の特異性が失

われる原因となり、STAT3欠損では両サイト

カインにより誘導される遺伝子発現が著し

く損なわれることが明かとなった(図4)。図

5は、別の表記方法で提示した結果であり、

相同性のあるシグナル伝達物質が非対称的

機能を有することを明解に示した世界初の

所見である。以上まとめると、① IL-6, 

IL-27はそれぞれ特徴的なSTAT1, STAT3の二量体を誘導すること、② STAT1, 

STAT3がそれぞれ非対称的機能を有することを見出だした。 

 

（2）STAT1, STAT3協働による遺伝子発現調節機構の解析 

 続いて我々は、IL-6, IL-27刺激によって誘導されるSTAT1, STAT3の機能的二

量体が遺伝子発現誘導を調節する機構を解析する目的で、STAT1, STAT3のDNAへ

の直接結合をChIP-Seq法を用いて解析した。まず、我々は、全ゲノム上における

STAT1, STAT3の結合変化のダイナミクスについて解析を行った。その結果、サイ

トカイン刺激で誘導されるSTAT1, STAT3結合変化は、その60%がサイトカイン刺

激で出現する一方、20％はサイトカイン刺激で消失し、残りの20%はサイトカイ

ン刺激で変化がないという知見を得た(図6)。また我々は、STAT3の結合ピーク数

は、STAT1の結合ピーク数と比較すると２倍以上存在することを見出だした(図7)。

これは、IL-6, IL-27で誘導される遺伝子発現の変化の大部分がSTAT3によって制

御されているという(1)の結果を反映している。 

 さらに、我々は、遺伝子発現調節におけるSTAT1, 

STAT3の役割を解析する目的で、(1)で分類したそれ

ぞれの遺伝子群（IL-6特異的遺伝子群, 共通遺伝子

群, IL-27特異的遺伝子群）におけるSTAT1, STAT3の

結合を定量化した。IL-6特異的遺伝子群では、STAT1, STAT3の両方が関与し

ていた。興味深いことに、IL-6刺激で発現低下する遺伝子群において、STAT1

結合がSTAT3結合に比較し増強していることが見出だされた(図8)。このこと

は、STAT1がこれらの遺伝子群について抑制的に作用している可能性を示唆

している。さらに、このようなSTAT1, STAT3の結合様式が他方のSTATがなく

なることでどのように変化するかについて、それぞれのSTAT欠損T細胞を用いて検証した。その結果、IL-6

特異的遺伝子群では、STAT1欠損状況下にお

いては、STAT3の結合は増加したのに対して、

STAT3欠損状況下においては、STAT1の結合

は著明に減少した(図8)。一方、IL-27特異

的遺伝子群では、STAT3欠損状況下において、

STAT1の結合は比較的保たれていた(図8)。

このことは、IL-27特異的遺伝子群の遺伝子

発現調節は、STAT1-STAT1の二量体で行われ

ている可能性を示唆している。 



（3）ヒトにおける“STATの機能的均衡モデル”破綻による重症の慢性真菌感染症の機序解明 

 STAT1 機能獲得変異（以下 STAT1 GOF）患者における STAT1 の過剰な

活性化が、サイトカインに対する反応をどのように変化させ慢性真菌感

染症の重症化の原因となるかについて、“サイトカイン生理作用誘導にお

けるSTATの協働機構破綻”という観点から遺伝子発現の網羅的解析を行った。

STAT1 GOF患者 5例および健常人 4 例の末梢血から単離した CD45RA+CD4+ 

T 細胞に IL-6, IL-27刺激を 72 時間加えた後、回収し RNA-Seqで網羅的

遺伝子発現変化を解析した。二群間の遺伝子発現を比較した結果、STAT1 
GOF 患者群において、3,458 個の遺伝子が、新たにそれぞれのサイトカ

インでの発現変動を呈した（発現変動獲得遺伝子群）一方、573 個の遺

伝子群でその発現変化が認められなくなった（発現変動喪失遺伝子群）。

それぞれの遺伝子群について、どのような特徴を有する遺伝子が多く認

められるかについてネットワーク解析を行った。大変興味深いことに、

発現変動獲得遺伝子群(表 1)および発現変動喪失遺伝子群(表 2)の両群

において、免疫疾患関連遺伝子群が有意に多数存在することが明らかに

なった。 

 

４．考察 まとめ 

 本申請課題の研究を通して以下の点を明らかにした。IL-6, IL-27で誘導される遺伝子発現変化は大部

分が STAT3により制御されている。一方、STAT1はIL-6, IL-27で誘導される遺伝子群間の特異性を制御

している。つまり、サイトカインの生理機能を規定する上で、STAT1, STAT3はそれぞれ非対称的機能を

有する。STAT1 機能獲得変異患者では、免疫疾患関連遺伝子群の発現変動が認められる。 

今後は STAT1GOF 患者で発現変動している遺伝子群から様々な機能遺伝子の同定を行い、新たな治療戦略

の提案をおこなえるよう研究を進める。 
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