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summary

Hyperimmunoglobulin-E syndrome (HIES) is one of the primary immunodeˆciency with the manifestations of
recurrent infections especially with Staphylococcus aureus, characteristic facies, hyperextensibility of joints, multiple
bone fractures, scoliosis, and delayed shedding of the primary teeth. It is a multisystem disease of autosomal dominant
or recessive inheritance. Recently, the genetic causes of HIES (STAT3, TYK2, and DOCK8) were clariˆed.
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抄 録

高 IgE症候群は，乳児期早期から始まる難治性湿疹，反復性黄色ブドウ球菌感染症（皮膚，肺，関節，軟部組織

など）によって特徴づけられ，高 IgE血症を示すまれな原発性免疫不全症である．これらの症状以外に，顔貌異

常，易骨折，側彎，関節過伸展，乳歯脱落遅延などを呈することも多く，multisystem diseaseの病像を呈する．こ

の優性遺伝形式をとる高 IgE症候群に加えて，劣性遺伝形式を示すものもある．高 IgE症候群の原因は長年不明で

あったが，STAT3, TYK2, DOCK8などの責任遺伝子が解明され，その病態が次々と明らかになりつつある．

I. 高 IgE症候群の臨床像

1966年に Davisらは1)，皮膚炎と繰り返す黄色ブ

ドウ球菌感染による寒冷膿瘍を呈した 2人の女児を

報告した．患者の膿瘍が多発する様子などが旧約聖

書の Jobを思い起こさせることから，Job症候群と

名付けることを提唱した．その後 Buckleyらは2)，

同様に皮膚，肺，関節の膿瘍を呈した 2人の男児を

報告し，顔貌異常や著しい高 IgE 血症，好酸球増

多が見られることを記載している．1999 年 Grim-

bacherらは3)易感染性，皮膚病変らのこれまで報告

されていた症状以外の関節・骨症状や乳歯脱落遅延

などの症状を詳細に検討し，multisystem diseaseと

位置づけた．

高 IgE 症候群は，反復性の黄色ブドウ球菌によ

る皮膚・肺の膿瘍，新生児期からはじまるアトピー

性皮膚炎様の皮疹，血清 IgE 高値を 3 主徴とす

る．繰り返す肺炎により肺胞を形成することが特

徴的である．膿瘍は熱感や痛みを伴わない寒冷膿瘍

のこともある．黄色ブドウ球菌以外にもカンジダな

どに対する易感染性を呈する．これらの 3主徴以外

に，顔貌異常，骨・歯牙の異常がみられる3,4)．顔

の皮膚は厚く肌理が荒い Coarse faceと呼ばれる．

顔面の左右非対称，眼窩陥凹，前額突出，幅広い鼻

梁，大きく肉づきのいい鼻尖などが特徴である．頭

蓋骨癒合や高口蓋もまれに見られる．乳歯の脱落遅

延はしばしば観察され，抜歯を要することがある．

長管骨の易骨折もこの疾患の特徴である．検査所見

での特徴は，高 IgE血症（通常 2,000 U/ml以上），

好酸球増多（通常 700/ml以上），を呈する．血清の

ブドウ球菌特異的 IgE 及びカンジダ特異的 IgE は

本疾患患者の 80以上で陽性である．高 IgE 症候

群には家族性のものがあり，常染色体優性遺伝形式

をとるものと考えられていた．

この古典的高 IgE 症候群（多系統の異常を伴う

高 IgE 症候群）に対して，2004 年，Renner らに
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表 1 高 IgE症候群の分類

遺伝形式
各病型に特徴的な症状
(3主徴等主要症状は除く)

原因
遺伝子

散発生，常染
色体優性

骨・軟部組織・歯牙の異常（特
有の顔貌，脊椎の側彎，病的骨
折，骨粗鬆症，関節過伸展，乳
歯脱落遅延)
肺胞

STAT3

常染色体劣性

細胞内寄生細菌に対する易感染
性（抗酸菌，サルモネラ)

重症ウイルス感染症（単純ヘル
ペスウイルス，伝染性軟属種)

TYK2

常染色体劣性
中枢神経系合併症（高い死亡率)

重症ウイルス感染症（単純ヘル
ペスウイルス，伝染性軟属種)

DOCK8
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より常染色体劣性遺伝形式をとる高 IgE 症候群が

報告された5)．常染色体劣性遺伝形式をとる高 IgE

症候群患者は基本的な高 IgE 症候群の症状，即ち

ブドウ球菌に対する易感染性，呼吸器感染症，湿

疹，高 IgE 血症，好酸球増多などの症状を有して

いた．しかし，重症真菌感染症やウイルス感染症

（伝染性軟属種，水痘・帯状疱疹ウイルス，単純ヘ

ルペスウイルス感染症）を繰り返している点，自己

免疫性溶血性貧血の合併頻度が高い点，中枢神経系

後遺症を残す頻度が高い点，顔貌異常や骨・歯牙の

異常がない点，肺嚢胞形成がない点，mitogenや抗

原に対するリンパ球の反応性が低下している点，好

中球走化能に異常がない点などがこれまでの高 IgE

症候群と異なっていた．

II. 高 IgE症候群の原因と病態（表 1)

1. TYK2欠損による高 IgE症候群（常染色体劣

性遺伝）

TYK2遺伝子は最初に高 IgE症候群の原因として

解明されたものである．峯岸らは6)，高 IgE症候群

の臨床像を呈した患者末梢血が，IL12, IFNaに

対する反応性が欠損していたことを手掛かりに（図

1），それらのシグナル伝達に必須な分子である

TYK2 の欠損であることを明らかにした．患者の

TYK2 遺伝子の homozygous な deltion によって

TYK2蛋白が欠損していた．この結果，これらのサ

イトカイン以外に，IL6, IL10, IFNb, IL23，

に対する反応性も欠損していた．IL12のシグナル

伝達障害により Th1分化障害が起こるものと考え

られる．また，IL23 のシグナル伝達障害により

Th17細胞の分化障害がおこり，種々の細菌感染症

が起こる原因となっている可能性がある．TYK2欠

損症は，常染色体劣性遺伝形式と考えられ，この患

者では，種々のウイルス感染症（伝染性軟属腫やヘ

ルペスウイルス感染症を含む），細胞外寄生菌，抗

酸菌，真菌の感染症を繰り返している点が Renner

が報告した高 IgE 症候群に類似していたが，Ren-

nerらの報告した患者等には TYK2遺伝子変異は認

められなかった．現在まで，TYK2欠損症はこの患

者を含めて 2名しか報告されていない．

2. STAT3 遺伝子異常による高 IgE症候群（古

典的高 IgE 症候群，多系統の異常を伴う高

IgE症候群）

峯岸らは7,8)さらに古典的な高 IgE症候群患者を

解析し，末梢血に対する IL6と IL10に対する反

応性の欠如と，IL－12に対する反応性が保たれて

いる点などから（図 1），IL6や IL10のシグナル

伝達分子である STAT3の異常が原因であることを

明らかにした．古典的高 IgE症候群患者の 70で

STAT3遺伝子異常が確認されている．また，患者

では，STAT3遺伝子のミスセンス変異あるいは小

さなインフレーム欠失で，機能的に dominant

negative として作用し， STAT3 の DNA binding

activityが低下していた．STAT3遺伝子変異のある

患者の 90以上は de novo の突然変異であり，家

族性にみられるものは少なかった9)．Davis らが

1966年に報告した最初の高 IgE症候群患者は 50歳

で生存しており，STAT3遺伝子変異が認められた

ことを Rennerらが報告している10)．さらにその患

者の子と孫も高 IgE 症候群を呈しており，同じ

STAT3変異が認められた．

STAT3遺伝子異常のある高 IgE症候群患者では，

STAT3の機能障害により IL6, IL21, IL23のシ

グナル伝達が障害されることによって，Th17細胞

の分化障害がみられる11,12)．Th17 サイトカインは

細胞外寄生細菌や真菌に対する感染防御に重要であ

ると考えらており，これが高 IgE 症候群の易感染

性の原因のひとつであると考えられる．峯岸ら

は12)，ケラチノサイトや気管支上皮細胞がカンジダ

やブドウ球菌の刺激によってケモカインや anti-

microbial peptide である beta defensin を産生する

際に，IL17の存在が必要である事を明らかにして

おり，高 IgE 症候群患者がブドウ球菌やカンジダ

による皮膚膿瘍や肺炎を起こしやすい理由であると

考えられる．
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図 1 TYK2と STAT3，及びそれらが関与するサイトカインシグナル
TYK2の欠損により図にしめすすべてのサイトカインシグナルの障害がおこる．他方，STAT3の異常では，IL23, IL10, IL

6のシグナル伝達障害がおこる．
Minegishiら Int Immunol 2009より．

図 2 DOCK8の想定されている機能
DOCK8はレセプター型チロシンキナーゼや抗原受容体，接着分子受容体などからの刺激によって，CDC42や RAC1を活性化
型の GTP結合型に変換し，その結果WASP等を介して actin ˆlamentの rearrangement等を起こし細胞の増殖，遊走，接着を起
こす．
文献 14より．

17高田・高 IgE症候群

3. Dedicator of cytokinesis 8 (DOCK8）欠損に

よる高 IgE症候群（常染色体劣性遺伝）

Zhang らは13)，繰り返す副鼻腔炎，肺炎，皮膚

のウイルス感染症を呈する複合免疫不全症を呈した

8 家系 11 名を解析した．患者は中耳炎，副鼻腔

炎，肺炎を繰返し，ブドウ球菌による皮膚感染，外

耳炎，重症のヘルペスウイルス感染症や帯状疱疹を

起こし，伝染性軟属腫や，ヒトパピローマウイルス

感染が持続していた．ほとんどの患者では重症のア

トピー性皮膚炎がみられ，血清 IgE レベルは上昇
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し，好酸球増多がみられた．Compartive genomic

hybridization array (CGH アレイ）法の結果を基

に ， 新 規 の homozygous あ る い は compound

heterozygousな dedicator of cytokinesis 8 protein

(DOCK8）遺伝子の欠損あるいは point mutationが

確認された．活性化 CD8T細胞による in vitroでの

増殖反応は低下していることがこの疾患の特徴であ

るとしている．他方，Engelhardt らは14)，Renner

らが報告した常染色体劣性遺伝形式をとる高 IgE

症候群患者 20家系 27名を調べ，genome-wide sin-

gle nucleotide polymorphism 解 析お よ び homo-

zygosity mapping 結果を基に，その責任遺伝子が

DOCK8 であることを明らかにした．彼らは，

Zhangらが複合免疫不全症として報告した DOCK8

欠損症患者の多くは，高 IgE 症候群の診断基準を

みたすことから，DOCK8欠損症は，複合免疫不全

症とするよりは，常染色体劣性遺伝形式をとる高

IgE症候群とするべきであるとしている．また，彼

らは CD8 陽性 T 細胞に加えて，CD4 陽性 T 細胞

にも増殖反応の異常がみられるとしている．

DOCK8の機能はまだ明らかではないが，その構造

から，GTP 結合型及び GDP 結合型の CDC42 や

RAC1 と interact すると考えられている（図 2）．

即ち，レセプター型チロシンキナーゼや抗原受容

体，接着分子受容体などからの刺激によって，

DOCK8 は CDC42 や RAC1 を活性化型の GTP 結

合型に変換し，その結果 WASP 等を介して actin

ˆlamentの rearrangement 等を起こし細胞の増殖，

遊走，接着を起こすと考えられている．しかし，

DOCK8欠損がなぜ皮疹や高 IgE血症を引き起こす

のか，Th17細胞分化障害にどのように関与してい

るのかはまだ解明されていない．今後，DOCK8欠

損症を複合免疫不全症として分類するか，高 IgE

症候群として分類するか，議論されるべきであろう．

III. ま と め

長い間解明されていなかった高 IgE 症候群の責

任遺伝子が，ここ数年のうちに相次いで解明され

た．さらに，Th17の分化障害など，その病態も明

らかになってきており，今後の研究の進展が望まれ

る．これまで高 IgE 症候群は，その臨床像によっ

て診断されてきたが，遺伝子診断にて早期に診断が

可能となり，早期からの管理が可能となった．しか

し，古典的な高 IgE 症候群，常染色体劣性遺伝形

式をとる高 IgE 症候群いずれにしても，遺伝子変

異が確認できない患者も多く残されており，今後の

重要な課題である．
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