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【背景】 

 カンジダは、皮膚や消化管に存在する常在菌であり、口腔カンジダ症や皮膚カンジダ

症、膣カンジダ症などさまざまな感染症を引き起こします。通常これらの感染症は、

健常者では重篤化することがなくコントロールされますが、免疫機能が障害された人

では、時として難治性、持続性ないしは重篤な感染症を起こします。慢性粘膜皮膚カ

ンジダ感染症は、カンジダ属による爪、皮膚、口腔粘膜および性器粘膜の再発性また

は持続性の感染を呈する先天性免疫異常症です。原則的に、カンジダ感染以外には症

状を示さないのが本症の特徴です。カンジダに対する局所免疫には、ヘルパーT 細胞

の亜群である 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

な役割を果たします。慢性皮膚粘膜カンジダ症は、IL-17 シグナル伝達経路が特異的

に障害されることで発症することが知られています。 

 

IL-17RC は、IL-17 の受容体ファミリーのひとつで、 IL-17RA と二量体を形成し

て、IL-17 に対する受容体として機能します。 IL-17 がこの受容体に結合すると、下

流の分子群が活性化され、ディフェンシンなどの抗菌ペプチドや、CXCL1 や CXCL8、

IL-6 などの炎症性ケモカイン/サイトカイン（注 4）が産生されます（図 1）。これら

が免疫系を活性化することにより、最終的にカンジダは排除されます。 

 

IL-17RC 異常症は、 IL17RC 遺伝子の異常により発症する常染色体潜性遺伝形式を

とる遺伝性疾患です。正常な IL-17RC タンパクが産生されないことにより、IL-17

を介した免疫が機能せず、慢性粘膜皮膚カンジダ感染症

뤀



た。また、今回開発した IL-17RC 欠損 HeLa 細胞を用いた検査法は、病的意義が明

確でない IL17RC 遺伝子変異を評価する手法として、今後の活用が期待されます。 

 

【参考資料】 

＜図 1＞ IL-17 シグナル伝達経路の模式図 

 

 

IL-17RA と IL-17RC は二量体を形成

して、IL-17 に対する受容体として機能

します。IL-17（IL-17A と IL-17F）が

この受容体に結合すると、下流の分子群

が活性化され、ディフェンシンなどの抗

菌ペプチドや、CXCL1 などの炎症性ケ

モカイン/サイトカインが産生されます。

これらが免疫系を活性化することによ

り、最終的にカンジダは排除されます。 

IL-17RC 異常症では、IL-17RC に異常

があることで、この経路の機能が障害さ

れ、慢性粘膜皮膚カンジダ感染症を発症

します。 

 

 

 

 

 

 

 

＜図 2＞ IL17RC 遺伝子変異の機能評価システム 

 

 IL-17RC 欠損 HeLa 細胞に正常（WT）、ないしは変異型 IL-17RC を導入し、その 

m
oc

k
W

T

ex
on

13
du

p_
1

ex
on

13
du

p_
2

p.
Q

13
8*

p.
R
37

6*

p.
Q
37

8*

p.
Q
37

8R

p.
S
18

2L

p.
P
40

8L

p.
V
28

5M

p.
R
11

1H

p.
A
39

5T

p.
A
38

9T

p.
L7

4_
G
76

du
p

p.
V
16

3M

p.
S
66

1G

p.
V
12

5A

p.
A
39

7V

p.
Q
32

9H

p.
C
23

3G

p.
L5

88
F

p.
G
64

5S

0

5

10

15

20CXCL1/GAPDHn o stims ti m u l atio n

IL-17  シグナル伝達経路

抗菌ペプチド
サイト カイン/

ケモカイン
（ CXCL1など）

カンジダ



機能を IL-17A 刺激に対する CXCL1 の産生を評価しました。患者の変異（赤）と過

去に報告された IL-17RC 異常症患者の変異（青）を導入しても、CXCL1 は産生され

ませんでした。一方、健常者で報告されている機能性多型（右方の 16 多型）を導入

すると、正常な IL-17RC と同程度に CXCL1 が産生されました。これらから、本シ

ステムが IL17RC 遺伝子変異の機能を正確に評価できることが明らかとなりました。 

 

【用語解説】 

注１：IL-17RC 

IL-17RC は、IL-17 の受容体ファミリーのひとつで、 IL-17RA と二量体を形成し

て、IL-17 に対する受容体として機能する。 

 

注 2：慢性皮膚粘膜カンジダ症 

カンジダ属による爪、皮膚、口腔粘膜および性器粘膜の再発性または持続性の感染を

主要な感染症とし、そのほかの臨床症状を伴わない先天性免疫異常と定義される。 

 

注 3：IL-17 免疫 

IL-17 サイトカインと IL-17 受容体ファミリーを介したシグナル伝達により誘導さ

れる免疫機構。感染防御やアレルギー応答など、さまざまな役割を果たす。カンジダ

に対する局所免疫には、特に重要な役割をもつ。 

 

注 4：ケモカイン/サイトカイン 

 細胞間のシグナル伝達分子として作用するタンパク質の総称。標的細胞にシグナルを

伝達し、多種多様な細胞応答を引き起こす。免疫に関係した分子は多く、感染防御に

重要な役割をもつ。 

 

注 5：遺伝子パネル検査 

次世代シークエンスを用いた遺伝子解析手法の一つです。目的に応じたいくつかの遺

伝子（遺伝子パネル）の配列情報を網羅的に調べる方法で、医療分野で応用されてい

ます。本研究における遺伝子パネル検査は先天性免疫異常症の原因になることが分か

っている遺伝子を網羅的に調べる方法です。 
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