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A. 研究目的 
高 IgE 症候群は、黄色ブドウ球菌による肺

炎と皮膚膿瘍、血清 IgEの著しい高値と新生

児期発症のアトピー性皮膚炎を特徴とする

原発性免疫不全症である。高 IgE症候群は症

例数が少なく、適切な経過観察と早期治療が

行われないと予後不良な疾患で倫理的な理

由からコホート研究が難しいことと相まっ

て、本症の診療ガイドラインは世界的にも存

在しない。本研究では、 

 

B. 研究方法 
これまでの症例報告と、自験症例を詳細に

検討することにより、診療ガイドラインを作

成した。 

 

C. 研究結果 
高 IgE 症候群の診療ガイドラインを以下に

記す。 

1. 疾患概要 

高 IgE 症候群 (Job's症候群）は、新生

児期より発症する重症のアトピー性皮膚

炎、血清 IgE の著しい高値、黄色ブドウ球

菌による皮膚膿瘍と肺炎、肺炎罹患後の肺

嚢胞形成、皮膚粘膜のカンジダ症を特徴と

する原発性免疫不全症である。その多くで

特有の顔貌、軽微な外力による骨折（病的

骨折）、骨粗鬆症、脊椎側弯症、関節過伸

展、乳歯の脱落遅延などの骨・軟部組織の

異常を合併する 1,2)。 

高 IgE 症候群の主要な病因は STAT3 遺伝

子の突然変異である 3,4)。突然変異は STAT3

分子の片アレルに起こるミスセンス変異が

ほとんどで、これらの変異は機能的にはドミ

ナントネガティブ、すなわち片アレルの遺伝

子変異が、もう一方の正常アレルの STAT3機

能を阻害する。STAT3の遺伝子変異にはホッ

トスポットが存在し、DNA結合領域のコドン

382 のアルギニン(R)、コドン 463 のバリン

(V)、SH2領域のコドン 637のバリン(V)の３

か所で全体の約３分の２を占める。この３箇

所以外の変異は非常に多様で、80 種類以上

の異なる変異が報告されている。 

研究要旨 

高 IgE 症候群は、黄色ブドウ球菌による肺炎と皮膚膿瘍、血清 IgE の著しい高値と

新生児期発症のアトピー性皮膚炎を特徴とする原発性免疫不全症である。多くの症例

で、病的骨折、乳歯の脱落遅延、脊椎側弯等の骨・軟部組織の異常を合併する。その

主要な原因が STAT3 のドミナントネガティブ変異であることは明らかとなったが、現

時点での治療法は対症療法に限られている。高 IgE 症候群は症例数が少なく、適切な

経過観察と早期治療が行われないと予後不良な疾患で倫理的な理由からコホート研究

が難しいことと相まって、本症の診療ガイドラインは世界的にも存在しない。本研究

では、これまでの症例報告とケースシリーズ、自験症例を検討することにより、診療

ガイドライン（案）を作成した。 
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STAT3 は 40 種以上のサイトカイン・増殖

因子のシグナル伝達分子で、その本来の機能

は感染症や悪性腫瘍等に対する生体防御で

ある。サイトカインのシグナル伝達は、１つ

の細胞が同時に多数のサイトカインを産生

し、1種類のサイトカインが多彩な作用を有

しており、さらに異なるサイトカインが同一

の機能を有することがあるため、複雑なシグ

ナル伝達ネットワークを構成している。高

IgE症候群においては STAT3の分子異常によ

りその破綻が起こっているが、現時点ではネ

ットワーク異常の詳細は不明な点が多い。 

 高 IgE 症候群における黄色ブドウ球菌に

対する易感染性は、感染症が皮膚と肺に限局

している点が特徴的である。高 IgE症候群の

末梢血単核球のサイトカイン産生能は、TNFα, 
IL-1β, IFNγなどの古典的炎症性サイトカ

インの産生は正常だが、Ｔh17 サイトカイン

の産生は低下しており、Ｔh17 サイトカイン

の産生低下は、上皮細胞にケモカインとβ-

ディフェンシン等の抗菌物質の産生低下を

引き起こす。すなわち、Th17サイトカインに

対する反応性が上皮細胞とそれ以外とでは

異なることから、高 IgE症候群においては上

皮細胞特異的黄色ブドウ球菌感染症が発症

する 5)。 

 また、高 IgE症候群においては、カンジダ、

アスペルギルスなどの真菌感染症に対して

易感染性を呈する。カンジダは健常人の皮

膚・粘膜の常在菌で健常人においても口内炎、

爪囲炎、膣炎などの症状を呈するが、複合型

免疫不全症などにおける日和見感染症の起

炎菌としても重要である。カンジダに対する

易感染性は、IL-17とそのレセプター、さら

に IL-17 に対する自己抗体の産生などが原

因で発症することが明らかとなったことか

ら 6)、高 IgE 症候群では、STAT3 機能低下に

よる Th17 細胞の分化障害がその原因と考え

られる。 

 

2. 疫学  

 発生頻度は、出生 10 万人から 100 万人に

1人程度。常染色体優性遺伝しうる疾患であ

るが、日本人では、その約 90％が STAT3 遺

伝子の de novo 変異により孤発例として発

症する 3)。 

 

3. 診断 

1) 臨床症状 

 典型的な症状の 1 つに炎症所見の明らか

でない細菌性膿瘍（cold abscess）があるが、

抗生剤の投与により皮膚細菌感染症の管理

が改善したこともあり、最近の症例ではその

頻度が低下している。特徴的顔貌、肺嚢胞、

病的骨折、乳歯の脱落遅延を呈する典型的症

例では、臨床症状のみから確定診断が可能で

ある。 

 

2) 検査所見  

確定診断は遺伝子検査により行われる。こ

れ以外で、診断に重要な臨床検査は、第 1 に

高 IgE 血症で、ほぼ全ての症例で 2000 IU/ml

以上の高 IgE 血症を認める。出生直後は認め

ないことも有り、経過中に大きく変動するこ

とはあるが、本症において高 IgE血症は必発

である。起炎菌である黄色ブドウ球菌とカン

ジダに対する特異的 IgE が上昇しているこ

とから、本症においては抗原特異的 IgE産生

が亢進していると考えられる。また、好酸球

数は約 90％の症例で末梢血中の好酸球数が

700 個/um3以上に増加している。 

 

3) 特殊検査 

 研究室レベルの検査であるが、IL-6, IL-

10, IL-23 等のサイトカインに対するシグナ

ル伝達が障害を、本症の診断に利用すること

も可能である。 

 

4）診断基準 

 高 IgE症候群は、アメリカ国立衛生研究所

の診断スコアにより臨床診断されることが

多かった。血清 IgE値や好酸球数、肺炎・皮

膚膿瘍・上気道炎の罹患回数、アトピー性皮

膚炎の程度、肺の器質的病変、新生児期の皮

疹、カンジダ症、脊椎側弯症、病的骨折、乳

歯の脱落遅延、特徴的顔貌、関節過伸展、悪

性リンパ腫、高口蓋の有無等の臨床診断基準

の有無を得点化し、高得点のものを高 IgE症

候群と診断する方法である。これを簡便し、

かつ感度と特異度を上げる検討が最近の原
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発性免疫不全症候群の診断基準・重症度分類

および診療ガイドラインの確立に関する研

究（PID診断・野々山班）で実施され、表の

診断基準が提唱されている。我々の経験した

40 例の高 IgE症候群では全例で 2000 IU/ml

以上の高 IgE 血症を呈しており、複合免疫不

全症を除外して、①肺嚢胞、②４回以上の肺

炎、③病的骨折、④４本以上の乳歯の脱落遅

延、⑤カンジダ症の５項目のうち 2項目を満

たせば、20 項目の NIH スコア以上の感度と

特異度が得られることが明らかになった。 

 

5) 鑑別診断 

高 IgE 症候群以外にも、高 IgE血症を合併す

る原発性免疫不全症には Omenn 症候群、

Wiskott-Aldrich症候群、複合免疫不全症の

一部(DOCK8 欠損症など)、 IPEX (immune 
dysregulation，polyendocrinopathy，enteropathy，
X-linked)症候群等があり、高 IgE症候群の診

断にはこれらの除外診断が必要である。 

 

4.合併症 

1) 肺嚢胞 

 約３分の 2の成人症例においては、肺炎

罹患後に気管支拡張症や肺嚢胞などの肺の

器質的病変を合併する。肺嚢胞は、肺炎に

罹患した部位に発症し、肺炎の治癒機転に

異常があることが原因と考えられている。

肺嚢胞は、多剤耐性緑膿菌やアスペルギル

スの感染巣となり、この感染が肺の器質的

変化を増悪させる悪循環が患児の QOLを著

しく傷害することがある。アスペルギルス

感染は本症の最大の予後不良因子で高 IgE

症候群の死亡原因の２０％以上を占める。

特にコンプライアンスが悪い症例で、肺嚢

胞内にアスペルギルスの菌球が発症し、侵

襲性のアスペルギルス症に進展、その浸潤

による肺出血や菌球の脳転移により不幸な

転機を取ることがある。このため、肺嚢胞

を合併した症例では、後述の予防的治療が

重要である。 

2) 帯状疱疹 

STAT3遺伝子異常による高 IgE症候群にお

いては、水痘・帯状疱疹ウイルスの再活性化

による帯状疱疹の罹患率が高いことを報告

されている 7）。患児では、全体の約３分の１

が帯状疱疹に罹患しており、この罹患率は正

常人と比較して６から 20 倍高い。その原因

は、末梢血中のセントラルメモリーT 細胞の

減少であり、それに一致して末梢血中の EB

ウイルスの DNA量も高いことが示された。一

部の潜伏感染するウイルスに対する防御が

低下している可能性が示唆されている。 

 

5.管理方法 

新生児期からの重症アトピー性皮膚炎、

黄色ブドウ球菌感染症、高 IgE 血症等の症

状より本症を疑い、早期確定診断・早期治

療開始により肺の器質的変化を予防できる

可能性がある。 

高 IgE 症候群の症例においては、ほとん

ど全ての症例において抗菌薬の予防投与が

行われている。半数以上の症例で抗真菌薬

の予防投与も行われている。黄色ブドウ球

菌に対する抗菌薬としては、一般には ST合

剤が用いられている。長期的に使用しても

比較的薬剤耐性を誘導しにくいと考えられ

ている。これ以外にペニシリナーゼ耐性の

ペニシリン系抗生物質フルクロキサシリン

やマクロライド系のアジスロマイシンが投

与されることがある。皮膚に高率で黄色ブ

ドウ球菌が常在するので、その菌量をブリ

ーチバス等により減少させると、皮膚炎所

見の改善が見られることがある。肺嚢胞を

有する症例では、アスペルギルス感染症を

合併すると患児の生活の質に大きな悪影響

を及ぼすので、アスペルギルスに感受性を

有するイトラコナゾ-ル、ボリコナゾ-ル、

ポサコナゾ-ル等の抗真菌薬の予防投与が推

奨される。予防投薬にもかかわらずアスペ

ルギルス症を発症する症例がある。感染巣

となる肺嚢胞を外科的に摘出することも考

えられるが、その際の合併症の頻度が高い

との報告があり、手術適応については慎重

に検討する必要がある。本症の患児には、

特異抗体の産生不全を認めることがあるこ

とから、免疫グロブリンの補充療法を提唱

しているグループもあるが、現時点では十

分なエビデンスは得られていない。 

根治療法としては、高 IgE症候群には非
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造血系組織の症状がみられるため、造血幹

細胞移植はあまり実施されてこなかった

が、Th17細胞の分化障害が細菌・真菌感染

症の発症に関与していることが明らかにな

ってきたので 5)、感染症のコントロールが

困難な症例では造血幹細胞移植の実施が増

加することが考えられる。ただし、その適

応時期や前処置に関しては今後の検討が必

要である。 

 

6.成人期の課題 

1) 耳鼻科領域の感染症 

 高 IgE症候群患児においては、小児期だ

けでなく成人になっても、慢性の中耳炎や

副鼻腔炎に罹患する。約半数の症例で慢性

副鼻腔炎がみられ、咽頭炎、扁桃炎、咽頭

膿瘍、乳突蜂巣炎などがそれぞれ 10%以上

の頻度でみられる。起炎菌は緑膿菌が多

く、それに次いで黄色ブドウ球菌である。

肺炎球菌、大腸菌、クレブジエラ、インフ

ルエンザ桿菌などを起炎菌とするものもあ

る 8)。これには、前述の特異抗体の産生不

全が関与している可能性が示唆されてい

る。 

2) 悪性腫瘍 

高 IgE 症候群の 5-10％において悪性腫瘍の

合併がみられる。組織型は悪性リンパ腫の

頻度が高く、非ホジキンとホジキンリンパ

腫の両方がみられる。本症における悪性リ

ンパ腫は、原発性免疫不全症に合併する悪

性リンパ腫でよく見られる EBウイルスとの

関係は見られない。治療に対する応答性は

比較的良好で、CHOPを中心とした化学療法

に反応し、造血幹細胞移植を併用すること

によりコントロールは可能と考えられてい

る。STAT3はよく知られているようにがん

遺伝子であり、さらに最近 STAT3の活性化

型の遺伝子異常で発症する若年型の自己免

疫疾患に各種の悪性腫瘍が合併することが

報告されており 9)、STAT3の機能低下で発症

する高 IgE 症候群に悪性腫瘍が合併する原

因は現在も不明である。 

 

7.診療上注意すべき点 

STAT3 の機能低下により肝臓における IL-

6のシグナル伝達が障害されているため、CRP

等の急性期反応の上昇が障害される。そのた

め、感染初期における重症度マーカーとして、

IL-6 などより早期のマーカーを用いること

が望ましい。また、患児が感染症に罹患した

際、重症感が乏しいことが特徴的で、検査所

見・画像所見ではすでに重症感染症の所見が

見られるのに、全く重症感がないことがある。

感染初期の経過観察等に細心の注意が必要

であるため、免疫不全症の専門医による経過

観察が望まれる。 

 

E. 結論 
 高 IgE症候群の診療ガイドラインを作成し

た。今後、さらに症例を蓄積し、海外の報告

も参考にしながら、妥当性を検討していく必

要がある。 

 

F. 健康危険情報 
 なし。 

 

G. 研究発表 
 当研究に直接関連した発表はない。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
  無し。 
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高 IgE 症候群の診断基準 

 

2000 IU/ml以上の高 IgE血症に、易感染性を合併し、 

末梢血中のリンパ球数、T細胞数、B 細胞数、リンパ球幼弱化反応が正常で、 

高 IgE 症候群に特徴的な、 

 

① 肺嚢胞 

② ４回以上の肺炎の罹患 

③ 病的骨折 

④ ４本以上の乳歯の脱落遅延 

⑤ カンジダ症 

 

のうち、２項目以上を満たすもの。 

STAT3 の遺伝子異常が同定されれば、高 IgE症候群と確定診断する。 

 

ただし、２歳以下の年少児では、高 IgE 症候群に特徴的な臨床症状が揃わないことがあるため、この

診断基準を満たさない場合でも、STAT3の遺伝子診断が必要な場合があることに留意する。 
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