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研究成果の概要（和文）：スギ花粉症を合併したバセドウ病患者の末梢血単核球をスギ花粉で刺

激し、培養上清中の TSH レセプター抗体（TRAb）を高感度法で測定したところ、検出可能であ

った。しかし、スギ花粉症を合併したバセドウ病患者の末梢血単核球をスギ花粉なし

で培養した場合でも、またスギ花粉症を合併していないバセドウ病患者の末梢血

単核球をスギ花粉と培養した場合でも、上清中に TRAb が検出された。したがって、

スギ花粉刺激が TRAb 産生の誘因であることの証明は出来なかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from the Graves’ 
patients complicated with cedar pollen allergy were stimulated with cedar pollen. TSH 
receptor antibody (TRAb) could be detected in the supernatant using high sensitivity 
method. However, TRAb also could be detected in the supernatant incubated without the 
stimulation of cedar pollen. Moreover, TRAb could be detected in the supernatant incubated 
PBMC from the Graves’ patients without cedar pollen allergy. Therefore, we could not 
demonstrate that the cedar pollen stimulates the production of TRAb. 
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１．研究開始当初の背景 

自己免疫疾患は現在なお難病の多くを占
めています。我々は代表的な自己免疫疾患で
あるバセドウ病が出産後増悪することを明
らかにし、またバセドウ病の増悪前に末梢血
好酸球が増加していることに注目し、バセド
ウ病がＩ型アレルギーのなかで最も頻度の

高い疾患であるアレルギー性鼻炎発症後に
も発症・増悪することを世界で始めて明らか
にしました（J Clin Endocrinol Metab, 1993）。
我々はさらに出産後にバセドウ病を発症し
た（顕性バセドウ病）症例では、妊娠初期血
中の甲状腺ホルモンが正常にもかかわらず
その病因抗体が陽性（潜在性バセドウ病）で



あることより（Clin Endocrinol, 1994）、自
己免疫疾患は一般に自己免疫素因（MHC、
CTLA-4 など）のある人が何らかの原因（ウイ
ルス感染など）により潜在性の自己免疫疾患
になり、この状態に増悪因子（出産、アレル
ギー性鼻炎など）が加わると顕性の自己免疫
疾患になるものと考えています。このことよ
り、自己免疫疾患の増悪機序を解明しそれを
抑えこむことは、自己免疫疾患の顕性化（発
症）予防につながるものと考えています。 

Ｉ型アレルギーでは、ヘルパーＴ細胞（Th）
のうちインターロイキン 4（IL-4）、IL-5 な
どを分泌する Th2 が活性化して、IgE 産生や
好酸球の活性化をおこすことが分かってい
ます。これらのサイトカインは IgG 産生も誘
導するので、我々はＩ型アレルギーでおこる
Th2 の活性化により、バセドウ病の病因 IgG
抗体である TSH レセプター抗体（TRAb）産生
が誘導され、バセドウ病が増悪するのではな
いかと推定しています。これを証明するため
には、アレルギー性鼻炎を合併したバセドウ
病患者の末梢血リンパ球をスギ花粉で刺激
することで TRAb の産生が見られることを証
明する必要があります。しかしながら従来の
TRAb 測定法では、その感度の問題でこのこと
を証明することができませんでした。したが
ってこれまでは以下のような研究で、上記仮
説を間接的に証明してきました。 

①Ｉ型アレルギーと同様 Th2がバセドウ病
の病因に重要であることの証明； Th2 サイト
カインの IL-5 がバセドウ病で高値であるこ
とを報告しました（Thyroid, 1998）。 

②Ⅰ型アレルギーがバセドウ病の病因に
密接に関係していることの証明；バセドウ病
患者は好酸球が活性化されると放出される
EDN が高値であることを報告しました
（Thyroid, 2003）。 

③Ⅰ型アレルギーで IgG産生が亢進するこ
との証明；アレルギー性鼻炎患者の末梢血リ
ンパ球をスギ抗原で刺激すると、IL-4 と IgG
の産生がみられることを報告しました（J 
Invest Allerg Clin, 2007)。 

しかし最近になって TRAb 測定法は第 3 世
代が開発され、その感度が向上したことを受
けて今回、アレルギー性鼻炎を合併したバセ
ドウ病患者の末梢血リンパ球をスギ花粉で
刺激し、TRAb の産生を調べることで、アレル
ギー性鼻炎によるバセドウ病の発症メカニ
ズムをより直接的に証明することにしまし
た。 
 
２．研究の目的 

まずバセドウ病患者の末梢血リンパ球を
強力に刺激することにより、その上清中の
TRAb を検出するシステムを高感度 TRAb 測定
法で確立する。 

つぎにアレルギー性鼻炎を合併したバセ

ドウ病患者の末梢血リンパ球をスギ花粉で
刺激し、TRAb の産生を調べる。同時にサイト
カインの濃度を調べることにより、そのメカ
ニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）培養上清中の TRAb を検出する方法を
確立する 
バ セ ド ウ 病 患 者 の 末 梢 血 単 核 球 を

Ficoll-Paque Plus で回収し、無血清液体培
養液 X-VIVO 10 medium 中で 2x106 cells/ml
に調整する。PWM（pokeweed mitogen）と共
に７日間培養後の上清を濃縮し、産生された
TRAb を第 3世代 TRAb 測定法で検出する。 
 
（２）高感度 TRAb 測定法を用いて、スギ花
粉症によるバセドウ病の発症メカニズムを
解明する 
スギ花粉症を合併したバセドウ病患者の

末梢血単核球をスギ花粉抗原と共に７日間
培養し、上清中の TRAb を測定する。さらに
そのメカニズム解明のため、上清中の IL-4
濃度も ELISA で測定する。 
 
４．研究成果 
（１）培養上清中の TRAb を検出する方法の
確立 
バセドウ病患者 4名の末梢血単核球を無血

清液体培養液 X-VIVO 10 medium 中で 2x106 
cells/ml に調整し、PWM と共に７～13 日間培
養し、上清を濃縮し、産生された TRAb を 2
種類の第 3世代 TRAb 測定法で測定した。1名
のバセドウ病患者において TRAb が明らかに
陽性であった。以上の研究により、バセドウ
病患者では、末梢血単核球培養上清中の TRAb
を高感度の第 3 世代 TRAb 測定法で検出でき
ることが明らかになった。 
 
（２）スギ花粉症を合併したバセドウ病患者
での検討 
スギ花粉症を合併したバセドウ病患者の

末梢血単核球をスギ花粉抗原と刺激したと
ころ、6名中 2名で培養上清中の TRAb を検出
できた。以上の研究により、スギ花粉症を合
併したバセドウ病患者では、末梢血単核球培
養上清中の TRAb を高感度の第 3世代 TRAb 測
定法で検出できることが明らかになった。 
 
（３）再現性の検討 
上記とは別のスギ花粉症を合併したバセ

ドウ病患者の末梢血単核球をスギ花粉抗原
で刺激し、培養上清中の TRAb を高感度第 3
世代 TRAb 測定法で測定したところ、6名中 3
名で検出できた。 
 
（４）特異性の検討 
①スギ花粉症を合併したバセドウ病患



者 の 末 梢 血 単 核 球 を スギ花 粉 抗 原 な
しで培養した場合、②スギ花粉症を合
併していないバセドウ病患者の末梢血
単 核 球 を スギ花 粉 抗 原 と 共 に 培 養 し
た場合、共に上清中で TRAb が検出さ
れた。したがって、スギ花粉刺激が TRAb 産
生の誘因であることの証明は出来なかった。 
 
（５）サイトカインの産生 
 スギ RAST 陽性の 3 名のバセドウ病患者の
末梢血単核球をスギ花粉抗原の刺激のない
状態とある状態で培養し、上清中の IL-4 を
測定した。スギ花粉抗原の刺激のない状態で
は 0.4pg/mL 未満であったが、刺激のある状
態では 0.7～1.7pg/mL と検出可能であった。
一方、スギ RAST陰性のバセドウ病患者では、
スギ花粉抗原刺激のある状態でも、上清中の
IL-4 は 0.4pg/mL 未満であった。 
 
（６）今後の展望 

今回の研究で確立した高感度 TRAb 測定法
によるバセドウ病患者末梢血単核球培養上
清中の TRAb 検出法は、スギ花粉症以外の誘
因とバセドウ病の発症・増悪との関連を検討
する際にも役立つもの期待される。 
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