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研究成果の概要（和文）：橋本脳症は慢性甲状腺炎を伴い認知症や精神症状を呈する自己免疫性脳症である。本研究に
おいては、エクソン領域のアミノ酸置換を伴う機能的多型24万個を網羅的に解析した。連続剖検におけるリンパ濾胞を
伴う慢性甲状腺炎群56例と対照群1780例の比較ではHLA-DRA領域に最も顕著な関連を認めた。抗N末端α-エノラーゼ（N
AE）抗体陽性の橋本脳症群46例とNAE抗体陰性の橋本甲状腺炎群41例ならびに対照群48例の比較においては、HLA領域の
多型に加えて、抗原となりうる蛋白質における複数のアミノ酸置換が検出された。橋本脳症の発症機構、病型分類なら
びに治療応答性に関連する遺伝子多型を探索する端緒が得られた。

研究成果の概要（英文）：Hashimoto encephalopathy associated with thyroiditis is an autoimmune disease 
characterized by dementia and psychological symptoms. In the present study, we analyzed 240K functional 
SNPs in the whole exome region. In autopsied cases, chronic lymphocytic thyroiditis was associated with 
polymorphisms in the HLA-DRA locus. Comparison between the anti-NAE Ab-positive Hashimoto encephalopathy 
group and the anti-NAE Ab-negative Hashimoto thyroiditis group revealed several missense mutations in the 
genes encoding proteins that potentially influence their antigenicity. These studies would pave the way 
to identification of genetic polymorphisms associated with pathogenesis, subtype classification, and 
variations in response to steroid therapy of Hashimoto encephalopathy.

研究分野：ゲノム医学

キーワード： 橋本脳症　慢性甲状腺炎　エクソーム解析　HLA-DRA　抗N末端α-エノラーゼ　関連解析
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１．研究開始当初の背景 
	 慢性甲状腺炎（橋本病）は，日本人の 3～5％
が罹患する極めて頻度の高い疾患で，国民病
の一つともいえる．一方，“橋本脳症”は，慢
性甲状腺炎に伴い認知症や精神症状を呈す
る自己免疫性脳症で，複数の臨床病型が存在
する．一般に，橋本脳症では免疫療法が奏功
するが，一部は治療抵抗性である．本研究の
目的は，“橋本脳症”患者のエクソン領域（エ
クソーム）を主体に rare variantを網羅的に解
析し，橋本脳症の発症，病型や治療に関連す
る背景遺伝子多型を探索することにある．こ
れによって，橋本脳症における，免疫関連遺
伝子や甲状腺関連遺伝子などの背景因子が
明らかになれば，本症の病態の解明や新たな
治療法の開発につながると期待される． 
 
２．研究の目的 
	 研究代表者らは，高齢者剖検例の全エクソ
ン 領 域 関 連 解 析 Geriatric Exome Wide 
Association Study (G-EWAS)を進めており，24
万個の非同義置換を Illumina HumanExome 
BeadChip によって解析し，現在までに剖検
2305 例における多型頻度を明らかにしてい
る．同じエクソン・アレイを用いて，筋萎縮
性側索硬化症 650例，国立長寿医療研究セン
ターの長期縦断研究対象者 2030 人，岐阜・
三重の心血管性疾患患者 5000 例の全エクソ
ン領域の機能的多型を分析している． 
	 一方，慢性甲状腺炎（橋本病）は日本人の
3～5％が罹患する極めて頻度の高い疾患で，
国民病の一つともいえる．本申請課題の対象
である“橋本脳症”は，この慢性甲状腺炎に伴
い，認知症や精神症状などを呈する自己免疫
性脳症で，内分泌系と神経系の境界領域の疾
患ともいえる（Brain et al. Lancet 1966; Shaw et 
al. Neurology 1991; 米田誠ら，Annual Review 
2005; 米田誠ら，Annual Review 2013）．橋本
脳症の精神・神経症状は多彩であり，意識障
害で発症する急性脳症型，うつや妄想を呈す
る慢性精神病型，小脳失調型などの複数の病
型が存在する．臨床症状が多彩であるため見
過ごされることも多い（Ghika-Schmid et al. 
Mov Disord 1996）．さらに，橋本脳症の多く
はステロイドを主体とした免疫療法が奏功
する治癒可能な認知症（treatable dementia）の
一つともとらえられるが，約 2割の患者は治
療に抵抗性である． 
	 研究分担者の米田らは，橋本脳症患者の診
断マーカーを，プロテオーム解析を用いて同
定し，患者血清中に解糖系酵素 α-enolaseの N
末端部位を標的とする自己抗体（抗 NAE 抗
体; NH2-terminal of alpha enolase）を分子診断
マーカーとして同定し，本症の血液診断を可
能にした（Fujii, Yoneda et al. J Neuroimmunol 
2005; Yoneda et al. J Neuroimmunol 2007; 
Nakagawa, Yoneda et al. JNNP 2007; Inoue, 
Yoneda et al. Neuroscience 2011; Matsunaga, 
Yoneda et al. Eur Neurol 2012; Ishitobi, Yoneda 
et al. Psychiatr Clin Neurosci 2013）．現在，国

内外から総数で約 1,900件（年間 約 300件以
上）の抗 NAE 抗体の解析依頼があり，同時
に臨床情報も集積し，橋本脳症の臨床的特徴
が明らかとなってきている． 
	 一方，慢性甲状腺炎（橋本病）では，サイ
ログロブリンなどに特有な遺伝子多型（SNP）
が報告されている（Endocrine 2010）が，”橋
本脳症”に関する背景遺伝子の検索は報告さ
れていない．東京都健康長寿医療センターの
剖検 1695例中 56例（3.3%）において巣状リ
ン パ 球 性 甲 状 腺 炎 （ focal lymphocytic 
thyroiditis）の所見を検出し（ Arai et al. 
Endocrine J 2000）、橋本病の発症に寄与する
HLA-DR 多 型 （ HLA-DR3, HLA-DR4, 
HLA-DR5）ならびに T細胞の調節因子である
CTLA-4 の多型と巣状リンパ球甲状腺炎との
関連を検討している． 
	 本研究の目的は，橋本脳症患者のエクソー
ムを主体に rare variantを網羅的に解析し，橋
本脳症の発症，病型や治療に関連する背景遺
伝子多型を探索することにある．これによっ
て，橋本脳症における，免疫関連遺伝子や甲
状腺関連遺伝子などの背景因子が明らかに
なれば，本症の病態の解明や新たな治療法の
開発につながると期待される． 
 
３．研究の方法 
	 全国から多数の抗 NAE 抗体の解析の依頼
があり，臨床情報も集積している．多施設の
橋本脳症患者 288名，橋本病患者 288名，正
常対照 2000 名を対象に， HumanExome 
BeadChip（Illumina 社）を用いて，エクソー
ムの約 24 万の一塩基変異，挿入欠失変異を
網羅的に検出する．必要に応じ，確認のため
のゲノムシークエンスも追加する．その後，
橋本脳症における特有な遺伝子多型の有無
を検討し，統計学的に有意な臨床要素との関
連を検討する．福井県立大学において患者・
対照者の白血球から DNA を抽出する．DNA 
chip によるタイピングを三重大学で実施し，
臨床病理とのデータ連結および個人情報を
除いた関連解析は東京都健康長寿医療セン
ターで行う． 
	 橋本脳症患者：現在までに 1,900 件の抗
NAE 抗体（橋本脳症の分子診断マーカー；
Fujii, Yoneda et al. J Neuroimmunol 2005; 
Yoneda et al. J Neuroimmunol 2007）と臨床情
報の集積がある．これらの症例から，臨床要
素（臨床病型，治療の種類と反応性）を考慮
し，解析対象患者を抽出する．また，現在，
年間 300 件以上の抗 NAE 抗体の解析の依頼
と臨床情報の集積があり，解析に必要な橋本
脳症の患者数は全国規模で得られている．  
	 脳症を呈さない橋本病患者：橋本病（抗甲
状腺抗体陽性）で，精神・神経症状（脳症）
を呈していない患者を近畿大学内分泌内科
岸谷譲講師と協力して DNA を採取する．平
成 26 年 4 月までに 100 名の橋本病患者の
DNAを収集する予定であった． 
	 正常対照：既に，申請者を含む多施設でコ



ンソーシアムを形成している(G-EWAS)の剖
検患者 2,305 名（甲状腺を含む全身臓器の病
変が判明している）より得られたエクソーム
の遺伝子多型データを利用した． 
	 本研究に関しては福井県立大学倫理審査
委員会にて承認された．全国多施設の患者の
DNA採取のため，主治医宛に文書にて研究の
趣旨を説明・協力を得て，患者（家族）より
文書による同意を得た上で採血をし，福井県
立大学に送付された．福井県立大学にて，
PAXgene 	 Blood DNA kit (PreAnalytiX, 
QIAGEN/BD Company）を用いて全 DNAを抽
出し，保存した．PAXgeneTMBlood DNA kit
は，付属の専用採血管を用いることで，採血
後 1 週間以内であれば送付された DNA の抽
出が可能な利点を有し，多施設からの DNA
検体収集に適している． 
連結可能匿名化し個人情報を除いた形で
DNAを扱う．臨床情報との対応は，福井県立
大学のみで可能とした．  
	 採取した DNAは，HumanExome BeadChip
（Illumina社）を用いてエクソン領域の約 24
万の一塩基変異，挿入欠失変異を網羅的にタ
イピングした．DNAタイピングは，三重大学
生命科学研究支援センターに委託した．必要
に応じ，シークエンス解析を追加した． 
	 エクソームデータは，アミノ酸の置換，種
間の保存性，日本人における頻度などを加味
し，有意な遺伝子多型を抽出する．対照とし
ては，脳症を呈していない橋本病患者，
G-EWASより得られている 2,305名の剖検か
らのデータを用い比較検討する． 
	 ゲノムエクソームデータと橋本脳症の発
症，臨床病型，治療反応性などとの関連を検
討した． 
	
４．研究成果	
	 本研究においては、全エクソン領域のアミ
ノ酸置換を伴う機能的多型 24 万個を
HumanExome BeadChip を用いて網羅的に解
析した．連続剖検におけるリンパ濾胞を伴う
慢性甲状腺炎群 56例と対照群 1780例の比較
では HLA-DRA領域に最も顕著な関連を認め
た[P = 4.94×10-6, OR = 10.53 (95% CI 2.56 - 
43.39)]．この多型は非閉塞性無精子症との関
連が報告されていた．一方、抗 N末端 α-エノ
ラーゼ（NAE）抗体陽性の橋本脳症の患者群
46 例と NAE 抗体陰性で脳症を伴わない橋本
甲状腺炎の患者群 41例ならびに対照群 48例
の比較においては，プロテインキナーゼ Aを
細胞内で繋ぎ止める機能を有する蛋白質の 2
種の多型（Val>Ile, Glu>Asp）が注目された．
これら 2種の多型は連鎖不平衡にあり、橋本
脳症への難罹患性を賦与する多型であった[P 
= 1.84×10-4, OR = 0.12 (95% CI 0.04-0.40)]．こ
の蛋白質は重症筋無力症において自己抗体
が形成されることが報告されている．自己免
疫疾患あるいは移植片対宿主病において抗
原となる蛋白質における複数のアミノ酸置
換を伴う多型が注目された．今後，橋本脳症

の発症におけるこれらの遺伝子多型の役割
を解明する必要がある．また橋本脳症の病型
分類ならびにステロイド治療に対する応答
性の相違に関連する遺伝子多型を探索する
端緒が得られた．本研究成果は橋本脳症の新
たな治療法の開発につながると期待される． 
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