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研究成果の概要（和文）：DNAメチル化によるAITD病態関連遺伝子の候補として複数の遺伝子を同定した。GDに
おいて、TG rs2703013 Tアレルが難治群に比べ寛解群で増加し、TT型でTgAb価が低下していた。またDISER mRNA
発現が難治群に比べ寛解群で低値であった。HDにおいて、DROSHA mRNAは、軽症群に比べ難治群で高かった。ま
た、IL15 +96522 AA型及びAアレルが軽症群に比べ、重症群で高く、Th17細胞増加との関連が示唆された。結論
として、GDの病態にはTG及びDISER，HDの病態にはDROSHAが関連している可能性がある。これらの遺伝子のメチ
ル化との関連については現在解析中である。

研究成果の概要（英文）：Several genes were identified as candidates for AITD disease related gene by
 DNA methylation. In GD, the TG rs2703013 T allele was increased in the remission group compared to 
the intractable group, and the TgAb value was decreased in the TT type. In HD, the DROSHA mRNA was 
decreased in  the severe group compared to the mild group. In addition, IL15 +96522 AA type and A 
allele are increased in the severe group compared to the mild group. In conclusion, TG and DISER may
 be related to the pathological condition of GD and DROSHA may be related to the pathological 
condition of HD. The association with the methylation of these genes is currently under analysis.

研究分野： 遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、バセドウ病の治療における奏功性に関連する遺伝子や橋本病の甲状腺機能低下症発症に関
連する遺伝子が明らかとなった。この発見は、新たなAITD病態の解明や予防診断検査の開発に貢献できると考え
られる。さらに現在進行中であるこれらの遺伝子におけるメチル化との関連が明らかになれば、DNMT1制御によ
る新たなバセドウ病治療法につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

[1］GD における検査の現状 

GD は日本人の 200～400 人に一人が発症する頻度の高い疾患である。その中には,抗甲状腺剤

により寛解し投薬無しで甲状腺機能が正常である寛解群と,抗甲状腺剤により甲状腺機能正常

であるが投薬を中止すると再び甲状腺機能亢進となる難治群の病態が存在する。現在の GD 検

査は,病態を予測する指標となるバイオマーカーが存在しないため,最適な治療が困難である。 

[2] GD の病態識別に関する研究の現状 

我々は,Single Nucleotide Polymorphism(SNP) 解析により,様々な遺伝子がバセドウ病の病態

に関連していることを報告しているが,その中でも T 細胞サブセット分化に関連する遺伝子が

多くみられる。Th17 細胞分化を促進させるサイトカインの遺伝子である IL1B,TGFB における

SNP の高産性型が GD 難治群に多く 1,2,制御性 T（Treg）細胞のマスター制御転写因子遺伝子で

あるFOXP3 におけるSNP の低産生型がGD難治群で増加していたこと３からGD 難治は,Th17 細

胞の促進及び Treg 細胞の抑制によって引き起こされると考えられる。 

[3] GD の病態識別における DNA メチル化の関連 

先行研究により,DNA のメチル化酵素遺伝子である DNMT1 における SNP が GD の病態を反映す

ることを報告しており,GD 難治群において低メチル化型が増加していた。しかし,GD 病態間にお

いて全ゲノムメチル化率は変化していなかった 4。 

２．研究の目的 

本研究はGDの治療効果に関連するTreg/Th17バランス関連遺伝子を中心としたDNAメチル化が

DNMT1 によって制御されていることを明らかにすることを目的としている。本研究の成果は,GD

病態の解明につながるだけではなく予後予測法及び新規治療法の開発に役立つと考えられる。 

３．研究の方法 

我々はバセドウ病患者を 5年以上の薬物治療で寛解しない難治群と寛解後 2年間無投薬でも再

発しない寛解群に分類することで病態の解析を行った。本研究の主な目的はバセドウ病の病態

に注目したメチル化の影響を解析することであるが, 橋本病における重症度もまたメチル化と

の関連があると考えられるため, 橋本病に関しても解析を行った。橋本病は甲状腺抗体陽性者

の中で甲状腺機能低下症を 50 歳以上で発症しないものを軽症群, 50 歳以下で発症したものを

重症群とした。 

実験方法は, まず末梢血から CD4＋T 細胞を分離し DNA 抽出を行う。その後, Treg/Th17 バラン

ス異常に関わると考えられる FoxP3 遺伝子においてパイロシークエンスによるメチル化解析を

行い,DNMT1 SNP との比較を行う。また, mRNA 発現をリアルタイム PCR で測定し,メチル化率と

の相関分析を行う。また,本研究では SNP 解析により GD 病態に関わる他の遺伝子の探索も同時

に行う。GD病態との関連が発見された遺伝子に関してメチル化との関連も検討する。 

４．研究成果 

本研究における DNA メチル化測定は現在,進行中であるため SNP 解析による結果を報告する。 

①DISER, DROSHA 

マイクロRNAの形成に必要な酵素の遺伝子であるDICER及びDROSHAにおける遺伝子多型をタイ

ピングし,AITD の病態間において比較した。DICER rs1057035 TT 型が健常人よりもバセドウ病

で頻度が多く,DROSHA rs644236 CC 型が橋本病患者に比べバセドウ病患者で頻度が多いことを

明らかにした。また,mRNA 発現について,DICER は健常人に比べ AITD 患者で低く,バセドウ病難

治群より寛解群で低かった。DROSHA は,健常人比べ AITD 患者で低く,橋本病軽症群に比べ難治

群で高かった。 

②IL15 



前炎症性サイトカインとして知られる IL-15 の遺伝子には機能的な SNP である,+96522 A>T 及

び+82889 A>G が存在する。自己免疫性甲状腺疾患の病態別でこれらの SNP をタイピングした

所,+96522 AA 型及び A アレルが橋本病軽症群に比べ,重症群で出現頻度が高いことを明らかと

した。また,+96522 AA 型は,AT 型及び TT型と比べ,血清中 IL-15 レベルが高いことを明らかに

した。また,リコンビナント IL-15 を加えて末梢血単核球を培養した所,Th17 細胞の増加及び

Treg 細胞の維持を認めた。 

③TG 

甲状腺ホルモンの形成に必要なサイログロブリン（TG）の遺伝子における遺伝子多型と AITD

の病態との関連を解析した。rs180195 GG 型が橋本病患者で多く,mRNA レベルが AG+AA 型に比べ

有意に増加していた。rs2703013 TT 型が AITD 患者で少なく,血清中 TG 量が有意に減少してい

た。また,Tアレルがバセドウ病（GD）寛解群に比べ難治群で増加しており,GD 病患者において

TT 型保持者はサイログロブリン抗体（TgAb）価が有意に低値であった。 rs2076740 TC+TT 型は

橋本病患者において TgAb 価が有意に高値であった。 
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