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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の発症・予後診断法を開発するため、自己免疫性甲状腺疾患をモデル
に、その発症を規定する遺伝因子として、甲状腺特異抗原（Tg,TPO）と制御性ＴおよびヘルパーＴ（Th）細胞を
誘導する副刺激分子（CD58、CD80/86）の遺伝子多型、そして環境因子として、miR-146aとTNFA遺伝子多型のDNA
メチル化を解明した。さらに、その予後を規定する遺伝因子として、1型Th（Th1）やTh17細胞を制御する因子
（IL18、MIR27A、CRTH2、IL17F、IL15、TLR7/TLR9、AGO2など）の遺伝子多型、そして環境因子として、IFNG及
びIL6遺伝子のDNAメチル化を解明した。

研究成果の概要（英文）：In order to develop the predictive diagnostic method for the development and
 prognosis of autoimmune disease, we examined genetic and epigenetic factors in autoimmune thyroid 
disease (AITD). Then, we found that gene polymorphisms of thyroid-specific antigens (Tg and TPO) and
 costimulatory molecules which induce regulatory T cells (CD58) and helper T (Th) cells (CD80/CD86) 
were the genetic factors for the development of AITD, and that micro RNA (miR-146a), which 
suppresses NF-κB activity via TRAF6, and DNA methylation of TNFA gene polymorphisms were the 
environmental factors for the disease development. On the other hand, we found that gene 
polymorphisms of  various factors which regulate Th1 and Th17 cells (IL18, MIR27A, CRTH2, IL17F, 
IL15, TLR7/TLR9, AGO2 and et al.) were the genetic factors for the prognosis (severity) of AITD, and
 that DNA methylations of IFNG and IL6 genes were the epigenetic factors for the disease prognosis.

研究分野： 自己免疫性甲状腺疾患の病因・病態

キーワード： 自己免疫疾患　甲状腺　病因・病態　発症予測　遺伝子多型　エピジェネティクス　マイクロRNA　DNA
メチル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
単純に疾患と健常人を比較する今までのゲノムワイド関連解析等で解明された自己免疫疾患の遺伝因子はオッズ
比が低く、疾患の発症予測等には利用できない。そこで、疾患の病態分類を厳密かつ詳細に行って解析した結
果、オッズ比の高い結果が得られた。さらに、疾患の発症には、遺伝因子以外に環境因子も関与しているため、
環境因子の影響を受けて遺伝子の発現を変化させるエピジェネティック因子（micro RNA、DNAメチル化など）を
解明することにした。そして、これらのエピジェネティック因子の解明により、有用な自己免疫疾患の発症･予
後予測診断法の開発が可能になった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
遺伝子の一塩基多型（ＳＮＰ）は、ヒトのゲノムに数百万個存在する究極の遺伝子多型である。

まもなく個人の遺伝子の全塩基配列の解読が極めて安価で短時間に実施可能になるが、ゲノム

ワイド関連解析による疾患感受性遺伝子の探索ではオッズ比の低い結果（＜1.5）ばかりであっ

た。しかし私達は、疾患の診断・病態分類を厳密行い、自己免疫疾患の発症に関連する遺伝因子

を、免疫学的自己寛容の破綻に関係する遺伝因子と疾病の進行（予後）に関係する遺伝因子に分

けて研究することによって、潜在性の病態も含む自己免疫性甲状腺疾患の患者全体と健常人の

間では差が小さいが、発症群と発症しない群の間で大きな差のある遺伝子多型（オッズ比 2.2～

∞）を数多く見出してきた。 

近年、自己免疫疾患の発症・予後に関連する因子として、今までは遺伝子（HLA、副刺激分子、

ｻｲﾄｶｲﾝなどの免疫制御因子と標的臓器特異分子の遺伝子）が解析されてきたが、遺伝子の発現制

御に重要な役割を担う Noncoding RNA やエピジェネティクスに関する研究は未だほとんどない。 

そこで今回、私達は、遺伝子以外の発症・予後規定因子として、遺伝子の発現を制御している

Noncoding RNAと DNAメチル化やヒストン修飾により遺伝子の発現を制御するエピジェネティク

スに着目し、新たな遺伝因子の解明とともに、既に自己免疫疾患との関連を明らかにした免疫制

御因子や甲状腺特異分子等の遺伝子の発現を制御する Noncoding RNA の遺伝子多型やエピジェ

ネティックな変化を分析する。そして、自己免疫疾患の発症・予後を規定している遺伝因子と環

境因子の影響を総合的に解析することにより、より確実な発症・予後診断法を開発するという今

回の着想に至った。 

 
２．研究の目的 
 自己免疫疾患は自己抗体の存在によって潜在性の段階で診断できる。発症を予知できれば、発

症しない人の無駄な経過観察は省略でき、発症の予防や軽症化の研究を推進でき、極めて効率的

かつ有効な医療を可能にする。私達は既に多くの有用な発症・予後規定遺伝子の多型を発見して

きたが、本研究では、新たな遺伝因子の解明とともに、遺伝子以外の発症・予後規定因子として、

遺伝子の発現制御に重要な働きをしている Noncoding RNA とエピジェネティクスに着目した。

特に私達が見出した自己免疫疾患の発症・予後規定遺伝子において、それらを制御する

Noncoding RNA と DNA メチル化およびヒストン修飾を解析し、発症予知に有用な Noncoding RNA

の遺伝子多型やエピジェネティックな変化を見出し、より確実な自己免疫疾患の発症・予後診断

法の開発と病因・病態の解明を目的とする。 

 
３．研究の方法 
 新たな自己免疫性甲状腺疾患（ＡＩＴＤ）の発症・予後を規定している遺伝因子（遺伝子多型）

とともに、私達が既に明らかにしたＡＩＴＤの発症・予後規定遺伝子の発現を制御している

Noncoding RNA (ncRNA)[特に血清中のエクソゾームに含まれている microRNA (miRNA) ]や発症・

予後規定遺伝子の発現を制御しているｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸな変化（DNA メチル化やヒストン修飾）を解

析する。そして、それらをＡＩＴＤの発症群・非発症群等の病態間で比較検討することにより、

発症・予後診断に有用な miRNA の SNP やｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸな変化を発見する。 

解析する SNP は、NCBI 等のﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽと、私達が既に病態別に 8 検体ずつﾏｲｸﾛｱﾚｲでﾀｲﾋﾟﾝｸﾞし

た約 50 万の SNP ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽを基に決定し、成功率を高める。そして有用な SNP やｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸな

変化を組み合わせて、より確実な自己免疫疾患の発症予知診断法の開発を目指す。 

 
４．研究成果 
（１）AITD 発症規定遺伝因子 
 ａ．AITD の標的抗原であるｻｲﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ（Tg）と甲状腺ﾍﾟﾙｵｷｼﾀﾞｰｾﾞ（TPO）の遺伝子発現が高



い TG rs2703013 G carrier (GG + GT)及び TPO rs2071400 T carriers (CT + TT)Carriers
と TPO rs2071403 T carriers (CT + TT)の頻度が AITD で高かった。 

 ｂ．CD58 と CD52 の結合が制御性 T（Treg）細胞を刺激して免疫応答を抑制する CD58 遺伝子多  
型の CD58 発現が低くなる genotype の頻度が AITD で高かった。 

ｃ．CD80/CD86 と CD28 の結合がヘルパーT（Th）細胞を刺激し免疫応答を活性化する CD80/CD86
遺伝子多型の CD80/CD86 発現の高くなる genotype の頻度が橋本病(HD)で高かった。 

 ｄ．TNFαの産生能が高い TNFA -1031C carrier (CT + CC)の頻度が AITD で高かった。 
（２）AITD 予後（重症度）規定遺伝因子 
 ａ．IL-2 存在下で IFN-γ産生を誘導して細胞傷害性 T(Tc)細胞を活性化する IL-18 の産生能

が高い IL18 -607CC genotype/C allele の頻度が HDの重症群の方が軽症群よりも、またバ
セドウ病（GD）の寛解群の方が難治群よりも高かった。 

 ｄ．IL-10 の産生を制御する MIR27A 遺伝子の多型の genotype/allele の頻度が HD の重症度と
関連していた。 

ｇ．Th2 走化性関連遺伝子（CRTH2、IL-25、TARC/CCL17、STAT6）では、CRTH2 が HD の重症度
と、TARC/CCL17 の遺伝子多型が GDの難治性と関連していた。 

 ｈ．Th17 関連遺伝子（IL1Ra、IL6R、IL17R、IL21R、IL23R、CCR6、SOCS3、RORC、IL17A、IL17F、
IL21）では、IL17F の遺伝子多型が HD の重症度と関連し、IL21、SOCS3、CCR6 の遺伝子多型
が GD の難治性と関連していた。 

ｂ．Th17 細胞を誘導する IL-15 の産生能が高い IL-15 産生能が高い IL15 遺伝子多型の
genotype/allele の頻度が HD の重症群の方が軽症群よりも高かった。 

 ｃ．白血球の TLR7/TLR9 比が高くなるような TLR７及び TLR９遺伝子多型の genotype/allele
の頻度が GD の難治群で寛解群よりも高かった。 

 ｅ．miRNA の合成に関わる Argonate (AGO)１及び２遺伝子の発現と Th17 細胞比率に相関があ
り、その発現が高くなる遺伝子多型の genotype/allele の頻度が難治性の GD で高かった。 

 ｆ．1型及び 2型のヨードサイロニン脱ヨウ素酵素（D1及び D2）の遺伝子多型では、D2活性
が高くなる genotype の頻度が重症の HDで低かった。 

 ｉ．血管内皮増殖因子（VEGH）と VEGF 受容体（VEGFR）の結合は血管増生を促すが、VEGF 遺
伝子多型の低活性型が重症 HD に多く、VEGFR 遺伝子多型の高活性型が難治性のバセドウ病
（GD）と甲状腺腫の大きい患者に多かった。 

（３）AITD 発症規定環境因子 
 ａ．miR-146a は AITD で発現が増加していた。 
 ｂ．TNFαの産生能が高い TNFA - 1031C carrier (CT + CC)を持つ人では、TNFA 遺伝子の-72   

CpG 部位のメチル化率が橋本病（HD）よりバセドウ病(GD)で高かった。 
（４）AITD 予後（重症度）規定環境因子 
 ａ．IFNγ遺伝子の DNA メチル化率は、難治性の GD で高く、年齢と逆相関した。 
 ｂ．IL6 遺伝子の DNA メチル化率は、難治性の GDで低く、年齢と逆相関した。 
  以上より、自己免疫疾患の発症と予後（重症度）を規定している主要な遺伝因子と環境因子  
を解明することができた。 
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