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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の病因規定因子である末梢性自己寛容の誘導因子と標的

臓器の発生制御因子に着目し、自己免疫性甲状腺疾患の発症増悪予知に有用な遺伝子多型を見

出すことを試みた。その結果、 GITR、Foxp3、HHHEX、Foxel が AITD の重症度（予後）と関連

し、CTLA-4 が AITD の発症と関連していること、そして、これらの SNPs が AITD の発症増悪の

予知診断法に有用であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We tried to find the genetic polymorphisms useful for the predictive
diagnosis of the development or the prognosis of autoimmune thyroid disease on the basis
of the possibilities that the induction factors for peripheral self-tolerance and the
regulatory factors for target organ development are related to the pathogenesis of
autoimmune thyroid disease (AITD). As a result, we found that SNPs of GITR, Foxp3,
HHHEX, Foxel and CTLA-4 were related to the prognosis or the development of AITD, and
were useful for the predictive diagnostic methods for AITD.
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１．研究開始当初の背景

自己免疫疾患は、自己抗体を検出すること

により、発症する前の潜在性の病態で発見で

きる（Notkins AL: Sci Am 296:72-9, 2007 ）

（甲状腺の場合は 95％以上発見できる。）が、

その中で実際に発症して治療が必要になる
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ものは少ない。従って、潜在性の段階で、実

際に発症して治療が必要になるものとそう

でないものを予知することができれば、発症

の予防や軽症化、さらには無駄な経過観察を

なくすことができ、極めて効率的かつ有効な

医療を実施することができる。これまでは免

疫調節因子であるサイトカインの遺伝子多

型に着目して、現時点の遺伝子検査としては

非常に有用な（感度 20％、特異度 100％）の

発症予知診断法を開発することができた。

２．研究の目的

自己免疫疾患の疾患感受性遺伝子の候補

として、末梢性自己寛容誘導機序に関連する

因子、すなわち制御性Ｔ細胞の誘導因子（こ

の因子の機能が弱いと自己免疫応答の抑制

が不十分になり、発症しやすくなる。）と標

的臓器の発生制御因子（この因子の異常によ

り臓器の発生が遅れると、その臓器に特異的

な制御性Ｔ細胞の誘導が不十分になり、免疫

学的自己寛容の成立が不完全になり、自己免

疫疾患が発症しやすくなる可能性）に着目し、

それらの遺伝子のプロモーター領域を中心

に一塩基多型（ＳＮＰ）を検索して発症予知

に有用な遺伝子多型を見出し、より感度の高

い確実な自己免疫疾患の発症予知診断法を

開発することを本研究の目的とする。

３．研究の方法

自己免疫疾患の代表例として、自己免疫性

甲状腺疾患を対象とした。その疾患感受性遺

伝子の候補として、末梢性自己寛容誘導機序

に関連する因子、すなわち制御性細胞

（Regulatory T 細胞、NKT 細胞）及びそ

の誘導因子（GITR、Foxp3、CTLA-4 等）と

標的臓器の発生制御因子（TTF-1、Pax-8、

HHEX、Foxel 等）に着目し、それらの遺伝

子のプロモーター領域を中心にＳＮＰを検

索し、見つけたＳＮＰの中から遺伝子の発現

および蛋白の産生に影響を及ぼす機能的な

ＳＮＰを発見した。そして、そのＳＮＰを健

常群と疾患群、重症群と軽症群で測定･比較

することにより、疾患の発症や増悪の予知に

有用なＳＮＰを発見し、確実な自己免疫疾患

の発症予知診断法の開発を行った。

４．研究成果

(1)制御性 T 細胞の解析

① 制御性 T（Treg）細胞の免疫抑制能と

Glucocorticoid-induced TNF receptor

family related protein (GITR)の発現が関

連することから、GITR の rs3753348 C/G SNP

及び rs2298213 A/G SNP と自己免疫性甲状腺

疾患（AITD）の病態との関連を調べた。まず、

rs3753348 C/G SNP が CC genotype の時に

は、Treg 及び Teff 細胞における GITR 陽性

細胞比率が高いことを明らかにしたが、この

CC genotype の頻度が、橋本病の軽症群で重

症群よりも高かった。また rs2298213 A/G SNP

の AA genotype の頻度も同様に橋本病の軽症

群で重症群よりも高かった。

② Treg 細胞に発現している膜型 TGF-

β１分子（エフェクターT細胞の抑制を誘導

する）と GITR 分子（抗原提示細胞等が発現

する GITR リガンド（GITRL）の刺激により抑

制機能を亢進する）GITR の発現が、甲状腺内

で末梢血よりも増強していることを解明し

た。また AITD の組織内では、間質に存在す

る単核球以外に、甲状腺上皮細胞も GITRL を

発現していることを発見した。さらに正常の

甲状腺組織においても、甲状腺上皮細胞が

GITRL を発現していたが、AITD の発現の方が

強かった。従って、甲状腺上皮細胞に発現す

る GITRL は、自己免疫性甲状腺疾患の進展を

抑制している可能性が示唆された。

③ Treg 細胞の抑制能に関連する Foxp3 や



CTLA４の SNP と AITD の病態との関連を解析

した結果、Foxp3 -2383CC genotype の頻度が

橋本病重症群で軽症群よりも高く、また

Fosp3 の転写に欠陥のある-3279AA genotype

がバセドウ病寛解群に存在しないことを見

出した。さらに CTLA-4 CT60 SNP の GG

genoyape と＋49A/G SNP の G allele の頻度

が橋本病全体で高いことを明らかにした。

(2)標的臓器の発生制御因子の解析

① 標的臓器である甲状腺の発生制御因子

として、TTF-1、Pax-8、HHEX、Foxel に着目

し、既に報告されているTTF-1 -854G/T、Pax-8

T225M、HHEX rs1111875 及び Foxel -283G/A

の SNPs を解析した結果、HHEX rs1111875 GG

genotype がバセドウ病寛解群には存在せず、

高産生型の Foxel -283A allele の頻度が橋

本病軽症群で高いことが判明した。

(3)結論

① GITR、Foxp3 が AITD の重症度（予後）

と関連し、CTLA-4 が AITD の発症と関連して

おり、発症予知診断法に有用であることを明

らかにした。

② 標的細胞である甲状腺上皮細胞に GITR

が発現しており、GITR-GITRL シグナルが自己

免疫応答を抑制する可能性が示唆された。

③ 甲状腺の発生制御因子である HHEX

rs1111875 GG genotype 及び Foxel -283A

allele が AITD の発症増悪と関係する可能性

が示唆された。
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