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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変マウス（TSH 受容体トランスジェニックマウス、TSH 受

容体ＫＯマウス、IL-17 KO マウス、AIRE KO マウス）を用いて、自己免疫性甲状腺疾患（バ

セドウ病、橋本病）の病態解析を行う。 
 
研究成果の概要（英文）：To scrutinize the pathogenesis of autoimmune thyroid diseases 
(Graves’ disease and Hashimoto’ thyroiditis) using genetically-engineered mice.   
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１．研究開始当初の背景 
 
(A) 病態に関わるサイトカイン・エフェクタ
ーT 細胞の同定：病態に関与するサイトカイ
ン・エフェクターT 細胞は今まで Th1/Th2 バ
ランスで検討されてきたが、最近新規エフェ
クターT細胞として Th17が同定され、自己免
疫への関与が注目されてきている。 
(B) TSH 受容体トランスジェニックマウスで
の寛容と橋本病発症の機序解明：甲状腺特異
的 TSH 受容体トランスジェニックマウスでは
TSH受容体の対する強い寛容が認められた。し
かも制御性 T 細胞の除去により甲状腺機能低
下を伴う橋本病発症が誘発された。 
 
２．研究の目的 

 
(A) バセドウ病・橋本病病態への Th17 の関
与を明らかにする。 
(B) この寛容の胸腺発現自己抗原と AIRE の
関連、バセドウ病と橋本病の病態の比較を行
う。 
 
３．研究の方法 
 
(A) 分与を受けた IL-17 KO NOD マウスを
NOD-H2h4 マウスと交配することにより IL-17 
KO NOD-H2h4マウスを作製し、橋本病発症を検
討する。また、別に入手した IL-17 KO BALB/c
マウスをバセドウ病発症実験に用いる。 
(B) 分与を受けた AIRE KOマウスと TSH受容
体 KO マウスを BALB/c 遺伝子背景にし、自己
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免疫性甲状腺疾患の発症・各種抗体価の検討
を行う。 
 
４．研究成果 
(A) IL-17 KO マウスを用いて、自己免
疫性甲状腺疾患の発症を検討したとこ
ろ、NOD-H2h4 マウスを用いた橋本病モデ
ルでは、明らかに疾患発症と抗サイログ
ロブリン自己抗体価が抑制された。さら
に、IL-17 欠損により、Th17 の消失は勿
論だが、Th1 細胞の数も減少した。以前
の研究で IFN-γ欠損 NOD-H2h4マウスでも
疾患発症が抑制されたことから、橋本病
発症には、Th1 と Th17 の両方が重要で
あることが、示唆された。 

一方、バセドウ病モデルでは、BALB/c
マウスを用いた場合、IL-17 欠損は疾患
発症に影響を及ぼさなかった。脾細胞か
らの抗原特異的サイトカイン分泌実験
では、IFN-γのみの分泌が認められたこ
とから、IL-17 はバセドウ病では分泌さ
れず、Th17 は病態形成に関与していな
いことが示唆された。しかし、 NOD-H2h4

マウスで検討したところ、Th17 KOマウスで
は発症が抑制された。これらのデータはエフ
ェクターT 細胞の重要性はマウス系で異な
る事を示唆している。これはヒトでの病態の
heterogeneity を反映していると考えられ
る。 
 今までの当研究室での研究成果をまとめ
ると抗 TSH 受容体免疫反応は下図のように
調節されており、いずれかの異常により疾患
が発症すると考えられる。 

(B) AIRE KOマウスでのTSH受容体自己免疫反

応を我々が以前開発したマウスバセドウ病

モデルを用いて野生型マウスと比較検討し

たところ、わずかなホルモン値と抗体価の上

昇が認められたのみで、著変はなかった。そ

こで、胸腺におけるTSH受容体の発現を検討

したところ、AIRE KOマウスにおいて、わず

かな発現の低下が見られるのみで、胸腺での

TSH受容体の発現はAIREへの依存が非常に低

いことが明らかとなった。以上から、TSH受

容体の中枢性寛容に関する実験には、AIRE KO

マウスは不適切であることが分かった。 

そこで、次にTSH受容体 KOマウスを用いる

実験へ移行した。さらに、真の自己免疫反応

を見るために、ヒトではなく、マウスTSH受

容体を抗原として用いた。そうすると野生型

マウスはマウスTSH受容体に全く反応せず、

マウスTSH受容体に対する寛容は非常に強固

であった。しかしTSH受容体 KOマウスでは、

マウスTSH受容体に対する高い抗体価の上昇

がみられた。これは恐らく、TSH受容体の胸

腺での発現が消失して、中枢性寛容が解除さ

れたためと考えられる。 

以上から、TSH受容体への寛容は中枢性寛

容が大きな役割を果たしているが、他の多く

の自己抗原と異なり、AIRE非依存性であるこ

とが明らかとなった。 

TSH受容体KOマウスで抗体の上昇がみら

れたが、KOマウスは受容体を持たないため

、バセドウ病は発症しない。そこで、TSH

受容体KOマウスの脾細胞のヌードマウスへ

のトランスファー実験を行った。免疫した

TSH受容体KOマウスからの脾細胞はヌード

マウスにおいて、６カ月にわたり抗TSH受容

体抗体を産生し、非免疫TSH受容体KOマウス

からの脾細胞はトランスファーのみでは抗

体産生しなかったが、co-inhibitory 

moleculeであるCTLA4に対する抗体投与に

よって自然に抗体を産生することを見出し

た。これはある意味TSH受容体自己免疫の自

然発症モデルと言え、今後の関東破綻機序

解明に非常に有用なモデルができたと考え

られる。 

マウスをヒトTSH受容体で免疫した場合

とマウスTSH受容体で免疫した場合に誘導

される抗体の種類と交叉性をまとめると下

図のようになる。 
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