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研究成果の概要（和文）： 

 

 病態分類を確実に行った自己免疫性甲状腺疾患患者のゲノム DNA を多数例収集し、また
一卵性双生児のゲノム DNA を４０組程度収集した。いくつかの機能的な遺伝子多型が病態
予後に影響することを明らかにするとともに、全ゲノムのメチル化頻度が、病態予後とも
関連する DNMT1 遺伝子の多型によって変化する可能性を初めて見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 We have collected genomic DNA samples from patients with autoimmune thyroid 
diseases who were strictly classified into categories depend on their prognosis, and 
also from monozygotic twin pairs. We have clarified the associations of some 
functional polymorphisms in immune regulatory genes with the prognosis of Graves’ 
and Hashimoto’s diseases. In addition, we have reported for the first time that the 
global methylation of genomic DNA was related to the genotype of polymorphism in DNMT1 
gene, which also associated with the prognosis of autoimmune thyroid diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 疾患の診断のあと、病態予後を予測するこ
とができれば、検査・治療を効率的に行うこ
とが可能であり、患者の身体的・精神的・経
済的なストレスを緩和できるのみならず、医
療経済における効果も大きい。自己免疫疾患

は、潜在的な病態も合わせると非常に高頻度
にみられる疾患であるが、病態予後を予測で
きないために、結果として過剰な検査や患者
ストレスの増大をうむため、自己免疫疾患に
おいて病態予後予測を確実に行うことは、テ
ーラーメイド医療の推進のためにも重要な
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要因である。さらに病態予後に関連する因子
に、遺伝的な先天性の要因と、環境に起因す
る後天的な要因が考えられ、後者においては
遺伝的要因が同一である一卵性双生児を用
いた研究が最も重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 病態の把握が比較的容易な自己免疫性甲
状腺疾患（橋本病・バセドウ病）をモデルと
し、先天性・後天性遺伝要因を用いて自己免
疫疾患の病態進展の予後を予測する検査法
を開発しようとするものである。特に橋本病
は慢性関節リウマチ等の組織破壊を生じる
自己免疫疾患のモデルとして優れている。 
 後天的な遺伝子発現の変化を明確に解析
するために、主に甲状腺自己抗体陽性者（橋
本病患者）を甲状腺専門医によって病態ごと
に分類し、それらのゲノムＤＮＡを用いて免
疫機能に影響を及ぼす可能性が有る候補領
域のＤＮＡ多型を解析し、同様に候補領域の
CpG アイランドにおけるＤＮＡメチル化頻度
を解析する。 
 これらの結果と臨床データとの関連およ
び病態との関連を多変量で検証して、先天
的・後天的な遺伝因子を同定して予後予測検
査法の開発を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)ゲノムＤＮＡ・リンパ球サンプルの収集 
 大阪大学倫理委員会の承認を得たプロト
コルに従い、橋本病患者および健常コントロ
ールの末梢血を採取し、ゲノムＤＮＡを分
離・収集し凍結保存する。またリンパ球サブ
セット特異的ＤＮＡメチル化の検討のため
に、サンプルの一部より比重遠心法でリンパ
球を分離しＤＮＡを分離する。 
 患者に関しては、診断・検査結果を詳細に
検討し、重症度ごとに病態を分類する。 
 
(2)ゲノムＤＮＡ多型の同定 
 (1)で収集したゲノムＤＮＡを用いて個体
を候補多型タイピングして基本的な多型分
類を行う。 
 
(3)ＤＮＡメチル化頻度の解析 
 当該研究代表者がこれまでに得た知見か
ら、これらの因子に免疫学的個体差をもたら
す可能性のあるメチル化領域を文献的ある
いは理論的に見出し、病態との関連を探る。 
 
４．研究成果 

ゲノム DNA については、バセドウ病患者お
よび橋本病患者について、計５００サンプル
程度を収集した。そのうち、明確に病態分類
が可能であったサンプルは約２００程度で
ある。双生児サンプルは４３組を収集したが、
明らかに自己免疫性甲状腺疾患について

Discordant であるペアが有効なサンプル数
見出されなかったため、引き続き収集を行っ
ている。 
ゲノム DNA の多型解析については、TNFA, 

IL1B, FOXP3, GITR, TBX21, HLX, DNMT1 など
の免疫制御因子をコードする遺伝子の機能
的多型が、バセドウ病や橋本病の病態予後と
密接に関連することを明らかにし、学術論文
として発表するとともに国際学会等で公表
した。また、GITR の多型についてはリンパ球
における GITR の発現と関係していることを
初めて明らかにした。（下図） 
 

 メチル化頻度については、DNMT1 に存在す
る機能的多型が、末梢血の全ゲノムメチル化
頻度と関連していることを初めて明らかに
し、これがバセドウ病・橋本病の病態予後と
関連する後天的遺伝要因のひとつである可
能性を学会発表を行い、原著論文として投稿
中である（次ページ図）。 
 以上の成果を踏まえ、最終的には、収集中
の一卵性双生児サンプルのうち、自己免疫疾
患について Discordant なペアにおいて特定
のエピジェネティックな変化が病態に関連
していることを検証することにより、予後予
測診断法の開発に繋がることが可能となる。 
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