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研究成果の概要（和文）：バセドウ病の合併症（眼症、1型糖尿病など）や難治性や抗甲状腺剤
の副作用などと関連する遺伝因子の解析を行い、下記に成績を得た。眼症の重症度と TSH 受容
体遺伝子多型（rs179247）、眼球突出と PPARγ遺伝子多型（Pro12Ala）、ステロイドパルス療法
への反応性とTBX21遺伝子多型(-T1514C)やFOXP3遺伝子多型との間に関連性が示唆された。GAD
抗体の発現と PTPN22 遺伝子多型との間に関連が示唆された。難治性と CTLA4 遺伝子多型（A49G）
との間に関連が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to investigate possible genetic factors 
to the development of ophthalmopathy, type 1 diabetes, or ANCA related vasculitis in 
patients with Graves’ disease. We also investigated the intractability to anti-thyroid 
drugs. There was a significant association between TSH receptor gene polymorphism 
(rs179247) and the severity of ophthalmopathy. PPAR gene polymorphism (Pro12Ala) was 
related with proptosis. TBX21 gene polymorphism was related to the responsiveness by 
steroid pulse therapy for severe ophthalmopathy. PTPN22 gene polymorphism was related 
with the development of anti-GAD antibody, which was a marker of type 1 diabetes.  CTLA4 
gene polymorphism (A49G) was related with the intractability to anti-thyroid drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
 バセドウ病は出産後 200 人に 1人、発症す
る頻度の高い病気であり、しかも種々の合併
症（眼症、心房細動、1 型糖尿病など）をき
たす。然るに現行の抗甲状腺薬による寛解率
は 30％と低い。さらに無顆粒球症（0.3%）、
やインスリン自己免疫症候群（5%）、プロピ
ルチオウラシルによる MPO-ANCA の発現

（21-37%）など副作用の発生も多い。しかし
ながら、この 50 年間にわたり新薬の開発は
行われていない。バセドウ病の発症に関する
遺伝因子については、古くから HLA が指摘さ
れてきたが、最近の分子生物学の進歩に伴い、
ホールゲノムスキャンより GD-1，GD-2，GD-3
が同定され、関連解析により、CTLA-4 が人種
を越えて疾患感受性遺伝子として報告され
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た。CD40、PTPN22 などもバセドウ病の疾患感
受性遺伝子の第 3、第４の候補として注目さ
れている。 
 しかしながら、バセドウ病の種々の合併症
（眼症、心房細動、1 型糖尿病など）や寛解
の予測や抗甲状腺剤（プロピルチオウラシ
ル）治療中の ANCA 関連腎炎や間質性肺炎の
出現などの副作用の予知などに有用な遺伝
因子についてはまだほとんど報告されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
 バセドウ病の合併症（眼症、心房細動、1
型糖尿病など）や寛解や抗甲状腺剤の副作用
などと関連する遺伝因子の解明が本研究の
目的である。 
 
３．研究の方法 

（1）当科外来にて通院加療中のバセドウ病

患者を対象に、本研究への協力の同意を得て、

DNA 用採血や MPO-ANCA(好中球抗体)測定な

どを行う。MPO-ANCA 陽性群、抗 TSH 受容体

抗体持続陽性群、寛解群などを抽出する。正

常対照は健常者のボランティアより同意を

得て採血する。甲状腺抗体や MPO-ANCA を測

定し、抗体陽性者は対照群から除外する。 

（2）上記の患者を対象に、甲状腺関連分子、

免疫応答分子やサイトカインやこれらと関

連する転写因子などの遺伝子多型や病態と

の関連が示唆されるその他の候補遺伝子の

多型について解析する。当研究室の 2 台の

DNA シクエンサーを使用する。 

 

４．研究成果 
（1）バセドウ病眼症：重症の眼症患者にお
いて TSH 受容体遺伝子多型（rs179247）AA 
genotype 頻度が高い。眼球突出の強い症例に
おいて PPARγ遺伝子多型（Pro12Ala）の頻度
が高く、後眼窩脂肪組織増大による眼球突出
との関連が示唆された。TBX21 遺伝子多型や
FOXP3 遺伝子多型と眼症に対するステロイド
パルス療法の効果との関連を示唆するデー
タが得られた。 
 CD80 遺伝子多型、CD86 遺伝子多型、TGFβ
遺伝子多型との関連は認められなかった。 
 
（2）抗甲状腺薬に対する治療抵抗性：抗甲
状腺薬による治療で 3年以内に TSH 受容体抗
体が陰性化した群（102 例）における CTLA４
遺伝子多型（A49G）GG genotype 頻度は陰性
化しなかった群（54 例）での頻度に比較して
有意に高かった。 
 
（3）バセドウ病における１型糖尿病の合
併：当科におけるバセドウ病外来患者（1000
名）の約 6％に GAD 抗体が出現し、その 1/3

が糖尿病を発症した。GAD 抗体の発現は以前
報告した IL-18 遺伝子多型だけでなく、
PTPN22 遺伝子多型とも関連が認められた。 
 
（4）ANCA 関連血管炎：プロピルチオウラシ
ルで 1 年以上加療中のバセドウ病患者の約
12％に MPO-ANCA が出現、その 2 割に腎炎や
間質性肺炎が発症、1 例は腎透析、在宅酸素
療法が必要となり、死亡した。サイトカイン
遺伝子多型を中心に解析をすすめているが、
まだ症例の蓄積が少なく、結論はでていない。 
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