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研究成果の概要（和文）：バセドウ病の発症メカニズムを明らかにするため、バセドウ病患者の末梢血単核球の培養上
清中のTSHレセプター抗体（TRAb）濃度とサイトカイン濃度の相関を調べたが、相関を認めなかった。
バセドウ病の発症を予防するため、TRAbの産生を抑制できる薬物がないか検討したが、抗甲状腺薬（メチマゾール）、
抗CD20モノクローナル抗体（リツキシマブ）ともにTRAbの産生を抑制しなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the correlation between the levels of TSH receptor antibody (TRAb) and
 cytokines in the supernatant incubated with the peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from the patie
nts with Graves' disease in order to analyze the mechanism of onset of Graves' disease. However we could n
ot find the correlation between the level of TRAb and cytokines. 
We tried to find the drugs that could suppress the production of TRAb in order to prevent the onset of Gra
ves' disease. However the production of TRAb was not suppressed by anti-thyroid drug (methimazol) and anti
-CD20 monoclonal antibody (rituximab).
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１． 研究開始当初の背景 
自己免疫疾患は現在なお難病の多くを占
めている。我々は代表的な自己免疫疾患であ
るバセドウ病の増悪前に末梢血好酸球が増
加していることに注目し、花粉症の発症後に、
バセドウ病が発症・増悪することを明らかに
した。我々はさらに、出産後にバセドウ病を
発症した（顕性バセドウ病）症例では、妊娠
初期血中の甲状腺ホルモンが正常にもかか
わらず、その病因抗体が陽性（潜在性バセド
ウ病）であることを明らかにした。これらの
ことより、自己免疫疾患は自己免疫素因（MHC
など）のある人が、何らかの原因（ウイルス
感染など）により潜在性の自己免疫疾患にな
り、この状態に増悪因子（花粉症、出産など）
が加わると、顕性の自己免疫疾患になるもの
と考えている。したがって、自己免疫疾患の
増悪機序を解明し、それを抑えこむことは、
自己免疫疾患の顕性化、つまり発症予防につ
ながるものと考えている。 
Ｉ型アレルギーでは、ヘルパーＴ細胞（Th）
のうち IL-4、IL-5 などを分泌する Th2 が活
性化して、IgE 産生や好酸球の活性化をおこ
すことが分かっている。これらのサイトカイ
ンは IgG 産生も誘導するので、我々はＩ型ア
レルギーでおこる Th2 の活性化により、バセ
ドウ病の病因 IgG抗体である TSHレセプター
抗体（TRAb）産生が誘導され、バセドウ病が
増悪するのではないかと推定している。しか
し従来の TRAb 測定法では、バセドウ病患者
の末梢血単核球培養上清中の TRAb を測定す
ることができなかったため、メカニズムを明
らかに出来ていない。 
最近開発された高感度の TRAb 測定法を用
いれば、バセドウ病の発症予防に関する研究
が可能ではないかと考え、以下の検討を行っ
た。 
 
２． 研究の目的 
まず、バセドウ病患者の末梢血単核球の培
養上清中の TRAb 濃度とサイトカイン濃
度を測定し、その相関を調べることで
バセドウ病の発症メカニズムを明ら
かにする。つぎに、バセドウ病の発症を
予防するため、TRAb の産生を抑制できる薬物
がないか検討する。 
 
３． 研究の方法 
(1) TRAb とサイトカインとの相関の検討 
バセドウ病患者の末梢血単核球の培養上清
中の TRAb を高感度 ELISA で測定した。一方、
培養上清中のサイトカインは無刺激の状態
では測定できないことが明らかになり、poke 
weed mitogen (PWM)ないし phorbol 
12-myristate 13-acetate (PMA)プラス
ionomycin で刺激した。その後、TRAb 濃度と
サイトカイン濃度の相関を調べた。 
 
(2) 薬物よる TRAb 産生抑制の有無の検討 
バセドウ病患者の末梢血単核球を抗甲状

腺薬であるメチマゾールないし抗 CD20 モノ
クローナル抗体であるリツキシマブと共に
培養し、培養上清中の TRAb を ELISA で測定
した。 
 
４． 研究成果 
(1) TRAbとサイトカインとの相関の検討結果 
刺激物質なくてもバセドウ病患者の末梢
血単核球は TRAb を産生することが明らかに
なった。また、刺激しても TRAb 産生量がほ
とんど変化しないことも明らかになった（図
1）。IL-4、IFN-γ、IL-17 は、刺激物質がな
い場合はほとんど産生されなかったが、刺激
がある場合には著明に産生された（図 2～4）。
その後、TRAb 濃度とサイトカイン濃度の
相関を調べたが、相関を認めなかった
ことより、この方法ではバセドウ病の
発症メカニズムを明らかにすること
はできなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2) 薬物による TRAb 産生抑制の有無の検討
結果 
 メチマゾールは TRAb 産生を抑制しないこ



とが明らかになった（図 5）。リツキシマブと
共に培養することで、培養細胞中の B 細胞
（CD19陽性細胞）は著明に減少したが（図6）、
培養上清中への TRAb 産生の抑制は認められ
なかった（図 7）。 
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