
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０３

基盤研究(C)

2014～2012

感染や組織傷害による甲状腺自然免疫能活性化の自己免疫疾患発症への関与

Effects of innate immune activation induced by infection or tissue damage on the 
development of thyroid autoimmunity

２０２０６４７８研究者番号：

鈴木　幸一（Suzuki, Koichi）

国立感染症研究所・感染制御部・室長

研究期間：

２４５９１３７５

平成 年 月 日現在２７   ６ ２２

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：ラット甲状腺FRTL-5細胞やマウス初代培養甲状腺細胞に対して強い電荷をかけることで細胞
傷害を誘導したり、ヒトヘルペスウイルスのゲノムDNAあるいは種々の塩基配列を有する合成２本鎖DNA (dsDNA)を導入
することで、自然免疫や獲得免疫に関連する遺伝子発現が誘導されるとともに、サイログロブリン遺伝子発現や放射性
ヨード取込みが抑制されることを明らかにした。また、dsDNAによるTg 発現抑制は抗甲状腺薬であるメチマゾール(MMI
)によって改善された。すなわち、甲状腺自然免疫活性化の際に甲状腺ホルモン合成能は抑制されるという機序が存在
すると考えられた。今後はこの点についてさらに検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Rat thyroid FRTL-5 cells or primary culture of mouse thyroid cells were 
stimulated by electric pulse to induce cell damage, or transfected with human herpes virus genomic DNA or 
synthetic double-stranded polynuclerotides. After these treatments, expression of series of genes 
essential for innate and acquired immune responses was induced. However, thyroglobulin gene expression 
and iodine uptake were suppressed by these treatments. These results suggest that when immune functions 
of thyroid cells are activated upon infection or tissue damage, thyroid hormone biosynthesis may be 
suppressed. Further studies are needed to confirm this possibility.

研究分野：自己免疫、自然免疫、感染免疫
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫疾患の多くは、複数の遺伝的要因
を背景として感染など何らかの環境的要因
が複合的に作用して発症すると考えられて
いる。免疫寛容の状態にあるべき自己抗原に
対して免疫反応を開始させる直接の誘因は、
多くの自己免疫疾患において未だ不明であ
る。 
 甲状腺においては、ウイルス感染によって
亜急性甲状腺炎を発症しさらにバセドウ病
へと進展する例や、C 型ウイルス性肝炎に対
するインターフェロン(IFN)治療後に自己免
疫疾患を発症するという報告もある。また、
出産やストレス、アレルギー、薬剤の投与な
どによる Th1/Th2 バランスや調節性 T 細胞
数の変化も発症に関与すると考えられてい
る。実際に、AIDS 患者に対する ART 療法
後の免疫能回復による免疫再構築症候群や、
多 発 性 硬 化 症 に 対 す る Campath-1H 
(anti-CD52 抗体)投与によるリンパ球除去後
によってバセドウ病が発症する事実も免疫
学的状態の変化が発症に関与することを裏
付けている。すなわち、感染や細胞傷害、あ
るいは大量の IFN 投与などによって甲状腺
局所あるいは全身の自然免疫系が強く活性
化された際に、自己抗原に対する免疫寛容の
バランスが崩れることが自己免疫反応を誘
発する一因となり得る可能性が考えられる。 
 自己免疫反応が開始されるためには、自己
抗原エピトープが T リンパ球に提示される
ことが必要である。ところが、実験動物に
TSH 受容体(TSHR)や甲状腺細胞を免疫して
もバセドウ病は誘導出来なかった。一方で、
主要組織適合性抗原複合体(MHC) class II と
TSHR を共に発現させた線維芽細胞でマウ
スを免疫することでバセドウ病を発症し、こ
れが初めての動物モデルとなった。それに次
いで、TSHR を組み込んだプラスミドやアデ
ノウイルスの接種でもバセドウ病が誘導出
来ることが明らかとなった。その理由として、
プラスミドやウイルスの DNA により接種部
位の筋細胞などにMHC class II とTSHRが共
発現されるからではないかと我々は考えて
いる。これらの実験結果と、バセドウ病患者
の甲状腺濾胞上皮細胞上には、本来抗原提示
細胞に発現する MHC class II が異常発現し
ている事実から、自然免疫活性化により甲状
腺細胞自身に誘導される MHC class II によ
って、内在性抗原として処理（断片化）され
た TSHR が提示されることがバセドウ病の
自己免疫反応開始の引き金として重要であ
る可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 代表的な自己免疫標的内分泌臓器である
甲状腺における自己免疫反応開始誘因とし
ての２本鎖 DNA の作用を明らかにする。自
己免疫疾患の発症誘因として自然免疫系の
活性化が果たす役割が注目されているが、最
近我々は、甲状腺細胞が傷害を受けた際に核

から漏出するゲノムDNA 断片が細胞質中で
histone H2B に認識される結果、甲状腺細胞
が持つ自然免疫能と獲得免疫能が活性化す
ることを報告した。本研究は、その成果をさ
らに進めて、甲状腺細胞傷害とそれにともな
うゲノム DNA 断片の漏出が、これまで不明
であった自己免疫反応を開始する誘因とな
り得るかどうかどうかについて、遺伝子やタ
ンパク発現変化の網羅的解析、自己抗原の断
片化の有無、さらにマウスにおける影響に関
して総合的に評価を行う。 
 
３．研究の方法 
 多くの分化した機能を維持しているラッ
ト甲状腺由来 FRTL-5 細胞を用いて、強い電
荷をかけることで純粋な細胞傷害を与える。
また、FRTL-5細胞自身のゲノム DNA断片を
トランスフェクションにより細胞質に導入
する。そのような処理をした細胞から RNA
と全タンパクを抽出して、免疫能および甲状
腺機能関連遺伝子発現変化を総合的に明ら
かにする。また、マウス甲状腺から細胞を単
離し、電気刺激、ゲノム DNA 断片のトラン
スフェクション、インターフェロンやサイト
カインによる刺激を行い、48時間培養して細
胞表面にMHC class II分子が発現することを
フローサイトメトリーで確認した後に同系
マウスの腹腔内に免役する。経時的に血清を
採取し、常法にしたがって TG, TPO抗体およ
びTSHR抗体(TBIIおよび必要に応じてTSAb
バイオアッセイ)を測定する。 
 
４．研究成果 
（１）ラット甲状腺 FRTL-5 細胞やマウス初
代培養甲状腺細胞に対して強い電荷をかけ
ることで細胞傷害を誘導した。それらの細胞
から核を除いた細胞質分画を精製し、その中
に含まれるゲノム DNA を量的および質的に
検討したところ、ゲノム DNA の量は電荷の
強さに応じて増加した。また、それらの DNA
は様々なサイズの断片としてアガロースゲ
ル上でスメアとして確認された。その際に、
I 型インターフェロン、各種炎症性サイトカ
インやケモカイン遺伝子発現が誘導されて
おり、その程度は細胞外から２本鎖ＤＮＡを
トランスフェクション法により細胞内に導
入した際に認められる効果とほぼ同様であ
った。また、抗原の処理や提示に必要な一連
の遺伝子も同じく誘導されうことが確認出
来た。 
（２）さらに、マウス甲状腺初代培養細胞を
作製する際に甲状腺周囲の筋細胞も培養し
て同様の実験を行ったところ、これらの細胞
においてもインターフェロン、サイトカイン、
およびケモカインの遺伝子活性化が誘導さ
れることが明らかになった。したがって、甲
状腺周囲に炎症や細胞傷害が起こった際に
は、甲状腺だけで無く周囲の間葉系細胞に由
来する炎症因子も相乗的に作用し、甲状腺に
おける炎症反応の誘導や修復機転が働くも



のと考えられた。 
（３）感染や細胞傷害の際に甲状腺ホルモン
合成に必要な機能遺伝子発現がどのような
動態を示すか検討を行ったその結果、HSV感
染させたり２本鎖 DNA で刺激して、甲状腺
細胞上にMHC class I, class IIの異常発現が誘
導される際に、甲状腺ホルモン合成に必要で
あり、また実際に自己抗体が産生されること
も知られている種々の甲状腺機能遺伝子の
中で、サイログロブリン(Tg)遺伝子発現のみ
が強く抑制されることがわかった。同様の Tg
遺伝子発現抑制は培養甲状腺細胞に強い電
荷をかけることによる細胞傷害や２本鎖
RNA の導入によってももたらされたことか
ら、広く甲状腺細胞の自然免疫活性化によっ
て引き起こされる現象であると考えられた。
また、放射性ヨード添加後の FRTL-5 細胞の
ヨード取込みも抑制された。また、これらの
変化は抗甲状腺薬であるメチマゾール
（MMI）で抑制された。 
（４）マウス甲状腺初代培養細胞を２本鎖
DNA や IFN で刺激することにより、上記と
同様の遺伝子発現変化が起こることを
realtime PCR で確認し、甲状腺細胞表面に
MHC class II発現が増強していることを確認
後にマウス腹腔内に接種した。しかし、検討
した細胞数および接種回数においては、マウ
ス甲状腺に内分泌学的および形態学的変化
を認めなかった。 
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