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研究成果の概要（和文）：遺伝子の発現制御に重要な役割を担うmicroRNA(miR）等のnoncoding RNAやDNAメチル
化等のエピジェネティクスを調べた結果、miRは個体内変動が大きいが、miR-146aやmiR-125a、let-7aの発現レ
ベルやmiR-125aの遺伝子多型、miRの生成に必要なDicerやDroshaの発現レベルや遺伝子多型、さらにヒストン修
飾に関係するSIRT1や自然免疫のTLR、そしてIL-15、TSHR、VDR、アポトーシス制御因子、ケモカイン等の遺伝子
多型が自己免疫性甲状腺疾患の発症・予後と関連しており、これらが自己免疫疾患の発症・予後診断法の開発に
利用できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to develop the predictive diagnostic methods for the development 
and prognosis of autoimmune diseases, we examined noncoding RNA such as microRNA (miRNA, miR) and 
epigenetic changes such as DNA methylation and histone modification, both of which have important 
roles in the regulation of gene expression in autoimmune thyroid diseases. Then, we found that some 
miRs (miR-146a, miR-125a, and let-7a), enzymes necessary for miR production (Dicer and Drosha) and 
for histome modification (SIRT1), single nucleotide polymorphisms of genes (TLR, IL15, TSHR, VDR, 
FASL, BCL, IL8, RANTES, and MIG) and the expression of these genes were useful for predicting the 
development and/or prognosis of autoimmune thyroid diseases. These data indicates that these 
regulatory factors of gene expression and single nucleotide polymorphisms can be used to develop the
 predictive diagnostic methods for autoimmune diseases.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
遺伝子の一塩基多型（ＳＮＰ）は、ヒトの

ゲノムに数百万個存在する究極の遺伝子多型

である。まもなく個人の遺伝子の全塩基配列

の解読が極めて安価で短時間に実施可能にな

る（EMBO report 8:900, 2007）が、ゲノムワ

イド関連解析による疾患感受性遺伝子の探索

ではオッズ比の低い結果（＜1.5）ばかり（J 

Hum Genet 55:195-206, 2010）であった。 

しかし私達は、疾患の診断・病態分類を厳

密行い、自己免疫疾患の発症に関連する遺伝

因子を、免疫学的自己寛容の破綻に関係する

遺伝因子と疾病の進行（予後）に関係する遺

伝因子に分けて研究することによって、潜在

性の病態も含む自己免疫性甲状腺疾患の患者

全体と健常人の間では差が小さいが、発症群

と発症しない群の間で大きな差のある遺伝子

多型（オッズ比2.2～∞）を数多く見出してき

た。 

さらに自己免疫疾患の発症・予後に関連す

る因子として、今までは遺伝子（HLA、副刺激

分子、ｻｲﾄｶｲﾝなどの免疫制御因子と標的臓器

特異分子の遺伝子）が解析されてきたが、遺

伝子多型の解析も未だ不十分で（Immunol Rev 

233:55, 2010, Thyroid 20:715, 2010）、さ

らに遺伝子の発現制御に重要な役割を担う

Noncoding RNA（Immunol Rev 253:112-28, 

2013）やエピジェネティクス（Nature Rev 

Genetics 13:679-92, 2012）に関する研究は

ほとんどなされていない。 

 

２．研究の目的 
自己免疫疾患は自己抗体の存在によって潜

在性の段階で診断できる。発症を予知できれ

ば、発症しない人の無駄な経過観察は省略で

き、発症の予防や軽症化の研究を推進でき、

極めて効率的かつ有効な医療を可能にする。  

私達は既に多くの有用な発症・予後規定遺

伝子の多型を発見してきたが、本研究では、

遺伝子多型以外に、自己免疫疾患の発症・予

後を規定している因子として、遺伝子の発現

制御に重要な働きをしているNoncoding RNA 

とエピジェネティクスに着目した。 

そこで、自己免疫疾患の発症・予後を規定

している新たな遺伝子の多型に加えて、私達

が既に見出した発症・予後規定遺伝子を制御

するNoncoding RNA とDNA メチル化、および

ヒストン修飾を解析し、発症予知に有用な

Noncoding RNA の遺伝子多型やエピジェネテ

ィックな変化を見出し、より確実な自己免疫

疾患の発症・予後診断法の開発と病因・病態

の解明を目的とする。 

 
３．研究の方法 
自己免疫性甲状腺疾患の発症・予後を規定

している新たな遺伝子の多型を探索すると共

に、私達が既に明らかにした自己免疫性甲状

腺疾患の発症・予後規定遺伝子の発現を制御

しているNoncoding RNA (ncRNA) [特に血清中

のエクソゾームに含まれているmicroRNA 

(miRNA) ]を対象とし、miRNA の発現や機能に

影響する機能的な遺伝子多型（SNP）を探索し

解析する。 

さらに、発症・予後規定遺伝子の発現を制

御しているｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸな変化（DNA メチル化

やヒストン修飾）を解析する。 

そして、それらを自己免疫性甲状腺疾患の

発症群・非発症群等の病態間で比較検討する

ことにより、発症・予後診断に有用なmiRNA の

SNP やｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸな変化を発見する。 

解析するSNP は、NCBI 等のﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽと、私

達が既に病態別に8 検体ずつﾏｲｸﾛｱﾚｲでﾀｲﾋﾟﾝ

ｸﾞした約50 万のSNP ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽを基に決定し、

成功率を高める。そして有用なSNP やｴﾋﾟｼﾞｪ

ﾈﾃｨｯｸな変化を組み合わせて、より確実な自己

免疫疾患の発症予知診断法を開発する。 

 

４．研究成果 
（１）５つの microRNA (miRNA, miR)
（miR-125a, miR-146a, miR-155, let-7e, 
miR-106a）の個体内変動（日内変動、日差
変動）を調べた結果、CVが 70-100%とかな
り大きかったが、miR-146a の発現は健常人
よりも自己免疫性甲状腺疾患で約３倍高く、



病因と関連していた。（Clin Chem Lab Med 
55:626-635, 2017） 
（２）RANTES, IL-6, TGF-βのネガティブ
レギュレーターである miR-125a の遺伝子
の３つの一塩基多型（SNP）（rs12976445, 
rs10404453, rs12975333）と、miR-125a の
末梢血単核球における発現を調べた結果、
rs12976445 の CC ゲノタイプと Cアリルが
健常人よりも橋本病で多く、寛解バセドウ
病よりも難治性バセドウ病で多いことを発
見した。また miR-125a の発現が年齢と逆相
関しており、健常人よりもバセドウ病で減
弱していることを発見した。したがって、
miR-125a 遺伝子の rs12976445 SNP と末梢
血単核球における発現が自己免疫性甲状腺
疾患の発症や予後と関連することを明らか
にした。（Clin Exp Immunol 178:229-235, 
2014） 
（３）miR のひとつである let-7e の末梢血
単核球における発現レベルとIL-10 mRNAの
発現レベルおよび IL-10 陽性細胞比率を解
析した結果、それらが逆相関すること、そ
して let-7e の発現レベルが健常人やバセ
ドウ病よりも橋本病で高いことを発見した。
したがって、let-7e が IL-10 の発現を制御
することにより HD の病態と関係している
可能性を明らかにした。（Endocr J 
63:375-380, 2016） 
（４）miR の生成に必要な RNaseIII 酵素で
あるDicerおよびDroshaと自己免疫性甲状
腺疾患との関連を調べた結果、Dicer の SNP
（rs1057035）がバセドウ病の発症と関連し、
Drosha の SNP（rs644236）が橋本病とバセ
ドウ病の発症の違いに関連することを明ら
かにした。さらに Dicer の発現が健常人よ
りも自己免疫性甲状腺疾患で低下し、難治
性バセドウ病よりも寛解バセドウ病で低下
していた。そして Drosha の発現も健常人よ
りも自己免疫性甲状腺疾患で低下しており、
橋本病の軽症群よりも重症群で低下してい
た。したがって、Dicer および Drosha の SNP
と発現が自己免疫性甲状腺疾患の発症と予
後に関連することを解明した。
（Autoimmunity 49:514-522, 2016） 
（５）一卵性双生児のゲノムの DNA メチル
化を網羅的に解析しペア間の DNA メチル化
率の差を比較した結果、常染色体の DNA メ
チル化率の差の平均値は男の方が女よりも
大きく、X染色体の DNA メチル化率の差の
平均値は女の方が男よりも大きかった。多
重比較で、3つの常染色体上のメチル化部
位（CpG island）と 2つの X染色体上のメ
チル化部位が有意に男で DNA メチル化率の
差が大きかったが、それらの近傍の遺伝子
の関連疾患（グリオブラストーマ、自閉症、
統合失調症など）がすべて男に多い疾患で
あったことより、男の方が環境によるエピ
ゲノム変化を受けやすい可能性が示唆され
た。（BMC Med Genomics 9:55, 2016） 
 

（６）Class nicotinamide adenine 
dinucleotide-dependent histone 
deacetylase (HDAC)である Sirtuin1 
(SIRT1)と自己免疫性甲状腺疾患との関連
を調べた結果、SIRT1 の SNP が甲状腺自己
抗体の産生と関連することを明らかにした。
（Autoimmunity 49:329-337, 2016） 
（７）細胞内 TLR7 と TLR9 の蛍光強度比（濃
度比）がバセドウ病の発症と難治度と関係
し、TLR と UNC93B1 の SNP がバセドウ病の
発症と関連することを明らかにした。
（Autoimmunity 26:1-10, 2016） 
（８）TLR４の SNP が橋本病の重症度と関連
することを明らかにした。（Tissue 
Antigens 85:209-211, 2015） 
（９）IL-15 の SNP が Th17 細胞の分化誘導
を介して橋本病の重症度と関連することを
明らかにした。（Int J Immunogenet 
44:41-50, 2017） 
（10）TSHR の遺伝子多型を網羅的に解析し
て自己免疫性甲状腺疾患との関連を調べた
結果、エンハンサー領域に存在する SNP が
最もバセドウ病（特に難治性バセドウ病）
の発症と関連すること、さらに別のエンハ
ンサー領域上の SNP が橋本病の発症と関連
することを明らかにした。（Thyroid 
27:111-119, 2017） 
（11）ビタミン D受容体（VDR）遺伝子の
SNP が自己免疫性甲状腺疾患の発症および
バセドウ病の活動性と関連し、VDR 関連遺
伝子である GC と CYP2R1 の遺伝子多型がバ
セドウ病の難治性と関連することを明らか
にした。（Clin Exp Immunol 178:262-269, 
2014） 
（12）アポトーシス制御因子である FAS, 
FASL, TRAIL, BCL2, TNFR1, TNFR2 の遺伝
子多型と自己免疫性甲状腺疾患との関連を
調べた結果、FASL と BCL2 の SNP と sFas の
血中レベルが免疫異常と関連することを明
らかにした。（Hum Immunol 77:944-951, 
2016） 
（13）ケモカイン遺伝子である IL8, RANTES, 
MIG, IP10, MCP1, IL16 の SNP と自己免疫
性甲状腺疾患との関連を調べた結果、IL8, 
RANTES, MIG の SNP が自己免疫性甲状腺疾
患の発症と関連していること、そして
RANTES の SNPがバセドウ病の若年発症と関
連することを明らかにした。（Autoimmunity 
49:312-319, 2016） 
（14）免疫応答を惹起する抗原提示におい
て重要な役割を担う副刺激分子の一つであ
るICOSと ICOSLの SNPと自己免疫性甲状腺
疾患との関連を調べた結果、自己免疫性甲
状腺疾患の発症や予後に明らかな関連のあ
る SNP はなかった。（Endocr J 63:61-68, 
2016） 
（15）父方と母方由来の２つの X染色体の
1つは、発生初期にメチル化によりランダ
ムに不活性化する。しかしその不活性化が
父方と母方のどちらかに偏って生じること 



をskewed X chromosome inactivation (XCI)
と呼ぶが、この skewed XCI がバセドウ病の
難治群や橋本病の重症群で多く、自己免疫
性甲状腺疾患の予後と関連することを明ら
かにした。（Thyroid 25:256-261, 2015） 
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