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Interactions　 of　HLA-DRB4　 and　 CTLA-4　 genes　 influence　 thyroid　 function　 in

　　　　　　　　　 Hashimoto's　 thyroiditis　 in　Japanese　 population.

　(日本人橋本病患者の甲状腺機能に及ぼすHしA-DRB4とCTLA・4遺 伝子の相亙作用の研究)

寺　内 正　子

内容の要旨

　 橋 本 病 は 、自 己免 疫 性 甲状 腺 疾 患 でd>%,抗1「1℃ 抗 体 等 の 甲 状腺 の

抗 原 に 対す る 自己抗 体 と彌 慢性 甲状 腺 腫 に よ り定 義 づ け られ る。そ の

発 症 遺 伝 要 因 と し て 、HLA(Human　 Leukocyk　 Anligen)、CTLA-0

(cyb蒐icTIymphocメe　 anIi8㎝4)遭 伝 子 との 関 連 が 報 告 され て い る が 、

両遺 伝 子 の 相 互 作 用 、お よ び 橋本 痢 との臨 床 像 との 開 逮 は 十 分 に 倹 肘

され て い な い。そ こ で我 々は 、日本 人 橋 本 病 と対 照 群 のCTLA4遺 伝 子

エ ク ソ ン1act伝 子 多型 とHLA-DRB4・mmの 遺 伝 子 分 布 を検 討

し、 甲状 腺機 能 と両 遺伝 子 との関 連 を 検肘 した 。

(対 象 と 方 法)

　 抗rno抗 体陽 性 の 彌 幌性 甲状 腺 腫 を 有 す る 日本 人 橋 本 病70名 とae

常 人105$を 対 象 と したcasec◎n恥lstロdyを 行 ったCTLA-OiS伝 子 のエ

ク ソ ン1〃G遺 伝 子 多 型 は1℃R一 肝 しP(polymersse　 chain　reaction-

restriction　fregment　lengthpolymorphism)法 、　HLA-DRB4タ イ プ はPCR・

SSO(uquenee　 specificoligonucleotidel法 にて 検 出 した。 次 に 、橘本 瘤

診 断 時 の 患 者 血 清TSH値 をCTLA・4遺 伝 子型 問 、　HLA。DRB4◎OIOI陽 性

群 と陰 性 酵 で 比 較 した 。さ ら に、(7rl流 ・4,HしA・DRB4の 両遭 伝 子 型の

組 み 合 わ せ に よ る4群 で 比 較 した。

(結 果 と考 察)

　 CTLA・4適 伝 子 分 布 は 、橋 本 病 と対照 詳 で有 意 差 を認 めた 。橋 本 病 で

は 、crLA・4遭 伝 子GGま た はAG型 を よ り多 く認 めGalleleの 頻 度 が 有

意 に 高 か った(P=o.oi,オ ッズ 比=4.95)。HLA・DRB4。OIO!陽 性 率 は

橋本 病 患 者 で 有 意 に高 か っ た(P盟0.02,オ ッ ズ比=2.且7)。 橋 本 病 診

断 時 の 患 音の 血清TSH値 を 比 較 した と ころ 、　CTLA・4遺 伝 子AG型 では

GG型 と比較 して 高 値 の 傾 向(P=0』6)で あn,HLA・DRB4。0101陽 性

群 で は陰 性 鮮 に比 べ て有 意 に 高 値 で あ っ た(P〈o.ou。 さ らに 、血漕

TSH笹 は 、　crLn・4遣 伝 子AG型 か つDRB490101陽 性 群 が 他の3鮮 に 比

べ て 有 意 に高 値 を 示 した。1F=5.7i,3degrcesoffreedom,　 P<0.Oll。

ま とめ る と、橋 本 病 に お い て.u肌A,　 C… ・4遺伝 子 が 疾 患 感 受 性

を 規 定 す る こ とが 再 確 認 され た。2)HLA・DRB4.OlO1陽 性 が 甲 状 腺 機

能 を 坦 定 す る 簸 も 霊 嬰 な 因 子 で あ る。3)HL《 ・DRB4℃ 竃Ol陽性 か つ

CTLAA　 AGBk`'で 甲状 腺 機 能 障 害 が吸 も強 い。 以 上 の結 果 か ら 、　Hl,A・

DRB4とC皿A・4遺 伝 子 は 相 互 作 用 に ょ り、抗rro抗 体 陽 性 で彌 侵 性 甲

状 腺 睡 を有 す る 日本 人橋 本 病 の 甲状 腺 機 能 に 影 饗 を及 ぼす こ とが 示

唆 さ れ た。

論文審査の要旨

　 橋本病は代衷的 な 自己免疫 疾患 であ り、甲状腺に対す る 自己抗体

(抗TPO抗 体}が その発症 に きわめ て重要な役割 を果 た してお り、

遺 伝的要因の 関与 も示唆 されてい る。発症 に関与す る遺 伝的要因 と

して、human　leukocyte　mtigrn(tn.AJやcytoxic　 T　lymphocyte　antigen

A;CTLA・4遭 伝子 との関連が 銀告 され てい るが 、未 だその詳細 は明

らかで な く、 この ような両遺 伝子が橋本病 の発症や病 態の進展 に ど

の ように相互 に関連 しあって いるのか も明 らか でな い。 そ こで本研

究では90名 の樒本病 想者 と105$の 健常者 とにお いて、σrLA4遣 伝

子Exon　 l　AIG遺 伝 子 多型 とHLA-DRB.OIOlの 遺伝 子 分布 とを検at

し、橋本病の病 態 とこれ ら遺伝子の相 互の関係 を検 討 した。 その結

果、橋本 病 で は、crLA4遺 伝 子GGま たはAGを よ り多 く認 め、　G

alleleの頻度が有意 に高 いこと、さらにHLA-D則34・0101陽 性 率1ま、橋

本 病 で有 意に 高 い こ とを認 め た。 また血 滑TSHは.　 CTLA-0遺 伝 子

AG型 か つHLA・DRB4●OIOI陽 性群 で有 意 に高い こ とも露め た。 これ

らの絡果 から、 当研 究者 は、HLA,σ τLA4迫 伝子 が橋 本病 の病 態感

受性 を規 定す るこ とを再確認す るとともに、HLA-DRB4●0101賜 性が

甲状腺機能 を規定す る きわめて重要な因子 であn、HLA・DRB4.010且

陽性か つCTLA・4　AG群 で 甲状腺 機能障害が最 も強 い ことを明 らか に

し、HLA・DRO4とC↑LA・4遺 伝子は相互作用 によ り日本人の橋本病の

甲状腺機能に影響す ると結鵠 した。

　 この よ うな研究 に対 して、対 象 とされた 橋本病患者の診断 法が問

題 とされた。甲状腺 の触診択態 、血情TSH.T3お よびT4値 と、抗T}り

抗体陽性 を診断 の根拠 としたが 、各症例でTSH値 に著 しい差が ある

こと、橋本 病 に限 らず 甲状腺 機能 充進 を呈 す るバセ ドウ病 で も抗

T40#n1体 鴎性 がかな り高率で ある ことか ら、診断 が正確 であ ったか

議躊 となったが、触 診所見、 甲状腺機能 状態 および抗TPO抗 体陽性

所見 とか らほぼ確 実に診断 で きた とされ た。

　 次に〔TLA・4遺伝子 多型の 検討 にfiい て、　Ezon　lのact伝 子 多型

に 注目 した理由が悶 われた。 当研 究者は、 これま での 橋本病 の遺伝

的 検asで 、　CTLA・4に 関 してはExon　1の異 常が組告 され ている ことか

ら、本研究で13Ezon　IのA!G遣 伝子 多型に注 目 した とされたが 、他の

部位の検etも 考慮 され るべ きで あった とされた。

　 本研究 で、CfLA・4遺 伝子AG型 かつDRfl4●O豊Ol陽性 群で血IV'fiTSH

が有 意 に商値 であ った 二とか ら、HLA-DR84とcn.n・4遺 伝子 との

inにraαionが甲状腺機 能に影響ず ると結詮 したが、蘭文中で蝋徽 αi㎝

とatsociazionの両方が 用い られ てい るのは問題 であn,統 一すべ き と

された。 また本 築の意味 はa語㏄i面o"で あ ろうとされた。

　 以上の ほか、本研 究 の結 果 を 日常 臨床 に どうい かす か明瞭 に示す

べ きとの助言 もあった。

　 この よ うに本研究 では、禰本病の 成因、病 態 との関連 にお いて注

目 した遁 伝子が限 られ た ものであ った ことか ら、さ らに多 くの 遣伝

子 の検討が必要 と された が、橋本 病の発症 ・進展 におけ る遺伝 要因

を明 らかに した点で、価値 ある瞼 文と評価 された。
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