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抄 録

目的：自己免疫性甲状腺疾患（AITD）患者における膵島自己免疫の実態を明らかにする．

方法：AITD患者866人（バセドウ病患者546人，橋本病患者320人）と非自己免疫性甲状腺疾患患者221人を対象に

GAD抗体陽性率と抗体価を比較するとともに，抗体陽性AITD患者の臨床的特徴及びHLA-DRB1，DQB1と

CTLA4の遺伝子型を陰性者と比較．

成績：GAD抗体陽性率はAITD患者で対照者に比し有意に高率（5.8％ vs.0.6％，P＜0.001）．糖尿病有病率は

GAD抗体陽性者において陰性者に比し有意に高率（40.0％ vs.10.1％，p＜0.0001），陽性者の中では高抗体価群で

低抗体価群に比し有意に高率（64％ vs.16％，p＝0.001）．GAD抗体陽性AITD患者は陰性患者に比し，糖尿病発

症年齢が有意に若く，BMIが有意に低く，HbA1c値，インスリン使用率が有意に高値．DRB1 0405-DQB1 0401

ハプロタイプはGAD抗体陽性AITD患者で抗体陰性者，対照者に比し有意に高頻度．CTLA4の6230G＞A多型

（rs3087243）はAITDと有意の関連を示したが，GAD抗体の有無とは関連を認めなかった．

結論：AITD患者ではGAD抗体が高率に陽性を示し，抗体陽性者は１型糖尿病の臨床的，遺伝的特徴を有するこ

とが示された．
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緒 言

バセドウ病および橋本病を含む自己免疫性甲状腺

疾患（AITD）と１型糖尿病はそれぞれ，甲状腺およ

び膵β細胞に対する臓器特異的自己免疫性疾患で

ある．また両者は，複数の感受性遺伝子から構築さ

れる遺伝因子と環境因子の複雑な相互作用により発

症する多因子疾患でもある．疾患感受性遺伝子の中

ではHLAと CTLA4多型が１型糖尿病とAITD

の両者に関連することが報告されている ．

１型糖尿病患者はしばしば他の臓器特異的自己免

疫疾患を合併し，その中でも，AITDが最も高頻度

である ．１型糖尿病とAITDの合併のように，

多臓器に自己免疫疾患が認められる病態を多腺性自

己免疫症候群（APS）と呼び，APS-type 1，APS-

type 2，その他に分けられている ．その内APS-

type 2はアジソン病，１型糖尿病，AITD，セリア

ック病を合併する．しかしすべての病態が出現する

わけではなく，変化に富むとされており，１型糖尿

病とAITDの発症のみを認めるタイプも存在する．

AITD合併１型糖尿病患者は非合併者と比較する

と，臨床的および遺伝的背景が異なっていることが

報告されている．臨床的には，AITD合併１型糖尿

病患者は非合併者に比べ，GAD（Glutamic acid
 

decarbocylase）抗体価の持続高値が報告されてい

る ．また遺伝的には，AITD合併１型糖尿病患者で

は，CTLA4との関連が強いことが報告されてい

る ．これまで１型糖尿病患者における甲状腺自己免

疫に関しては多くの報告がなされているが，AITD

における膵島自己免疫の実態やその臨床的・遺伝的

背景に関しては必ずしも明らかでない．そこで今回

我々は，多数例のAITD患者を対象に膵島自己抗体
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を測定し，膵島自己免疫の有病率を明らかにすると

ともに，膵島自己免疫を有するAITD患者と有さな

い患者の臨床的，遺伝的特徴について比較検討を行

った．

方 法

AITD患者866人（女性695人，男性171人）を対象

として研究を行った．AITD患者の内訳はバセドウ

病患者546人（女性422人，男性124人），橋本病患者

320人（女性273人，男性47人）である．AITDの診

断は，内分泌専門医により臨床所見，甲状腺ホルモ

ン値異常，TSHレセプター抗体，thyroid perox-

idase（TPO）抗体，thyroglobulin（Tg）抗体の有

無に基づいてなされた．対照群として，非自己免疫

性甲状腺疾患221人（亜急性甲状腺炎や甲状腺腫瘍の

甲状腺疾患患者）及び定期健康診断を受けた健常対

照者191人を用いた．糖尿病の診断に関しては，日本

糖尿病学会が提唱する糖尿病の診断基準に則って行

った．AITD患者と非自己免疫性甲状腺疾患患者で，

GAD抗体陽性率および抗体価を比較するととも

に，GAD抗体陽性AITD患者において，糖尿病の有

無やその他の臨床的特徴及び遺伝的背景を，GAD

抗体陰性患者と比較した．本研究は近畿大学医学部

倫理委員会の承認を得，すべての参加者からインフ

ォームドコンセントを得た上で行った．

GAD抗体定量

GAD抗体価は， Iでラベルされたヒト組換え

GAD65用 いた RIAキ ット（Cosmic, Tokyo,

Japan）で測定した ．GAD抗体価が1.5unit/ml以

上を陽性と定義した ．

HLA- ,- と 遺伝子型の決定

GAD抗体陽性AITD患者（n＝42）と，年齢およ

び性別をマッチさせたGAD抗体陰性のAITD患

者（n＝158）について，HLA-DRB1，DQB1アリル

を決定した．健常対象者（n＝230) の DRB1と

DQB1のデータを対照として用いた．DRB1と

DQB1はPCR-RFLP法，PCR-SSO法，SBT法に

よって決定した ．ハプロタイプは，日本人で報

告されている連鎖不平衡に基づき ，最も確率の

高いハプロタイプを推定した．AITD及び１型糖尿

病との関連が報告されているCTLA4遺伝子の一塩

基多型（SNP）rs3087243（＋6230G＞A) は，PCR

-RFLP法にて解析を行った ．

統 計 解 析

対立遺伝子の分布はχ2検定及びフィッシャー直

接確率法を用いて有意差検定を行った．統計的有意

差は，Ｐ値が0.05未満と定義した．

成 績

AITD患者における GAD抗体陽性率と臨床的特徴

AITD患者のGAD抗体陽性率は5.8％であり，本

邦で以前に報告された健常対象者の陽性率0.6％に

比し，有意に高かった（p＜0.001）（表１，図１）．

バセドウ病患者における陽性率は，橋本病患者にお

表 患者背景とGAD抗体の陽性率

AITD
対照者

総数 バセドウ病 橋本病

n 866 546 320 190

女/男 695/171 422/124 273/47 62/128

年齢（歳） 50.2±16.3 45.8±15.6 57.6±14.9 49.5±7.7

GAD抗体陽性者（％） 50（5.8％） 39（7.1％） 11（3.4％） 1（0.6％）

＊1 Takeda H et al.Diabetes Care 25:995-1001,2002より，

＊2 平均±SD

図 自己免疫性甲状腺疾患（AITD：バセドウ病，
橋本病）患者および健常対照者における

GAD抗体陽性率

Data from Takeda H et al. Diabetes Care
 

25:995-1001,2002
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ける陽性率に比し有意に高かった（7.1％ vs.3.4％，

p＝0.02）（図１）．GAD抗体の持続陽性を確認する

目的で，42例のGAD抗体陽性AITD患者で，再度

GAD抗体の検査を行った．１度目の検査でGAD抗

体が陽性であった患者では，２例を除く全例におい

て，２度目の検査でもGAD抗体が陽性を示した．２

度目の検査でGAD抗体が陰性になった２例の患者

はいずれも，１度目の測定時のGAD抗体価が低値

（1.5と1.6U/ml）であった．このことより，GAD抗

体の陽性率を検討する際には，抗体価を考慮するこ

とが重要であることが示された．

AITD患者群と対照群のGAD抗体価を比較する

と，非自己免疫性甲状腺患者では10例（4.5％），健

常対象者では４例（2.1％）においてGAD抗体が陽

性であったが，抗体価は，AITDに比し著明に低値

であった．即ち，非自己免疫性甲状腺患者と健常対

象者においては全例で抗体価が10U/ml以下を示し

たのに対し，AITD患者ではGAD抗体陽性者50例

中23例（46％）で10U/mlを超える抗体価を示した

（P＝0.017）（図２）

糖尿病の有病率は，GAD抗体陽性AITD患者の

40.0％（20/50人）であり，GAD抗体陰性者の10.1

％（83/816人）と比し，有意に高率であった（p＜

0.0001）（表２）．GAD抗体陽性AITD患者をGAD

抗体価により，高抗体価群と低抗体価群の２群に各

群がほぼ同数になるように分けて比較すると，糖尿

病の有病率は高抗体価群において低抗体価群に比し

有意に高率であった（64％ vs.16％，p＝0.001）（図

２Ａ）．糖尿病合併AITD患者の臨床的背景をGAD

抗体の有無により比較すると，抗体陽性者は陰性者

に比し糖尿病発症年齢は有意に若く（43.2±10.2vs.

53.3±14.2，P＝0.004），BMIが有意に低値（20.4±

3.8vs.24.1±4.8，P＝0.002），HbA1c値が有意に高

値（8.8±2.3vs.7.0±1.3，P＜0.0001），インスリン

使用率が有意に高率（85.0％ vs.14.4％，P＜0.0001）

であった．

遺伝的背景

DRB1 0405-DQB1 0401ハプロタイプ頻度は，

GAD抗体陽性AITD患者において，抗体陰性者お

よび健常対照者に比し，有意に高頻度であった（図

３）．GAD抗体陽性AITD患者において，糖尿病合

併の有無でHLAを比較すると，糖尿病者では非糖

尿病者に比し，日本人１型糖尿病の疾患感受性ハプ

ロタイプである DRB1 0405-DQB1 0401（68.4％

vs.52.2％）及び DRB1 0901-DQB1 0303（47.4％

vs.21.7％）が高頻度の傾向，疾患抵抗性ハプロタイ

プである DRB1 1501-DQB1 0602（０％vs.17.4

図 自己免疫性甲状腺疾患（AITD）（Ａ），非
自己免疫性甲状腺疾患（Ｂ），健常対照者
（Ｃ）におけるGAD抗体価のヒストグラ
ム
斜線部分は糖尿病発症者を示す

表 GAD陽性者と陰性者における糖尿病有病率

GAD陽性者

(n＝50)

GAD陰性者

(n＝816)
P

糖尿病有病率 40.0％ 10.1％ ＜0.0001

図 AITD患者におけるGAD抗体の有無と１型
糖尿病疾患関連 DRB1-DQB1ハプロタイプ
の関連．

GAD抗体陽性者， GAD抗体陰性
者， 対照者
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％）及び DRB1 1502-DQB1 0601（5.3％ vs.13.0

％）が低頻度の傾向であった．非糖尿病患者に比し

糖尿病患者は，感受性ハプロタイプ（DRB1 0405-

DQB1 0401及び DRB1 0901-DQB1 0303）を２

つ有する遺伝子型が，有意に高頻度（52.6％ vs.17.4

％，P＝0.02）．抵抗性ハプロタイプ（DRB1 1501-

DQB1 0602及び DRB1 1502-DQB1 0601）を少

なくとも１つ有する頻度が，低頻度の傾向（5.3％ vs.

30.4％，P＝0.05）を示し，健常対者に比し有意に低

頻度（5.3％ vs.31.3％，P＝0.02）であった（図４）．

DRB1 0803-DQB1 0601ハプロタイプの頻度

は健常対象者よりGAD抗体陰性AITD患者で有

意に高頻度であったが（27.8％ vs.13.9％，P＝

0.0007），抗体陽性AITD患者では認められなかっ

た（16.7％ vs.13.9％，P＝NS）．

CTLA4のSNP rs3087243（＋6230G＞A）の遺伝

子型の分布にはAITD患者と健常対象者で有意差

（P＝0.016）を認め，Ｇアリルは，AITD患者におい

て健常対象者に比し有意に高頻度であった（81.0％

vs.75.0％，p＝0.016）．AITD患者において，GAD

抗体陽性者と陰性者の間では有意差を認めなかった

（82.4％ vs.80.6％，NS）．

考 察

本研究の結果，AITD患者では，GAD抗体で評価

した膵島に対する自己免疫の有病率が健常対照者に

比し有意に高率であることが明らかとなった．GAD

抗体陽性AITD患者はGAD抗体陰性者に比し，糖

尿病合併頻度が有意に高率であり（40％ vs.10％），

この傾向は高抗体価群の糖尿病発症率が64％と，低

抗体価群の16％と比較して４倍の高率であることか

ら示されるように高抗体価群でより顕著であった．

AITD患者における糖尿病の臨床像は，GAD抗体

陽性の有無で異なり，陽性者では陰性者に比し，発

症年齢が若く，BMIが低く，HbA1c値が高値であ

り，インスリン治療の割合が高率であるという特徴

を有していた．これらから，GAD抗体陽性AITD患

者における糖尿病は１型糖尿病の臨床的特徴を有す

ることが示された．

AITD患者におけるGAD抗体の陽性率は5.8％

であった．これは，日本人健常対照者で報告されて

いる陽性率に比し，著明に高値であり ，先行研究で

報告されているバセドウ病における陽性率と同程度

であった ．陽性率だけを比較すると，AITD患者

と非自己免疫性甲状腺疾患患者の陽性率は同程度

（5.8％ vs.4.5％）であったが，抗体価には著明な違

いを認めたことから（図３），陽性率に加えて，GAD

抗体の抗体価を評価することが重要であることが示

された．GAD抗体陽性者における糖尿病の発症を

みても，非自己免疫性甲状腺疾患患者では糖尿病の

発症を全く認めなかったのに対して，AITD患者で

は40％に糖尿病の発症を認めた．また，GAD抗体陽

性AITD患者の中でもGAD抗体価が高値である

群においては低値群に比し４倍以上の高率で糖尿病

を発症しており，GAD抗体の抗体価と糖尿病発症

が相関していた．GAD抗体の高抗体価（＞10U/ml）

は，β細胞破壊に対する活動性Ｔ細胞反応の指標で

あること ，成人発症糖尿病患者においてはインス

リン依存状態に進行するハイリスク群の指標である

こと が以前に報告されている．これらの結果か

ら，AITD患者における膵島自己免疫とβ細胞破壊

の評価の際には，成人発症糖尿病患者の場合と同様

に，GAD抗体の陽性率に加えて，抗体価を考慮する

ことが重要であることが示された．本研究は断面調

査であるため，GAD抗体陽性AITD患者が糖尿病

を発症し，インスリン欠乏へ進展するか否かをさら

に検証するためには，糖尿病未発症のGAD抗体陽

性AITD患者を対象に，糖尿病発症の有無やβ細胞

機能の低下を追跡調査する前向き研究が必要であ

る．

GAD抗体陽性AITD患者におけるHLA遺伝子

型解析の結果，１型糖尿病感受性ハプロタイプが高

頻度，抵抗性ハプロタイプが低頻度であったことか

ら，GAD抗体陽性AITD患者は，１型糖尿病の遺伝

的背景を有していることが示された．先述のGAD

抗体陽性AITD患者の臨床的特徴が１型糖尿病の

それを示していたことと遺伝解析でHLAが１型糖

尿病に特徴的であったことを総合すると，GAD抗

体陽性AITD患者は遺伝的にも臨床的にも１型糖

尿病の特徴を有していると考えられる．

DRB1 0803-DQB1 0601ハプロタイプは，GAD

抗体陰性AITDにおいて健常対象者に比し有意に

高頻度であったが，GAD抗体陽性AITDとは関連

図 GAD抗体陽性AITD患者における糖尿病の
有無と DRB1-DQB1ハプロタイプの関連．

GAD抗体陽性糖尿病者， GAD抗体
陽性非糖尿病者， 対照者
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を認めなかった．このことから DRB1 0803 -

DQB1 0601ハプロタイプは膵島自己免疫ではな

く，甲状腺自己免疫の疾患感受性と関連があること

が示された．DRB1 0803-DQB1 0601ハプロタイ

プは日本人 や韓国人 においてバセドウ病と関

連を示すことが以前に報告されている．一方，１型

糖尿病感受性ハプロタイプである DRB1 0405-

DQB1 0401と DRB1 0901-DQB1 0303 は，

AITDのうちでGAD抗体陽性を示すサブグループ

とのみ関連していたことから，これらのHLAハプ

ロタイプはAITD患者における膵島自己免疫の有

無と関係していることが示された．CTLA4は

AITDと１型糖尿病の両者と関連することが報告さ

れてきた．しかし，我々の最近の研究の結果 ，

CTLA4は１型糖尿病の中でもAITDを合併する

サブグループにおいて特に強い関連を示し，１型糖

尿病単独との関連は認めないか，あるとしても極め

て弱いことが示されている．本研究において，

CTLA4がAITD全体とは関連を示すが，GAD抗

体陽性とは関連を認めなかったという結果は

CTLA4が主としてAITDの疾患感受性と関連し

ており，膵島自己免疫や１型糖尿病の関与は弱いと

いう先の研究を支持する結果と考えられる．即ち，

DRB1 0405-DQB1 0401ハプロタイプは膵島に

対する自己免疫の疾患感受性を規定するのに対し

て，CTLA4は主として甲状腺に対する自己免疫に

関与しており，AITDと１型糖尿病では，自己免疫

の遺伝的基盤が異なっていることが示唆された．

以上をまとめると，本研究の結果，AITD患者に

おいてはGAD抗体が高率に陽性を示し，陽性者で

は高率に糖尿病を有していること，GAD陽性

AITD患者の糖尿病は臨床的，遺伝的に１型糖尿病

の特徴を有していることが示され，AITD患者で

GAD抗体が高値の場合には，膵β細胞の自己免疫

による破壊が生じ，インスリン治療を必要とする糖

尿病へ発展する傾向があることが示唆された．今後，

GAD陽性AITD患者の中で糖尿病未発症者を対象

とした前向き追跡調査を行って，糖尿病の発症，β細

胞破壊およびインスリン欠乏への発展に関与する因

子を明らかにすることが重要であると考えられる．
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