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抄 録

目的：自己免疫性甲状腺疾患（AITD）発症へのHLAクラスⅡ領域とクラスⅠ領域の関与を明らかにする．

方法：AITD患者281人と健常対照者198人を対象に，HLAクラスⅡ領域の DRB1と DQB1アリルおよびクラス

Ⅰ領域の A，B と C アリルを決定し，アリル頻度およびハプロタイプ頻度を比較検討した．

成績：DRB1については DRB1 08:03 がAITD患者において有意に高頻度（14.4％vs.7.6％，Pc＜0.01），DRB1

01:01は有意に低頻度（2.3％vs.8.8％，Pc＜0.0001）であった．DQB1については，DQB1 05:01が患者群にお

いて有意に低頻度（2.7％vs.10.6％，Pc＜0.00001）であった．DRB1-DQB1ハプロタイプについては，DRB1

08:03-DQB1 06:01が患者群において有意に高頻度（14.2％vs.7.3％，Pc＜0.01），DRB1 01:01-DQB1 05:01

が有意に低頻度（2.3％vs.8.8％，Pc＜0.0001）であった．Aについては，いずれのアリルについても統計学的有

意差を認めなかった．B については B 35:01が患者群において有意に高頻度（13.2％vs.6.8％，Pc＝0.04），B

07:02 が有意に低頻度（1.6％ vs.6.8％，Pc＜0.01）であった．C については，C 03:03 が患者群において有意

に高頻度（17.4％vs.8.1％，Pc＜0.01）であった．B-C ハプロタイプについては，B 35:01-C 03:03 が患者群

において有意に高頻度（11.9％ vs.4.7％，Pc＜0.001），B 07:02-C 07:02 が患者群で有意に低頻度（1.6％ vs.

6.6％，Pc＝0.02）であった．DRB1 08:03-DQB1 06:01を有しない群では B 35:01-C 03:03 が患者群で有意に

高頻度であった（25.4％vs.10.2％，P＜0.001）．B 35:01-C 03:03 を有しない群では DRB1 08:03-DQB1 06:

01が患者群で有意に高頻度であった（30.3％ vs.14.5％，P＝0.001）．

結論：AITDの疾患感受性にHLAクラスⅡが関与すること，クラスⅡとは独立してクラスⅠ領域のＢおよびＣ遺

伝子も関与している可能性が示された．
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緒 言

Graves病（Graves’disease：GD）および橋本病

（Hashimoto’s disease：HD）を含む自己免疫性甲

状腺疾患（Autoimmune Thyroid Disease：AITD）

は，遺伝因子と環境因子の相互作用によって発症し，

しかも遺伝因子が複数の遺伝子によって構成されて

いる多因子疾患である ．

AITDの発症に遺伝因子が関与していることは，

家族集積性に関する研究や双生児研究などの疫学研

究により明らかになっている ．最近の遺伝解析

技術の進歩により，AITDについて複数の疾患感受

性遺伝子が報告されているが，なかでもヒトの主要

組織適合遺伝子複合体（Major Histocompatibility
 

Complex：MHC）であるHLA（Human Leukocyte
 

Antigen）がAITDの主要な遺伝因子の一つである

と考えられている ．HLAとAITDとの関連につ

いては，欧米白人において，クラスⅠのB8とGDと

の関連がまず報告された ．続いて，クラスⅡのDR3

あるいは DR 03 との関連の方がより強いことが報

告されたが，B8と DR 03 との間には連鎖不平衡を

認めることが明らかになっている ．また，家系を
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用いた検討により，DRB1 03:04 -DQB1 02-

DQA1 05:01とGDとの関連が報告されている ．

さらに，最近，クラスⅠのＣ遺伝子座とGDとの関

連が報告され，クラスⅠがクラスⅡとは独立にGD

の疾患感受性に関与する可能性も示された ．

欧米白人においてAITDと関連を認められた

DRB1 03:04-DQB1 02-DQA1 05:01は日本人に

おいてはきわめて頻度が低いため，同一ハプロタイ

プが日本人のAITD疾患感受性に及ぼす影響は不

明である．しかし，日本人においては欧米白人とは

異なるHLAアリルがAITDの疾患感受性に関連

することが報告されている．Katurenらは，DRB1

08:03，DRB1 14:03，DQA1 01:03 とGDとの関

連 を，DongらやTakahashiらは DPB1 02:02 お

よび A 02 とGDとの関連 を，WanらはA2お

よび DRB4 01:01とHDとの関連 を報告してい

る．また，最近我々は，DRB1 08:03-DQB1 06:01

および DRB1 01:01-DQB1 05:01とAITDとの関

連を報告している ．他のアジア系人種においても，

特定のHLAアリルとAITDの疾患感受性との関

連が報告されており ，HLAとAITDとの関連

は民族を超えて認められると考えられる．

しかしながら，HLA領域には強い連鎖不平衡が

認められ，この連鎖不平衡の存在が疾患との関連を

有するアリルの疾患発症への関与を他の領域から分

離して検討することを困難にしている．欧米白人で

はクラスⅠの C が DRB1と独立して関与している

と報告されているが，日本人においてクラスⅠ領域

とクラスⅡ領域がどのようにAITDの疾患感受性

に関わっているかに関しては必ずしも明らかにはな

っていない．

そこで，我々は，AITD患者のクラスⅡ領域とク

ラスⅠ領域のタイピングを行ない，両領域がAITD

疾患感受性に及ぼす影響を検討した．

方 法

対象

近畿大学医学部附属病院内分泌・代謝・糖尿病内

科外来通院中のAITD患者281人（女性222例，男性

59例）を対象に研究を行った．発症年齢は43.5±15.1

歳（平均±SD），罹病期間は11.5±9.0年であった．

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，甲状腺関連自己抗体（TSHレ

セプター抗体，thyroid peroxidase抗体，thyrog-

lobulin抗体）の有無に基づいて行った．対照群とし

て，健康診断を受けた健常対照者198人（女性66例，

男性132例）を用いた．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．

Katurenらの報告 の DRB1 08:03 の頻度と

1989年に報告された久山町研究によるAITDの有

病率0.7％ を用いて求めた必要サンプル数は，有意

水準0.05で，検出力0.8を得るためには各群111例，

有意水準0.005で，検出力0.8を得るために必要なサ

ンプル数は各群184例であった．多重比較によるエラ

ーを調整するためにBonferroni補正を行うことを

考慮し，解析症例数は各群184例以上とした．

HLA遺伝子型の決定

末梢血白血球から抽出したゲノムDNAを用い

て，HLAクラスⅡ領域の DRB1と DQB1アリルお

よびクラスⅠ領域の A，B と C アリルを決定した．

DRB1と DQB1は，PCR-RFLP法，PCR-SSO法，

SBT法にて決定し ，A，B と C は，PCR-SSO

法で決定した ．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 ．

統計解析

対立遺伝子の分布はχ 検定およびフィッシャー

直接確率法を用いて有意差検定を行った．Ｐ値は

Bonferroni補正を用いて，Ｐ値に各遺伝子座につき

検定したアリル数を掛けて補正を行った（Pc）．統計

学的有意水準は，P0.05未満，Pc0.05未満とした．

成 績

クラスⅡ領域のアリル頻度およびハプロタイプ頻度

DRB1のアリル頻度の患者群と対照群との比較

を図１に，DQB1のアリル頻度の比較を図２に示し

た．両群で５％未満のアリルについてはothersとし

た．

DRB1については，DRB1 08:03 がAITD患者

において対照群に比して有意に高頻度（14.4％ vs.

7.6％，Pc＜0.01）であり，Odds ratio（OR）は2.05

であった．一方，DRB1 01:01は患者群において有

意に低頻度（2.3％vs.8.8％，Pc＜0.0001）であり，

図 DRB1のアリル頻度の比較
□：対照群 ■：患者群
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ORは0.24であった．Ｐ値を補正すると有意差には

至らないものの，DRB1 15:01は患者群で高頻度

（OR＝2.02，P＝0.01，Pc＝0.09），DRB1 13:02 と

DRB1 15:02 は患者群で低頻度（それぞれOR＝

0.52，P＝0.03，Pc＝0.22，OR＝0.58，P＝0.02，

Pc＝0.19）であった．

DQB1については，DQB1 05:01が患者群におい

て有意に低頻度であり（2.7％ vs.10.6％，Pc＜

0.00001），ORは0.23であった．Ｐ値を補正すると有

意差には至らないものの，DQB1 06:02 は患者群で

高頻度（OR＝1.90，P＝0.02，Pc＝0.19），DQB1

06:04 は患者群で低頻度（OR＝0.54，P＝0.04，Pc＝

0.34）であった．

DRB1-DQB1ハプロタイプ頻度の患者群と対照

群との比較を図３に示した．DRB1 08:03-DQB1

06:01は患者群において対照群に比して有意に高頻

度（14.2％vs.7.3％，Pc＜0.01）であり，ORは2.10

であった．DRB1 01:01-DQB1 05:01は患者群にお

いて有意に低頻度（2.3％vs.8.8％，Pc＜0.0001）

であり，ORは0.24であった．Ｐ値を補正すると有意

差には至らないものの，DRB1 15:01-DQB1 06:02

は患者群で高頻度（OR＝2.01，P＝0.01，Pc＝0.11）

であり，DRB1 15:02 -DQB1 06:01 は低頻度

（OR＝0.56，P＝0.02，Pc＝0.13）であった．

クラスⅠ領域のアリル頻度およびハプロタイプ頻度

A，B と C のアリル頻度の患者群と対照群との比

較を図４，５と６に示した．

Aについては，Ｐ値を補正すると有意差には至ら

ないものの，A 02:07 が患者群で対照群に比して高

頻度（OR＝2.43，P＝0.04，Pc＝0.32）であった．

B については，B 35:01が患者群において対照群

に比して有意に高頻度（13.2％vs.6.8％，Pc＝0.04）

であり，ORは2.09であった．B 07:02 は患者群で

図 DRB1-DQB1のハプロタイプ頻度の比較
□：対照群 ■：患者群

図 B のアリル頻度の比較
□：対照群 ■：患者群

図 DQB1のアリル頻度の比較
□：対照群 ■：患者群

図 Aのアリル頻度の比較
□：対照群 ■：患者群

図 C のアリル頻度の比較
□：対照群 ■：患者群
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有意に低頻度（1.6％vs.6.8％，Pc＜0.01）であり，

ORは0.22であった．

C については，C 03:03 が患者群において有意に

高頻度（17.4％vs.8.1％，Pc＜0.01）であり，OR

は2.40であった．

B-C ハプロタイプ頻度の患者群と対照群との比

較を図７に示した．

B-C ハプロタイプについては，B 35:01-C 03:

03 が患者群において対照群に比して有意に高頻度

（11.9％vs.4.7％，Pc＜0.001）であり，ORは3.34

であった．B 07:02-C 07:02 は患者群で有意に低

頻度（1.6％ vs.6.6％，Pc＝0.02）であり，ORは

0.28であった．Ｐ値を補正すると有意差には至らな

いものの，B 40:06-C 08:01と B 46:01-C 01:

02 は患者群で高頻度（それぞれOR＝2.83，P＝

0.02，Pc＝0.18，OR＝2.03，P＝0.04，Pc＝0.37）

であった．

クラスⅡ領域とクラスⅠ領域との関係

クラスⅡで最も強い疾患感受性を示した DRB1

08:03-DQB1 06:01ハプロタイプに関して，これを

有する群と有しない群に対象を分割し，それぞれの

群でクラスⅠ領域の B 35:01と C 03:03 のアリ

ル頻度と，B 35:01-C 03:03 ハプロタイプ頻度を

患者群と対照群とで比較した．DRB1 08:03 -

DQB1 06:01を有する群では，B 35:01，C 03:03

のアリル頻度，B 35:01-C 03:03 ハプロタイプ頻

度のいずれに関しても患者群と対照群との間に統計

学的有意差を認めなかった．DRB1 08:03-DQB1

06:01を有しない群では B 35:01と C 03:03 のい

ずれも患者群で対照群に比して有意に高頻度（B

35:01：28.2％vs.14.4％，P＜0.01，OR2.33，C

03:03：37.3％vs.17.8％，P＜0.001，OR2.76）で

あり，B 35:01-C 03:03 ハプロタイプも患者群で

有意に高頻度（25.4％ vs.10.2％，P＜0.001，OR

2.98）であった（図８）．

次にクラスⅠで疾患感受性を示した B 35:01-

C 03:03 ハプロタイプに関して，これを有する群と

有しない群に対象を分割し，それぞれの群でクラス

Ⅱ領域の DRB1 08:03 と DQB1 06:01のアリル頻

度と，DRB1 08:03-DQB1 06:01ハプロタイプ頻

度を患者群と対照群とで比較した．B 35:01-C 03:

03 ハプロタイプを有する群では，DRB1 08:03，

DQB1 06:01のアリル頻度，DRB1 08:03-DQB1

06:01ハプロタイプ頻度のいずれに関しても患者群

と対照群との間に統計学的な有意差を認めなかっ

た．B 35:01-C 03:03 ハプロタイプを有しない群

では DRB1 08:03 は患者群で有意に高頻度（30.3

％vs.15.3％，P＜0.01，OR2.40）であり，DRB1

08:03-DQB1 06:01ハプロタイプも患者群で有意

に高頻度（30.3％vs.14.5％，P＝0.001，OR2.56）

であった（図８）．

一方，疾患抵抗性ハプロタイプである DRB1 01:

01-DQB1 05:01に関して検討すると，患者群でこ

れを有する12例のうち９例が B 07:02-C 07:02

を有しており，いずれも女性であった．

考 察

今回我々は，同一対象者においてクラスⅡ領域と

クラスⅠ領域の遺伝子座のタイピングを行い，それ

ぞれの領域がAITDの疾患感受性に及ぼす影響を

解析するとともに，クラスⅡ領域とクラスⅠ領域が

独立して疾患感受性に関与しているか否かを検討し

た．

クラスⅡ領域の DRB1アリルと日本人AITDと

の関連については，これまでにKaturenらがGD患

者62例を対象とした研究で DRB1 08:03（OR2.3，

P＜0.02），DRB1 14:03（OR5.4，P＜0.03）とGD

との関連を報告しており ，WanらはHD患者71例

を対象とした研究で DRB1 04:03（P＜0.01）とHD

との関連を報告している ．しかし，いずれも少数例

図 クラスⅠおよびクラスⅡ疾患感受性ハプロタ
イプの関係
□：対照群 ■：患者群

図 B-C のハプロタイプ頻度の比較
□：対照群 ■：患者群
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を対象とした研究で，Ｐ値の補正を行うと統計学的

に有意な差は認められていない．また，Dongらは

GD患者76例を対象とした研究で，血清型タイピン

グでDR1が疾患抵抗性を示す（OR0.21，P＜0.05）

ことを報告している が，やはりＰ値の補正を行う

と統計学的に有意差は認められていない．281例の患

者を対象とした今回の研究において，DRB1 08:03

が有意にAITD疾患感受性（OR2.05，Pc＜0.01）

を示し，DRB1 01:01が疾患抵抗性（OR0.24，Pc＜

0.0001）を示すことが明らかとなった．

欧米白人においては，DR 03 とAITDとの関連

が認められている．この関連のメカニズムを解明す

るためにDRのβ鎖のアミノ酸残基とGDとの関

連が検討され，ペプチド結合ポケットを構成してい

る74番目のアミノ酸がArgであることとGD疾患

感受性との関連が報告されている ．DR 03 がコ

ードするβ鎖第74残基はArgであるが，DR 03 を

有していないGD患者での解析においても，β鎖第

74残基がArgである頻度が対照群と比して有意に

高頻度であった（OR10.5，Pc＝0.02)．Menconi

らは，HD患者94例を対象として，HLA-DRの

exon2のシークエンスを行い，ペプチド結合ポケッ

トを構成しているアミノ酸配列を決定し，アミノ酸

残基とHDとの関連を検討するとともに，ポケット

の立体構造に及ぼす影響を検討し，HDにおいても

β鎖第74残基がArgである頻度が有意に高頻度で

あると報告している ．日本人においてはβ鎖第74

残基にArgをコードする DRB1アリルの頻度が民

族として極めて低いため ，AITDの発症へのβ

鎖第74残基のArgの寄与は小さいと考えられる．今

回の研究でAITD疾患感受性を示した DRB1 08:

03 がコードするβ鎖第74残基はArgとは異なり

Leuである．このように欧米とは異なる疾患感受性

アリルを有する日本において，アミノ酸配列と立体

構造の関係を解析することにより，AITD発症のメ

カニズム解明への手がかりが得られる可能性があ

り，今後の検討が必要である．

DQB1と日本人AITDとの関連については，

Katurenらは前述の研究において DQB1とGD発

症との間に関連は認めなかったと報告している ．

今回の多数例を対象とした研究において，AITD疾

患感受性を有する DQB1アリルは認められなかっ

たが，DQB1 05:01は患者群で有意に低頻度であ

り，疾患抵抗性アリルであることが示された．

HLA領域は第６番染色体短腕（6p21）上に存在

し，DRB1と DQB1の距離は約70kbである．両者

の間には強い連鎖不平衡が認められ，ハプロタイプ

として疾患感受性に関与している．そこで，DRB1

と DQB1のハプロタイプについて，AITD疾患感受

性との関連を検討した．その結果，DRB1 08:03-

DQB1 06:01は患者群において対照群に比して有

意に高頻度であり，疾患感受性ハプロタイプである

ことが明らかになった．一方，DRB1 01:01-DQB1

05:01は患者群において有意に低頻度であり，疾患

抵抗性ハプロタイプであることが明らかになった．

DRB1 08:03 -DQB1 06:01 と DRB1 15:02 -

DQB1 06:01はどちらも DQB1 06:01を有するハ

プロタイプであるが，DRB1 08:03-DQB1 06:01

は患者群で有意に高頻度であるのに対し，DRB1

15:02-DQB1 06:01はＰ値を補正すると有意差に

は至らないものの，患者群で低頻度である．即ち，

DQB1 06:01は DRB1 08:03 とハプロタイプを組

むと疾患感受性を示すのに対し，DRB1 15:02 とハ

プロタイプを組むと疾患抵抗性に傾き，ハプロタイ

プを組む相手の DRB1アリルによって疾患感受性

への関与が異なることを示している．AITD疾患感

受性遺伝子が DRB1の近くにある可能性があり，ま

た DRB1 08:03 の産物が甲状腺の抗原を提示して

いる可能性があるが，今後さらに多数例を用いた詳

細な解析で解明する必要がある．

次にクラスⅠ領域については，Ａ遺伝子には

AITD発症と有意な関連を示すアリルは認められな

かった．DongらはGD患者において，血清型タイピ

ングでHLA-A2が患者群で有意に高頻度であるこ

とを報告している ．またTakahashiらは，GD患者

に お い て A 02 が 有 意 に 高 頻 度 で あ り，

thyrotropin-binding inhibitory immunogloblin

（TBII）陽性群では，A 02:06 が有意に高頻度であ

り，TBII陰性群では，A 02:01と A 02:07 が有意

に高頻度であると報告している ．そこで，今回の研

究で認められた A 02:01，A 02:06，A 02:07 を

A 02 として集計し，患者群と対照群とで頻度を比

較したが統計学的に有意な差は認めなかった．一方，

B については，B 35:01が疾患感受性を，B 07:02

が疾患抵抗性を有することが示された．C について

は，C 03:03 が疾患感受性を有することが示され

た．HLA-B遺伝子座とHLA-C遺伝子座の間の距

離は約80kbであり，この両者間にも強い連鎖不平

衡が認められる．B-C ハプロタイプについて検討

した結果，B 35:01-C 03:03 ハプロタイプが疾患

感受性を，B 07:02-C 07:02 ハプロタイプが疾患

抵抗性を示すことが明らかとなった．

以上から，クラスⅡ領域では，DRB1 08:03 と

DRB1 08:03-DQB1 06:01が，クラスⅠ領域では，

B 35:01，C 03:03，B 35:01-C 03:03 が疾患感受

性を有することが示された．また，クラスⅡ領域の
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DRB1 01:01と DRB1 01:01-DQB1 05:01，クラ

スⅠ領域の B 07:02 と B 07:02-C 07:02 が疾患

抵抗性を有することが示された．そこで，クラスⅡ

領域とクラスⅠ領域がそれぞれ独立してAITD発

症に関与しているか否かを明らかにするために，ク

ラスⅡ領域の疾患感受性ハプロタイプの有無が，ク

ラスⅠ疾患感受性アリルおよびハプロタイプの疾患

への関与に影響を与えるか否か，あるいは，クラス

Ⅰ領域の疾患感受性ハプロタイプの有無がクラスⅡ

疾患感受性アリルおよびハプロタイプの疾患への関

与に影響を与えるか否かを検討した．その結果，ク

ラスⅡの疾患感受性ハプロタイプを有していない症

例においても，B 35:01，C 03:03，B 35:01-C 03:

03 は疾患感受性を示し，クラスⅠの疾患感受性ハ

プロタイプを有していない症例においてもまた，

DRB1 08:03 と DRB1 08:03 -DQB1 06:01 は疾

患感受性を示した．これらのことから，クラスⅠ領

域のBおよびＣ遺伝子がクラスⅡとは独立して疾

患感受性に関与している可能性が示された．クラス

ⅡHLAに加えて，クラスⅠHLAがクラスⅡとは

独立して疾患感受性に関与することは，別の臓器特

異的自己免疫疾患である１型糖尿病においても最近

報告されている ．

クラスⅠとクラスⅡの疾患感受性ハプロタイプの

いずれか一方を有する症例において，さらに他方の

疾患感受性ハプロタイプを有する頻度は患者群で対

照群に比して高値であったが，統計学的有意差は認

められなかった．クラスⅠとクラスⅡの疾患感受性

ハプロタイプの相互作用あるいは相乗作用の有無を

明らかにするためにはさらに多数例での検討が必要

である．

一方，疾患抵抗性アリルについては，患者群で

DRB1 01:01-DQB1 05:01を有する12例のうち９

例が B 07:02-C 07:02 を有しており，DRB1 01:

01-DQB1 05:01と B 07:02-C 07:02 はハプロタ

イプを組んでいると考えた．疾患抵抗性のハプロタ

イプをクラスⅠ領域とクラスⅡ領域の両者に有しな

がらAITDを発症した症例（DRB1 01:01-DQB1

05:01と B 07:02-C 07:02 を共に有する症例）は

全て女性であった．AITDは女性の発症率が高い疾

患であり，男性は女性に比し元来疾患抵抗性にある

ところに抵抗性ハプロタイプをクラスⅠとクラスⅡ

の両者に有すると発症者を認めなかった可能性があ

るが，今回の対象者における男性患者数が必ずしも

十分ではないことから，今後十分な男性症例数を用

いた検討が必要である．これまでにHLAとAITD

との関連を男女別に検討した報告として，Heward

らは，GDとの関連を認めた DRB1 03:04-DQB1

02-DQA1 05:01ハプロタイプについて，男女別で

頻度に有意差は認められなかったと報告してお

り ，Jangらは，DRB1 04:03:01を有するGD患者

は，有しないGD患者と比較して女性の比率が有意

に低いと報告している ．しかしいずれの報告も少

数例での検討であり今後の検討が必要である．

以上をまとめると，日本人のAITDとHLAとの

関連を検討した今回の研究により，クラスⅡの

DRB1 08:03-DQB1 06:01が疾患感受性，DRB1

01:01-DQB1 05:01が疾患抵抗性に関与すること，

ならびにクラスⅡ領域とは独立してクラスⅠの B

35:01-C 03:03 が疾患感受性に関与する可能性が

示された．
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