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論 文 内 容 の 要 旨

【目的l

AITDは 遺伝因子と環境因子の相互作用によって発症する.HLAはAITDの 主要な遺伝因子の一つであり,

HLA領 域 とAITD疾 患感受性との関連は民族を超 えて認められている.し かし日本人において,HLAク ラス

1領 域お よびクラスII領域 とAITD疾 患感 受性 との関連 は必ず しも明らかではない,そ こで本 研究で は,

AITD患 者のクラスII領域とクラス1領 域の両領域がAITD疾 患感受性 に及ぼす影響を検討した,

【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DRBIとDQRiア リルおよびクラス1

領域のA,BとCア リルを決定し,ア リル頻度およびハブロタイプ頻度を比較検討 した,

【結剰

クラスII領域ではDRBI*0803お よびL)RBI*0803-DQBI★06:01が 患者群で有意に高頻度(14.4%vs.7.6

%,Pc<o.oi,14.2%vs.7.3%,Pc<0.01),DRBI*OlO1,1)QBI*0501お よびDRB/*Dl:Ol-1)QBI*OSO1が

患 者群において有意に低 頻度(2.3%vs.8.8%,Pc<0.0001,2.7%vs.10.6%,Pc<0.00001,2.3%::

%,Pc〈0,0001)で あった.ク ラス1領 域ではB*35:01,C*03:03お よびB*35:01-C*03:03が 患者群において

有意に高頻 度(13.2%vs.6,8%,Pc=0.04,17.4%vs.8.1%,Pc<0.Ol,11.9%VS.47%,Pc〈0.001),

B*07:02お よびB*07:02-c*or.n2が 患 者群 で有意 に低 頻 度(1.6%vs.6.8%,Pc<0.Ol,1.6%vs,6.6%,

Pc=0.02)で あった.DRBI*OR:03-Dρ β1★06101を有しない群ではB*3501-C★03'03が 患者群で有意に高頻度

(25.4%vs.10.2%,P<0.001),B*35:01-C*03:03を 有 しない群ではDRBI*08:03-DQBI*Oh:Olが 患者群で有

意に高頻度であった(30.3%vs.14.5%,P=0.001).

【考察】

クラスII領域では,DRBI*0803とDRBI*08:03-1/:★06'01が,ク ラス1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,ク ラス1領 域はクラスII領域 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,疾 患抵抗性に関しては,ク ラスII領域の疾 患抵抗性ハプロタイプとクラス1領 域の疾患

抵抗性ハプロタイプが同一染色体上にあったため,独 立性についての検討は困難であった.

【結謝

AITDの 疾患感受性にHLAク ラスII領域が関与すること,ク ラスII領域とは独立してクラス1領 域のBお よ

びCも 関与 している可能性が示された.

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

【目的 】

自己免 疫性 甲状 腕 疾患(AITD)は 遺伝 因子 と環 境因子 の相亙作 用に よって発症 す る.肌AはAITD

の主要 な遺 伝 因子 の一つ で あ り,肌A領 域 とAITD疾 患感受 性 との関連 は民族 を超 えて認 め られて い

る.し か し日本 人 にお いて,肌Aク ラス1お よびク ラスII領 域 とAITD疾 患感受性 との 関連 は必ず し

も明 らか では ない.そ こで本研 究 では,AITD患 者の クラスII領 域 とクラス1領 域の両領域 がAm⊃ 疾

患感受性 に及 ぼす影 響 を検 討 した.

【方法 】

AITD患 者281人 と健常 対照者198人 を対象 に 肌Aク ラスII領 域 のDRB1とDQB1ア リル および

クラス1領 域 のA,Bと σ ア リル を決 定 し,ア リル頻度お よびハ プ ロクイ プ頻度 を比較検討 した.

【結果】

クラスII領 域 ではDRBl'08:03お よびD朋1*08:03-DQBl*06:01が 患者群 で有 意に高頻 度(14.4%

▼s.7.6%,Pc<0.01,14.2%v8.7.3%,Pc<0.01),D朋1*01:01,DQBI*06:01お よび

1)RBl*01:01-1)QBl*06:01が 患 者群 において有意 に低頻度(2.3%v8.8.8%,Pc《o.0001,2.7%ve.

10.6%,Pc<0.00001,2.3%V9.8.8%,Pc<0.0001)で あった.ク ラス1領 域で はB*36:01,C*03:03お

よびB*35:01-C*03:03が 患者 群にお いて有意 に高頻度(132%vs.6.8%,Pc=0.04,17.4%V8.8.1%,

Pc《0.01,11.9%V9.4.7%,Pcく0.001),B*07:02お よびB*07:02-C*07:02が 患者群で有 意に低頻 度(1.6%

v8.6.8%,Pcく0.01,1.6%v8.6.6%,Pc=0.02)で あった.DRB1*08:03-DQBI'06:01を 有 しな い群では

B*36:01-C*03:03が 患 者群 で有意 に高頻 度(25.4%va.10.2%,P<0.001),B*35:01-C*03:03を 有 しな

い群で はDRBI*08:03・DQBI*06:01が 患者群 で有意に高頻 度で あった(30 .3%b8.14.5%,P=0.001》.

【考察 】

クラスII領 域 で は,DRBl'08:03と1)RB1*08:03-DQB1*06:01が,ク ラス1領 域で は,B*861,

C#03:03,B*36:01-C*03:03が 疾 患感受性 を有す ることが示 され ,ク ラス1領 城 がク ラス11領 城 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.疾 患抵抗 性に関 しては,ク ラスII領 域 の疾 患抵抗

性ハ プロタイ プ とクラ ス1領 域 の疾患抵 抗性ハ プロタイプが 同一染色 体上 にあった ため,独 立性 にっい

ての検討 は困難 で あった.



【結論】

AITDの 疾息感受性に肌Aク ラスIIが関与すること,ク ラス1[とは独立 してクラス1領 域のBお よ

びCも 関与 している可能性が示 された.

論文審査の結果の要旨

本研究は,ヒ トの主要組織適合遺伝子複合体(FII.A)の クラス1お よびクラスIIの 両領域が自己

免疫性甲状腺疾患(AITD)の 疾患感受性に及ぼす影響 を日本人において検討 した ものである.

皿盛はAmの 主要な遺伝因子の一つであ り,民族により関与するア リルに相違が認 められるものの,

皿 領域 とAITD疾 患感受性 との関連 は民族を超えて認められている.髄,欧 米白人において,ク

ラス1領 域のCが クラスII領 域 とは独立してAm疾 患感受性に関与 してい るとの報告がなされた.

しか しなが ら,日 本人においては,ク ラス1領 域 とクラスII領域が どのようにAITD疾 患感受性に

関わってい るかについての詳細は明らかにはなっていなかった.

本研究は,日 本人において,AITDの 疾患感受性にHI.Aク ラスIIが 関与すること,さ らにクラスII領

域 とは独立 してクラス1領 域のBお よびCも 疾患感受性に関与 している可能性があることを明らか

にした.こ れ らの知見は,Am疾 患感受性遺伝子の研究の発展に寄与するとともにAm発 症のメ

カニズム解 明のために意義あるものであると考える.

審査委員 は論文内容の審査な らびに公聴会(平 成25年2月6日)で の審査 を行った結果,本 論

文を博士(医 学)学 位 論文に値す るものと認 めた.


