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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

円形脱毛症 は毛包に対する臓器特異 的自己免疫疾患であり,自 己免疫性 甲状腺疾患(AITD)や1型 糖尿

病と同様,し ば しば他の自己免疫疾患を合併することが報 告されている,し かしながらこれまで,円 形脱毛症

に併存するAITDや1型 糖尿病に関する臨床的 ・遺伝的検 討は必ず しも充分 になされてはいない、そこで本研

究では.円 形脱毛症患者における他の自己免疫疾患の合併率 などを含む臨床的背景,ま た膵 島自己免疫およ

び甲状腺 自己免疫に関する血清学的な検討,さ らに遺伝 的背景について解析 した.

【方法】

円形脱毛症患者110例 について臨床的特徴 および自己免疫疾 患の合併率を検討し.血 清学的に抗サイログ

ロブリン(Tg)抗 体,抗 甲状腺ペルオキシダーゼ(TPO>抗 体 甲状 腺刺激ホルモン受容体抗体(TRAb),

抗glutamicaciddecarboxylaselGAD)抗 体 抗insulinoma-associatedantigen2(IA-2抗 体),イ ンスリ

ン自己抗体(IAA)を 測定した.ま たHLA-DRBI,.i:,-A,-B,-Cに ついて遺伝 子型を決定し健常対照者と

比較した.

【結剰

円形脱毛症に合併する自己免疫疾患は,AITDが7.3%(バ セドウ病5.5%,橋 本病1.8%).尋 常性 白斑2.7%,

関節リウマチ0.9%で あった,1型 糖尿病 全身性 エリテマトーデス.ア ジソン病,悪 性貧血,乾 癖は合併を認

めなかった.円 形脱毛症患者は健常 対照者に比 し,Tg抗 体.IA-2抗 体,IAA,GAD抗 体の陽性率は同等であっ

たが,TPO抗 体(29.1%vs,11.6%,P<0.001),TRAb(42.7%vs.1.2%,P<0.001)の 陽性率は高値 を示した.

抗体価の比較ではGAD抗 体,IA-2抗 体,IAAは いずれも健常対照者と同等であった.遺 伝子解析において,

円形脱毛症患者は健常対照者に比しA*33'03が 有意に低 頻度であった(3.2%VS.9.7%.Pc=0.036).ま た円

形脱毛症患者は1型 糖尿尿病患者に比しDRBI*04:0S-DQB/*04:01は 低頻度(10.5%vs.29.5%,P〈0.0001),

DR31★15'01-Z)gay*06:0zは 高頻度であった(9.5%vs,0.4%,P<0.0001).

【考察】

円形脱毛症には甲状腺自己免疫を高率に合併するが,膵 島自己免疫の合併は健常者と同等であること,遺 伝

子解析では円形脱毛症は1型 糖尿病 の疾患感受性ハブロタイプが低頻度であり,疾 患抵抗性ハプロタイプが高

頻度であるという結果から,円 形脱毛症が自己免疫性 甲状腺疾患と臨床的に共通性を有するのに対し,1型 糖

尿病とは臨床的にも遺伝的にも異質性 を有することが示唆された.

【結謝

臓 器特異的自己免疫疾患である円形脱毛症の併存 自己免疫における標的臓器には共通性 と異質性が存在す

ることが示された.



論 文 審 査 結 果 の 要 旨

【目的 】

円形脱 毛症 は毛 包 に 対す る臓 器 特 異 的 自 己免 疫 疾患 で あ り,自 己免 疫 性 甲状 腺疾

患(AITD)や1型 糖 尿 病 と同 様,し ば しば他 の 自己免 疫 疾 患 を合 併す る こ とが 報 告

され て い る.し か しなが ら これ ま で,円 形 脱 毛症 に併 存 す るAITDや1型 糖 尿 病 に 関

す る臨床 的 ・遺 伝 的 検 討 は 必 ず しも充 分 に な され て は い な い,そ こで本 研 究 で は,

円形 脱 毛症 患 者 にお け る他 の 自己免 疫 疾 患 の合 併 率 な どを含 む 臨 床 的背 景,ま た 膵

島 自 己免 疫 お よ び 甲状 腺 自己 免疫 に関 す る血 清 学 的 な検 討,さ らに 遺伝 的 背 景 に つ

い て解析 した.

【方法1

円形 脱 毛症 患者110例 につ い て 臨床 的 特 徴 お よび 自己 免 疫疾 患 の合 併 率 を検討 し,

血 清学 的 に抗 サ イ ロ グ ロブ リン(Tg)抗 体,抗 甲状 腺 ペ ル オ キ シ ダー ゼ(TPO)抗 体,

甲状 腺 刺 激 ホル モ ン受 容 体 抗 体(TRAb),

抗glutamicaciddecarboxylase(GAD)抗 体,抗insulinoma-associatedantigen2

(IA-2抗 体),イ ンス リン 自己抗 体(IAA)を 測 定 した.ま たHLA-/':,/+:,-A,
-B

,-0に つ い て遺 伝 子 型 を決 定 し健 常 対 照者 と比 較 した.

【結 果 】

円形 脱 毛症 に合 併 す る 自 己免 疫 疾 患は,AITDが7.3%(バ セ ドウ病5.5%,橋 本 病

1.8%),尋 常 性 白斑2.7%,関 節 リウマ チ0.9%で あ っ た.1型 糖 尿 病,全 身 性 エ リ

テマ トーデ ス,ア ジ ソ ン病,悪 性 貧 血,乾 癬 は 合 併 を認 め なか った.円 形 脱 毛 症 患

者 は健 常対 照 者 に比 し,Tg抗 体,IA-2抗 体,IAA,GAD抗 体 の陽 性 率 は 同 等 で あ っ

たが,TPO抗 体(29.1%vs.11.6%,P<0.001),TRAb(42.7%vs.1,2%,P〈0.001)

の陽 性 率 は高 値 を示 した.抗 体価 の 比 較 で はGAD抗 体,IA-2抗 体,IAAは い ずれ も

健 常 対 照者 と同 等 で あ っ た.遺 伝 子 解析 にお い て,円 形 脱 毛 症 患者 は健 常 対 照 者 に

比 しA*33:03が 有 意 に 低頻 度 で あ った(3.2%vs.9.7%,Pc=0.036).ま た 円形脱

毛症 患者 は1型 糖 尿 尿 病 患者 に比 し侃81*04://1;*04:01は 低頻 度(10.5%vs.

29.5%,Pく0.0001),侃81*15:01-〃 昭1*06:02は 高 頻 度 で あ っ た(9.5%vs,0.4%,

Pく0.0001).

【考察 】

円形脱 毛症 には 甲状腺 自己免疫 を高率に合併す るが,膵 島自己免疫 の合併は健常者

と同等であること,遺 伝子解析では 円形脱毛症 は1型 糖尿病の疾患感受性ハプロタ

イプが低頻度で あ り,疾 患抵抗性ハプ ロタイプが高頻度であるとい う結果か ら,円

形脱毛症 が自己免疫性 甲状腺疾患 と臨床的に共通性 を有す るのに対 し,1型 糖尿病

とは臨床 的にも遺伝的 にも異質性 を有することが示唆 された.

【結論】

臓器特異的 自己免疫疾 患である円形脱毛症の併存 自己免疫における標的臓器には共

通性 と異質性が存在す ることが示 された,

論 文審査の結果の要旨

本研究は、円形脱毛症患者にお ける他 の自己免疫疾患の合併率や家族歴、また 甲

状腺 よび膵 島自己免疫の併存を血清学的に検討、さらにHLA領 域の詳細な遺伝子解析

を加え るこ とによ り、毛包特異的自己免疫疾患である円形脱 毛症の臨床的 ・遺伝的

特徴 を明 らかに した ものであ る。 円形脱毛症患者 において 自己免疫性 甲状腺疾患 を

合併す る患者 が高率 であること、甲状腺関連 自己抗体の陽性者が高率であること、

1型 糖尿病の合併 を認 めず、膵島関連 自己抗体の陽性者お よび抗体価は健常対照者

と同程度であるこ と、遺伝的 にも1型糖尿病 とは異質性を示す ことが示 された。以上

より、本論文は毛包 、甲状腺お よび膵島 をそれぞれ標的 とす る臓器 特異的 自己免疫

に関す る共通性 と異質性 を臨床的 ・遺伝的に解明するこ とによって、標的臓器に特

異的な遺伝的基盤 を明 らかにし,発 症予知な らびに各疾患 に特異的な治療法の開発

に寄与す ることが期待 され る研究内容である とい える。

審査委員は論文内容の審査 ならびに公聴会(,.成25年1月30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。


