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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、自己免疫性甲状腺疾患発症を免疫遺伝学的に解明するために、991 人の自

己免疫性甲状腺疾患（547 人の Graves 病と 444 人の橋本病）と健常者 481 人の HLA 遺伝子

座(HLA-A, HLA-C, HLA-B, DRB1, DQB1, DPB1) の対立遺伝子の DNA 解析を行った。その結

果、Graves 病発症に第一義的に寄与する独立した 4つの疾患感受性 HLA 対立遺伝子

(HLA-B*35:01, HLA-B*46:01, HLA-DRB1*14:03, HLA-DPB1*05:01)と橋本病発症に第一義的

に寄与する 2つの疾患感受性 HLA 対立遺伝子(HLA-A*02:07, HLA-DRB4*01)を同定した。一

方、両疾患発症に抵抗性を示す HLA ハプロタイプとして、日本人集団において最も頻度の

高い 3つのハプロタイプ、HP1 

(HLA-A*24:02-C*12:02-B*52:01-DRB1*15:02-DQB1*06:01-DPB1*09:01 ハプロタイプ)、HP2 

(HLA-A*33:03-C*14:03-B*44:03-DRB1*13:02-DQB1*06:04-DPB1*04:01 ハプロタイプ)、およ

びHP3 (HLA-A*24:02-C*07:02-B*07:02-DRB1*01:01-DQB1*05:01-DPB1*04:02ハプロタイプ)

のうち、Graves 病に関しては HP1、 HP2 および HP3 を、橋本病に関しては HP2 を抵抗性

HLA ハプロタイプとして同定した。 

 次いで、これら抵抗性 HLA ハプロタイプの中で HP2 を構成する HLA 対立遺伝子

HLA-DRB1*13:02 を抵抗性 HP2 の代表マーカーとして用い、Graves 病における感受性 HLA 遺

伝子と抵抗性 HLA 遺伝子の遺伝学的相互作用を解析した。その結果、Graves 病においては

抵抗性の HLA-DRB1*13:02 が、感受性対立遺伝子である HLA-DPB1*05:01 に対して遺伝学的

上位にあることを示した。このことは HLA が自己免疫応答に正と負の二重の制御を果たし

ていることを示しており、しかも抵抗性の方が上位に感受性を制御していることを明らか

にした。 

 さらに、Graves 病と橋本病における HLA 遺伝子頻度の直接比較を行い、Graves 病に特徴

的な HLA 対立遺伝子(HLA-DPB1*05:01 と HLA-DRB1*14:03)を同定した。これらは抗原特異的

免疫応答を担う HLA クラス II 遺伝子であることから、Graves 病発症に特徴的な TSHR 活性

化抗体産生を支配することにより、Graves 病を橋本病から区別するものであると考えられ

た。また、今回同定した Graves 病抵抗性 HLA-DRB1*13:02 は、部分的にそれらを抑制する

ことが示唆された。 

以上の成績はこの方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本論文についての

試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委員より専門的

な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったがいずれについても適

切な回答を得た。 

なお、本論文は申請者を含め筆頭著者として３名が名を連ねているが、この点については大

学院委員会において審議のうえ、提出資格有りとして認定されており、また、審査時において

も申請者が本研究の遂行と論文作成において中心的な役割を担っていることを確認した。 

 よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 


