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研究要旨：国内の甲状腺専門病院を含む４施設（東京医科歯科大学、群馬大学、隈病

院、伊藤病院）において、白血球中の Siglec1 mRNA レベルがバセドウ病の再発（再

燃）予測に有用であることを検証するために、今年度はさらに症例を集積して解析を

行った。その結果、感度 78.2%、特異度 73.0%と、Siglec1 mRNA レベルによって高精

度でバセドウ病の再発（再燃）が予測できることが示唆された。特に陰性的中率が

83.3％と高いため、Siglec1 mRNA レベルはバセドウ病の寛解の判定に有用であると

考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

バセドウ病は、TSH レセプター抗体

（TRAb）によって甲状腺が刺激され、過剰

な甲状腺ホルモン分泌が生じる自己免疫

疾患であるが発症機序は未だに不明であ

る。我が国では抗甲状腺薬による薬物療法

が最も多く選択されており寛解率は約

90％と良好であるが、同療法の大きな欠点

は、再発(再燃)率が高いことである。しか

し現在までにバセドウ病の再発、再燃を予

測できる確かな検査法はない。研究分担者

は群馬大学における先行研究として、再発

（再燃）群(R)患者の白血球のおける細胞

接着分子である Sialic acid-binding 

immunoglobulin-like lectin-1; Siglec1

遺伝子発現が著明に増加していることを

見いだした。また寛解（非再発・非再燃）

群(non-R)群に比して R 群で有意に

Siglec1 遺伝子発現の増加を認め、白血球

中の Siglec1 遺伝子発現量測定によって、

バセドウ病の再発（再燃）を予測できる可

能性を見いだした。本研究では Siglec1

によるバセドウ病の再発（再燃）予測を隈

病院、伊藤病院という我が国を代表する甲

状腺専門病院を含む多施設で検討し、

Siglec1 がバセドウ病の再発（再燃）マー

カーとして臨床応用可能か否かを評価す

ることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

多施設共同研究によるバセドウ病患者

白血球中の Siglec1 遺伝子発現量の比較

解析 

本研究では多施設（東京医科歯科大学、

群馬大学、隈病院、伊藤病院）において、

さらに多くの症例を集積し、白血球中の

Siglec1 遺伝子発現量（mRNA レベル）と再

発（再燃）の危険性の相関の解析を進めた。

本研究参加各施設でバセドウ病の加療を

受けている患者に文書で承諾を得て、白血

球中の Siglec1 mRNA を Taqman PCRTM を用

いた逆転写 PCR 法で定量した。 

基準標品（Siglec1 10, 1, 0.5, 0.25pg/

μL および、GAPDH 10, 1, 0.5, 0.1pg/μ

L）を同時に測定。各検体の Siglec1/GAPDH

比を計算。 
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同比1.0を500コピーとして相対遺伝子

発現量を算出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は東京医科歯科大学倫理委員会

に承認されて行われている（承認番号第

1514 号）（隈病院、伊藤病院は東京医科歯

科大学に倫理審査委託している。また群馬

大学倫理委員会には改めて分担研究とし

て承認を受けた）。 

 

Ｃ．研究結果 

寛解群（non-R）178 名（男性 38 名、年

齢平均 48.4±13.1 歳。女性 140 名、年齢

平均 52.3±13.9 歳）および再発（再燃）

群(R) 119 名（男性 24名、年齢平均 47.9

±14.2 歳。女性 95名、年齢平均 45.9±

13.1 歳）のエントリーを得て解析を行っ

た。白血球中の Siglec1 遺伝子 mRNA レベ

ルはnon-R群と比較してR群で有意に高値

を示した(図 1)。 

 

（図１） 

 

 

さらに ROC 曲線による解析により、再発

（再燃）の Siglec1 mRNA レベルのカット

オフ値は301.2コピーと判明した（図2）。 

 

（図 2） 

 

その値に基づいた Siglec1 mRNA レベル

と再発（再燃）の相関をχ二乗検定

（Fisher’s exact test）で行ったところ、

感度 78.2%、特異度 73.0%であった(表１)。 

 

（表 1） 

 

 

Ｄ．考察 

 今年度の東京医科歯科大学、群馬大学、

隈病院、伊藤病院の４施設の検討で感度

78.2%、特異度 73.0%と、Siglec1 mRNA レ

ベルによって高精度でバセドウ病の再発

（再燃）が予測できることが示唆された。

特に陰性的中率が 83.3％と高いため、

Siglec1 mRNA レベルはバセドウ病の寛解

の判定に有用であると考えられた。以上か

ら施設および治療者の差なく、白血球中の

Siglec1 mRNA レベルがバセドウ病の再発

（再燃）予測に有用であることが明らかと

なった。 

 

Ｅ．結論 



52  

 白血球中の Siglec1 遺伝子発現を測定

することで抗甲状腺薬中止後のバセドウ

病の再燃、再発を高精度に予測できる可能

性が示唆され、臨床応用が期待される。 
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