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Polymorphisms of interleukin (IL)-4 receptor alpha and signal 

transducer and activator of transcription-6 (Stat6) are associated 

with increased IL-4Ra-Stat6 signalling in lymphocytes and 

elevated serum lgE in patients with Graves'disease 

（`` 

［インターロイキン(IL)-4受容体a(IL-4Ra)とsignaltransducer and 

activator of transcription-6 (Stat6)の遺伝子多型はグレブス病患者

のリンパ球IL-4Ra-Stat6シグナル増加と血清lgE上昇に関連する］
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論文要旨 (1) 

［目的］

末治療グレブス病患者の約 30 %に血清 Ig E 

の上昇がある。 IL-4 や IL-1 3 はリンパ球に作

用して Ig E 産生を刺激する。 IL-4 受容体と

IL-13 受容体には共通の IL-4Ra.鎖がある。その

IL-4Ra.鎖の拮抗薬は IL-4 および IL'"1 3 の生物

活性を抑制する。 IL-4Ra.鎖は Ig E 産生系のシ

グナル伝達において重要な役割を果す。

IL-4Ra.鎖のアミノ酸配 列 50番目におけるバリ

ン (Va1)からイソロイシン (I1 e)への変異は B 細

胞上でのシグナル伝達を変化させることが報

告されている。また同遺 伝 子 の Arg551Gln も

I g E 増加 に 関 わ っ ていると報告されている。さ

（ らに IL-4Ra.を介した後の Stat6 の活性化は転

写を促 進させる。本研究では、 IL-4Ra.鎖と Stat 6 

の 遺 伝子多型頻度をグレブス病患者と健常人
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で比較し、また各多型別の血清 Ig E 濃度を比較

した。さらに患者の末梢血リンパ球を使用し、

IL-4Ra鎖 と Stat 6 遺 伝子多型が IL-4Ra-Sta6 シ

グナル伝達にどのように影響しているかを解
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明する。

［方法］

血清 IgE 170 IU/ml を基準に高 Ig E 群と正常

I g E 群 に分けた。 IL-4Ra.の Ile50Val お よ び

Arg551Gln の多型と、 Stat6 エクソン 1 領域の

GT  repeat varia.nt を比較した。

（し
［結果］

① IL-4Raで は、 高 Ig E 群での I1 e 5 0 アリル頻度

は 46. 4 %であった。正常 Ig E 群 33. 3％や健常

人群 34. 8 %に比べ、高 IgE 群 46. 4％は有意に

， 
尚かった。

② St at 6 エク ソ ン 1領域の GT  repeat variant で

は、 高 I g E 群で 13 GT  repeat variant ア リ ル

（ 頻度が 2 8. 6 %であった。 正常 I g E 群 1 4. 1 %や

健常 人 群 1 5. 9 %に 比 べ 、 高 I g E 群 2 8. 6 %は有

意 に高かっ た。

③患者群で血中 I g E 濃度を各多型別に比較し

た。 Ile50Val では、 Ile/Ile genotype で最も

I g E が高く、次に Ile/Val、Val/Val と続いた。

GT  repeat variant では 13GT repeat で最も
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I g E が高かった。

④患者の末梢リンパ球を採取し、各多型別に、

IL-4や IL-13刺激に よる Stat 6 のリン酸化を

ウエスタンブロ ットにて比較した。その結

果、 B 細胞にお いて St at 6 のリン酸化は

Ile/Ile genotype で Val/Val genotype よ り も

約 2.7 倍高値であった (P<0.05)。また 13 GT  

repeat variant で、他の GT repeat variant よ

りも約 2.2 倍高値であった (P<0.05)。

［考察］

高 I g E のグレブス病患者は寛解しにく ＜ 、か

つ 再発しやすい。 IL-4Ra.鎖の I 1 e 5 0変 異 と St at 6 

エクソン 1領域の 13GT repeat variant が、 Stat 6 

（／ー、 の活性化を介して血中 I g E の増加をもたらす。
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（論文審査結果の要旨）

上記の論文に関して、その研究に至る背景と目的、研究の内容、研究成果の意義と

学術的水準について慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.研究の背景と目的

未治療グレブス病患者の約 30％に血清 IgEの上昇がある。 IL-4や IL-13はリンパ

球に作用して IgE産生を刺激する。 IL-4受容体と IL-13受容体には共通の IL-4Ra鎖

がある。 IL-4Ra鎖の拮抗薬は IL-4およびIL-13の生物活性を抑制する。 IL-4Ra鎖は

IgE産生系のシグナル伝達において重要な役割を果す。 IL-4Ra鎖のアミノ酸配列 50

番目におけるバリン(Val)からイソロイシン(Ile)への変異は B細胞上でのシグナル伝達

を変化させることが報告されている。また同遺伝子の Arg551GlnもIgE増加に関わ

っていると報告されている。さらに IL-4Raを介した後の Stat6の活性化は転写を促進

させる。本研究では、 IL-4Ra鎖と Stat6の遺伝子多型をグレブス病患者と健常人で

比較し、また各多型別の血消 IgE濃度を比較した。さらに患者の末梢血リンパ球を使

用し、 IL-4Ra鎖と Stat6遺伝子多型がIL-4Ra-Stat6シグナル伝逹にどのように影響

しているかを解明する。

2.研究の内容

血清 lgE170 IU/mlを基準に高 lgE群と正常lgE群に分けた。 IL-4RaのIle50Val

およびArg551Glnの多型と、 Stat6エクソン 1領域の GTrepeat variantの頻度を

比較した。
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その結果、

① IL-4Raでは、高 IgE群での Ile50アリル頻度は46.4％であった。正常IgE群

33.3％や健常人群 34.8％に比べ、高 IgE群46.4％は有意に高かった。

② Stat6エクソン 1領域の GTrepeat variantでは、高 IgE群で 13GTrepeat 

variantアリル頻度が 28.6％であった。正常 IgE群 14.1％や健常人群 15.9％に

比べ、高 IgE群28.6％は有意に高かった。

③患者群で血中 IgE濃度を各多型別に比較した。 Ile/Ilegenotypeで最も IgEが高

く、次に IleNal、Va凶 alと続いた。 GTrepeat variantでは 13GTrepeatで最も

IgEが高かった。

④患者の末梢リンパ球を採取し、各多型別に、 IL-4やIL-13刺激による Stat6の

リン酸化をウエスタンブロットにて比較した。その結果、 B細胞において Stat6

のリン酸化はIle/IlegenotypeでValNalgenotypeよりも約 2.7倍高値であった

(P < 0.05)。また 13GTrepeat variantで、他の GTrepeat variantよりも約 2.2

倍高値であった(P< 0.05)。

3.研究の成果と意義

IL-4Ra鎖の Ile50変異と Stat6エクソン 1領域の 13GTrepeat variantが、 Stat6

の活性化を介して血中 IgE増加をもたらす。高 IgE濃度のグレブス病患者は寛解し

にくく、かつ再発しやすい。本研究はその病因解明に近づくことができるものと考え

られる。

以上より、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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備考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。


