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(54)【発明の名称】 自己免疫性甲状腺炎の予後予測方法およびそれに用いるキット

(57)【要約】
【課題】  自己免疫甲状腺炎の予後のための方法を提供
する。
【解決手段】  自己免疫性甲状腺炎の予後のための方法
であって、被験体から得られた生物学的試料中の、リン
パ球表面抗原またはそれに由来する因子を測定する工
程、および得られた測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病
態と関連付け、予後のための指標値を設定する工程を包
含する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】  自己免疫性甲状腺炎の予後のための方法
であって、
被験体から得られた生物学的試料中の、リンパ球表面抗
原またはそれに由来する因子を測定する工程、および得
られた測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付
け、予後のための指標値を設定する工程、を包含する、
方法。
【請求項２】  自己免疫性甲状腺炎の予後のための方法
であって、
被験体から得られた生物学的試料中の、体液性免疫によ
る細胞傷害に関与する因子を測定する工程、および得ら
れた測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付け、
予後のための指標値を設定する工程、を包含する、方
法。
【請求項３】  前記因子が、可溶性ＣＤ８、ＣＤ２５、
ＣＤ３０およびＣＤ１５４から選択される群から選択さ
れる、請求項１に記載の方法。
【請求項４】  前記因子が、前記リンパ球表面抗原に特
異的に結合する抗体を用いて測定される、請求項１また
は３に記載の方法。
【請求項５】  前記因子が、ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ２
５陽性細胞の比率として測定される、請求項３または４
に記載の方法。
【請求項６】  前記因子が、ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ３
０陽性細胞の蛍光強度として測定される、請求項３また
は４に記載の方法。
【請求項７】  前記因子が、ＣＤ４陽性細胞中のＣＤ１
５４陽性細胞の蛍光強度として測定される、請求項３ま
たは４に記載の方法。
【請求項８】  前記因子が、甲状腺特異的自己抗体であ
る、請求項２に記載の方法。
【請求項９】  自己免疫性甲状腺炎の予後のための方法
であって、
被験体から得られた生物学的試料中の、リンパ球表面抗
原またはそれに由来する第１の因子を測定する工程、
該生物学的試料中の第２の因子を測定する工程、および
該第１の因子の得られた測定値および該第２の因子の得
られた測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付
け、予後のための指標値を設定する工程、を包含する、
方法。
【請求項１０】  前記第２の因子が、体液性免疫による
細胞傷害に関与する因子である、請求項９に記載の方
法。
【請求項１１】  前記第２の因子が、リンパ球表面抗原
である、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】  前記第１の因子が、ＣＤ８陽性細胞中
のＣＤ２５陽性細胞の比率として測定され、前記第２の
因子が、甲状腺特異的自己抗体である、請求項１０に記
載の方法。 *
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*【請求項１３】  前記第１の因子が可溶性ＣＤ８であ
り、前記第２の因子がＣＤ３０である、請求項１１に記
載の方法。
【請求項１４】  前記予後が、甲状腺機能が低下しない
ことを予測することである、請求項１、２、９～１３の
いずれかに記載の方法。
【請求項１５】  自己免疫性甲状腺炎の予後のためのキ
ットであって、
生物学的試料中の、リンパ球表面抗原またはそれに由来
する第１の因子を測定する試薬、および該生物学的試料
中の体液性免疫による細胞傷害に関与する因子であるか
またはリンパ球表面抗原である第２の因子を測定する試
薬を含む、キット。
【請求項１６】  前記第１の因子を測定する試薬が、Ｃ
Ｄ４、ＣＤ８およびＣＤ２５から選択される群からなる
リンパ球表面抗原に対するモノクローナル抗体を含み、
そして、前記第２の因子を測定する試薬が、甲状腺特異
的自己抗原を含む、請求項１５に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】本発明は臨床検査の分野に関
する。より詳細には、自己免疫性甲状腺炎（橋本病）の
予後に関し、自己免疫性甲状腺炎を有するヒトが、将来
治療を要するようになるか否かを鑑別する方法およびそ
れに用いるキットに関する。
【０００２】
【従来の技術】自己免疫性甲状腺炎（橋本病）は、甲状
腺がびまん性に腫大する病態であって、若年から中年ま
での女性に多く発症する。潜在性の病態をも含めると、
約１１～１２人に１人がこの病態を有し、本邦における
患者数は約１０００万人と推定されている。自己免疫性
甲状腺炎の初期においては甲状腺機能は正常であるが、
自己免疫機序によって甲状腺組織破壊が進行すると、甲
状腺ホルモン補充療法が必要な甲状腺機能低下症に至
る。甲状腺機能低下症は、中枢神経系を含む身体の各臓
器の機能が低下し、社会生活上大きな支障を生じる重篤
な疾患である。
【０００３】現在、自己免疫甲状腺炎の予後のための方
法はない。そのため、自己免疫甲状腺炎と診断されたす
べてのヒトは、定期的に検査を受け、甲状腺機能が正常
であることを確認していく必要がある。一般に、自己免
疫甲状腺炎を持つヒトのなかで、将来甲状腺機能低下症
に至るヒトは、約２０に１人の割合であるにもかかわら
ず、延々と定期検診を受ける必要がある。このことは、
自己免疫甲状腺炎を持つヒトに、精神的、肉体的、およ
び経済的負担を強いるとともに、医療全体の経済効率を
甚だ悪くしている。
【０００４】従って、自己免疫性甲状腺炎の予後のため
の方法の開発が切望されている。
【０００５】
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【発明が解決しようとする課題】自己免疫甲状腺炎に関
する上記課題にもかかわらず、従来、自己免疫甲状腺炎
の病態を有するヒトについて、甲状腺機能低下症になっ
て治療が必要になった群と、そうでない群について差異
を調べた報告もない。本発明は、この２群を効率よく鑑
別する方法を提供し、さらに、自己免疫甲状腺炎の予後
のための方法を提供することを目的とする。
【０００６】
【課題を解決するための手段】本発明者らは、上記従来
の課題を解決するために鋭意努力を重ねた結果、自己免
疫性甲状腺炎の病態を有するヒトの末梢血中に存在す
る、リンパ球表面抗原またはそれに由来する因子、およ
び体液性免疫による細胞傷害に関与する因子を測定し、
これらの測定値から、自己免疫性甲状腺炎の病態を有す
るヒトにおいて、治療必要群と、不要群とを効率的に鑑
別できること、そしてこのことを、自己免疫性甲状腺炎
の実用的な予後のための方法として応用できることを示
し、本発明を完成するに至った。
【０００７】本発明は、自己免疫性甲状腺炎の予後のた
めの方法に関し、この方法は、被験体から得られた生物
学的試料中の、リンパ球表面抗原またはそれに由来する
因子を測定する工程、および得られた測定値を、自己免
疫性甲状腺炎の病態と関連付け、予後のための指標値を
設定する工程を包含する。
【０００８】本発明はまた、１つの局面で、自己免疫性
甲状腺炎の予後のための方法に関し、この方法は、被験
体から得られた生物学的試料中の、体液性免疫による細
胞傷害に関与する因子を測定する工程、および得られた
測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付け、予後
のための指標値を設定する工程を包含する。
【０００９】好ましくは、上記因子は、可溶性ＣＤ８、
ＣＤ２５、ＣＤ３０およびＣＤ１５４からなる群から選
択される。
【００１０】好ましくは、上記因子は、前記リンパ球表
面抗原に特異的に結合する抗体を用いて測定される。
【００１１】好ましくは、上記因子は、ＣＤ８陽性細胞
中のＣＤ２５陽性細胞の比率として測定される。
【００１２】好ましくは、上記因子は、ＣＤ８陽性細胞
中のＣＤ３０陽性細胞の蛍光強度として測定される。
【００１３】好ましくは、上記因子は、ＣＤ４陽性細胞
中のＣＤ１５４陽性細胞の蛍光強度として測定される。
【００１４】本発明はまた、１つの局面で、自己免疫性
甲状腺炎の予後のための方法に関し、この方法は、被験
体から得られた生物学的試料中の、リンパ球表面抗原に
またはそれに由来する第１の因子を測定する工程、上記
生物学的試料中の第２の因子を測定する工程、および上
記第１の因子の得られた測定値および該第２の因子の得
られた測定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付
け、予後のための指標値を設定する工程、を包含する。
【００１５】好ましくは、上記第２の因子は、体液性免
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疫による細胞傷害に関与する因子である。
【００１６】好ましくは、上記第２の因子は、リンパ球
表面抗原である。
【００１７】好ましくは、上記第１の因子は、ＣＤ８陽
性細胞中のＣＤ２５陽性細胞の比率として測定され、上
記第２の因子は、甲状腺特異的自己抗体である。
【００１８】好ましくは、上記第１の因子は可溶性ＣＤ
８であり、上記第２の因子はＣＤ３０である。
【００１９】好ましくは、上記予後は、甲状腺機能が低
下しないことを予測することである。
【００２０】本発明はまた、１つの局面で、自己免疫性
甲状腺炎の予後のためのキットに関し、このキットは、
生物学的試料中の、リンパ球表面抗原またはそれに由来
する第１の因子を測定する試薬、および上記生物学的試
料中の体液性免疫による細胞傷害に関与する因子である
かまたはリンパ球表面抗原である第２の因子を測定する
試薬を含む。
【００２１】好ましくは、上記第１の因子を測定する試
薬は、ＣＤ４、ＣＤ８およびＣＤ２５からなる群から選
択されるリンパ球表面抗原に対するモノクローナル抗体
を含み、そして、上記第２の因子を測定する試薬は、甲
状腺特異的自己抗原を含む。
【００２２】代表的には、上記甲状腺特異的抗原は、当
該分野で公知のゼラチン粒子などの担体に固定化されて
用いられる。上記甲状腺特異的抗原の固定化に用いられ
る担体および固定化法は当該分野で公知である。
【００２３】代表的には、上記甲状腺特異的抗原は、サ
イログロブリンもしくはマイクロゾームを含み得る。
【００２４】
【発明の実施の形態】本発明は、代表的には、細胞性免
疫および体液性免疫による細胞傷害機構を反映する検査
項目から、およびこれらの検査項目を組み合わせた自己
免疫疾患の予後のための方法を記載する。本明細書は、
自己免疫疾患の例として、自己免疫性甲状腺炎を用いて
本発明を説明するが、その他の組織破壊を特徴とする自
己免疫疾患の予後のために適用可能であることはいうま
でもない。
【００２５】本明細書で用いる用語「予後」は、一般
に、疾患について、その経過ならびに予想される運命、
具体的には、患者の健康や機能が回復するか否か、それ
に必要な日数などを各症例について具体的に予測、推測
を行うことをいう。本発明では、特に、自己免疫性甲状
腺炎の病態を有するヒトが、将来、甲状腺機能が低下し
ないことを予測すること、または自己免疫性甲状腺炎の
病態を有するヒトが、将来、甲状腺機能が低下すること
を予測することをいう。
【００２６】以下、本発明について、より具体的に説明
する。本発明の方法では、ヒト被験体から得られた生物
学的試料、代表的にはヒト末梢血中の、リンパ球表面抗
原またはそれに由来する因子を測定する。現在、ヒトリ
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ンパ球表面抗原を認識するモノクローナル抗体の国際的
な分類法が確立されており、各種モノクローナル抗体の
認識する抗原決定基の生化学的特徴によって抗体のクラ
スター化が検討され、ＣＤ（ｃｌｕｓｔｅｒ  ｏｆ  ｄ
ｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）分類と呼ばれている。
リンパ球表面抗原は、一般に、このＣＤ分類により表示
され、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ８、ＣＤ１９、Ｃ
Ｄ２５、ＣＤ２８、ＣＤ３０、ＣＤ９５、ＣＤ１２２、
ＣＤ１５２、ＣＤ１５４、ＣＤ１６１などが知られ、こ*

6
*れらのリンパ球表面抗原を測定する方法は、当該分野で
公知であり、Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社など
の製造業社から上記リンパ球に特異的なモノクローナル
抗体およびそれを含む測定用キットが市販されている。
【００２７】表１に、これらのモノクローナル抗体の例
を示す。
【００２８】
【表１】

本発明の方法では、通常、リンパ球表面抗原またはそれ
に由来する因子として、ＣＤ２５、ＣＤ３０、ＣＤ１５
４、可溶性ＣＤ８などを測定する。本明細書で用いる用
語「リンパ球表面抗原またはそれに由来する因子」と
は、上記公知のＣＤ分類によるリンパ球上に存在する表
面抗原、およびこのリンパ球上の表面抗原から生じた物
質をいい、代表的には、血清中に遊離の形態で存在し、
免疫系に種々の作用を及ぼす物質を包含する。
【００２９】代表的には、これらの因子は、ＣＤ８陽性
細胞中のＣＤ２５陽性細胞の比率（％ＣＤ２５／ＣＤ
８）、ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ３０陽性細胞の標準化蛍
光強度（ＣＤ３０／ＣＤ８）、ＣＤ４陽性細胞中のＣＤ
１５４陽性細胞の標準化蛍光強度（％ＣＤ４／ＣＤ１５
４）、可溶性ＣＤ８濃度などとして測定される。これら
の測定は、当業者に周知の、市販のフローサイトメータ
ー、免疫酵素抗体法などを用いて容易に行われる。
【００３０】本発明の方法ではまた、体液性免疫による
細胞傷害に関与する因子として甲状腺特異的自己抗体を
測定する。代表的には、この甲状腺特異的自己抗体は、
市販のキットを用いて、血清中の抗甲状腺マイクロゾー
ム抗体価または抗サイログロブリン抗体価として測定さ
れる。

【００３１】本発明の方法では、得られた上記因子の測
定値を、自己免疫性甲状腺炎の病態と関連付け、予後の
ための指標値を設定する。上記因子の測定値と自己免疫
性甲状腺炎の病態との関連付けは、上記因子の測定値
を、該病態を持つヒトの健康状態、既に受けた臨床検
査、病歴、現在服用している薬剤などの知見と比較して
行う。予後のための指標値は、通常、上記因子の測定値
を統計学的に処理し、関連付けた病態が重篤な症状に至
る臨界値として、病態を的確に判断するに十分な診断感
度および診断特異度を有するように設定される。代表的
には、この指標値は、統計学的に母集団の９９．７％を
含む領域の境界値として設定され得る。この指標値は、
上記因子の測定値の各々について設定され得るか、また
は上記因子を複数、代表的には２つを組み合わせ、それ
らの測定値を統計処理して算出された単一の値であり得
る。疾患の予後は、所定の診断感度（鑑別されるべき被
験体が検査陽性となる割合）および診断特異性（鑑別対
象外の被験体が陰性となる割合）でもって、上記因子の
測定値を上記指標値と比較して、将来、治療が不要であ
ることまたは治療が必要であることを予測する。
【００３２】本発明のキットは、当該分野で公知の方法
により適切に作製され得る。本発明のキットは、１つま
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たはそれ以上の容器中に上記第１の因子を測定する試
薬、上記第２の因子を測定する試薬を含み得る。キット
はまた、自己免疫性甲状腺炎の予後における、上記試薬
の使用を記載する説明書を含み得る。キットは、標識の
検出のためなどに適切な試薬、洗浄溶液、希釈緩衝液な
どをさらに含み得る。
【００３３】
【実施例】実施例を用いて本発明を説明する。以下の実
施例は、本発明の例示であって、限定するものではな
い。
【００３４】（実施例１：ヒト末梢血におけるＣＤ８陽
性細胞中のＣＤ２５陽性細胞の比率（％ＣＤ２５／ＣＤ
８）の測定）自己免疫性甲状腺炎の病態を持つ９３人か
ら採血し、下記に示す測定法により、ＣＤ８陽性細胞中
のＣＤ２５陽性細胞の比率（％ＣＤ２５／ＣＤ８）を測
定した。
【００３５】自己免疫性甲状腺炎の病態を有する９３人
は、あらかじめ、その病歴によって、治療必要群（５４
人）と不要群（３９人）に分類した。この分類では、各
個体の治療検査記録をさかのぼり、薬物治療を続けてい
る個体を治療必要群とし、そして薬物治療を受けていな
い個体を治療不要群とした。いいかえれば、無投薬で
は、甲状腺機能低下状態に陥るため、サイロキシンによ
るホルモン補充療法を必要とする群が要治療群であり、
そして無投薬でも甲状腺機能が正常に保たれている群が
治療不要群である。なお、試料提供者の甲状腺機能は全
員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差はなかっ
た。
【００３６】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトにつ
いての測定結果を図１に示す。図１は、ＣＤ８陽性細胞
中のＣＤ２５陽性細胞の比率（％ＣＤ２５／ＣＤ８）の
測定結果である。図中黒丸の各々は各個体を表す。縦軸
は、橋本病治療不要群と治療必要群とを示し、横軸は％
ＣＤ２５／ＣＤ８を示す。図中黒丸群のほぼ中央にある
縦棒は、％ＣＤ２５／ＣＤ８の平均値である。そして図
中の黒丸を取り囲む矩形の実線は、％ＣＤ２５／ＣＤ８
の平均値＋３ＳＤ（平均値に加えて標準偏差の３倍以内
の区間：統計学的に母集団の９９．７％を含む領域）を
示す。
【００３７】図１に示されるように、自己免疫性甲状腺
炎の病態を有するヒトにおいて、治療必要群の％ＣＤ２
５／ＣＤ８の平均値は、不要群の同平均値より約６％高
く、治療必要群と不要群との間に有意差が認められた
（ｐ＜０．０１）。
【００３８】（％ＣＤ２５／ＣＤ８測定法）ＥＤＴＡ
（Ｋ

2
）添加採血管（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓｏ

ｎ社）を用いてヒト末梢血を約２ｍｌ採取した。５ｍｌ
ポリスチレンラウンドチューブ（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃ
ｋｅｎｓｏｎ社）に、１００μｌの採取したＥＤＴＡ添
加ヒト末梢血、そして２０μｌのＰＥ標識抗ＣＤ２５マ
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ウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎ
ｓｏｎ社）、および２０μｌのＦＩＴＣ標識抗ＣＤ８マ
ウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎ
ｓｏｎ社）を添加し、１５分間４#Ｃでインキュベート
し、末梢血中のリンパ球と、各モノクローナル抗体を反
応させ、各モノクローナル抗体とリンパ球との免疫複合
体を形成させた。次に、２ｍｌの溶血固定溶液（Ｂｅｃ
ｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ社）を加えて、１０分間４
#Ｃでインキュベートし、赤血球を溶血し、形成された
免疫複合体を固定した。チューブを卓上多本架遠心離Ｋ
Ｎ－７０（久保田製作所）で１６００ｒｐｍ、１０分間
遠心分離して免疫複合体をペレット化した。得られたペ
レットを０．１％アジ化ナトリウム（和光純薬）を含む
リン酸緩衝生理食塩水（日水製薬(株)）３ｍｌで洗浄
し、１６００ｒｐｍ、５分間遠心分離によりペレットを
回収した。ペレットを上記アジ化ナトリウムを含むリン
酸緩衝生理食塩水に浮遊させ、フローサイトメーター
（ＦＡＣＳ  Ｃａｌｉｂｕｒ：Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋ
ｉｎｓｏｎ社）を用い、末梢血リンパ球中のＣＤ８陽性
細胞中のＣＤ２５陽性細胞比率（％ＣＤ２５／ＣＤ８）
を算出した。
【００３９】まず、指示書に従って、同装置について、
Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎなどの調整を行った後、同装
置に試料を取り込んだ。指示書に従って、最初、リンパ
球サブセットに、次いでＣＤ８およびＣＤ２５に論理的
ゲーティングを設定した。同装置は、ゲーティングした
各範囲について測定された各々の細胞の蛍光強度を解析
用データして出力する。得られた解析用データを基に、
各ゲーティングした範囲の占める割合（％）、および平
均蛍光強度（ＭＦＩ）を算出し、末梢血リンパ球中のＣ
Ｄ８陽性細胞におけるＣＤ２５陽性比率（％）を算出し
た。得られたデータについて、Ｗｉｎｄｏｗ９８上の統
計ソフトＳｔａｔＦｌｅｘ  Ｖｅｒ５．０（アーテック
社）を用いて統計解析を行った。群間の差の検定には、
ｔ検定（パラメトリックな分布を示すデータについて）
またはＭａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ検定（ノンパラメト
リックな分布を示すデータについて）を用いた。相関の
検定には、ｐｅａｓｏｎの相関係数を用いた。
【００４０】（実施例２：抗甲状腺自己抗体の測定）自
己免疫性甲状腺炎の病態を有するヒト９３人から採血
し、下記に示す測定法により、抗甲状腺自己抗体価（抗
マイクロゾーム抗体価および抗サイログロブリン抗体
価）を測定した。
【００４１】実施例１と同様に、自己免疫性甲状腺炎の
病態を持つ９３人は、治療必要群（５４人）と不要群
（３９人）に分類した。なお、試料提供者の甲状腺機能
は全員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差はな
かった。
【００４２】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトにつ
いての測定結果を図２および図３に示す。図２は、抗サ
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イログロブリン抗体（ＴＧＨＡ）および図３は、抗マイ
クロゾーム抗体の血清抗体価のそれぞれ測定結果であ
る。図中黒丸の各々は各個体を表す。縦軸は、橋本病治
療不要群と治療必要群とを示し、横軸は血清中の抗サイ
ログロブリン抗体価または抗マイクロゾーム抗体価を、
試料が凝集反応を示す最大希釈倍数で示しており、図中
の（２乗倍）は、実際の試料の希釈倍数が、横軸目盛の
２乗であることを示す。一般に、この希釈倍数（これを
血清抗体価と呼ぶ）が大きいほど、試料に含まれる抗サ
イログロブリン抗体または抗マイクロゾーム抗体の濃度
は高い。図２中黒丸群のほぼ中央にある縦棒は、抗サイ
ログロブリン抗体の血清抗体価の平均値を示す。そして
図中の黒丸を取り囲む矩形の実線は、抗サイログロブリ
ン抗体の血清抗体価の平均値＋３ＳＤ（標準偏差）を示
す。
【００４３】図２に示されるように、治療必要群の中
で、抗サイログロブリン抗体の血清抗体価が、治療不要
群のそれの平均値＋３ＳＤの値を超えるヒトが、３１．
５％（１７人／５４人）存在した。そして、自己免疫性
甲状腺炎の病態を有するヒトにおいて、治療必要群の抗
サイログロブリン抗体の血清抗体価の平均値は、不要群
の同平均値より約３０倍高く、治療必要群と不要群との
間に有意差が認められた（ｐ＜０．０１）。
【００４４】抗甲状腺マイクロゾーム抗体の血清抗体価
においても、治療必要群と不要群との間に有意差が認め
られた（ｐ＜０．０５）（図３）。
【００４５】（甲状腺特異的自己抗体の測定法）甲状腺
特異的自己抗体は、抗甲状腺マイクロゾーム抗体または
抗サイログロブリン抗体の血清抗体価として、微小粒子
状ゼラチンを担体として用いる受身凝集反応により、セ
イディアＡＭＣキットまたはセロディアＡＴＧキット
（富士レビオ社、東京、日本）を用いて測定した。
【００４６】実施例１と同様に採取したヒト末梢血を、
３０００ｒｐｍ、１５分間遠心分離し、血清と血球に分
離し、血清を検体として用いた。
【００４７】（実施例３：％ＣＤ２５／ＣＤ８と抗サイ
ログロブリン抗体の組み合わせによる評価）自己免疫性
甲状腺炎の病態を持つ９３人について実施例１で得られ
た％ＣＤ２５／ＣＤ８の測定値を、実施例２で得られた
抗サイログロブリン抗体の測定血清抗体価に対してプロ
ットした。図４は治療不要群のヒトについて、そして図
５は治療必要群についての結果である。
【００４８】図４中の白丸は治療不要群の個々の個体に
関する測定値を、そして図中の白丸を取り囲む楕円は母
集団の９９．７％を含む領域（平均値＋３ＳＤ）を示
す。これは、当業者に公知のマハラノビス距離に従って
求めた等確率楕円と呼ばれるものである（例えば、「バ
イオサイエンスの統計学」、市原清志著、南江堂、１９
９０年、２３４－２３６頁を参照のこと）。
【００４９】図５中の黒丸は治療必要群個々の個体に関
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する測定値を、そして図中の黒丸を取り囲む楕円は、図
４に示される楕円と同じ治療不要群の平均値＋３ＳＤの
値を示す。また図５中の点線で囲まれた矩形の領域は、
％ＣＤ２５／ＣＤ８値が１４％以下であって、抗サイロ
グロブリン抗体の血清抗体価が３２０の２乗倍以下であ
る領域である。
【００５０】図５に示されるように、治療必要群５４人
中２５人が上記平均値＋３ＳＤの領域外にあり、そして
５４人中２８人が上記点線の矩形領域内にあった。
【００５１】従って、診断感度（疾患を有するヒトが検
査陽性である割合）および診断の特異度（疾患を有さな
いヒトが検査陰性である割合）は、上記平均値＋３ＳＤ
をカットオフ値（指標値）として、楕円で囲まれる領域
の外のヒトを検査陽性とした場合、診断感度は２５人／
５４人＝４６．２％、そして診断特異性は３８人／３９
人＝９７．４％と高く、治療必要群と治療不要群とを効
率よく鑑別できた。
【００５２】また、図５に示される点線、つまり、％Ｃ
Ｄ２５／ＣＤ８が１４％、および抗サイログロブリン抗
体値が３２０の２乗倍をカットオフ値とし、図５で示さ
れる点線で囲まれた矩形領域の外のヒトを検査陽性とし
た場合、診断感度は２８人／５４人＝５１．９％、そし
て診断特異性は３８人／３９人＝９７．４％と高く、治
療必要群と治療不要群とを効率よく鑑別できることがわ
かった。
【００５３】（実施例４：ヒト末梢血におけるＣＤ２５
陽性細胞の全リンパ球に対する割合の測定）実施例１と
同様に、自己免疫性甲状腺炎の病態を持つ９３人を、治
療必要群（５４人）と不要群（３９人）に分類した。な
お、試料提供者の甲状腺機能は全員正常で、上記各群の
年齢および性別に有意差はなかった。
【００５４】治療必要群と不要群のヒト末梢血における
ＣＤ２５陽性細胞の全リンパ球に対する割合を、２０μ
ｌのＰＥ標識抗ＣＤ２５マウスモノクローナル抗体（Ｂ
ｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ社）、および２０μｌ
のＦＩＴＣ標識抗ＣＤ８マウスモノクローナル抗体（Ｂ
ｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ社）を添加する代わり
に、２０μｌのＰＥ標識抗ＣＤ２５マウスモノクローナ
ル抗体（ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｅｎｓｏｎ社）のみを添
加したことを除いて、実施例１に示した％ＣＤ２５／Ｃ
Ｄ８測定法とほぼ同様の測定法で測定した。この結果、
治療必要群の測定値と不要群の測定値との間には有意差
が認められた（図６）（ｐ＜０．０５）。
【００５５】（実施例５：ヒト末梢血におけるＣＤ８陽
性細胞中のＣＤ３０陽性細胞の蛍光強度（ＣＤ３０／Ｃ
Ｄ８）の測定）実施例１と同様に、自己免疫性甲状腺炎
の病態を持つ５２人を、治療必要群（２５人）と不要群
（２７人）に分類した。なお、試料提供者の甲状腺機能
は全員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差はな
かった。
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【００５６】治療必要群と不要群のヒト末梢血における
ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ３０陽性細胞の蛍光強度（ＣＤ
３０／ＣＤ８）を、２０μｌのＰＥ標識抗ＣＤ２５マウ
スモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅｎｓ
ｏｎ社）を添加する代わりに、２０μｌのＰＥ標識抗Ｃ
Ｄ３０マウスモノクローナル抗体（Ｃｏｌｔｅｒ社）を
添加したことを除いて、実施例１に示した％ＣＤ２５／
ＣＤ８測定法とほぼ同様の測定法で測定した。要約すれ
ば、上記モノクローナル抗体を添加した試料を、フロー
サイトメーター装置に取り込んだ後、製造業者の指示書
に従って論理的ゲーティングを施して解析用データを出
力した。得られたデータから平均蛍光強度（ＭＦＩ）を
算出しＣＤ３０の蛍光測定値とした。なお蛍光測定値
は、ＱｕａｎｔｉＢＲＩＴＥ  ＰＥ（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄ
ｉｃｋｅｎｓｏｎ社）を用いて標準化（定量化）した
（標準化蛍光強度）。その結果、治療必要群の測定値と
不要群の測定値との間には有意差が認められた（図７）
（ｐ＜０．０５）。
【００５７】（実施例６：ヒト末梢血におけるＣＤ４陽
性細胞中のＣＤ１５４陽性細胞の蛍光強度（ＣＤ１５４
／ＣＤ４）の測定）実施例１と同様に、自己免疫性甲状
腺炎の病態を持つ４５人を、治療必要群（３１人）と不
要群（１４人）に分類した。なお、試料提供者の甲状腺
機能は全員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差
はなかった。
【００５８】治療必要群と不要群のヒト末梢血における
ＣＤ４陽性細胞中のＣＤ１５４陽性細胞の蛍光強度（Ｃ
Ｄ１５４／ＣＤ４）を、２０μｌのＰＥ標識抗ＣＤ２５
マウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅ
ｎｓｏｎ社）、および２０μｌのＦＩＴＣ標識抗ＣＤ８
マウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ  Ｄｉｃｋｅ
ｎｓｏｎ社）を添加する代わりに、２０μｌのＰＥ標識
抗ＣＤ１５４マウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ
  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ社）、および２０μｌのＦＩＴＣ
標識抗ＣＤ４マウスモノクローナル抗体（Ｂｅｃｔｏｎ
  Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ社）を添加したことを除いて、実
施例５に示したＣＤ３０／ＣＤ８測定法と同様の測定法
で測定した。その結果、治療必要群の測定値と不要群の
測定値との間に有意差が認められた（図８）（ｐ＜０．
０５）。
【００５９】（実施例７：ヒト末梢血における可溶性Ｃ
Ｄ８濃度の測定）実施例１と同様に、自己免疫性甲状腺
炎の病態を持つ５７人を、治療必要群（２６人）と不要
群（３１人）に分類した。なお、試料提供者の甲状腺機
能は全員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差は
なかった。
【００６０】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの末
梢血における可溶性ＣＤ８濃度をヒト末梢血における可
溶性ＣＤ８濃度を、ＣＥＬＬ  ＦＲＥＥ  Ｈｕｍａｎ  
ＥＬＩＳＡ  ｓＣＤ８ｋｉｔ（ＥＮＤＯＧＥＮ社、Ｗｏ
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ｂｕｒｎ、ＵＳＡ）を用いて測定した。測定結果を図９
に示す。図９に示されるように、治療必要群では、可溶
性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ／ｍｌ以下のヒトが１３名、可
溶性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ／ｍｌ～２６０Ｕ／ｍｌのヒ
トが１２名、そしてＣＤ８濃度が２６０Ｕ／ｍｌ以上の
ヒトが１名存在した。その一方、治療不要群では、可溶
性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ／ｍｌ以下のヒトが６名、可溶
性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ／ｍｌ～２６０Ｕ／ｍｌのヒト
が１６名、そして可溶性ＣＤ８濃度が２６０Ｕ／ｍｌ以
上のヒトが９名存在した。このように、治療不要群で
は、可溶性ＣＤ８濃度が高い傾向にあり、治療必要群の
測定値と不要群の測定値との間には有意差が認められた
（ｐ＜０．０５）。
【００６１】（実施例８：可溶性ＣＤ８濃度とＣＤ３０
／ＣＤ８の組み合わせによる評価）実施例１と同様に、
自己免疫性甲状腺炎の病態を持つ５７人を、治療必要群
（２６人）と不要群（３１人）に分類した。被験体は実
施例７と同じである。なお、試料提供者の甲状腺機能は
全員正常で、上記各群の年齢および性別に有意差はなか
った。
【００６２】上記５７人について、ヒトの末梢血におけ
るＣＤ３０陽性細胞の抗原蛍光強度を測定した。ＣＤ３
０陽性細胞の蛍光強度は、実施例５に記載のように測定
した。測定結果を図１０に示す。
【００６３】実施例７で、可溶性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ
／ｍｌ～２６０Ｕ／ｍｌであった治療必要群のヒト１２
名および治療不要群のヒト１６名について、ＣＤ３０陽
性細胞の蛍光強度の測定結果の内訳は、ＣＤ３０蛍光強
度値が３４０以下のヒトが治療必要群で１２名、そして
治療不要群で９名存在し、ＣＤ３０蛍光強度値が３４０
以上のヒトが治療必要群で０名、そして治療不要群で７
名存在した。
【００６４】ここで、（ｉ）可溶性ＣＤ８濃度が１８０
Ｕ／ｍｌ以下、および可溶性ＣＤ８濃度が１８０Ｕ／ｍ
ｌ～２６０Ｕ／ｍｌであってかつＣＤ３０蛍光強度が３
４０以下のヒトを治療が必要、そして（ｉｉ）可溶性Ｃ
Ｄ８濃度が２６０Ｕ／ｍｌ以上、および可溶性ＣＤ８濃
度が１８０Ｕ／ｍｌ～２６０Ｕ／ｍｌであってかつＣＤ
３０抗原蛍光強度が３４０以上のヒトを治療が不要とす
れば、将来、甲状腺が低下しないヒトを鑑別する検査の
診断感度（鑑別されるべき被験体が検査陽性となる割
合）は９＋７＝１６人／２２人＝５４．５％、そして診
断特異性（鑑別対象外の被験体が陰性となる割合）は１
２＋１３＝２５人／２６人＝９６．２％と高く、治療必
要群と治療不要群を効率よく鑑別できることがわかっ
た。
【００６５】なお、図１１は、可溶性ＣＤ８濃度が１８
０Ｕ／ｍｌ～２６０Ｕ／ｍｌの境界領域にあるヒトにつ
いて、ＣＤ３０蛍光強度（標準化蛍光強度）を、可溶性
ＣＤ８濃度をプロットしたグラフであって、本発明の効
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果を示す。白丸が治療不要群の個体、黒丸が治療必要群
の個体に関するプロットを表し、そして各個体の大部分
を取り囲む楕円の一部である曲線は、マハラノビス距離
に従って求めた等確率楕円である。
【００６６】
【発明の効果】自己免疫性甲状腺炎（橋本病）の病態を
持つヒトの予後のための方法およびそれに用いるキット
が提供され、将来、甲状腺低下症になり治療が必要にな
るか否かを高い診断感度と診断特異性で予測することが
できる。
【図面の簡単な説明】
【図１】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの、ＣＤ
８陽性細胞中のＣＤ２５陽性細胞比率（％ＣＤ２５／Ｃ
Ｄ８）の測定結果を示す図である。
【図２】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの、抗サ
イログロブリン抗体の血清抗体価の測定結果を示す図で
ある。
【図３】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの、抗マ
イクロゾーム抗体の血清抗体価の測定結果を示す図であ
る。
【図４】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つが治療不要の
ヒトの、ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ２５陽性細胞比率（％
ＣＤ２５／ＣＤ８）を、抗サイログロブリン抗体の血清
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抗体価に対してプロットした図である。
【図５】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つが要治療のヒ
トの、ＣＤ８陽性細胞中のＣＤ２５陽性細胞比率（％Ｃ
Ｄ２５／ＣＤ８）を、抗サイログロブリン抗体の血清抗
体価に対してプロットした図である。
【図６】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの末梢血
における、ＣＤ２５陽性細胞の全リンパ球に対する割合
の測定結果を示す図である。
【図７】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの、ＣＤ
８陽性細胞中のＣＤ３０陽性細胞蛍光強度（ＣＤ３０／
ＣＤ８）の測定結果を示す図である。
【図８】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒトの、ＣＤ
４陽性細胞中のＣＤ１５４陽性細胞蛍光強度（ＣＤ１５
４／ＣＤ４）の測定結果を示す図である。
【図９】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒト末梢血に
おける、可溶性ＣＤ８濃度の測定結果を示す図である。
【図１０】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒト末梢血
における、ＣＤ３０陽性細胞の標準化抗原蛍光強度の測
定結果を示す図である。
【図１１】自己免疫性甲状腺炎の病態を持つヒト末梢血
における、可溶性ＣＤ８濃度に対し、ＣＤ３０の蛍光強
度の測定値をプロットした図である。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】

【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】
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