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研究成果の概要（和文）：プロテオミクス解析などによって、リンパ球性下垂体前葉炎（LAH）およびACTH単独
欠損症（IAD）患者で認められ、健常人では認められない自己抗原候補タンパクを同定した。それらの自己抗原
候補についてヒト組換えタンパク質を作成し、患者および健常者血清を一次抗体として、ウェスタンブロット法
で抗原抗体反応を解析した。プロテオミクスの結果をウェスタンブロットで確認し、LAH患者およびIAD患者の診
断マーカーとなる新規自己抗体を同定した。

研究成果の概要（英文）：Through proteomics analysis and other methods, we identified candidate 
autoantigen proteins that are observed in patients with lymphocytic adenohypophysitis (LAH) and 
isolated ACTH deficiency (IAD) but not in healthy individuals. For these candidate autoantigens, we 
created human recombinant proteins and analyzed antigen-antibody reactions using Western blotting 
with patient and healthy control sera as primary antibodies. We confirmed the proteomics results 
with Western blotting and identified new autoantibodies as diagnostic markers for LAH and IAD 
patients.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 自己免疫性下垂体炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リンパ球性下垂体炎などの自己免疫性視床下部下垂体炎は診断が難しく、確定診断には侵襲的な生検が必要で
す。この研究では、非侵襲的な診断マーカーとなる自己抗原候補を同定し、特許申請しました。この成果は、診
断の容易化により誤診を減らし、患者の治療精度を向上させることに寄与します。また、学術的な新規性と社会
的意義を持ち、将来的な治療法の開発にも繋がる可能性があります。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
成人における下垂体ホルモン分泌障害の主な原因は、特発性、腫瘍、肉芽腫、外傷、および手術・
放射線治療後などが知られている。従来、特発性、病因不詳の疾患と分類されていた症例の中で、
自己免疫機序が関与する自己免疫性視床下部下垂体炎があることが分かって きた。その代表的
疾患がリンパ球性下垂体炎である。リンパ球性下垂体炎は他の自己免疫疾 患を合併する例や
種々の自己抗体の陽性例があること、下垂体へのリンパ球浸潤がみられる ことから自己免疫機
序が考えられているが、発症機序はほとんど不明である。また、自己免 疫性視床下部下垂体炎
には、リンパ球性下垂体炎のほか、IgG4関連下垂体炎、免疫チェックポイント阻害薬に伴う下
垂体炎、ACTH単独欠損症などが含まれると考えられている。 
リンパ球性下垂体炎など自己免疫性視床下部下垂体炎の臨床での最も大きな問題点の 1 つは診
断が困難な点である。下垂体ホルモン欠乏に伴う症状、頭痛、視野障害などの臨床症状 が下垂
体腫瘍と類似し、MRI 検査が診断に有効であるが、他の胚細胞腫、頭蓋咽頭腫、下垂体腫瘍、
リンパ腫、ランゲルハンス細胞組織球症、ラトケ嚢胞、サルコイドーシス、および多発血管炎性
肉芽腫などとの鑑別を要する。確定診断には下垂体または下垂体茎生検が必要であるが、侵襲的
であるため施行されることが少なく診断に至らず、誤診され不必要な手術 や治療を受けること
もある。リンパ球性下垂体炎は、下垂体前葉に炎症病変が限局し副腎皮 質機能低下症・甲状腺
機能低下症・性線機能低下症などの下垂体機能低下症を呈するリンパ球性下垂体前葉炎、漏斗下
垂体後葉に炎症病変が限局し尿崩症を呈するリンパ球性漏斗下垂体後葉炎、および下垂体全体
に炎症を来たし前葉炎と漏斗下垂体後葉炎の両方の臨床症状を呈するリンパ球性汎下垂体炎に
分類される。申請者はリンパ球性下垂体炎の一つであるリン パ球性漏斗下垂体後葉炎の診断マ
ーカーとして抗ラブフィリン 3A抗体を同定し、さらにラブフィリン 3Aが病因に関与すること
を見出した。しかしながらリンパ球性下垂体前葉炎を含めた他の視床下部下垂体炎の有用な診
断マーカーはない。 
 
２．研究の目的 
下垂体腫瘍との鑑別に有用なリンパ球性下垂体前葉炎およびその類縁疾患の診断マーカーを同
定する。 
同定したリンパ球性下垂体前葉炎のマーカーの視床下部下垂体炎での出現頻度について検討す
る。この検討より、各疾患の診断マーカーとしての有用性とともに自己免疫性視床下部下垂体炎
の分子学的病態解析、及び分子機序による疾患分類が可能になる 
 
３．研究の方法 
1.自己抗体を用いた免疫沈降法と質量分析装置を用いたプロテオミクス解析の手法を行う。 従
来、自己抗原、自己抗体の同定のため、下垂体 cDNAライブラリーからタンパク質を発現さ せ血
清との抗原抗体反応の検討、また下垂体抽出物を一次元電気泳動または二次元電気電気 泳動で
分離し患者血清を用いたウェスタンブロッティングで患者特異的なバンドを同定し、 ゲル消化
後質量分析でタンパク質を同定する方法などが報告されているが、臨床上有用な診 断マーカー
は同定されてこなかった。申請者は、下垂体タンパク質の三次元構造をなるべく保ち、患者及び
健常者の血液からの IgG 抽出、液相の免疫沈降、また免疫沈降物の変性をで きるだけ防ぐ生化
学的方法による自己抗原の溶出、そして高分解能質量分析装置で同定する  
 
 
４．研究成果 

下垂体生検によって確定診断されたリンパ球性下垂体前葉炎(LAH)３症例(Patient 1,2,3)の
検体と健常者２名の検体を用いてプロテオミクス解析を行い、計 614 個のタンパク質の同

定に成功し、患者において 50 個の自己抗原タンパク質候補を同定した（図１）。また LAH
の類縁疾患と考えられている ACTH 単独欠損症(IAD)３症例(Patient 4,5,6)において、131
個を同定した（図２） 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

複数の患者で同定された分子をまず自己抗原候補とし、それら全てについてプラスミド構

築した。その後全てのタンパクを HEK293 細胞で発現させ、以降の解析に用いた。 
 
自己抗原候補のコンビナントタンパクを SDS-PAGE で展開し、患者および健常者血清を一

次抗体、HRP 標識された抗ヒト IgG 抗体を二次抗体としてウェスタンブロット法で抗原抗

体反応を解析した。患者３名の中で少なくとも１名でバンドが認められ、健常者２名でバン

ドが認められないタンパクを自己抗原の診断マーカー候補とした。 
LAH の診断マーカー候補  
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タンパク K との抗原抗体反応が認めら

れる抗 K 抗体が LAH 患者 2 名( Pt1,3)
で認められ、健常者 2 名で 認 め ら れ 
な い ( C-1,-2 ) 。 抗 KC 抗体が LAH
の新規診断マー カーとなる可能性が示

唆された。 

タンパク P との抗原抗体反応が認め

られる抗 P 抗体が IAD 患者 2 名

( Pt5,6)で認められ、健常者 2 名で 
認 め ら れ な い ( C-1,-2 ) 。 抗 
P 抗体が IAD の新規診断マー カー

となる可能性が示唆された。 

診断マーカー候補の同定(抗PTPN13抗体)

IADの診断マーカー候補
Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 13 
(遺伝子PTPN13),抗PTPN13抗体

PTPN13 fragment

V5 Ab C-1 C-2Pt-4 Pt-5 Pt-6

53kD



以上、プロテオミクス解析で同定されたタンパクについて、ウェスタンブロット法で抗原抗

体反応について確認できた自己抗原候補が 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これより、タンパク K 及び Gi 自己抗体をリンパ球性下垂体前葉炎、またタンパク S, F, Gi, 
I, D, Ga, P 及び Z 自己抗体を ACTH 単独欠損症のバイオマーカーとして利用することを可

能とした。 
全ての９種類の自己抗体について、リンパ球性下垂体前葉炎、および ACTH 単独欠損症の

バイオマーカーとしての報告はなく、新規性が認められている。 
本研究のタンパク K, Gi, S, F, I, D, Ga, P 及び Z に対する自己抗体は、従来困難であった、

自己免疫機序が考えられているリンパ球性下垂体前葉炎及び ACTH 単独欠損症による下垂

体前葉機能低下症と、間脳下垂体領域の腫瘍性病変に伴う下垂体前葉機能低下症とを区別

する指標として有効である。 
９種類全ての自己抗体をリンパ球性下垂体前葉炎及び ACTH 単独欠損症の診断マーカー候

補として特許申請した。 
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l これら9種類のタンパクは全て、LAH及びIADの自己抗原、または
診断マーカーとして報告がない。未発表。

l 9種類全て診断マーカー候補として特許申請する。
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