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研究成果の概要（和文）：我々は免疫チェックポイント阻害剤（ICI）による甲状腺障害(甲状腺irAE)に関して
研究を行ない、そのサイトカイン・ケモカイン動態および甲状腺組織障害の臨床経過や好発HLAを明らかにし
た。甲状腺irAEにおいて、しばしば下垂体障害、1型糖尿病、副腎皮質機能障害を発症することが判明し、ICIに
よる内分泌臓器障害における共通抗原の可能性が示唆された。特に、自己免疫を基盤とする甲状腺障害および1
型糖尿病に関しては、多腺性自己免疫症候群3型の概念が良く知られている。よって我々はICIによる1型糖尿病
の臨床経過や疾患感受性HLAを報告し、甲状腺irAEとの共通因子や相違点につき検討した。

研究成果の概要（英文）：We have explored immune-checkpoint inhibitors induced adverse events in 
thyroid gland (thyroid irAE). We have discovered predispose HLA to thyroid irAE, and reported 
clinical course and cytokine/chemokine alteration with thyroid damage. Thyroid irAE is often 
complicated with pituitary irAE, type 1 diabetes, and adrenal failure, suggesting common antigen in 
endocrine irAE.  Especially, autoimmune thyroid diseases and type 1 diabetes are called ‘
polyglandular autoimmune syndrome type III’. Then we have found that certain chemical factors and 
host factors are associated with development of type 1 diabetes by immune-checkpoint inhibitors.

研究分野： 免疫学

キーワード： 甲状腺　がん免疫療法　抗原

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、明らかにされた研究成果である、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）による甲状腺障害(甲状腺irAE)の
疾患感受性HLAや、その永続性甲状腺障害と一時的甲状腺障害の違い、臨床経過は学術論文や内分泌学会（2021
年）にて発表され、学術的には内分泌疾患の新たな概念として周知された。悪性腫瘍に対する治療において、
ICIは画期的ながん免疫療法として大きく期待されている。最近の研究においては、ICIによる内分泌臓器障害
と、抗腫瘍効果が相関していることが明らかになっているため、以上の社会的な状況のもと、今回の研究結果を
さらに応用し、ICI治療における新規バイオマーカーの同定を最終的な研究目標とする。

※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。



１．研究背景と目的 

申請者はこれまで，自己免疫性甲状腺疾患における抗原特異的治療の研究を行った。バセドウ病

（GD）における HLA と TSH 受容体抗原（TSHR）に関し、A) in silico 結合予測解析、B) in vitro 結合実

験、C) HLA-TG マウスを用いた脾細胞反応性試験、D) GD 患者リンパ球反応性試験によって HLA を

介した甲状腺抗原ペプチド結合モチーフを一部解明している（Front Endocrinol (Lausanne). 2016, 

Endocrinology. 2013）。その知見に基づき、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）による甲状腺障害（甲状

腺 irAE）の疾患感受性 HLA を解明し、ICI 治療効果と甲状腺 irAE の発症率が有意に相関し、重症の

甲状腺 irAE（P-THY）が軽症の甲状腺 irAE(T-THY)よりも生存率が有意に増加することを明らかにした

(図１、Endocr J. 2020)。 さらに、申請者らは甲状腺 irAE における甲状腺自己抗体とサイトカイン動態

を明らかにした（図２、Cancer Sci. 2020）。また、甲状腺 irAE において、しばしば下垂体障害、1 型糖尿

病、副腎皮質機能障害といった内分泌障害を合併することが判明している。このため、本研究はその

ような内分泌全体を視野に入れ、新たな甲状腺抗原提示メカニズムを明らかにし、自己免疫に関連す

る甲状腺疾患およびがん治療に応用することを研究の目的とした。 

 

 

 
 
２．研究方法 

A. 臨床研究における甲状腺及び内分泌腺バイオマーカーの検討 

 当院および研究協力施設における倫理委員会の承認のもと、インフォームドコンセントを取得し臨床

情報、血清および DNA サンプル収集を行った。次に、HLA タイピングとサイトカイン/ケモカイン測定を

行い、臨床検査結果、癌種、性別、免疫チェックポイント阻害剤種別とともに抗腫瘍効果を検討する。 

B.  コ ン ピ ュ ー タ ー ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い た 甲 状 腺 及 び 内 分 泌 腺 エ ピ ト ー プ 予 測 ： In silico 

Immunoinformatic（NETMHCII・SYFPEITHI 及び我々の EpiMatrix プログラム）(J Clin Endocrinol Metab 

2010、Thyroid 2009、Endocrinology 2013)を用い HLA-class I, II 分子に対して甲状腺及び内分泌腺エ

ピトープを抽出する。 

C.  我々の確立したアッセイ系(J Clin Endocrinol Metab 2006)を中心にアッセイ方法を最適化し、in 

vitro 結合アッセイにて HLA 分子と甲状腺及び内分泌腺エピトープの結合親和性を評価する。 

 
 



３．研究結果 

まず、A. 臨床研究における甲状腺及び内分泌腺バイオマーカーの検討において、症例数を増やし

て甲状腺 irAE の検討を継続し、各臨床検査結果の特徴や、疾患感受性 HLA の評価を行った。引き続

いて、内分泌臓器の一つである膵臓に関し免疫チェックポイント阻害剤による 1 型糖尿病（ICI-T1DM）

の解析を行ったところ、血糖の急激な増加や血球の変化、血清電解質のほか、HLA 等宿主因子に重

要な特徴があることを突き止めた（図３、Endocrinol Metab (Seoul). 2022）。この成果にて 2021 年糖尿

病学会近畿地方会優秀発表演題賞を受賞した。 

 
次に基礎研究において、B. コンピューターアルゴリズムを用いた HLA-class I, II 分子に対する抗原

エピトープ予測および C. in vitro 抗原結合アッセイにて HLA 分子と甲状腺及び内分泌腺エピトープの

結合親和性を評価した。その結果、甲状腺 irAE においては甲状腺抗原エピトープ候補のサイログロブ

リン（Tg）、甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）、TSH 受容体（TSHR）の各蛋白の役割について検討した。

続いて、現在臨床検体を用いた RNA-sec を検討中である。同様にして、ICI-T1DM における膵β細胞

関連蛋白の免疫原性について検討を行ったところ、ICI-T1DM にけるプロインスリン抗原の可能性を報

告することができた（図４、Front Immunol. 2023）。 

 



４. 研究の考察と今後の推進方策 

ここ数年の研究によって、ICI によって甲状腺障害を発症する患者において、しばしば下垂体障害、

膵臓障害（1 型糖尿病）、副腎皮質機能障害を発症することが判明した。以上より、ICI による内分泌臓

器障害における共通抗原の可能性が示唆されたことから、内分泌臓器を総合的に検討することが研

究の展開において重要であると考えられた。特に、自己免疫を基盤とする甲状腺障害および 1 型糖尿

病に関しては、多腺性自己免疫症候群 3 型の概念が良く知られている。よって我々は ICI による 1 型

糖尿病の臨床経過や疾患感受性 HLA を 2022 年及び 2023 年に報告し、ICI による甲状腺障害との共

通因子や相違点につき検討を行うことができた。 

今まで明らかにされた研究成果である、甲状腺 irAE の疾患感受性 HLA や、その永続性甲状腺障害

と一時的甲状腺障害の違い、臨床経過は学術論文や内分泌学会（2021 年）にて発表され、学術的に

は内分泌疾患の新たな概念として周知された。悪性腫瘍に対する治療において、ICI は画期的ながん

免疫療法として大きく期待されている。しかしながら、ICI による内分泌臓器障害のマネジメントが適切

になされているとは言い難い。 

最近の研究においては、ICI による内分泌臓器障害と、抗腫瘍効果が相関していることが明らかに

なっているため、以上の社会的な状況のもと、今回の研究結果をさらに応用し、ICI 治療における新規

バイオマーカーの同定を最終的な研究目標とする。今後、基礎的および臨床的研究に関し、今後の研

究は、In vivo / Ex vivo の甲状腺エピトープ同定と、疾患感受性 HLA トランスジェニックマウスの作成

を試みるとともに、臨床患者における ICI による甲状腺障害や内分泌障害の宿主素因の検討を進めて

いく予定である。 
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