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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬である抗PD-1抗体によって甲状腺の免疫関連有害事象
（irAE）が発症した後、抗PD-1抗体を再投与しても甲状腺irAEが再発しにくいことが報告されているが、機序は
不明である。抗PD-1抗体による甲状腺irAEマウスモデルを用いた実験の結果では、抗PD-1抗体再投与後に甲状腺
irAEの悪化は認められず、また抗PD-1抗体再投与後の甲状腺ではCD11b陽性マクロファージの浸潤が多く認めら
れた。CD11ｂ陽性マクロファージが甲状腺irAEの非再発機序としての抗炎症作用に関与している可能性が考えら
れたため、今後は詳細な機序についての検討が重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mechanism underlying non-recurrence of thyroid-irAE by readministration of 
anti PD-1 antibody remain unclear. In histopathological analysis, mice didn't show recurrence of 
thyroid-irAE by readministration of anti PD-1 antibody. The number of CD11b+ macrophage was high in 
the thyroid of mice with retreatment of anti PD-1 antibody. We hypothesis that CD11b+ macrophage 
could contribute to suppress the recurrence of thyroid-irAE. 

研究分野：内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬である抗PD-1抗体の再投与では、甲状腺の有害事象(irAE)が発症しにくいことが報
告されている。しかし、その機序は不明であるため、本研究では抗PD-1抗体による甲状腺irAEマウスモデルを用
いて、甲状腺irAE発症後に抗PD-1抗体を再投与する実験を行った。結果は、抗PD-1抗体の再投与後に甲状腺irAE
の増悪は認められなかった。本研究で甲状腺irAEの非再発機序における抗炎症作用やT細胞の疲弊についての詳
細な機序を解明することで、甲状腺以外のirAEの発症機序の解明にもつながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害薬（Immune checkpoint inhibitors: ICIs）によって免疫関連有害事
象（immune related adverse events: irAE）を発症した際、軽度の irAEであれば ICIs治療を
継続することは可能とされている。しかし、その後の ICIsの再投与によって、これまでに腸炎
や肝炎、肺臓炎、皮膚炎などの irAEは高い再発率が報告されているが、一方で甲状腺 irAEの
再発率は低いことが報告されている。しかし、甲状腺 irAEの非再発機序を基礎研究によって検
討した報告はなく、その機序は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、研究代表者らがこれまでに開発した抗 PD-1抗体誘発破壊性甲状腺炎発症マウ 
スモデルを用いて、ICIsによる甲状腺 irAEの非再発機序を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
研究代表者らがすでに報告した抗 PD-1 抗体誘発破壊性甲状腺炎マウスモデルを用いて、破壊性
甲状腺炎が発症した 1.5 ヵ月後（図１, 4.5 ヵ月）に抗 PD-1 抗体を再投与し、その 2週間後の
マウスの破壊性甲状腺炎の重症度を病理組織学的に評価する。 
 
【図 1】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（１）抗 PD-1 抗体再投与による破壊性甲状腺炎の再発および非再発の検討 
マウスにサイログロブリン蛋白（Tg）を免疫した 2.5 ヵ月後に抗 PD-1 抗体を投与し、抗 PD-1 抗
体誘発破壊性甲状腺炎を発症させ（図 1, Tg+PD-1 群）、さらに 2週間後に抗 PD-1 抗体を再投与
し（図 1, Tg+PD-1+PD-1 群）、5ヵ月時点での甲状腺炎の重症度を評価した。甲状腺濾胞構造の
破壊や血球細胞浸潤を H.E.染色，甲状腺での CD4・CD8 陽性 T 細胞の浸潤を免疫組織化学染色
（IHC）で評価。また、Tg+PD-1+PD-1 群の 1 回目の抗 PD-1 抗体と 2 回目投与後のそれぞれの甲
状腺ホルモン（サイロキシン, T4）を ELISA で評価。 
 
 
（２）抗 PD-1 抗体再投与による破壊性甲状腺炎の非再発機序の検討 
抗 PD-1 抗体の再投与による破壊性甲状腺炎の非再発機序の解明として、抗炎症作用について検
討を行った。はじめに制御性 T細胞の浸潤について、Tg+PD-1 群と Tg+PD-1＋PD-1 群のそれぞれ
の甲状腺での浸潤を評価。また、これまで研究代表者らは PD-1 のリガンドである PD-L1 を発現
している細胞についての検討で、Tg 免疫 2.5 ヵ月後の抗 PD-1 抗体投与前のマウス甲状腺では
CD11b 陽性マクロファージが PD-L1 を多く発現していることを報告している。マクロファージの
発現する PD-L1 は T 細胞の活性化を抑制することから、破壊性甲状腺炎の非再発機序の抗炎症
作用に PD-L1 を発現するマクロファージが関与している可能性を想定し、各群の甲状腺での浸
潤を蛍光免疫染色で評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）抗 PD-1 抗体再投与による破壊性甲状腺炎再発症の再発および非再発の検討 
これまで研究代表者らが報告した結果同様、Tg群に比べて、Tg+PD-1 群では有意に破壊性甲状腺



炎の重症度が高かった。また、Tg+PD-1+PD-1 群では Tg+PD-1 群に比べて、甲状腺炎の重症度の
低下が認められ、Tg+PD-1+PD-1 群と 2回目の抗 PD-1 抗体の代わりにコントロール抗体を投与し
た群（Tg+PD-1+IgG 群）との間に有意な甲状腺炎の重症度の差は認められなかった（図２）。 
 
【図 2】    
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また Tg+PD-1+PD-1 群で血清 T4を経時的に評価した結果、抗 PD-1 抗体の初回投与後に比べて、
再投与後の方が T4 の値が低い傾向が認められた。各群の甲状腺での CD4・8 陽性 T 細胞の浸潤
を IHC で評価したところ、Tg+PD-1 群に比べて Tg+PD-1+PD-1 群で CD4・CD8 陽性 T細胞の減少が
認められた。これらの結果から、抗 PD-1 抗体の再投与による破壊性甲状腺炎の非再発が支持さ
れた。 
 
 
（２）抗 PD-1 抗体再投与による破壊性甲状腺炎の非再発機序の検討 
                     【図 3】甲状腺での FOXP3 の浸潤 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、各群の甲状腺での CD11b 陽性マクロファージの浸潤を評価したところ、Tg 群に比べて
Tg+PD-1 群で増加し、Tg+PD-1+PD-1 群においては Tg+PD-1 群と同程度またはそれ以上の浸潤が
認められた（図４）。 
 
【図 4】マウス甲状腺での CD11b 陽性マクロファージの浸潤 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この結果から抗 PD-1 抗体の再投与による破壊性甲状腺炎の非再発機序の１つとして、甲状腺に
浸潤した CD11ｂ陽性マクロファージの関与が示唆され、それらが発現する免疫チェックポイン
ト分子や分泌するサイトカインの関与を想定した。今後は抗 PD-1 抗体の再投与前に CD11ｂ陽性
マクロファージを除去することで、破壊性甲状腺炎が再発するかについて検討を行うとともに、
甲状腺または所属リンパ節での T細胞の疲弊についても評価予定である。 

抗 PD-1 抗体の再投与による破壊性甲状腺
炎の非再発機序での抗炎症作用の検討と
して、各群のマウス甲状腺での制御性 T細
胞の浸潤についてFOXP3を用いたIHCで評
価した結果、Tg+PD-1 群に比べて Tg+PD-
1+PD-1 群で減少が認められ（図 3）、非再
発機序における制御性 T 細胞の関与は否
定的であった。 

【3ヶ月】       【5ヵ月】 

【Tg+PD-1 群】    【Tg+PD-1+PD-1 群】 

＜破壊性甲状腺炎の重症度＞ 

【Tg群】        【Tg+PD-1 群】      【Tg+PD-1+PD-1 群】 
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