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研究成果の概要（和文）：　我々が見出した「抗Pit-1抗体症候群」を中心に、新たな診断・治療方法へ展開する事を
目的として検討した。小児例、原因不明例およびACTH単独欠損症・IgG4関連下垂体炎において抗Pit-1抗体は認められ
ず、他疾患と全く異なる疾患概念であることを明らかにした。さらに抗Pit-1抗体による液性免疫は関与せず、PIT-1蛋
白に特異的に反応する細胞障害性Ｔ細胞が強く関連することを示し、抗Pit-1抗体の意義について明らかにした。また
、IgG4関連下垂体炎に関して下垂体生検組織を検討し、頻度が多いことと、病理所見に「花むしろ構造」を認めるが、
「閉塞性静脈炎」を認めないことを初めて見出した。

研究成果の概要（英文）：Anti-pituitary-specific transcriptional factor 1 (PIT-1) antibody syndrome is char
acterized by acquired growth hormone (GH), prolactin (PRL), and thyroid-stimulating hormone (TSH) deficien
cies associated with circulating anti-PIT-1 antibodies. To elucidate the involvement of antibody- or cell-
mediated immunity in anti-PIT-1 antibody syndrome. Enzyme-linked immunospot (ELISpot) assay revealed the p
resence of cytotoxic T lymphocytes (CTLs) that specifically reacted to the recombinant PIT-1 protein in th
e patient's peripheral lymphocytes. This result suggest that the anti-PIT-1 antibody is not a cause but a 
marker of anti-PIT-1 antibody syndrome, in which CTLs play a pivotal role in the pathogenesis.The prevalen
ce and clinical characteristics of IgG4-related hypophysitis have been clarified.
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１．研究開始当初の背景 
 
下垂体機能低下症の分類は腫瘍性、外傷性、
炎症性、特発性など多岐にわたるが、原因の
はっきりしないものが多いことから満足で
きる診断・根本的治療がないのが現状である。 
 
また確定診断として「下垂体生検」が必要と
されることが少なくなく、臨床現場での大き
なジレンマとなっている。したがって下垂体
機能低下症の原因解明、非浸襲的検査の開発
および適切な治療法の開発が切に望まれて
いるが、下垂体機能低下症を生じる自己免疫
性炎症を巡るこれまでの報告では、いくつか
の自己抗体の関与が示唆されているが、臨床
応用はむずかしいのが現状である。 
 
最近我々は、成人において後天性に成長ホル
モン（growth hormone,GH）、プロラクチン
（prolactin,PRL）、甲状腺刺激ホルモン
（thyroid stimulating hormone,TSH）欠損
を呈した複合型下垂体ホルモン欠損症
（combined pituitary hormone deficiency 
(CPHD)）症例を解析し、下垂体の発生・分化
にかかわる下垂体特異的転写因子 PIT-1
（ pituitary-specific transcription 
factor-1）に対する自己抗体を見出し、新た
な疾患概念「抗 PIT-1 抗体症候群」を提唱し
た。 
 
下垂体は組織発生・分化のメカニズムの研究
が以前より行われており、分化に関わる因子
の同定が比較的進んでいる臓器と言える。発
生分化にかかわる因子の特徴と、症例の臨床
的特徴から自己免疫疾患の関与を証明した
点で、発生・分化研究の進歩が、臨床現場の
下垂体機能低下症例の中に転写因子自己抗
体を見出し、新たな病因を提唱した点で、今
後の基礎研究にもフィードバック出来る、意
義深い発見と考えられた。 
 
しかしながら、この病態を検討するに足る症
例数が不足しており、その実態を把握するこ
とは困難となっていた。さらに、その病態の
詳細は不明であったため、臨床応用のために
はさらなる解析が必要とされた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は下垂体機能低下症において我々が
見出し、最新版の Williams の教科書にも新
たな疾患概念として記載された「抗 Pit-1 抗
体症候群」を中心に解析し、新たな診断・治
療方法へ展開する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）抗 Pit-1 抗体症候群が潜在している可
能性が高い疾患をスクリーニングするため、
PIT-1異常症が疑われたが PIT-1, PROP1 等９

種類の候補遺伝子のコーディング領域に変
異を認めなかった小児発症下垂体機能低下
症 9例および、高齢者で原因不明とされてい
た下垂体機能低下症であるACTH単独欠損症6
例において抗 TPIT 抗体の有無についてウエ
スタンブロット法を用いて検討を行った。次
に、広く疾患をスクリーニングするために抗
Pit-1 抗体測定 ELISA を用いて下垂体腫瘍症
例（男/女=7/9=16）、下垂体機能低下症例
（5/6=11）、その他自己免疫疾患症例（１型
糖尿病(5 例)、ATD（5例）、APS-II(6 例)、SLE・
RA・その他膠原病（41 例））および正常者（190
例）の血清で抗 Pit-1 抗体の有無について検
討した。 
 
（２）抗 Pit-1 抗体症候群における抗 Pit-1
抗体が「原因」であるのか「結果」なのかは
明らかではなかったため、液性免疫と細胞性
免疫のどちらが本疾患の病態に関与するか
を検討する必要があった。液性免疫の関与を
確認するため抗Pit-1抗体症候群患者の血清
を用いた細胞増殖実験、細胞性免疫の関与を
確認するため抗Pit-1抗体症候群患者の末梢
血リンパ球を用いた ELISPOT アッセイ法で
Pit-1 反応性 T細胞の有無を検討した。 
 
（３）多臓器に障害をもたらす IgG4 関連疾
患の亜型として IgG4 関連下垂体炎の報告が
増えてきているため、抗 Pit-1 抗体症候と
IgG4 関連下垂体炎患者に関して検討した。下
垂体機能低下症の原因として自己免疫の関
与が強く示唆される IgG4 関連下垂体炎に関
してこれまでの報告の中で最も多い７症例
での下垂体生検組織を詳細に検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）抗 Pit-1 抗体症候群が潜在している可
能性が高い疾患をスクリーニングするため、
PIT-1 異常症が疑われたが遺伝子変異を認め
なかった小児発症下垂体機能低下症例およ
び、高齢者で原因不明とされていた下垂体機
能低下症および ACTH 単独欠損症例において
患者血清を解析したが、PIT-1、TPIT に対す
る自己抗体は認めなかった。次に、抗 Pit-1
抗体測定ELISAを用いて広くスクリーニング
した結果、下垂体腫瘍症例、下垂体機能低下
症例、その他自己免疫疾患症例および正常者
において抗 Pit-1 抗体は認められなかった。
この結果から本疾患がこれまで知られた疾
患とは全く違う概念であることが改めて確
認された。 
 
（２）「抗PIT-1抗体症候群」における抗Pit-1
抗体の意義について検討した。患者血清を用
いた細胞増殖実験を行ったが有意な差は認
めなかった。すなわち抗 Pit-1 抗体による液
性免疫の関与はないと考えられた（図１）。
しかしながら ELISPOT アッセイ法を用いて
Pit-1反応性T細胞の有無を検討したところ、



患者血中に Pit-1 反応性 T細胞を認めるとと
もに、細胞障害性 T 細胞(CTL)の臓器浸潤を
認めた（図２-１、２-２）。すなわち、抗 Pit-1
抗体症候群の病態にはPIT-1蛋白に特異的に
反応するCTLが強く関連していることを新た
に見出した。この結果から抗 Pit-1 抗体は疾
患診断のマーカーであり、原因としては CTL
が発症のメカニズムを担っていることを明
らかにし報告した（2013 全米内分泌学会発表、
JCEM 2014）。 
 
（３）IgG4 関連下垂体炎に関してこれまでの
報告の中で最も多い７症例での下垂体生検
組織を詳細に検討し、その発症頻度が自己免
疫性下垂体炎の中で多いこと、および病理所
見に「花むしろ構造」を認めるが、「閉塞性
静脈炎」を認めないことが特徴的であること
を初めて見出し報告した（EJE 2013）。 
 
以上の結果から、下垂体機能低下症の原因と
して自己免疫機構の関与は大きく、その解析
には自己抗体の解析とともに細胞障害性Ｔ
細胞の解析が重要であることが明らかとな
った。 
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