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研究成果の概要（和文）：本研究において、下垂体に対する自己免疫反応を評価する指標の抗下垂体抗体評価法を検討
した。その結果、抗下垂体抗体の評価法はラット下垂体よりもヒト下垂体の方が有用であることが示された。また、Ig
G4関連下垂体炎患者血清中に下垂体特異的な自己抗体が存在することが明らかとなった。その標的を解明することは新
たな診断マーカーの確立につながると期待された。

研究成果の概要（英文）：This study clarified that human pituitary glands were better than rat as 
substrate to find anti-pituitary antibodies. We also clarified the presence of specific autoantibodies 
against pituitary glands in IgG4-related hypophysitis (IgG4-RH). These findings lead to establish a novel 
biomaker for IgG4-RH.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 下垂体炎

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

IgG4 関連疾患は、本邦のグループが自己免
疫性膵炎と IgG4 陽性形質細胞の膵臓への浸
潤および血清 IgG4 高値との関連を報告して
広く認知されるようになった(Hamano et. 
al., N Engl J Med.2001)。その後、膵以外の
唾液腺・甲状腺・後腹膜組織・腎などにおけ
る炎症性疾患でも、IgG4 陽性形質細胞の浸
潤を伴う病態が報告され、全身性炎症性疾患
として定義された。その後、IgG4 関連疾患
の一つとして下垂体炎が 2004 年に臨床的診
断で報告された。 

IgG4 関連疾患の原因は不明だが、障害臓器
に多数の T 細胞・B 細胞の浸潤があること、
主要組織適合遺伝子複合体(HLA)の特定の血
清型や自己免疫と関連する遺伝子(CTLA-4)
の一塩基多型と発症との相関があることか
ら、発症において自己免疫機序の関与が考え
られる。実際に、IgG4 関連膵炎では自己抗
原とそれに対する自己抗体がいくつか報告
されている(Frulloni et. al., N Engl J Med. 
2009)。 
一方、IgG4 関連下垂体炎における有力な自

己抗原・自己抗体は報告がなく、ほとんど検
討されていない。 
 
２． 研究の目的 

 
IgG4 関連下垂体炎に特異的な下垂体に対

する自己抗体を同定する 
 
３． 研究の方法 

 
我々のグループが検討し開発した下垂体に

対する自己抗体の評価法(1)である蛍光抗体
法を用い、IgG4 関連下垂体炎の疾患特異的な
自己抗体を解析する。 
初めに本法の臨床で使用されているラット

下垂体を用いた抗下垂体抗体の評価法の有
用性についてヒト下垂体を用いる方法と比
較検討した。 
次に、IgG4 関連下垂体炎患者血清 17 例を

用いて血中抗下垂体抗体を解析した。対照群
として、臨床的に IgG4 関連下垂体炎と鑑別
を要する疾患の血清を使用した。具体的には、
リンパ球性漏斗下垂体後葉炎 3例、頭蓋咽頭
腫 2例、胚細胞腫 3例、健常人 9例を使用し
た。 
抗下垂体抗体が認められた場合は、抗下垂

体抗体が認識する下垂体細胞について、二重
染色で解析した。 
さらに、抗下垂体抗体の IgG サブクラスに

ついて、各 IgG サブクラスに特異的な二次抗
体を用いることで解析を行った。 
 
４． 研究成果 

 
本研究において、下垂体に対する自己免疫

反応を評価する指標の抗下垂体抗体評価法

を検討した。 
ラット下垂体を用いた抗下垂体抗体の評価

法が本邦の検査会社で施行されているが、ヒ
トの下垂体を用いた方法との有用性の違い
は明らかではなかったため、はじめに比較検
討した。その結果、抗下垂体抗体の評価法は
ラット下垂体よりもヒト下垂体の方が有用
であることが示唆された（表 1）。このことか
ら、現在本法で実施されているラットを用い
た抗下垂体抗体の結果の解釈には注意を要
する可能性が示唆された 
 
表１ 
 ヒト下垂体

を用いた抗
下垂体抗体
評価法 

ラット下垂
体を用いた
抗下垂体抗
体評価法 

検討した下
垂体炎患者
血清のサン
プル数 

4 4 

陽性数 2 0 
 
 
 
次に、IgG4 関連下垂体炎患者血清を用いて

抗下垂体抗体の存在の有無を評価した。 
その結果、17 例中 5 例の IgG4 関連下垂体

炎患者血清中に下垂体特異的な自己抗体が
存在することが明らかとなった（図１、２）。
一方、コントロールとして検討した対照群 17
例では全例下垂体に対する自己抗体は認め
られなかった（図３）。 
 
 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



図２ 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 

 
次に、蛍光二重染色により抗下垂体抗体が

認識する標的細胞を検討した。その結果、抗
下垂体抗体は、特定の下垂体前葉ホルモン産
生細胞を認識していることが明らかとなっ
た。 
さらに、抗下垂体抗体の IgG サブクラスに

ついて解析した結果、同定された抗下垂体抗
体は全て IgG4 サブクラスではない自己抗体
であることが明らかとなった（図４）。 
 

 
図４ 

 
このことから、IgG4 関連疾患において上昇

している IgG4 は、自己抗体として病態には
関与しないことが示唆された。 
IgG4 関連下垂体炎患者血清中に認められた

抗下垂体抗体を診断の補助に用いることは、
非侵襲的であり、臨床において今後有用とな
る可能性が示唆された。抗下垂体抗体が認識
する標的細胞中の共通の自己抗原を明らか
にすることは、新たな診断マーカーの確立お
よび病態の解明につながると期待された。 
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