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研究成果の概要（和文）：自己免疫性下垂体疾患の患者を集積して、抗PIT-1抗体症候群で一例の男性症例と、
世界で初めての女性症例一例を加え、合計5症例を報告した。また、IgG4関連下垂体炎が、IgG4関連自己免疫性
膵炎症例の5％に合併することを明らかにした。
抗PIT-1抗体症候群患者の全例に胸腺腫瘍を新たに見出し、胸腺腫瘍細胞中にPIT-1タンパクが異所性に発現して
いることが原因であることを証明した（Sci Rep.2017）。この事から、自己免疫性下垂体疾患の原因として。腫
瘍随伴症候群のメカニズムが関与する「胸腺腫関連自己免疫性下垂体疾患」という全く新しい概念を提唱した。

研究成果の概要（英文）：We collected a patient with autoimmune pituitary disease, reported one case 
of male and one case of female case with anti-PIT-1 antibody syndrome, and reported a total of 5 
cases.It also revealed that IgG4-related hypophysitis is associated with 5% of IgG4 associated 
autoimmune pancreatitis.
Thymomas were found in all patients with anti-PIT-1 antibody syndrome and proved to be due to 
ectopic expression of PIT-1 protein in thymoma cells (Sci Rep. 2017 ). From these result,  we 
proposed a novel concept of thymoma-associated autoimmune disease as a cause of autoimmune pituitary
 disease.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 
「下垂体機能低下症」を含む間脳下垂体機
能障害が特定疾患治療研究事業の指定に追
加され、医療費助成が施行されていることか
らも明らかなように、下垂体機能低下症の原
因解明および治療法樹立の重要性が社会的
にも高まっている。下垂体機能低下症は多岐
にわたるが、自己免疫性下垂体疾患を代表と
した原因のハッキリしないものが多いこと
から満足できる診断・治療が行えないのが現
状であり、また確定診断として侵襲の大きい
「下垂体生検」が必要とされる場合が少なく
なく、臨床現場での大きなジレンマとなって
いる。したがって自己免疫性下垂体疾患の原
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るのは至極当然の
ことである。しかしながら、これまでの自己
抗体の特異性や疾患関与性についてはまだ
まだ議論が多く臨床応用には程遠い。 
 
申請者らは、後天性 GH、PRL、TSH 欠損症を
呈した症例において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
なる疾患カテゴリーとして報告してきた
（JCI 2011）。この成果は最新版の Williams
の教科書にも新たな疾患概念として新規に
記載されている。この新規自己抗体を解析す
る過程において、患者血中に PIT-1 に反応す
る細胞障害性 T 細胞（CTL）を認めたことか
ら、自己抗体による液性免疫ではなく、細胞
性免疫が発症メカニズムであることを新た
に見出した（JCEM 2014）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、これまで申請者らが見出した細
胞障害性T細胞による自己免疫性下垂体炎発
症メカニズムの解析結果を踏まえて、自己免
疫性下垂体疾患の新たな診断・治療方法への
臨床応用に展開することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
これまで自己免疫性下垂体疾患の解析の大
きな問題点として、病態を検討するに足る症
例数が不足していることが挙げられる。この
問題を解決するために、申請者らの施設にお
いて下垂体機能低下症患者170名の全リスト
を作成して詳細にカテゴライズをおこなっ
た。作成したデータベースを基に、抗 PIT-1
抗体症候群症例および最近報告が増えつつ
ある免疫チェックポイント阻害薬関連下垂
体炎症例の解析を行った。 
 
自己免疫性下垂体疾患の原因と考えられて
いる IgG4 関連下垂体炎患者の検討として、
神戸大学医学部附属病院の消化器内科と連
携して IgG4 関連疾患の代表である IgG4 関連

自己免疫性膵炎患者において下垂体機能の
スクリーニング検査を行った。 
 
抗 PIT-1抗体症候群の発症メカニズムに関し
て、以前から PIT-1 タンパクに対する免疫寛
容の破綻が推測されていた。抗 PIT-1 抗体症
候群患者の胸腺腫瘍細胞中にPIT-1が異所性
に発現しているかを RT-PCR、免疫染色、ウエ
スタンブロッティングを用いて解析した。 
 
抗 PIT-1抗体症候群の患者胸腺摘出術後に抗
PIT-1 抗体の力価と PIT-1 特異的細胞障害性
T 細胞（CTL）が変化するか検討するために、
抗体の力価をウエスタンブロッティングで
経時的に解析およびCTLを患者サンプルを用
いた ELISPOT アッセイを用いて検討した。 
 
さらに核内転写因子であるPIT-1が細胞表面
にHLAと共に抗原提示をするかに関してこれ
まで全く不明であったため、２分子のタンパ
ク間の結合を高感度に検出できる Proximity 
Ligation Assay を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
 
神戸大学医学部附属病院の消化器内科と連
携して IgG4 関連疾患の代表である IgG4 関連
自己免疫性膵炎患者において下垂体機能の
スクリーニング検査を行い、IgG4 関連自己免
疫性膵炎症例の5％にIgG4関連下垂体炎が合
併していることを報告した。また、IgG4 関連
下垂体炎は下垂体炎全体の 30％を占めてお
り、決してまれではないことが明らかにした。
（第 28 回 日本間脳下垂体腫瘍学会 2018） 
 
また、薬剤誘発性自己免疫性下垂体疾患とし
て免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体
炎の症例解析をおこなった。これまで報告の
なかったPD-L1抗体による下垂体炎症例を世
界で初めて２例報告した。（J Endocr Soc. 
2017） 
 
抗 PIT-1 抗体症候群患者の解析に関して、本
研究期間中に一例の男性症例の追加と、世界
で初めての女性症例一例を加えて、合計 5症
例を報告した。男性のみにこの症候群が発症
すると考えられていたが、この発見により性
差に関しての新たな知見が得られた。 
 
また、抗 PIT-1 抗体症候群の発症メカニズム
に関してはこれまで不明であったが、以前か
らPIT-1タンパクに対する免疫寛容の破綻が
推測されていた。本症候群患者の全例に胸腺
腫瘍を新たに見出し、さらに胸腺腫瘍細胞中
にPIT-1タンパクが異所性に発現しているこ
とを新たに見出した。症例を詳細に解析し患
者胸腺摘出術後に抗PIT-1抗体の力価の低下
と PIT-1 特異的細胞障害性 T 細胞（CTL）の
低下を証明した（Sci Rep.2017）。 
 



核内に局在する転写因子であるPIT-1が細胞
表面にHLAと共に抗原提示をするかに関して
これまで全く不明であったが、実際に提示さ
れることを示し、PIT-1 特異的細胞障害性 T
細胞（CTL）による細胞障害メカニズムの妥
当性を証明した。 
 
これらの新たな知見は、自己免疫性下垂体炎
の原因として「腫瘍随伴症候群」と同様のメ
カニズムが関与している可能性を示し、「胸
腺腫関連自己免疫性下垂体疾患」という、こ
れまでにない全く新しい疾患概念を提唱す
ることが出来た。 
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