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研究成果の概要（和文）：申請者は最近、プロテオミクス解析などの手法を用いて病態の詳細が未だ不詳であるリンパ
球性漏斗下垂体後葉炎(LINH)の新規病因自己抗原候補76kD蛋白を同定した。本研究では、LINH における76kD蛋白の自
己免疫機序への関与、及び76kD蛋白のバゾプレシン（AVP）分泌機構障害への関与を検討した。76kD蛋白をマウスに免
疫し、下垂体の炎症を示唆する所見が得られた。また、マウスES細胞よりAVP産生細胞(ES-AVP細胞)を選択的に分化誘
導し、ES-AVP細胞で76kD蛋白を発現が認められ、76kD蛋白のAVP分泌への関与が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Lymphocytic infundibulo-neurohypophysitis (LINH) is an increasingly recognized 
entity among idiopathic CDI, however, the differential diagnosis from other pituitary diseases including 
tumors can be difficult due to similar clinical and radiological manifestations. The definite diagnosis 
of LINH requires invasive pituitary biopsy.We used shotgun liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
(LC-MS/MS) on immunoprecipitates obtained from patient sera incubated with posterior pituitary protein 
lysate, and the results revealed that 76kD protien is an autoantigen in LINH. We further validated this 
autoantibody as a novel diagnostic marker.To evaluate the role of 76 kD protein in the pathogenesis of 
LINH,we developed the 76kD protien-immunized mice and observed the pituitary inflammation. In addition, 
we found that mouse ESC are self-differentiated into AVP neurons that express 76kD protein.

研究分野： 内分泌内科学
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れた。また AVP のマーカーである copeptin
と共在することが確認された。下図参照
unpublish data）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ES-AVP 細胞培養系で、遺伝子導入による
76kD 蛋白の過剰発現、及び siRNA によるノッ
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さらに ES-AVP 細胞での AVP 小胞に蛍光タン
パク質を融合させ、time lapse イメージング
で AVP 小胞の可視化に成功した。 
下にその方法と、イメージング画像を示す
（unpublish data） 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、全反射蛍光顕微鏡を用いた開口放出解
析も可能になった。また、タンパク質間相互
作用を Pull-Down Assay、免疫沈降法で解析
し、新たな知見得た。 
 以上、ES-AVP 細胞培養系において 76kD 蛋
白の AVP分泌に対する関与を示唆する所見を
得た。 
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Hiroshi Takagi, Haruki Fujisawa, Kohtaro 
Nakashima, Seiji Takeuchi, Hiroshi Ochiai, 
Namba, Shintaro Iwama, and Yutaka Oiso 
9 月 13 日 神奈川県横浜市 パシフィコ横
浜 2014 年 
 
③ 第 87 回日本内分泌学会学術総会 
シンポジウム 下垂体と自己免疫 
リンパ球性漏斗下垂体後葉炎の新規診断マ
ーカー 抗ラブフィリン 3a 抗体 
椙村益久、大磯ユタカ 
4 月 26 日 福岡県福岡市 福岡国際会議場 
2014 年 
 
④ 第 87 回日本内分泌学会学術総会 
慢性低ナトリウム環境において、ミクログリ
アは過剰な活性化へとプライムされ、浸透圧
性脱髄症候群の病態形成に関与する 
髙木 博史、椙村 益久、鈴木 陽之、泉田 
久和、藤沢 治樹、中島 孝太郎、小川 晃
一郎、竹内 誠治、落合 啓史、岩間信太郎、
須賀 英隆、土井 由紀子、川ノ口 潤、竹
内 英之、水野 哲也、有馬 寛、錫村 明
生、大磯 ユタカ 
4 月 24 日 福岡県福岡市 福岡国際会議場 
2014 年 
 
⑤ 第 87 回日本内分泌学会学術総会 
抗腫瘍免疫療法薬イピリムマブによる二次
性下垂体炎の発症機序の解明 
岩間信太郎、Patrizio Caturegli、椙村益久、
大磯ユタカ 
4 月 24 日福岡県福岡市 福岡国際会議場  
2014 年 
 
⑥ 第 40 回神経内分泌学術集会 
ES細胞由来AVP細胞培養系におけるRab3a、
Rabphilin3a、SNAP25 の AVP 分泌への関与
(会議録) 
清田 篤志, 椙村 益久, 竹内 誠治, 中島 孝
太郎, 小川 晃一郎, 泉田 久和, 落合 啓史, 
藤沢 治樹, 高木 博史, 須賀 英隆, 渡辺 崇, 
長崎 弘, 有馬 寛, 大磯 ユタカ 10 月 26 日
宮崎県宮崎市 宮崎市民プラザ 2013 年 
 
⑦ 第 40 回神経内分泌学術集会 
高用量のバゾプレシン受容体拮抗薬による
血清 Na の急激な上昇は浸透圧性脱髄症候群
や頭蓋内出血を惹起する危険性がある(会議
録) 



高木 博史, 椙村 益久, 泉田 久和, 藤沢 治
樹, 中島 孝太郎, 小川 晃一郎, 竹内 誠治, 
落合 啓史, 清田 篤志, 須賀 英隆, 有馬 寛, 
大磯 ユタカ 
10 月 26 日 宮崎県宮崎市 宮崎市民プラザ 
2013 年 

 
⑧ 第 40 回神経内分泌学術集会 
慢性低ナトリウム血症はラットにおいて歩
行障害を惹起する(会議録) 
藤沢 治樹, 椙村 益久, 溝口 博之, 高木 博
史, 泉田 久和, 中島 孝太郎, 小川 晃一郎, 
竹内 誠治, 落合 啓史, 清田 篤志, 須賀 英
隆, 竹内 英之, 有馬 寛, 村田 善晴, 大磯 
ユタカ 
10 月 25 日 宮崎県宮崎市 宮崎市民プラザ  
2013 年 
 
⑨ 第 ３ 6 回 日 本 神 経 科 学 大 会 、

Neuroscience 2013 
Involvement of Rab3a and Rabphilin3a in 
AVP secretion in ES cell-derived AVP 
neurons 
Atsushi Kiyota, Yoshihisa Sugimura, Seiji 
Takeuchi, Hisakazu Izumida, Hiroshi 
Ochiai, Haruki Fujisawa, Hiroshi Takagi, 
Kazuki Fukuoka, Hidetaka Suga, Takashi 
Watanabe, Hiroshi Nagasaki, Yutaka Oiso      
6 月 20 日 京都市左京区 国立京都国際会
館 2013 年 
 
⑩ 第 86 回日本内分泌学会学術総会 
シンポジウム 中枢内分泌・視床下部下垂体
に関する最近の進歩 基礎と臨床の両面か
ら 
リンパ球性漏斗下垂体後葉炎の診断マーカ
ーの発見 
椙村益久 
4 月 25 日 仙台市青葉区 仙台国際センタ
ー 2013 年 
 
⑪ 第 86 回日本内分泌学会学術総会 
慢性低 Na 環境のミクログリアは過剰に活性
化され浸透圧性脱髄症候群の病態に関与す
る 
髙木 博史、椙村 益久、鈴木 陽之、泉田 
久和、藤沢 治樹、竹内 誠治、落合 啓史、
清田 篤志、須賀 英隆、土井 由紀子、川
ノ口 潤、竹内 英之、水野 哲也、有馬 寛、
錫村 明生、大磯 ユタカ   
4 月 26 日 仙台市青葉区 仙台国際センタ
ー 2013 年 
 
⑫ 第 86 回日本内分泌学会学術総会 
ES細胞由来AVP産生細胞におけるRab関連
タンパク質の AVP 分泌への関与 
清田 篤志 ,椙村 益久, 竹内 誠治, 泉田 久
和, 藤沢 治樹,高木 博史, 福岡 一貴, 渡辺 
崇 , 長崎  弘 , 有馬  寛 , 大磯  ユタカ         
4 月 26 日 仙台市青葉区 仙台国際センタ

ー 2013 年 
 
⑬ バゾプレシン研究会 
ES細胞から分化誘導したAVP産生ニューロ
ン培養系における Rab3a 関連蛋白の AVP 分
泌への関与の検討 
清田篤志, 椙村益久, 竹内誠治, 泉田久和, 
落合啓史, 藤沢治樹, 高木博史, 福岡 一貴, 
須賀英隆, 渡辺 崇, 長崎弘, 有馬寛, 大磯ユ
タカ   東京都新宿区 慶応大学病院 
１月１２日 2013 年 
 
⑭ 第３９回日本神経内分泌学会学術集会 
シンポジウム 
リンパ球性漏斗下垂体後葉炎の疾患マーカ
ー 
椙村益久        
9 月 28 日 福岡県北九州市 北九州国際会
議場 2012 年 
 
⑮ 第 ３ ５ 回 日 本 神 経 科 学 大 会 、

Neuroscience 2012（口演） 
Identification of a novel autoantigen and a 
diagnostic marker in lymphocytic 
infundibuloneurohypophysitis (LINH) 
Yoshihisa Sugimura, Shintaro Iwama, 
Atsushi Kiyota, Hiroshi Takagi, Takuya 
Kato, Atsushi Enomoto, Yutaka Oiso      
9 月 18 日 愛知県名古屋市 名古屋国際会
議場 2012 年 
 
⑯ 第 ３ ５ 回 日 本 神 経 科 学 大 会 、

Neuroscience 2012 
Involvement of Ras related proteins in AVP 
secretion in ES cell-derived AVP neurons 
Atsushi Kiyota, Yoshihisa Sugimura, 
Hiroshi Takagi, Kazuki Fukuoka, Takashi 
Watanabe, Hiroshi Nagasaki, Yutaka Oiso  
9 月 19 日 愛知県名古屋市 名古屋国際会
議場 2012 年 
 
⑰ 第 ３ ５ 回 日 本 神 経 科 学 大 会 、

Neuroscience 2012 
A rapid rise in serum sodium levels due to 
water diuresis as well as hypertonic saline 
administration in chronic hyponatremia 
causes osmotic demyelination syndrome 
Hiroshi Takagi, Yoshihisa Sugimura, 
Haruyuki Suzuki, Atsushi Kiyota, Kazuki 
Fukuoka, Yutaka Oiso  9 月 21 日 愛知県
名古屋市 名古屋国際会議場 2012 年 
 
⑱ 第 85 回日本内分泌学会学術総会 
シンポジウム 自己免疫機序と内分泌代謝
疾患 
リンパ球性漏斗下垂体後葉炎 
椙村益久  
4 月 19 日 愛知県名古屋市 名古屋国際会
議場 2012 年 
⑲ 第 85 回日本内分泌学会学術総会 



プロテオーム解析による ACTH 単独欠損症
とリンパ球性下垂体前葉炎の自己抗原の検
索 
清田篤志、椙村益久、岩間信太郎、鈴木陽之、
高木博史、福岡一貴、西岡朋生、榎本篤、有
馬寛、大磯ユタカ   
4 月 21 日 愛知県名古屋市 名古屋国際会
議場 2012 年 
 
 
〔図書〕（計 5 件） 
 
① 抗下垂体抗体の評価法とその臨床的意義

(解説) 
岩間 信太郎(名古屋大学総合保健体育科学セ
ンター), 椙村 益久, 押田 芳治, 大磯 ユタ
カ 
内分泌・糖尿病・代謝内科 (1884-2917)39 巻
1 号 (69-75) (2014.07)  科学評論社 
 
② 下垂体疾患最前線 漏斗下垂体後葉炎 
椙村 益久 
ホルモンと臨床 (0045-7167)60 巻 10 号 
（41-46）(2012.10) 
医学の世界社  実際の発行月 2014 年 4
月 
 
③ 内分泌緊急症 リンパ球性漏斗下垂体後

葉炎の診断マーカー 
椙村 益久 
内分泌・糖尿病・代謝内科(1884-2917)38 巻
2 号 （172-175）(2014.02) 
科学評論社 
 
④ リンパ球性漏斗下垂体後葉炎 
椙村益久、大磯ユタカ 
下垂体疾患診療マニュアル （243-244） 
内分泌シリーズ 診断と治療社 2012年4月 
 
⑤ リンパ球性下垂体炎の自己抗体 
椙村益久、大磯ユタカ 
下垂体疾患診療マニュアル （256） 
内分泌シリーズ 診断と治療社 2012年4月 
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