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研究成果の概要（和文）：本研究では、免疫チェクポイント阻害薬による有害事象（免疫関連有害事象；
irAEs）の中でも、下垂体に炎症を生じる新たなモデルマウスの開発を行った。また、下垂体炎以外の内分泌有
害事象として甲状腺炎を発症するモデルマウスの開発も検討した。その結果、抗PD-1抗体により甲状腺炎を発症
する新しいモデルマウスの開発に成功した。本モデルを用いた検討で、甲状腺炎組織におけるPD-1およびPD-L1
を発現する細胞を解明した。
この成果は、免疫チェックポイント阻害薬によるirAEsの発症機構の解明に繋がる可能性だけでなく、内分泌臓
器に生じる自己免疫疾患の発症機構の解明にも繋がる可能性が期待できる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to make a novel mouse model for hypophysitis which 
is one of immune related adverse events (irAEs) induced by immune checkpoint inhibitors through the 
repeated injection with anti-CTLA-4 antibody or anti-PD-1 antibody. We also tried to make a mouse 
model for thyroiditis as another irAEs model. Finally, we established a novel mouse model which 
developed destructive thyroiditis after the administration of anti-PD-1 antibody. Using this model, 
we clarified the cells expressing PD-1 and PD-L1 in the inflamed thyroid glands.
These findings lead to clarify not only the pathogenesis of irAEs induced by immune checkpoint 
inhibitors but also the mechanisms of autoimmune diseases in endocrine organs.

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剤（抗CTLA-4抗体や抗PD-1抗体）は、進行悪性腫瘍で有効性が報告されているが、一
方で下垂体炎を含む免疫関連副作用（irAEs）が発症することが問題となっている。内分泌関連の副作用として
下垂体炎と甲状腺炎の頻度が高い。
本研究では、内分泌irAEsとして下垂体炎および甲状腺炎のマウスモデルの開発に取り組んだ。その結果、抗
PD-1抗体により甲状腺炎を発症する新たなマウスモデルの開発に成功し、甲状腺炎組織におけるPD-1および
PD-L1を発現する細胞を解明した。甲状腺irAEsの発症機序の解明は、他のirAEsおよび自己免疫疾患の病態解明
につながる可能性が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－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剤（抗 CTLA-4 抗体、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体）は、進行悪性

腫瘍に対して有効な抗腫瘍効果が示され、適用が拡大されている。その一方で、全身の様々な
臓器において、自己免疫性の炎症が関与すると考えられる免疫関連副作用（irAEs）が発生する
ことが問題となっている。irAEs は、肺、消化管、肝臓、神経、筋、内分泌器官などで認めら
れ、内分泌 irAEs として下垂体機能低下症、甲状腺機能異常症、副腎皮質機能低下症、副甲状
腺機能低下症、1型糖尿病が知られている。irAEs は、適切に対処されなければ重篤な転帰を辿
る可能性があるため、その発症機序の解明は極めて重要であるが、その詳細は明らかではない。 
我々はこれまでに免疫チェックポイント阻害剤の一つである抗CTLA-4抗体による下垂体炎マ

ウスモデルを開発し、内分泌 irAEs の研究を行ってきた。本研究では、上記モデルとは別の抗
PD-1 抗体による内分泌 irAEs マウスモデルの開発を試みた。 
 

２．研究の目的 
免疫チェックポイント阻害剤の投与により発症する下垂体炎、甲状腺炎を含む内分泌 irAEs

のマウスモデルの開発を行い、発症機序を解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）これまでに開発した抗 CTLA-4 抗体誘発下垂体炎マウスの作成法に従い、本研究では、抗
PD-1 抗体を様々なストレインのマウスに投与し、下垂体、甲状腺、副腎皮質、膵、副腎を摘出
して病理組織学的解析を行った（図１ ①、②）。 
 
（２）予め各臓器由来の蛋白を免疫した後に抗 PD-1 抗体を投与し、上記の内分泌器官について
同様に病理組織学的解析を行った（図１ ③、④） 
 
（３）炎症が認められた甲状腺組織において炎症細胞の特徴を解析し、それらの細胞における
PD-1、PD-L1 発現を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）抗 PD-1 抗体を連続投与し、下垂体、甲状腺、副腎皮質、膵、副腎の病理組織学的解析を
行った結果、炎症細胞浸潤は認められなかった。 
（２）予め甲状腺由来蛋白を皮下投与した後に抗 PD-1 抗体を投与した結果、破壊性甲状腺炎が
認められた。 
（３）抗 PD-1 抗体により甲状腺炎が認められた甲状腺組織を用い、病理組織学的解析およびフ
ローサイトメトリーで炎症細胞の特徴を解析した。その結果、甲状腺には CD8 陽性 T細胞、CD4
陽性 T 細胞、B 細胞、マクロファージなどの浸潤が認められた。これらの細胞の一部において
PD-1 および PD-L1 の発現が認められた。 
以上の通り、本研究では、抗 PD-1 抗体関連甲状腺炎マウスモデルの開発に成功し、炎症発症

臓器における PD-1 および PD-L1 を発現する細胞が明らかとなった。この結果は、免疫チェック
ポイント阻害薬による irAEs の発症機構の解明に繋がる可能性だけでなく、内分泌臓器に生じ
る自己免疫疾患の発症機構の解明にも繋がる可能性が期待される。 
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