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研究成果の概要（和文）：抗PD-1抗体療法では破壊性甲状腺炎が高率に発症するがその機序は不明であった。本
研究では、サイログロブリン(Tg)を皮下投与した後に抗PD-1抗体を投与し、破壊性甲状腺炎マウスモデルを確立
した。本モデルにおいて、発症時にCD4陽性メモリーT細胞の増加、CD4陽性T細胞のTg特異的反応性および細胞傷
害蛋白の発現が示された。破壊性甲状腺炎の発症はCD4陽性T細胞の除去により完全に抑制されたこと、発症マウ
ス由来CD4陽性T細胞の移植によりレシピエントマウスで甲状腺濾胞の破壊が認められたことから、抗PD-1抗体に
よる破壊性甲状腺炎の発症には細胞傷害性CD4陽性T細胞が必須であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Anti-PD-1 antibodies (PD-1-Ab) often cause destructive thyroiditis (DT). 
However, the T cell subsets involved in this situation remain unclear. PD-1-Ab injections after 
immunization with thyroglobulin induced DT. DT was completely prevented by previous depletion of CD4
 T cells. The frequencies of central and effector memory CD4 T cell subsets were increased in mice 
with DT compared with controls. CD4 T cells expressed granzyme B in thyroid glands in mice with DT. 
Adoptive transfer of CD4 T cells from cervical lymph nodes in mice developing DT caused destruction 
of thyroid follicular architecture in the recipient mice. Flow cytometric analyses showed that the 
frequencies of central and effector memory CD4 T cells expressing the cytotoxic marker CD27 were 
higher in peripheral blood collected from patients with DT induced by PD-1-Ab versus those without. 
These data suggest a critical role for cytotoxic memory CD4 T cells in the pathogenesis of DT 
induced by PD-1-Ab.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 甲状腺炎　PD-1　免疫チェックポイント
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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薬は細胞傷害作用を有するCD8陽性T細胞の活性化を介して抗腫瘍作用を発揮するが、
免疫機序の関与する有害事象（irAEs）の発生が問題となっている。本研究より、抗PD-1抗体による破壊性甲状
腺炎の発症には細胞傷害作用を示すCD4陽性T細胞が必須の役割を果たしていることが明らかとなった。本結果
は、現在広く使用されている抗PD-1抗体による副作用の機序の解明およびその予防法の確立に繋がる成果と考え
られる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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薬（ICIs）を用いたがん免疫療法では、自己免疫機序が想定される

免疫関連有害事象（irAEs）の発生が課題であるが、その発症機序は不明で、解析に有用な動物
モデルもないのが現状であった。最も広く使用されている ICIs である抗 PD-1 抗体では irAEs と
して甲状腺機能異常症の頻度が高い。我々は irAEs マウスモデルの開発に取り組んでおり、サイ
ログロブリン（Tg）を予め皮下投与した後に抗 PD-1 抗体を投与したところ著明な破壊性甲状腺
炎が誘導された。しかしながら、発症に関与するリンパ球の特徴など、詳細な機序は明らかでは
ない。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は、抗 PD-1 抗体による irAEs の発症機序を解明するため、抗 PD-1 抗体誘発甲

状腺炎マウスモデルを確立し、病態に直接的に関与すると考えられる甲状腺に浸潤したリンパ
球を用いて irAEs 特異的リンパ球サブセットを同定することである。 
 
３． 研究の方法 

 
(1) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎マウスモデルの確立 
 CBA/J マウスに予め Tg を皮下投
与し、その 2.5 ヶ月後に抗 PD-1 抗体
またはコントロール抗体（ラット
IgG）を投与した。Tg 免疫 2.5 また
は 3 ヶ月後に甲状腺を摘出し、病理
組織学的解析を施行した。 
 
 
 
 
 
(2) 細胞性免疫、液性免疫の関与 
 抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎に細胞性免疫または液性免疫のいずれが関与するかを検討
するため、抗 PD-1 抗体投与前に抗 CD4 抗体、抗 CD8 抗体または抗 CD20 抗体を投与し、CD4
陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞または CD20 陽性 B 細胞をそれぞれ除去し、破壊性甲状腺炎の発
症について解析した。 
 
(3) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎におけるリンパ球動態解析 
 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎の発症に特異的なリンパ球動態を同定するため、甲状腺炎マウスモ
デルの甲状腺近傍頚部リンパ節から単核球を抽出し、フローサイトメトリーにより種々の T 細
胞分画の動態を解析した。特に、CD4 陽性 CD44 陽性 CD62L 陰性のエフェクターメモリーT 細
胞（EM）および CD4 陽性 CD44 陽性 CD62L 陽性のセントラルメモリーT 細胞（CM）について
解析を施行した。 
 
(4) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎マウスモデルの甲状腺における病理組織学的解析 
 甲状腺に浸潤した炎症細胞の特徴および細胞傷害性タンパクの発現について免疫組織化学に
より解析した。 
 
４． 研究成果 

 
(1) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎マウスモデルの確立 

Tg を予め皮下投与した後に抗 PD-1 抗体を投与した結果 (図 1)、甲状腺に著明な破壊性甲状
腺炎が誘導された。一方、抗 PD-1 抗体投与のみでは甲状腺炎は誘導されなかった。すなわち、
抗 PD-1 抗体投与前に甲状腺関連蛋白である Tg に対する免疫応答が存在することが重要と考え
られた。 

 
(2) 細胞性免疫、液性免疫の関与 
抗 PD-1 抗体前に抗 CD4 抗体を投与し、CD4 陽性 T 細胞を除去した結果、破壊性甲状腺炎の

発症は完全に抑制された（図 2）。また、抗 CD8 抗体を投与し、CD8 陽性 T 細胞を除去した結
果、破壊性甲状腺炎の発症は認められたものの、病理組織学的解析による炎症の程度は部分的に

図 1 動物実験プロトコール 



抑制された。一方、抗 CD20 抗体の投与による CD20 陽
性 B 細胞の除去では、破壊性甲状腺炎の発症は抑制さ
れなかった。以上より、抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎の発
症には CD4 陽性 T 細胞が必須であることが示された。 
 
(3) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎におけるリンパ球動態解

析 
 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎の発症前後のマウス頚部リ
ンパ節において、CD4 陽性 CD44 陽性 CD62L 陰性の EM 
T 細胞および CD4 陽性 CD44 陽性 CD62L 陽性の CM T
細胞が甲状腺炎発症群で対照群に比し有意に増加して
いた。 
 
(4) 抗 PD-1 抗体誘発甲状腺炎マウスモデルの甲状腺に

おける病理組織学的解析 
 甲状腺に浸潤した CD4 陽性 T 細胞は MHC クラスⅡ
陽性甲状腺濾胞上皮細胞に接して存在しており、細胞傷
害性蛋白であるグランザイム B の発現が認められた。 
 
以上の結果から、抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎マ
ウスモデルにおいて、細胞傷害作用を有する CD4 陽性 T 細胞が発症に必須の役割を果たしてい
ることが示された。 

図 2 CD4 陽性 T 細胞の除去は抗

PD-1 抗体誘発破壊性甲状腺炎の発

症を抑制する 
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