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研究成果の概要（和文）：本研究においては免疫チェックポイント阻害剤治療における内分泌臓器における免疫
関連副作用の超早期HLA拘束性エピトープを同定し、その早期診断治療につなげるための研究を行った。その結
果、甲状腺IRAEの疾患感受性HLAや甲状腺IRAEのサイトカイン・ケモカイン動態および甲状腺組織障害を明らか
にした。続いて、内分泌臓器の一つである膵臓に関し免疫チェックポイント阻害剤による1型糖尿病に関し、い
くつかの生化学的要素や宿主因子に重要な特徴があることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：We have explored immune-checkpoint inhibitors induced ‘immune-related 
adverse events’ in endocrine organs (endocrine IRAE). The study was aimed to identify 
HLA-restricted epitope in earliest phase and to diagnose/manage endocrine IRAE. We have discovered 
predispose HLA to thyroid IRAE, and reported cytokine/chemokine alteration with thyroid damage. 
Moreover, we have found that certain chemical factors and host factors are associated with 
development of type 1 diabetes by immune-checkpoint inhibitors as pancreatic IRAE. Taken, 
comprehensive examination among multiple endocrine organs seemed to be important in the future 
studies.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 免疫チェックポイント阻害薬

  １版

令和

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は、がん免疫療法に用いられる新規薬剤である。免疫チェックポイント阻害剤治療
の際に5割以上と高頻度に内分泌臓器における免疫関連有害事象（IRAE）が発症する。これまで、内分泌IRAEの
障害臓器として下垂体、膵臓、甲状腺等が報告されてきた。しかし、内分泌IRAEの発症機序や、そのバイオマー
カーは不明であった。本研究の目的は、超早期のHLA拘束性バイオマーカーを同定し、内分泌IRAEの早期診断治
療につなげることである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
免疫チェックポイント阻害剤は、がん免疫療法に用いられる新規薬剤である。免疫チェックポイ
ント阻害剤治療の際に 5 割以上と高頻度に内分泌臓器における免疫関連有害事象（IRAE）が発
症する。これまで、内分泌 IRAE の障害臓器として下垂体、膵臓、甲状腺等が報告されてきた。
しかし、内分泌 IRAE の発症機序や、そのバイオマーカーは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
申請者らは、すでに HLA における内分泌腺抗原ペプチド結合モチーフを一部解明している
（Front Endocrinol (Lausanne). 2016 Aug 23;7:120, Endocrinology. 2013 Jun;154(6):2234-
43）。その知見に基づき、我々は内分泌腺自己抗原の超早期の HLA 拘束性バイオマーカーが重
要であると考えた。すなわち、免疫チェックポイント阻害剤治療前から治療 4 週後にかけて、
HLA 拘束性内分泌バイオマーカーに対する超早期免疫が内分泌 IRAE の予測と早期診断を可能
にすると考えた。本研究の目的は、超早期の HLA 拘束性バイオマーカーを同定し、内分泌 IRAE
の早期診断治療につなげることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 臨床研究における超早期 HLA 拘束性内分泌疾患バイオマーカーの検討 
 本研究において、当院および研究協力施設における倫理委員会の承認のもと、インフォームド
コンセントを得て臨床情報、血清および DNA サンプル収集を行った。次に、HLA タイピングとサ
イトカイン/ケモカイン測定を行い、臨床検査結果、癌種、性別、免疫チェックポイント阻害剤
種別とともに抗腫瘍効果の検討を行った。 
 
(2) マウスを用いた基礎実験における内分泌 IRAE の再現研究 
マウスに内分泌蛋白の免疫に加え免疫チェックポイント阻害剤を使用し、内分泌 IRAE の誘導を
試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 臨床研究において、申請者らは免疫チェックポイント阻害剤治療効果と甲状腺 IRAE の発
症率が有意に相関し、重症の甲状腺 IRAE（P-THY）が軽症の甲状腺 IRAE(T-THY)よりも生存率が
有意に増加することを明らかにした(図１、Endocr J. 2020 Aug 28;67(8):859-868)。また、同
論文では、甲状腺 IRAE の疾患感受性 HLA が同定された。さらに、申請者らは甲状腺 IRAE におけ
る甲状腺自己抗体とサイトカイン動態を明らかにした（図２、Cancer Sci. 2020 
May;111(5):1468-1477）。すなわち、甲状腺 IRAE 患者(IR)において非患者(Non-IR)に比して甲状
腺蛋白 Tgが免疫チェックポイント阻害剤治療 4週後（AT）に増加し（A）、その抗体である TgAb
が免疫チェックポイント阻害剤治療前（BT）及び治療 4週後（AT）に増加した（B）。さらに、免
疫チェックポイント阻害剤治療前（BT）に GM-CSF、IL-1β、IL-2、が有意に増加（C, D, E）し、
免疫チェックポイント阻害剤治療 4週後（AT）に IL-8 が有意に減少（F）することを見いだした
(*P<0.05）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
続いて、内分泌臓器の一つである膵臓に関し免疫チェックポイント阻害剤による 1 型糖尿病に
おいて解析を行ったところ、血糖の急激な増加や血球の変化、血清電解質のほか、HLA 等宿主因
子に重要な特徴があることを突き止めた（図３、Endocrinol Metab (Seoul). 2022 Feb;37(1):84-
95）。この成果にて 2021 年糖尿病学会近畿地方会優秀発表演題賞を受賞した。 
 
 

 
 
 
(2) 基礎研究において、抗 PD-1 抗体による内分泌 IRAE の誘導を行い、その成果の一部を論文
化した（Cancer Sci. 2020 May;111(5):1468-1477）。 
以上、内分泌 IRAE において超早期内分泌自己抗原が HLA 拘束性に自己免疫反応を惹起したこと
から、内分泌臓器を俯瞰的に検討することが今後の研究において重要であると考えられた。 
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