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研究成果の概要（和文）：我々は先行研究において抗下垂体抗体及びHLAが下垂体免疫関連副作用(irAEs)発症の
バイオマーカーとなることを報告した。この結果を踏まえ、抗下垂体抗体をプローブとして下垂体irAEsに関連
する標的抗原の候補となる抗原を複数同定した。また、これまでに下垂体irAEsのリスク因子として同定したHLA
は抗原レベルであったが、ハプロタイプでも解析を行い下垂体irAEsとの関連を見出している。
また、これらの結果から内分泌irAEsのリスクマーカーについて着想を得て、抗CTLA-4抗体と抗PD-1抗体の併用
療法、及び抗PD-L1抗体による甲状腺irAEsのバイオマーカーも同定した。

研究成果の概要（英文）：In a previous study, we reported that anti-pituitary antibodies and HLA 
antigens could be a biomarker for the development of pituitary immune-related adverse events 
irAEs). Based on these results, we identified some antigens that are candidate target antigens 
related to pituitary irAEs using anti-pituitary antibodies as probes. In addition, we identified HLA
 haplotypes as a biomarker for pituitary irAEs.
Moreover, we identified biomarkers for thyroid irAEs in combination therapy of anti-CTLA-4 antibody 
plus anti-PD-1 antibody, and anti-PD-L1 antibody.

研究分野： 内分泌

キーワード： pituitary irAEs　biomarker　thyroid irAEs
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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は進行悪性腫瘍で有効性が報告されているが、一方で免疫関連副作用（irAEs）が
発症することが問題となっている。我々は先行研究において下垂体irAEsは致死的な合併症である一方で発症例
では予後が良好であることを報告した。
本研究では、内分泌irAEsとして下垂体irAEsを予測するバイオマーカーを同定し、さらに下垂体irAEsの発症メ
カニズムを解明すべく標的抗原の同定に取り組んだ。バイオマーカーの同定は予後予測やirAEsマネジメントの
観点から極めて重要である。さらに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。

※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薬（ICI）はその優れた抗腫瘍効果から種々の悪性腫瘍に対

する治療適応が拡大している。一方で、ICI 治療においては自己免疫機序の関与が推察

される免疫関連有害事象（irAEs）の発生が問題となっており、この中に下垂体障害を含

む内分泌障害がある。我々は名古屋大学医学部附属病院における前向き臨床研究におい

て、ICI による下垂体障害は既報よりも高頻度であること、副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH）分泌不全は必発であること、その臨床的特徴から ICI による下垂体障害には

2 種類の病態（ACTH 単独欠損症と腫大を伴う複合型下垂体機能低下症）が存在する可

能性を報告した（Kobayashi T et al., J Immunother Cancer  2020）。しかしながらその発症

機序は未だ不明である。一方で、我々は下垂体障害発症例では ICI による抗腫瘍効果が

高い可能性を報告しており、ICI 治療前に下垂体障害の高リスク者を判別できるバイオ

マーカーは、副作用予防法の開発や治療法の選択において臨床的に極めて有用でありそ

の同定が待たれている。そこで本研究では、治療開始前の患者血液検体を用い、ICI に

よる下垂体障害の発症を治療開始前に予測するバイオマーカーを確立し、より精密な個

別化医療の実現へ繋げることを目的とする。 

 
 
２．研究の目的 

本研究課題ではどのような患者において ICI による下垂体障害が生じやすいのかを明

らかにすることを第一の目的とし、下垂体障害を発症した患者の血液検体を用い、高リ

スクマーカーとなり得る血清自己抗体や HLA を解析する。さらにこの自己抗体を手掛

かりとして自己抗原を同定することにより、下垂体に対する自己免疫発症機構の解明を

目指す。 

 
 
３．研究の方法 

我々は先行研究において下垂体障害発症者 22 例と非発症者 40 例を対象として、ヒト下垂

体切片を用いた蛍光抗体法により APA を解析した。その結果、治療前の APA 保有率は

ACTH 単独欠損症で有意に高い（64.7%）こと、腫大を伴う複合型下垂体機能低下症で

は治療前の APA は陰性で、薬剤投与後に陽転化する（80.0%）ことが明らかとなった

（Kobayashi T et al., J Immunother Cancer  2021）。また、別の高リスクマーカーとして、

同じく下垂体障害発症者 22 例と非発症者 40 例の HLA を解析した結果、ACTH 単独欠

損症では HLA-Cw12、-DR15、-DQ7、-DPw9 が、腫大を伴う複合型下垂体機能低下症で

は HLA-Cw12、-DR15 が、発症しなかった症例に比し有意に高頻度で認められた

（Kobayashi T et al., J Immunother Cancer  2021）。これらの結果を踏まえ、抗下垂体抗体

をプローブとして下垂体 irAEs に関連する標的抗原の同定を目指す。具体的には Protein 

array による特異的抗原の同定（図①）や、ヒト下垂体 cDNA ライブラリによるスクリ

ーニング（図②）を行う。また、先行研究では下垂体 irAEs のリスクマーカーとなり得

る HLA を抗原レベルで同定したが、ハプロタイプ推定を行い、特定のハプロタイプが

下垂体 irAEs のリスクマーカーとなり得るか解析を行う（図③）。 

 



 

 

４．研究成果 

下垂体 cDNA ライブラリを作成し下垂体 irAEs 発症者の血清を反応させることにより、下

垂体 irAEs 抗原候補遺伝子を複数同定した。候補遺伝子をトランスフェクションした細胞

を用いた実験により標的抗原の絞り込みを進めている。 

また、下垂体 irAEs発症例の末梢血単核球を用いて６遺伝子座（HLA-A, B, C, DRB1, DQB1, 

DPB1）の HLA 解析を行い、ハプロタイプ推定を行った。その結果、特定のハプロタイプ

が下垂体 irAEs 発症者で一般人口よりも有意に高率に認められることが明らかになった。

現在他施設の症例も追加して検証を行っている。 

また、本研究により自己抗体が内分泌irAEsの高リスクマーカーになり得るという着想を

得て、甲状腺irAEsと甲状腺自己抗体についての関連を解析した。その結果、抗CTLA-4抗

体と抗PD-1抗体の併用療法では甲状腺障害の発症率が単独療法より高くなること、さらに

甲状腺自己抗体が甲状腺障害の発症を予測する指標となることを報告した（Kobayashi et 

al., J Clin Endocrinol Metab 2022 Mar.）。また、抗PD-L1抗体による甲状腺障害では投

与前の血清TSH値高値、抗サイログロブリン抗体陽性、チロシンキナーゼ阻害薬又はラム

シルマブの投与歴がリスク因子となることも明らかにした（Kobayashi et al., J Clin 

Endocrinol Metab 2022 Sep.）。 
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