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１．研究の背景・目的 

免疫チェックポイント阻害薬（ICIs）は種々の癌腫に対して有効性が示されているが、

自己免疫機序の関与が示唆される免疫関連有害事象（irAE）の発生が問題となる。irAEは

肺、皮膚、大腸、内分泌器官など全身の臓器で認められる。内分泌 irAEは頻度が高く、下

垂体機能低下症、副腎皮質機能低下症、甲状腺機能異常症、副甲状腺機能低下症、１型糖

尿病などが報告されている 1。 

ICIs 治療前に irAE のリスクを評価できることは臨床的に極めて有用であり、これまで

に我々は、治療前の甲状腺自己抗体陽性 2,3や甲状腺内部エコー不均一 4が抗 PD-1抗体によ

る破壊性甲状腺炎の高リスクマーカーとなることを報告した。一方、下垂体機能障害にお

いて発症時に血清抗下垂体抗体が存在することを報告したが 5、特定の自己抗原は明らか

ではない。我々の臨床研究より、下垂体機能障害には下垂体の腫大を伴い複数の下垂体前

葉ホルモンの低下が認められる下垂体炎と下垂体の腫大がなく副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH）分泌低下症のみが認められる ACTH単独欠損症の 2つの病型があることが明らかと

なった 6。いずれの病型でも ACTH分泌低下症が必発であり、副腎クリーゼを発症して重篤

な転帰となる可能性があるため、そのリスクを事前に評価することは臨床において極めて

重要である。さらに、これまでの検討から、ICIsによる生命予後は下垂体障害発症者にお

いて非発症者より有意に改善することが明らかになった 6。したがって、ICIs による下垂

体機能障害を事前に予測するシステムを確立すれば、ハイリスクの患者は下垂体機能障害

が見逃されることなく適切なホルモン補充療法を受けることが可能となり、ICIsの抗腫瘍

効果による患者の生命予後のさらなる改善に寄与できる。 

本研究の目的は、ICIsの一つであるイピリムマブによる下垂体炎に特異的な自己抗体を

プロテインアレイ解析により同定することである。 

 

２．研究の対象ならびに方法 
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 抗 CTLA-4抗体のイピリムマブによる下垂体炎（Ipi-H）発症者 3例および非発症者 2例

の治療開始前血清を用い、プロテインアレイ解析を施行して疾患特異的な候補自己抗原を

抽出した。次に、抽出した自己抗原について Ipi-H 6例、イピリムマブによる ACTH単独欠

損症（Ipi-IAD） 7例、下垂体障害以外の irAE発症者（Ipi-other irAE）8例、irAE非発

症者（Ipi-no irAE） 6例の治療開始前血清を用い、ELISAで抗体価を定量評価して疾患特

異性を解析した。 

 

３．研究結果 

（１）プロテインアレイによる自己抗原候補の抽出 

Ipi-H 3 例および Ipi-no irAE 2 例の治療開始前血清を用いてプロテインアレイ解析を施

行した結果、Ipi-H群で高抗体価を示す 8種の自己抗原候補を抽出した。 

 

（２）ELISAによる検証 

プロテインアレイ解析により抽出した 8 種について、リコンビナント蛋白を用いて ELISA

で検証を行った。Ipi-H 6例、Ipi-IAD 7例、Ipi-other irAE 8例、Ipi-no irAE 6例の治

療開始前血清を用い、ELISAを施行した結果、8種中 3種の抗体価は Ipi-H群で Ipi-no irAE

群と比しそれぞれ有意に高値であった。そのうち 2種の抗体価は Ipi-H群で Ipi-IAD群、

Ipi-other irAE群と比しそれぞれ有意に高値であった。 

 

４．考察 

同定した 3種中 2種の自己抗体価は、Ipi-Hにおいて他の群と比し有意に高値であったこ

とから、Ipi-H の発症を予測するバイオマーカーとなる可能性が示唆された。一方、残り

の 1種は、Ipi-no irAE と比し Ipi-H、Ipi-IAD、Ipi-other irAEのいずれにおいても有意

に抗体価が高値であったことから、イピリムマブによる irAEのバイオマーカーとなる可能

性が示唆された。  
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