
1 

 

抗 PD-1 抗体による甲状腺副作用の発症メカニズムをマウスで解明 

 
            

                               

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

名古屋大学医学部附属病院糖尿病・内分泌内科の安田 康紀 医員、岩間 信太郎 講師、同大医学系

研究科糖尿病・内分泌内科学の有馬 寛 教授らの研究グループは、同大医学系研究科分子細胞免疫学

の西川 博嘉 教授らの研究グループとの共同研究により、免疫チェックポイント阻害薬＊1 である抗

PD-1 抗体＊2による甲状腺副作用の発症メカニズムをマウスで明らかにしました。 

免疫チェックポイント阻害薬は、がんに対する免疫力を高めることで抗がん作用を発揮する新しい

薬で、種々の進行悪性腫瘍において効果が示されています。日本では悪性黒色腫、肺癌、腎癌、頭頸

部癌、ホジキンリンパ腫、胃癌、尿路上皮癌、乳癌等で近年保険が適用され、使用が拡大しています

が、一方で薬剤による免疫反応の活性化が自己の臓器（甲状腺、下垂体、肺、肝、大腸、皮膚など）

で発生することにより生じる副作用（免疫関連有害事象；irAEs＊3）が問題となっています。このう

ち甲状腺の副作用は頻度が高く（約 10%）、一過性の甲状腺ホルモン上昇とその後の低下を伴う破壊

性甲状腺炎＊4の症状が現れます。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＊5 の活性化を介して抗腫瘍作用を発揮すると考えられていますが、破壊性甲状腺炎を含めた

irAEs の発症メカニズムは明らかではありませんでした。 

本研究では、抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症メカニズムを明らかにするためにマウスモ

デルを開発し、破壊性甲状腺炎の発症に関与するリンパ球の役割を解析しました。その結果、甲状腺

特異的な蛋白であるサイログロブリンをマウスに皮下投与し、2 ヶ月半後に抗 PD-1 抗体を投与する

ことで著明な炎症細胞浸潤を伴う破壊性甲状腺炎を呈するマウスモデルを確立しました。このモデル

では、発症時に CD4 陽性 T 細胞＊6の中でもエフェクターメモリーT 細胞＊7およびセントラルメモリ

ーT 細胞＊8 の増加が認められること、CD4 陽性 T 細胞はサイログロブリンに特異的に反応すること

および細胞傷害作用を示す蛋白（グランザイム B）の発現が認められることが示されました。さらに、

抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症は、予め CD4 陽性 T 細胞を除去することで完全に抑制さ

れたのに対し、CD8 陽性 T 細胞の除去では部分的に抑制されました。また、抗 PD-1 抗体により破

壊性甲状腺炎を発症したマウスの頚部リンパ節から CD4 陽性 T 細胞を抽出して別のマウスへ移植し

た結果、レシピエントマウス＊9の甲状腺濾胞構造の破壊が認められました。最後に、抗 PD-1 抗体に

よる治療を受けた患者において血液中のリンパ球を解析したところ、破壊性甲状腺炎を発症した患者

では非発症者と比し CD4 陽性の細胞傷害性 T 細胞の有意な増加が認められました。 

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有する 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りました。この結果は、現在広く使用されている抗

PD-1 抗体による副作用のメカニズム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ます。

本研究成果は、米国科学振興協会（AAAS）より発行されている科学誌『Science Translational 

Medicine』に掲載されます。（2021 年 5月12日付け（米国東部時間）の電子版） 
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ポイント 

○ がん免疫治療薬として免疫チェックポイント阻害薬が悪性腫瘍の治療に広く使用されている

が、種々の副作用があり治療を行う際の問題となっている。 

○ 内分泌器官の副作用は頻度が高く、なかでも甲状腺機能異常症は最も頻度が高いが、その発症

機序は不明であった。我々は今回、抗 PD-1 抗体の投与により破壊性甲状腺炎を発症するマウ

スモデルを開発し、発症機序の解析を行った。 

○ 甲状腺特異的な蛋白であるサイログロブンリンをマウスに皮下投与し、その 2 ヶ月半後に抗

PD-1 抗体を投与した結果、著明な炎症細胞浸潤を伴う破壊性甲状腺炎が認められた。一方、

サイログロブリンを皮下投与しなかった対照群では破壊性甲状腺炎の発症は認められなかっ

た。 

○ 破壊性甲状腺炎を発症したマウスにおいて、CD4 陽性のエフェクターメモリーT 細胞およびセ

ントラルメモリーT 細胞の増加が認められ、CD4 陽性 T 細胞では細胞障害作用を示唆する蛋

白（グランザイム B）の発現が認められた。 

○ 抗 PD-1 抗体の投与前に種々のリンパ球を除去してから抗 PD-1 抗体を投与したところ、CD4

陽性 T 細胞を除去した際に破壊性甲状腺炎の発症は完全に抑制された。 

○ 抗 PD-1 抗体により破壊性甲状腺炎を発症した患者の血液中には非発症者と比し細胞傷害性

CD4 陽性 T 細胞の増加が認められた。 

○ 抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎において、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唆された。 

 

１．背景 

免疫チェックポイント阻害薬は、がんに対する免疫反応を高めることで抗がん作用を示すがん免

疫治療薬です。日本では悪性黒色腫、肺癌、腎癌、頭頸部癌、ホジキンリンパ腫、胃癌、尿路上皮

癌、乳癌等で近年保険が適用され、使用が拡大しています。一方、免疫反応の活性化が自己の臓器

で発生した際の副作用（irAEs）が問題となっています。irAEs は肺、消化管、皮膚、神経・筋、内

分泌器官など全身の様々な部位で認められます。このうち甲状腺の副作用は頻度が高く（約 10%）、

一過性の甲状腺ホルモン上昇とその後の低下を伴う破壊性甲状腺炎の臨床像を呈しますが、その発

症機序は明らかではありませんでした。 

 

２．研究成果 

本研究では、甲状腺特異的な蛋白であるサイログロブリンをマウスに皮下投与し、2 ヶ月半後に

抗 PD-1 抗体を投与することで著明な炎症細胞浸潤を伴う破壊性甲状腺炎を呈するマウスモデル

を確立しました（図１）。本マウスモデルの頸部リンパ節および甲状腺における PD-1 とそのリガ

ンドである PD-L1 の発現を解析した結果、PD-1 は主に CD4 陽性 T 細胞において、PD-L1 はマ

クロファージ等の炎症細胞において発現が認められました。抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎

発症時にマウスの頚部リンパ節をフローサイトメトリーで解析した結果、CD4 陽性のエフェクタ

ーメモリーT 細胞およびセントラルメモリーT 細胞の増加が認められました。このマウスにおい

て、CD4 陽性 T 細胞はサイログロブリンに特異的に反応することおよび細胞傷害作用を示す蛋白
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（グランザイム B）を発現することが示されました。次に、予め CD4、CD8、CD20 陽性リンパ

球をそれぞれ除去した後に抗 PD-1 抗体を投与して破壊性甲状腺炎の発症を解析しました。その

結果、CD4 陽性 T 細胞を除去した場合に抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症が完全に抑制

され、CD8 陽性 T 細胞の除去では破壊性甲状腺炎の発症は部分的に抑制されました（図２）。さ

らに、抗 PD-1 抗体により破壊性甲状腺炎を発症したマウスのリンパ節から CD4 陽性 T 細胞を抽

出して別のマウスへ移植した結果、レシピエントマウスの甲状腺濾胞構造の破壊が認められまし

た。また、抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎発症者 6 名と非発症者 7 名の血液中のリンパ球を

フローサイトメトリーで解析した結果、発症者では非発症者と比し細胞傷害性 CD4 陽性 T 細胞の

割合の増加が認められました。以上より、サイログロブリンの免疫によって生じた CD4 陽性メモ

リーT 細胞が抗 PD-1 抗体の投与により活性化し、細胞傷害作用を示すことで直接的に破壊性甲状

腺炎の発症に関与することが示されました（図３）。 

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りました。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ます。 

 

 

図１ 抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎マウスモデルの開発 

 

A. マウスにサイログロブリン（Tg）を予め投与した後に抗 PD-1 抗体を投与し、破壊性甲状腺炎

の発症を解析した。B. Tg 免疫後に抗 PD-1 抗体が投与されたマウス（B 下段 右）では、対照群

（B 下段 左）と比し炎症細胞浸潤および甲状腺濾胞構造の破壊が認められた。一方、Tg 免疫の

ないマウスでは、破壊性甲状腺炎の発症は認められなかった（B 上段） 
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図２ CD4 陽性 T 細胞の除去により、抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症は抑制される 

A.サイログロブリン（Tg）で予め免疫したマウスに対して抗 PD-1 抗体を投与する前に CD4 陽性

T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、または CD20 陽性 B 細胞を除去し、破壊性甲状腺炎の発症を解析し

た。B. CD4 陽性 T 細胞が除去されたマウス（B 下段 左）では対照群（B 上段 左）と比し抗 PD-

1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症が完全に抑制された。一方、CD8 陽性 T 細胞の除去では破壊

性甲状腺炎の発症が軽度抑制され（B 上段 右）、CD20 陽性 B 細胞の除去では抑制されなかった

（B 上段 右）。 

 

 

図３ 抗 PD-1 抗体による破壊性甲状腺炎の発症機序 

抗 PD-1 の投与により PD-1 と PD-L1 の相互作用が阻害されることで CD4 陽性のセントラルメモ

リーおよびエフェクターメモリーT 細胞が活性化し、細胞傷害性蛋白であるグランザイム B

（GZMB）を発現して直接甲状腺を傷害する。 
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３．今後の展開 

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

作用を発揮すると考えられていますが、irAEs の一つである破壊性甲状腺炎では細胞傷害性 CD4

陽性 T 細胞が重要な役割を果たしていることが示されました。本研究成果は irAEs の新たな治療

法および予防法の確立に繋がることが期待されます。 

 

４．用語説明 

※1 免疫チェックポイント阻害薬・・・免疫反応の活性化を介してがんに対する効果を示す、新し

いがん免疫治療薬の一つ。 

※2 抗 PD-1 抗体・・・免疫チェックポイント阻害薬の１つ。Programmed cell death 1(PD-1)に

対する抗体。 

※3 irAEs・・・免疫チェックポイント阻害薬によって発生する副作用の総称。免疫チェックポイ

ント阻害薬では、自己免疫反応による臓器障害が肺、消化管、皮膚、神経・筋、内分泌器官など全

身の様々な部位で報告されており、死亡に至る重篤な症例も報告されている。 

※4 破壊性甲状腺炎・・・炎症により甲状腺が破壊され、一過性に甲状腺ホルモン値が上昇し、そ

の後に甲状腺機能低下症となる病態。甲状腺ホルモン値が高値の時は倦怠感、動悸、発汗、手足の

震えなどの自覚症状が認められる。甲状腺機能低下症になると倦怠感、むくみ、活動性の低下など

が認められる。 

※5 CD8 陽性 T 細胞・・・ウイルス感染細胞やがん細胞を殺傷する作用を有するリンパ球。CD8

陽性キラーT 細胞とも呼ばれる。 

※6 CD4 陽性 T 細胞・・・さまざまな免疫応答を助ける働きのあるリンパ球。CD4 陽性ヘルパー

T 細胞とも呼ばれる。慢性炎症や一部の腫瘍において、CD4 陽性 T 細胞の一部が、細胞傷害活性

を示すことも報告されており、細胞傷害性 CD4 陽性 T 細胞と呼ばれる。 

※7 エフェクターメモリーT 細胞・・・特定の抗原に対して活性化した T 細胞のうち、再度同一

の抗原に対して反応できるよう記憶として主に非リンパ組織に存在する T 細胞の亜群。 

※8 セントラルメモリーT 細胞・・・特定の抗原に対して活性化した T 細胞のうち、再度同一の

抗原に対して反応できるよう記憶として主にリンパ組織に存在する T 細胞の亜群。 

※9 レシピエントマウス・・・細胞移植や臓器移植において移植を受ける側のマウス。 
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