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【本研究のポイント】 

・免疫チェックポイント阻害薬は様々ながんに対して有効である一方、ホルモン異常の副作用が課

題となっている。そのため、名大病院では、約 10 年前から同薬を使用する全患者を対象に、ホル

モン異常の副作用を解析する世界に類を見ない前向き研究を継続している。 

・今回、この前向き研究により、下垂体と甲状腺のホルモン異常が同一患者に合併しやすいことを

初めて明らかにし、さらにその仕組みとして患者が持つ免疫の型（HLA-DR15 関連ハプロタイプ

という遺伝的特徴）が関与することを解明した。 

・本研究成果により、下垂体と甲状腺の副作用を発症しやすい患者を事前に把握し、安全に治療

を進める個別化がん免疫療法の確立が期待される。 

【研究概要】 

1. 背景 

免疫チェックポイント阻害薬 ＊1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、近年急速に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(irAE＊2)が問題となっています。irAE は肺、消化管、皮膚、神経・筋など全身

の様々な部位で認められ、内分泌器官というホルモンを分泌する臓器でも認められます。この内

分泌器官の irAE としては下垂体、甲状腺、副腎、膵、副甲状腺の副作用がありますが、中でも頻

度が高いのが下垂体 irAE と甲状腺 irAE です。しかしながら、両者が合併しやすいのかは明らか

ではありませんでした。 

また、本研究チームは約10年前から同大学医学部附属病院で免疫チェックポイント阻害薬を使

用する全患者を対象に、内分泌 irAE を解析する世界に類を見ない前向き研究を継続しています。

名古屋大学医学部附属病院の小林朋子病院助教（筆頭著者）、岩間信太郎講師（責任著者）、

同大学大学院医学系研究科の有馬寛教授（責任著者）らの研究グループは、同大学医学部附属

病院で１０年間継続している前向きコホート研究により、下垂体と甲状腺の副作用は合併しや

すいこと、DR15 関連ハプロタイプという患者が持つ免疫の型が合併の有無に関与することを

発見しました。本研究では 2015 年１１月以降に同大学医学部附属病院で免疫チェックポイント

阻害薬を使用した 1,014 例を対象にホルモンの副作用発症を解析し、下垂体副作用発症者で

は甲状腺副作用発症率が有意に高率で、両者を合併した患者では HLA-DRB1*15:01、下垂

体副作用のみを発症した患者では HLA-DRB1*15:02 関連ハプロタイプの保有率が高いと

わかりました。また、この結果は、名大病院関連施設を中心とした共同研究施設の症例におけ

る検証でも証明されました。本研究は、特定の irAE が合併しやすいこと及び合併と関連する

HLA を特定した初めての研究で、irAE の合併メカニズムの解明に繋がる重要な知見です。下

垂体と甲状腺の副作用はホルモン補充療法を必要とする状態で、治療されない場合は死に至

る可能性もあります。本研究成果により両副作用が合併しやすい患者を事前に判別できれば、

リスクに応じて安全にがん免疫治療を行う個別化医療の実現が期待されます。 

本研究成果は、2026 年 2 月 4 日付（日本時間 2 月 5 日 0 時）米国癌学会（American 

Association for Cancer Research）より発行されている雑誌『Cancer Immunology 

Research』に掲載されます。 

免疫チェックポイント阻害薬の副作用で生じる下垂体と甲状腺の 

ホルモン異常が合併しやすいメカニズムを解明 
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この研究成果として、これまでに下垂体 irAE と HLA＊3-DR15＊4という患者の免疫の型が関連

することを報告しました。一方、甲状腺 irAE は DPB1*02:01 等の HLA との関連が報告されて

います。しかしながら irAE の合併と HLA との関連を検討した報告はこれまでにありませんでし

た。 

そこで本研究は下垂体と甲状腺の irAE は合併しやすいのか、合併例は特定の HLA と関連す

るのかを明らかにすることを目的として行われました。 

 

2. 研究成果 

名古屋大学医学部附属病院で 2015 年１１月以降に免疫チェックポイント阻害薬治療を受けた

1,014 名を対象に、前向きに血中の下垂体ホルモンと甲状腺ホルモンを測定し、irAE の発現に

ついて解析しました。さらに下垂体 irAE、甲状腺 irAEを起こした患者ではHLAを解析しました。

その結果、68 名が下垂体 irAE を、128 名が甲状腺 irAE を発症しました。下垂体 irAE を発症

した患者では、甲状腺 irAE の発症率が有意に高い ことが分かりました（下垂体 irAE あり：

30.9％、なし：11.3％、p＜0.001）。この傾向は、がんの種類や使用した薬剤の違いを考慮して

も一貫して認められました（表１）。 

 

表１：下垂体 irAE 発症者と非発症者の臨床的特徴 

下垂体 irAE 発症者の HLA を解析して一般人口データベースと比較したところ、HLA-DR15

をコードする DRB1*15:01、DRB1*１５:０２及びこれらの関連ハプロタイプ ＊5が有意に高率に

認められました。一方甲状腺 irAE 発症者では HLA-DRB1*15:01 関連ハプロタイプが有意に

高率に認められました。下垂体 irAE 発症者のうち、甲状腺 irAE 合併の有無別に HLA を比較し

たところ、合併した患者では HLA-DRB1*15:01 関連ハプロタイプ（DRB1*15:01-

DQB1*06:02-DPB1*02:01等）が有意に高率に認められた一方で、下垂体 irAE のみを発症

した患者では HLA-DRB1*15:02 関連ハプロタイプ（DRB1*15:02-DQB1*06:01-

DPB1*09:01 等）が有意に高率であり、関連する HLA ハプロタイプが 甲状腺 irAE の 合併の

有無によって異なることが明らかになりました（図１）。これらの結果は、名大病院関連施設を中心
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とした共同研究施設の症例（92 名の下垂体 irAE 患者）における検証でも証明されました。 

 

図１：下垂体 irAE 発症者のうち甲状腺 irAE 合併の有無で関連する HLA ハプロタイプが異なる 

 

3. 今後の展開 

本研究は下垂体 irAEと甲状腺 irAEが合併しやすいこと、及び合併例と関連するHLAを特定

した初めての研究であり、特定の irAE の合併メカニズムの解明に繋がる重要な知見です。また、

下垂体 irAE と甲状腺 irAE はホルモン補充療法を必要とする副作用で、治療されない場合は死

に至る可能性もあり、その発症を予測することは臨床的に極めて重要です。本研究成果により両

irAE を合併しやすい患者を事前に判別することができれば、リスクに応じて安全にがん免疫治療

を行う将来の個別化医療の実現が期待されます。 
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【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）irAE：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。 

＊3）HLA：ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen）という個人が持つ免疫の型。細胞の

表面に存在するタンパク質で免疫システムが「自己」と「非自己」を区別するための目印となるもの。 

＊4）HLA-DR15：HLA-DRB1*15:01 や DRB1*15：02 などの遺伝子によりコードされる

HLA 抗原の一種。 

＊5）ハプロタイプ:6 番染色体上短腕上にある HLA-A、B、C、DRB1、DQB1、DPB1 など一連

の HLA 遺伝子の組み合わせ。 

 

DRB1*15:02 

関連ハプロタイプ 

DRB1*15:01 

関連ハプロタイプ 

下垂体 irAE 甲状腺 irAE 合併 
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