
はじめに
Physician Scientistとしての研究手法には様々なものがあり、その中でもCase-oriented 
research, Disease-oriented researchは非常に重要なものである。リサーチマインドを
持って症例や疾患における重要なクリニカルクエスチョンや未解決の問題を明確にすること、
そしてそれらを様々な研究手法によって解決して患者さんに還元していくアプローチは
Physicianとしても大切である。私たちは幸運にも新しい疾患と遭遇し、症例を集積して疾
患を定義し、さらに疾患モデルを作成して発症機序を明らかにする機会を得た。またその病
態に類似した疾患を明らかにして統合的な新規疾患概念を提唱するとともに、より俯瞰的な
視点の重要性を認識するに至った。本講演ではその過程とそこから得られた教訓を共有する
ことによってPhysician Scientistとしてのマインドセットをお伝えしたい。
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新たな下垂体炎、抗PIT-1下垂体炎の発見と発症機序の解明 
私たちは後天性にGH, PRL, TSHが特異的に欠損した１例を経験し、さらに合計3例を集積
して解析した結果血中に抗PIT-1抗体が存在することを見出し、2011年に「抗PIT-1抗体症
候群」と名づけて新たな疾患として報告した1。PIT-1はGH, PRL, TSH産生細胞に必須の下
垂体特異的転写因子であり、本症例ではPIT-1に対する自己免疫機序により発症したと考え
られた。さらに、血中抗PIT-1抗体はマーカーであり、PIT-1を特異的に認識する細胞傷害
性T細胞が成因であること2、そしてPIT-1に対する免疫寛容破綻の原因が、合併する胸腺腫
におけるPIT-1の異所性発現であることを見出し、新たな胸腺腫関連自己免疫疾患として報
告した3。また実際にPIT-1のエピトープがHLA Class I分子とともに抗原提示経路によるプ
ロセスを経て下垂体細胞に提示されていること4、そして細胞傷害性T細胞による下垂体炎の
ため疾患名を「抗PIT-1抗体症候群」から「抗PIT-1下垂体炎」に変更した。その後の症例
の蓄積により、胸腺腫のみならずその他の悪性腫瘍によっても引き起こされること、それら
の腫瘍はやはり異所性にPIT-1を発現しており、傍腫瘍症候群として自己免疫機序を介して
発症することが明らかになり診断基準を策定した5 6 7。さらに疾患特異性の高いHLAを同定
し、胸腺腫合併例では重症筋無力症、赤芽球癆など他の胸腺腫関連自己免疫疾患を合併しう
る一方で、他の悪性腫瘍では抗PIT-1下垂体炎単独の発症をきたすこと、抗PIT-1下垂体炎
が免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体炎としても発症し得ることを報告した7。また患
者と同じHLA抗原を持った下垂体組織を患者由来iPS細胞を用いて作成、さらに特異的細胞
傷害性T細胞をクローニングすることによって、共培養系による疾患モデル作成に成功し、
実際に細胞傷害性T細胞による下垂体細胞傷害が本疾患の本態であることを証明した
（Kanie et al. Manuscript in submission）。このモデルは自己免疫性下垂体炎の初のin 
vitro疾患モデルであるだけではなく、疾患iPS細胞を用いた初の細胞性免疫疾患モデルであ
り、他の疾患への応用が期待される。



傍腫瘍症候群としての免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体炎とACTH単独欠損症免疫
チェックポイント阻害薬にはPD-1/PDL-1阻害剤、CTLA-４阻害剤があり、最近は併用療法
も頻用されている。私たちはPD-1/PDL-1阻害剤関連下垂体炎の機序として、その一部の症
例ではACTHの前駆体であるPOMCタンパクが腫瘍で異所性に発現しており、血中抗POMC
抗体を認めたことから、傍腫瘍症候群として発症することを報告した8。 
ACTH単独欠損症は中枢性副腎不全を呈する自己免疫疾患であるが、その成因は不明である。
私たちは中年女性に発症したACTH単独欠損症において、合併した肺原発の大細胞神経内分
泌がんが異所性にACTHの前駆体であるPOMCを発現するとともに、血中に抗POMC抗体、
POMCを認識する細胞傷害T細胞を認め、傍腫瘍症候群として発症したことを報告した9。

傍腫瘍自己免疫性下垂体炎とOnco-immuno-endocrinology
これらのことから抗PIT-1下垂体炎、一部の免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体炎や
ACTH単独欠損症は、合併する腫瘍における異所性下垂体抗原発現による免疫寛容破綻、細
胞傷害性T細胞による特異的下垂体前葉細胞傷害という共通の機序で発症する傍腫瘍自己免
疫性下垂体炎という新たな疾患概念として報告した（図）10 11。最近報告した免疫チェック
ポイント阻害薬関連抗PIT-1下垂体炎の存在はまさにこの概念を象徴するものと考えられる
7。傍腫瘍自己免疫性下垂体や免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体炎の病態を考える上
で、表現型はホルモン分泌不全であるが、その原因は悪性腫瘍における異所性抗原発現であ
り、その機序は免疫寛容破綻による自己免疫あることから、私たちは新たな横断的学問体系
Onco-immuno-endocrinologyの重要性を提唱した12 13。とりわけ領域横断的な疾患の病態
理解においてはOnco-immuno-endocrinologyのようにより広く俯瞰的な視点が重要だと
考える。
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おわりに
下垂体炎の新たな病態そして私たちが見出した新たな疾患からその病態、疾患モデル作成、
発症機序の解明、さらに新たな疾患概念、学問体系に結びついた過程について解説した。近
年、内科は臓器別の専門分化が進んでいるが、一方で横断的な疾患の診療や病態解析が疎か
になりがちである。スペシャリストとして専門分野のエキスパートになることは重要だが、
内科医として生体全体を包括的に理解する俯瞰的視点と病態を深く洞察する姿勢も同様に重
要である14。また若いPhysician Scientist, Scientistたちがチャレンジングなプロジェクト
に挑戦して新たな医学を切り拓いていくことを期待したい。
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