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　　＜特集「がん免疫療法に伴う免疫関連有害事象とその対策」＞
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抄　　録
　免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitors: ICI）は，腫瘍免疫を活性化する一
方で，免疫関連有害事象（immune-related adverse events: irAE）を惹起する．その中でも内分泌
irAEは頻度が高く，不可逆的なホルモン欠乏を残すことが多い．主な内分泌障害として，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型糖尿病が挙げら
れる．甲状腺障害は最も多く，破壊性甲状腺炎に続く，持続性の甲状腺機能低下が典型である．
ICI関連下垂体炎は抗 CTLA-4抗体で高頻度にみられ，ACTH単独欠損を呈することが多い．近年，
内分泌 irAEの発症が治療奏効および全生存率延長と関連することが報告され，単なる副作用では
なく免疫活性化の臨床指標と捉えられている．早期診断と適切なホルモン補充，内分泌専門医と腫
瘍内科医の連携が ICI治療の安全性向上に不可欠である．

キーワード：免疫チェックポイント阻害薬，内分泌障害，甲状腺機能異常，副腎不全，1型糖尿病．

Abstract

　　Immune checkpoint inhibitors（ICIs）have revolutionized cancer therapy by restoring antitumor 
immunity but can induce immune-related adverse event（irAE）．Among them, endocrine irAEs are 
common and often result in irreversible hormone deficiencies. Major entities include hypophysitis, 
primary adrenal insufficiency, thyroid dysfunction, hypoparathyroidism, and type 1 diabetes mellitus. 
Thyroid dysfunction, the most frequent endocrine irAE, typically presents as transient thyrotoxicosis 
followed by persistent hypothyroidism. ICI-induced hypophysitis occurs predominantly with anti-
CTLA-4 antibodies, often leading to isolated ACTH deficiency. Recent studies have shown that the 
development of endocrine irAEs, particularly multiple endocrine events, correlates with favorable 
tumor response and prolonged survival. These findings suggest that endocrine irAEs may serve as 
biomarkers of immune activation rather than mere toxicities. Early recognition, appropriate hormone 
replacement, and close collaboration between endocrinologists and oncologists are essential for 
optimizing ICI therapy while ensuring patient safety.
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は　じ　め　に

　免疫チェックポイント阻害薬  （immune 
checkpoint inhibitors: ICI）は，がん免疫療法
の発展において革新的な治療薬であり，抗
CTLA-4抗体（イピリムマブ，トレメリムマブ），
抗 PD-1抗体（ニボルマブ，ペムブロリズマブ），
抗 PD-L1抗体（アテゾリズマブ，アベルマブ，
デュルバルマブ）などが広く臨床応用されてい
る1）．これらは腫瘍免疫を活性化する一方で，自
己免疫反応の過剰な活性化により多臓器に免疫
関連有害事象（immune-related adverse events: 
irAE）を引き起こすことが知られている．その
中でも内分泌 irAEは比較的高頻度に発症し，
多彩な症状をもたらすだけではなく，不可逆的
なホルモン欠乏を残すことが多いため，早期診
断と長期管理が重要である．主要な内分泌
irAEとしては，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型糖尿病が挙げられる 1）．
　ICI関連 irAEを発症した群は，非発症群に
比して有意に全生存率が高く，特に複数内分泌
障害（multiple endocrine irAE）を併発した群
では最良の予後を示しており 2）3），日本人を対
象とした大規模解析においても同様の結果で
あった 4）．今回，ICI関連内分泌障害の病態，
診断，治療について概説する．

下垂体機能低下症

　ICIによる下垂体機能障害は内分泌 irAEの
中で甲状腺に次いで頻度が高く，中でも副腎皮
質刺激ホルモン（adrenocorticotropic hormone: 
ACTH）分泌低下症が多い 5）．
　複数の下垂体前葉ホルモン分泌が障害される
複合型下垂体機能低下症と，ACTH 単独欠損
症の 2つの病型がある 6）．複合型下垂体機能低
下症は抗 CTLA-4抗体を用いた治療で発症する
ことが多く，自己免疫性下垂体炎に類似した臨

床的特徴を呈する症例が多く報告されており，
発症時に下垂体の腫大が認められる．一方の
ACTH 単独欠損症はいずれの薬剤でも発症し，
ほとんどの症例で下垂体腫大を認めない．いず
れの病型においても ACTH分泌低下症は必発
である．その頻度は高く，抗 CTLA-4抗体で約
24％，抗 PD-1抗体で約 6％，併用療法で約
29％と報告されている 7）．
　発症機序として，抗 CTLA-4抗体が下垂体前
葉細胞表面の CTLA-4に結合し補体依存性細胞
傷害を起こす II型アレルギー様反応が想定さ
れている 8）．組織学的には CD4陽性 T細胞優
位のリンパ球浸潤を伴う前葉炎症で，ACTH
単独欠損または複数ホルモン分泌不全を呈す
る．一方で下垂体後葉炎による中枢性尿崩症の
報告は稀である．
　発症時期は投与 10週前後が多く，臨床的に
は，倦怠感，頭痛，食欲不振など非特異的症状
で発症し，低ナトリウム血症や低血糖を伴う．
MRI検査で複合型下垂体機能低下症では一過
性に下垂体腫大および下垂体茎の肥厚や不均一
な造影増強パターンを認めることがあるが，
ACTH単独欠損症の場合は多くの場合下垂体
腫大を伴わない．診断には早朝安静 ACTH・
コルチゾール，TSH，FSH/LHの測定および，
各種負荷試験が有用である 1）9）．
　治療はヒドロコルチゾン 10～20 mg/日を基
本とし，副腎クリーゼ時には十分量のヒドロコ
ルチゾン投与を行う．薬理量のステロイドによ
る予後改善効果は示されておらず，低用量ステ
ロイド治療と比べて生存期間が短縮したとする
報告があり，推奨されない 10）．ACTH分泌低
下は多くが不可逆的であり，永続的ホルモン補
充が必要である．ホルモン補充により全身状態
が安定すれば ICI再開が可能である．

副腎皮質機能低下症

　原発性副腎皮質機能低下症は稀であり，ICI

Key Words: Immune-related adverse events, Hypophysitis, Thyroid dysfunction, Hypoparathyroidism, 
　　　　　 Type 1 diabetes mellitus.
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による直接的な副腎皮質細胞障害が報告されて
いるものの，組織学的な報告例は少ない．血中
ACTH上昇，コルチゾール低下，レニン上昇，
アルドステロン低下が特徴であり，画像所見と
して両側副腎腫大または FDG-PETで取り込み
亢進を示すことがある 1）．
　治療はヒドロコルチゾン 10～20 mg/日の補
充および必要に応じたフルドロコルチゾン投与
である．副腎クリーゼ時には静注補充を迅速に
行う．ICI関連原発性副腎不全の報告は限られ
るが，稀に甲状腺 irAEとの併発がみられ，免
疫反応の強さが多臓器障害を誘発することが示
唆されている．
　がん治療に伴うグルココルチコイド使用や続
発性副腎皮質機能低下症の合併により，過少評
価されている可能性が考慮される．

甲状腺機能異常症

　ICI関連甲状腺機能障害は内分泌 irAEの中
で最も頻度が高く，抗 PD-1/PD-L1抗体で約
8～16％，抗 CTLA-4抗体で約 4％，また，併
用療法（ニボルマブ＋イピリムマブ）では
22～37％に達すると報告されている 6）7）11）．発
症は治療開始後 4～6週と比較的早期であり，
初期の破壊性甲状腺炎による一過性甲状腺中毒
症に続いて，持続性甲状腺機能低下症へ移行す
る経過をたどることが多い 3）12）．
　病態は甲状腺自己免疫の活性化により，T細
胞依存性に甲状腺濾胞細胞が破壊されるもので
ある．抗 TPO抗体・抗サイログロブリン抗体
陽性例や FDG-PETでの甲状腺集積があると発
症リスクが高く 6）13），橋本病背景を有する症例
で発症率が上昇する．抗 PD-1抗体により
PD-1/PD-L1経路が阻害されることで，甲状腺
濾胞細胞への自己反応性 T細胞が活性化され
ることがその機序と考えられている 14）．
　診断は血清 TSH・FT4の定期モニタリング
（月 1回）が推奨され，機能異常時には自己抗
体・超音波検査を併用する．破壊性甲状腺炎で
は TSHレセプター抗体陰性で甲状腺内部血流
は低下していることが多い．治療はβ遮断薬に
よる対症療法が主体であり，機能低下期にはレ

ボチロキシンによる補充療法を開始する．副腎
不全を合併する場合は，必ずステロイド補充を
先行する必要がある 1）．
　甲状腺 irAE を発症した群で全生存率が有意
に延長すると非小細胞肺がんにおいて示された
が 15），悪性黒色腫では認められなかった．がん
の種類による差はあるものの，免疫応答の活性
化を反映する良好な予後マーカーかつ ICI治療
奏効の免疫的指標になる可能性がある．
　尚，甲状腺ホルモンのうち血中 FT4・TSH
が正常で FT3のみ低下を認める症例の多くは，
悪性腫瘍や感染症，低栄養の際にみられる
lowT3症候群であり注意を要する．この場合は
レボチロキシンの投与は不要である．

副甲状腺機能低下症

　副甲状腺 irAEは極めて稀であるが，抗 PD-1/
PD-L1抗体使用例での報告がある 1）．発症機序
としては副甲状腺細胞に対する自己免疫的破壊
または Ca感受性受容体に対する自己抗体が関
連していると推測される．臨床的には低 Ca血
症，手足のしびれやテタニー，QT延長を呈し，
血清 PTH低値，Ca低値，P上昇により診断す
る．治療は活性型ビタミン Dとカルシウム製
剤の投与であり，重症例では一時的な静注 Ca
製剤による補正を要する．報告数は限られるが，
甲状腺 irAEとの合併もみられ，他の内分泌障
害と同様に免疫応答の亢進を背景とする可能性
が高い．

1 型 糖 尿 病

　ICI関連 1型糖尿病は稀であるが重要である．
抗 PD-1抗体で 0.1～0.4％に発症する 1）．病態
は劇症 1型糖尿病に類似し，短期間で膵β細胞
が破壊されるため，膵内分泌機能障害は不可逆
な経過であり，治療には速やかなインスリン導
入が必要である．臨床的には高血糖，多尿，口
渇，ケトアシドーシスで発症し，発症時には C
ペプチドの著明な低下を認める．高血糖による
上記の症状以外に，腹痛や嘔気などの非特異的
症状が主訴の症例もあるため，注意を要する 16）．
　自己抗体（GAD抗体，IA-2抗体）は陰性例
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も多いが，HLA-DR4保有との関連が指摘され
る 17）．
　この ICI関連 1型糖尿病の発症は極めて急速
であり，定期的な血糖・尿糖モニタリングが推

奨される．近年，ICI後の 1型糖尿病発症例で
他臓器 irAEを伴う傾向が報告されており，共
通の自己免疫基盤が示唆される 4）．

内分泌・糖尿病・代謝内科コンサルト

＜検査所見＞
TSH低値、FT4高値、FT3高値 ※多くは破壊性甲状腺炎（一過性）の経過をとり、機能低下症に転ずる

＜甲状腺中毒症状＞
動悸・発汗・手指振戦・体重減少・易疲労感・下痢・微熱など

2～3週毎に甲状腺機能モニター

投与継続投与継続 投与中止

Grade 1
検査値異常あり Grade 2

症状中等度（日常生活可）
検査値異常あり

Grade 4
生命を脅かす
甲状腺クリーゼ

Grade 3
症状高度（入院を要する）

検査値異常あり無症状 症状軽度

動悸・手指振戦が強い場合
→β遮断薬投与 β遮断薬投与

集学的治療を行う
ICU管理を考慮

1～3週毎に甲状腺機能モニター

甲状腺中毒症状が消失したら 投与再開を検討

甲状腺機能が正常化するまで
もしくは

甲状腺機能低下状態になれば
甲状腺ホルモン補充療法を検討

投与中止を検討
内・糖・代コンサルト検討

※甲状腺中毒症が6～8週経過しても持続する場合、バセドウ病の鑑別を行う

　甲状腺中毒症

甲状腺機能低下症

内分泌・糖尿病・代謝内科コンサルト

＜検査所見＞
TSH高値、FT4低値、FT3低値

＜甲状腺機能低下症状＞
全身倦怠感・便秘・体重増加・浮腫・不活発など

TSH≧10μU/ml

2～3週毎に甲状腺機能モニター

投与継続投与継続 投与中止を検討

Grade 1
無症状

Grade 2
症状中等度（日常生活可）

検査値異常あり

Grade 4
生命を脅かす
粘液水腫性昏睡

Grade 3
症状高度（入院を要する）

検査値異常あり

甲状腺ホルモン補充療法（チラーヂンS®）開始 集学的治療を行う

甲状腺機能低下症状が消失したら 投与再開を検討

TSH＜10μU/ml

投与中止

内・糖・代コンサルト検討

1ヶ月毎に補充量を調整

6週毎に
甲状腺機能をモニターする

ホルモン補充量を調整症状出現を注意深く観察

　甲状腺機能低下症

図 1 A

図 1 B



109免疫チェックポイント阻害薬関連有害事象と内分泌疾患

京府医大誌　135（2），2026．

Grade 1
検査値異常あり Grade 2

症状中等度（日常生活可）
検査値異常あり

Grade 4
副腎クリーゼ

＜検査所見＞
血液検査（低Na血症、低血糖、好酸球増多、低ACTH、低コルチゾール）

＜ACTH分泌低下による続発性副腎不全症状＞
易疲労感・脱力感・食欲不振・体重減少・消化器症状（嘔気・嘔吐、下痢）・低血圧・頭痛・視野障害

内分泌・糖尿病・代謝内科コンサルト ＋ 早朝血中ACTH・コルチゾール同時測定

ソル・コーテフ®

100-200mg/日（静注）
コートリル®15mg
（朝10、夕5）開始

副腎不全症状が消失したら 投与再開を検討

投与中止

Grade 3
症状高度（入院を要する）

検査値異常あり無症状 症状軽度

コートリル® 15mg
（朝10、夕5）開始

コートリル® 30mg
（朝20、夕10）開始

●早朝血中コルチゾール : コートリル投与開始後の場合、前日夕の内服をskipして評価する
●内分泌内科医は必要に応じて負荷試験検査を行う
●頭痛・視野障害があれば下垂体造影MRIを検討する(禁忌の場合、単純MRI・CTで代替)

状態が安定し
コートリルに変更後

症状に応じ
増減

敗血症の除外

補充療法を継続する

　 下垂体機能低下症
※抗PD-1/抗PD-L1抗体薬よりも抗CTLA-4抗体薬で頻度が高い
※ステロイド治療併用で低ACTHになり、副腎不全症状がマスクされうる

Grade 1
検査値異常あり Grade 2

症状中等度（日常生活可）
検査値異常あり

Grade 4
副腎クリーゼ

＜検査所見＞
血液検査（低Na血症、低血糖、好酸球増多）

＜副腎不全症状＞
易疲労感・脱力感・食欲不振・体重減少・消化器症状（嘔気・嘔吐、下痢）・低血圧

内分泌・糖尿病・代謝内科コンサルト ＋ 早朝血中ACTH・コルチゾール同時測定

ソル・コーテフ®

100-200mg/日（静注）
コートリル®15mg
（朝10、夕5）開始

副腎不全症状が消失したら 投与再開を検討

投与中止

Grade 3
症状高度（入院を要する）

検査値異常あり無症状 症状軽度

コートリル® 15mg
（朝10、夕5）開始

コートリル® 30mg
（朝20、夕10）開始

●早朝血中コルチゾール : コートリル投与開始後の場合、前日夕の内服をskipして評価する

＞18μg/dL：副腎不全は否定的 4μg/dL＞：副腎不全が強く疑われる4～18μg/dL：副腎不全が否定できない
必要に応じて副腎機能検査を行う

状態が安定し
コートリルに変更後

下垂体造影MRIを検討する

症状に応じ
増減

敗血症の除外

補充療法を継続する

　 副腎皮質機能低下症

図 1 C

図 1 D
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　 1型糖尿病

高血糖症状を認める場合
または

空腹時血糖 126mg/dL以上あるいは
随時血糖 200mg/dLを認める場合

・著しい高血糖(随時血糖300mg/dl以上)
・尿ケトン陽性、脱水状態を認める
・意識障害あり

＜コンサルトまでに実施＞
●検査：血糖、HbA1c、尿一般検査(時間外は尿テステープ)、血液ガス分析、

(外注)血中Cペプチド、抗GAD抗体
●問診：糖尿病の既往歴の有無

＜症状と検査異常＞
口渇・多飲・多尿・体重減少・全身倦怠感・腹痛・意識障害、高血糖、HbA1c高値、尿糖陽性、尿ケトン体陽性、アシドーシス

内分泌・糖尿病・代謝内科コンサルト

＜注意点＞
※急激な経過ではHbA1cが上昇しない場合がある
※来院日ごとに高血糖症状の確認もしくは血糖値評価が望ましい
※劇症1型糖尿病が半数であり、治療開始が遅れれば致死的である

Grade問わず可及的速やかに
劇症1型糖尿病、急性1型糖尿病による
糖尿病性ケトアシドーシスを疑うため、

直ちに治療開始が必要

劇症1型糖尿病診断基準
下記1-3のすべての項目を満たすものを「劇症1型糖尿病」と診断する。
1.糖尿病症状発現後1週間前後以内でケトーシスあるいはケトアシドー
シスに陥る（初診時尿ケトン陽性、血中ケトン体上昇のいずれかを認
める）

2.初診時の（随時）血糖値≧288mg/dL以上、かつHbA1c<8.7%
(※劇症1型糖尿病発症前に耐糖能異常が存在した場合は、必ずしもこ
の数字は該当しない)

3.発症時の尿中Cペプチド<10μg、または空腹時血中Cペプチド
<0.3ng/mL、かつグルカゴン負荷（または食後2時間）血中Cペプチ
ド<0.5ng/mL

急性1型糖尿病、糖尿病性ケトアシドーシス(DKA)

【前駆症状】激しい口渇、多飲、多尿、体重減少、全身倦怠感、
消化器症状（悪心、嘔吐、腹痛）

【身体所見】脱水（+++）、発汗(-)、アセトン臭(+)、 
   Kussmaul大呼吸、

血圧低下、循環虚脱、意識障害

【検査所見】血糖300-1000mg/dL、
ケトン体 尿中(+)～(4+)、
血清総ケトン体3mM以上、HCO3- 10mEq/l以下
pH 7.3未満、K軽度上昇、BUN/Cr 高値

図 1 E　irAE内分泌機能異常に対する対策アルゴリズム一覧

緊　急　時　の　対　応

　当院では迅速な irAE対応のために免疫
チェックポイント阻害薬関連有害事象対策委員
会が設置され，多診療科連携の上で管理体制を
整備しており，電子カルテ内において様々な
irAEに対する院内マニュアルが掲示されてい
る．内分泌・糖尿病・代謝内科の領域において
は甲状腺機能異常（甲状腺中毒症・甲状腺機能
低下症），下垂体機能低下症，副腎皮質機能低
下症，1型糖尿病の項がある（図）．各診療科
コンサルトのタイミングや ICI再開時期の目安
についても記載している．

結　　　　　語

　ICIによる内分泌 irAEは，発症機序・臨床

像・治療方針が臓器毎に異なるが，いずれも不
可逆的にホルモン欠損を来すことから早期診断
と適切なホルモン補充が重要である．特に，下
垂体障害による副腎クリーゼ，1型糖尿病を見
逃すと致死的転帰を招く可能性があるため，
ICI治療中の全身倦怠感・低血圧・低Na血症・
低血糖などの症状に対しては常に内分泌 irAE
を鑑別に挙げるべきである．
　また，内分泌 irAEの発症が ICI治療奏効・
長期生存と関連することは複数の研究で示され
ており，これらは免疫活性化の臨床指標ともな
り得る．内分泌内科医とがん治療医が緊密に連
携し，irAEの早期発見・診断・管理を安全に
担える医療体制の構築に引き続き努めたい．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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