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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（ICIs）はがん治療を大きく進展させた一方，免疫関連有害事象
（irAE）という重篤な副作用を引き起こす可能性がある．神経免疫関連有害事象 （n-irAE）は頻度こ
そ低いが，急速に進行し，死亡や不可逆的障害を伴う点で臨床的に重要である．頻度の高い筋，神
経筋接合部，末梢神経障害に加えて，脳炎や脊髄炎など中枢神経病変も認められる．病態には細胞
障害性 T細胞の活性化，自己反応性 T細胞の増加と自己抗体産生などが関与する．神経学的評価
による病巣特定を行い，確定診断には画像，髄液，電気生理検査を組み合わせる必要がある．重症
度評価に基づき早期の ICIs中止と迅速な免疫療法導入が求められる．
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Abstract

　　Immune checkpoint inhibitors（ICIs）have markedly advanced cancer therapy.  However, ICIs 
can induce serious adverse effects known as immune-related adverse events（irAEs）.  Although neu-
rological immune-related adverse events（n-irAEs）are relatively rare, they are clinically important 
because they often progress rapidly resulting in death or irreversible neurological deficits.  In addition 
to the common involvement of skeletal muscle, neuromuscular junction, and peripheral nerves, cen-
tral nervous system manifestations such as encephalitis and myelitis are also observed in n-irAE.  The 
underlying pathophysiology involves activation of cytotoxic T cells, expansion of autoreactive T cells, 
and the production of autoantibodies.  Lesion localization should be detected by careful neurological 
assessment, and a definitive diagnosis requires a combination of neuroimaging, cerebrospinal fluid 
analysis, and electrophysiological studies. Early discontinuation of ICIs and prompt initiation of immu-
notherapy are essential for n-irAE management.

Key Words: Immune  checkpoint  inhibitors,  Neurological  immune-related  adverse  events, Encephalitis, 
　　　　　 Neuromuscular junction disorder.
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は　じ　め　に

　免疫チェックポイント阻害薬（immune 
checkpoint inhibitors: ICIs）はがん治療におい
て大きな進歩をもたらした反面，体内のあらゆ
る臓器系に免疫関連有害事象（immune-related 
adverse events: irAE）を引き起こす可能性が
あり，その管理が ICI治療の課題となっている．
皮膚や内分泌系に関連する irAEに比べて，神
経免疫関連有害事象（neurological irAE: n-irAE）
は頻度が低いものの，しばしば重篤であり，死
亡や長期にわたる身体障害のリスクを伴ってい
る．したがって，心毒性と並んで ICIsの重要
な有害事象の一つであるとされている．n-irAE
の臨床像は多彩で，末梢神経，筋，神経筋接合
部障害の頻度が高く，中枢神経系における
irAE（脳炎，髄膜炎，脊髄炎など）は比較的ま
れである．本稿では，まず n-irAEsの疫学とリ
スク因子を概説した後，病態機序仮説，臨床ス
ペクトラム，診断および治療について整理す
る．

n-irAEの疫学

　irAEのほとんどは，ICIs治療開始後 3～6か
月以内に発症する傾向があり，中央値は約 4週
間（1～85週の範囲）と報告されている．n-irAEs
の発生頻度は全 ICIs治療患者の約 1～3％とさ
れるが，レジストリ研究や薬剤監視データベー
スでは最大8％に達するとの報告もある1）．n-irAE
は，骨格筋障害（筋炎，重症筋無力症），末梢
神経障害が 75％，中枢神経障害（脳炎／脳症，
脊髄炎，髄膜炎）25％に大別される 2）．筋炎が
最も多く 32％，次で末梢神経障害が 22％，重
症筋無力症 14％，脳炎 13％となっている 2）（図
1）．臨床的特徴としては，男性に多く，複数の
病態が重複することがあり（例：筋疾患と重症
筋無力症），急速に症状が進行することが挙げ
られる．PD-1/PDL-1阻害薬は筋無力症候群
との関連が高く，髄膜炎や脳神経障害の発生は
少ない傾向にある．一方で，CTLA-4阻害薬は
髄膜炎で頻度が高いが，筋炎は稀である 2）3）．
CTLA-4阻害薬と PD-1/PD-L1阻害薬の併用療
法では，単剤療法に比して n-irAEsのリスクが
高いことが一貫して示されている．また高齢，

図 1　n-irAEの種類と頻度
　　　n-irAE: Neurological immune-related adverse events（Neurology 2021; 96（16）: 754-766.を元に筆者作成）
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高い腫瘍負荷，既存の自己免疫疾患や自己抗体
の存在も n-irAEのリスク因子として報告され
ている 4）．癌腫との関連性では，悪性黒色腫は
末梢神経障害との関連が高く，非小細胞肺がん
は脳炎など中枢神経系 n-irAEとの関連が報告
されている 2）．

病　態　機　序

　ICIsは腫瘍特異的 T細胞の活性化を目的と
しているが，同時に自己抗原に対する抑制シグ
ナルも解除されるため，自己免疫反応が惹起さ
れうる．n-irAEsの病態には，以下の機序が複
合的に関与すると考えられている 5）．1）自己
寛容の破綻と T細胞活性化：CTLA-4および
PD-1経路の阻害により抑制性 T細胞が減少し，
自己反応性 T細胞クローンが増幅される．2）腫
瘍抗原と神経抗原の交差免疫：腫瘍細胞に発現
する抗原と神経系自己抗原の類似性により，抗
腫瘍免疫応答が神経組織に交差反応を起こす．
3）B細胞活性化と自己抗体産生：ICIs治療後
に古典的パラネオプラスティック抗体（ANNA-
1/anti-Hu, anti-Ma2 など）や，抗 NMDA （N-
methyl-D-aspartate）受容体抗体，抗 DPPX 
（dipeptidyl-peptidase-like protein-6）抗体など
自己免疫性脳炎関連抗体が新規に陽転化する症
例が報告されている．4）サイトカイン環境の
変化と血液脳関門破綻：IFN-γや IL-6をはじ
めとする炎症性サイトカインの上昇が血液脳関
門の機能低下を介して中枢神経への免疫細胞浸
潤を促進する可能性が推察されている．

n-irAE各論

　（1）脳炎：ICIs関連脳炎は意識障害，痙攣，
精神症状，記憶障害など多様な症状を呈す
る 6-8）．中枢神経系の n-irAEでは最も頻度が高
い．精神症状（55％），認知機能障害（52％）
が頻度の高い症状であり，短期間でこれらの症
状が出現した際には irAE脳炎を鑑別にあげる
必要がある．また後述の限局性脳炎では ICIs
導入後 3ヶ月など遅発性の経過を示すことがあ
る点も注意が必要である．辺縁系，基底核，小
脳や脳幹優位の限局性病変を呈すること（限局

性脳炎）が多いが，広範な皮質・皮質下病変を
伴う脳炎（非限局性脳炎）も報告されている．
画像的特徴として，MRIでは側頭葉内側の
T2/FLAIR高信号，基底核病変を呈し，非限局
性脳炎では髄膜の造影効果や散在性病巣を認め
る 2）8）9）．一方で，MRIで異常所見を呈さない
こともあり，患者背景から代謝性脳症，感染症，
傍腫瘍性症候群，癌性髄膜炎を鑑別する必要が
ある．髄液検査ではリンパ球優位の細胞増多と
蛋白上昇を伴う炎症性所見が多いが，正常例も
一定数存在する．自己抗体は一部で同定され，
NMDA受容体，  AMPA（alpha-amino-.  3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid） 受
容体，GABA（ガンマアミノ酪酸）受容体，
LGI1（leucine-rich, glioma-inactivated 1），
DPPXに対する抗体に加えて，抗Hu抗体など
古典的パラネオプラスティック抗体も報告され
ている 9）．このような細胞内分子に対する抗体
を検出する症例では，irAEと傍腫瘍性症候群
を厳密に区別することは難しい．ICIsの中断，
免疫療法により 68％で改善を認める一方で，
21％が神経症候群や合併症で死亡する 2）．
　（2）髄膜炎：頭痛，項部硬直，発熱を特徴と
する無菌性髄膜炎型の n-irAEも報告されてい
る．一般的な薬剤性髄膜炎と比較して，ICIs
投与から発症まで 10～30日と期間が長い 3）．
また irAE髄膜炎は悪性黒色腫および CTLA-4
阻害薬治療を受けている患者と関連が強い 2）．
前述の脳炎に併発することもあり，精神症状，
異常行動，痙攣や巣症状を呈するときには脳炎
の合併を疑う必要がある．髄液の細胞増多と蛋
白上昇を示し，MRIでは髄膜造影効果を伴う
こともある．薬剤の中止に加えて，ステロイド
治療により良好な経過を示す 2）．
　（3）脊髄炎：急性横断性脊髄炎を呈し，髄液
では細胞増多，蛋白上昇を認める．視神経脊髄
炎でみられるような長大病変を呈することもあ
る．視神経脊髄炎で検出される抗アクアポリン
4（AQP4）抗体や抗MOG（ミエリンオリゴデ
ンドロサイト糖タンパク質）抗体 10）11），抗神経
抗体を認めた報告がなされている．
　（4）脳神経炎：視神経，外転神経，聴神経，
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顔面神経に好発し，両側性の脳神経炎を呈する
こともある 2）．MRIでの脳神経の造影所見が診
断に有用である 8）．
　（5）重症筋無力症，筋炎：n-irAEのなかで
は最も頻度が高く，ICIsを導入 2ヶ月以内に
発症することが多い 2）3）12）．irAE筋炎では四肢
や頚部筋の筋力低下に加えて，眼症状（眼瞼下
垂，複視），球症状といった重症筋無力症様の
症状も呈する．筋炎では血清 CK値の上昇，針
筋電図での筋原性変化を認める．MRIにおけ
る筋線維の信号変化も診断に有用である．重症
筋無力症（myasthenia gravis: MG）では反復
刺激試験での waning，単線維筋電図での jitter
増大により，神経筋接合部の障害を確認する．
本邦から報告されたニボルマブ単独投与 9869
例の中で，MGと診断されたのは 12例（0.12％）
であり，一般のMGと比較して症状は急速に
進行し，球症状を伴う重症例が多かった 13）．ま
た CK高値や後述するように心筋炎合併症例が
あることも特徴である．n-irAEの中では 28％
と最も高い死亡率を記録しており，特に呼吸機
能障害には注意を要する．抗アセチルコリン受
容体抗体は irAE MG症例の約60％に認めるが，
MG症状を呈さない irAE 筋炎症例にも非特異
的に認める 3）12）．また irAE MGにおいて，抗
titin抗体，抗 kv1.4抗体が高頻度で同定されて
おり，興味深いことに，これらの抗体は irAE
筋炎の半数以上にも認める 14）．筋炎，心筋炎，
およびMGが重複して発症することが頻繁に
報告されており，triple M syndromeと呼称さ
れる．Triple M syndromeは劇症の経過をたど
り予後不良なことから，早期からの積極的な免
疫療法が必要と考えられる．筋病理では，症例
の 94％に壊死性もしくは炎症性の所見を認め，
再生所見を伴う壊死線維の集簇，MHC Ⅰ抗原
の異常発現，CD8/CD4 T細胞の浸潤からは，
免疫介在性壊死性ミオパチー（Immune-mediat-
ed Necrotizing Myopathy: IMNM）との共通点
も指摘されている．前述のように，irAEにお
いて，筋炎とMGの臨床的特徴が重複するこ
とから，PD-1/PD-L1阻害によって自己反応性
CD8 T細胞の活性化とともに，自己反応性

CD4 T細胞を介して抗体産生細胞の自己反応
性抗体（抗横紋筋抗体，抗アセチルコリン受容
体抗体）の産生が亢進している病態が推測され
る 3）13）．
　（6）末梢神経障害，多発神経根炎：ICIsに
よる末梢神経障害の中で感覚神経障害が最も頻
度が多く，自覚症状（例 : 手袋靴下型の痺れ感）
のみで他覚的に異常を認めないこともしばしば
ある 2）15）．運動神経障害を伴うこともあり，病
巣分布として末梢神経から神経根を含むことも
ある．ギランバレー症候群や慢性炎症性多発神
経根ニューロパチーと類似した臨床経過を呈す
る症例や血管炎性末梢神経障害に類似した報告
など多彩な臨床像が存在する．ICIsによる多
発神経根炎 36例の報告では，左右対称性の下
肢筋力低下が多く，呼吸障害，球麻痺もそれぞ
れ 2割程度認めていた．神経伝導検査では 22
例で脱髄所見，10例で軸索障害を呈していた．
髄液検査では 35例で蛋白上昇があり，MRIで
は神経根の肥厚，造影効果を呈する症例もあっ
た 15）．古典的なギランバレー症候群とは異なり，
ICIs関連の末梢神経障害ではステロイド治療
に比較的反応する．また ICIsの再投与や免疫
療法の中断によって 16％程度が再発するとさ
れており，症状改善後も経過観察が必要であ
る 2）4）．

診断と重症度評価

　n-irAEでは中枢神経から末梢神経，神経筋
接合部，筋まで神経障害をきたしうる部位が幅
広いため，脳神経内科医と協議して検索してい
く必要がある．神経症状と神経診察所見から予
想される病巣に応じて，画像（MRI）検査，髄
液検査に加えて，末梢神経障害，筋無力症，筋
炎では電気生理学的検索（神経伝導検査，反復
刺激試験）を行う必要がある 2-4）．また筋炎や
筋無力症では自己抗体の検索も有用である．n-
irAEの重症度分類には，他の irAEと同様に
CTCAE（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events）が用いられるが，より正確な
治療指針のために n-irAEに特化した Guidon 
らによる重症度分類も提案されている（表 1）16）．
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治療と ICIs継続について

　ステロイド療法は，n-irAEの第一選択薬で
ある．特に CTCAE grade3以上では ICIsの中
止と高用量コルチコステロイド投与開始を迅速
に行う必要がある 16）．重症例やステロイド抵抗
性の症例では，IVIg（免疫グロブリン静注療法），
血漿交換などの血液浄化療法，リツキシマブ，
または免疫抑制剤が検討される 2-4）．IL-6受容
体抗体，JAK阻害薬も n-irAEに対し使用報告
があるが，有効性は一貫していない．ICIs再
開は，irAEの重症度がグレード 1または 2で，
患者の症状が回復または安定し，コルチコステ
ロイドの用量がプレドニゾロン換算で 10 mg／
日未満に減量されている場合に検討可能であ
る．一方で，ギランバレー症候群様の末梢神経

障害や筋無力症は再発のリスクが高いために
ICIs再開については慎重な判断が求められ
る 2）3）12）．

最　　後　　に

　ICIsによる n-irAEsの臨床的特徴について，
各病型を中心に述べた．n-irAEの病巣は中枢
神経から末梢神経，筋に至るまで幅広く，診断
には時間を要する．ICIsの継続の是非，適切
な免疫療法導入のためにも，脳神経内科医と協
力した対応が必要である．また自己免疫性疾患
の既往がある患者への ICIs導入，n-irAEのモ
ニタリングをどうするかについては今後の課題
である．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

表表 11    神神経経 iirrAAEE重重症症度度分分類類（（GGuuiiddoonnらら）） 

GGrraaddee 臨臨床床的的特特徴徴 代代表表的的病病態態 推推奨奨対対応応 

Grade1（軽度） 
軽微な感覚症状のみ、筋力低

下なし 

感覚性末梢神経

障害 

ICIs 継続可、慎

重フォロー 

Grade2（中等度） 
筋力低下あり（ADL 保持）、

軽度の脳神経症状 

末梢神経障害、

軽症MG 

ICIs中断、 

PSL/mPSL 

Grade3（重度） 
筋力低下にともなう歩行障

害、嚥下障害 

脳炎、 

重度MG、GBS 

ICIs中断、 

mPSL/IVIG/PE 

Grade4（致死的） 意識障害、挿管管理 
重症脳炎、MGク

リーゼ 

ICU管理、 

mPSL/IVIG/PE 

Grade5（死亡） 死亡  
 

 

  

表 1　神経 irAE重症度分類（Guidonら）

　ICIs: 免疫チェックポイント阻害薬 ; MG: 重症筋無力症 ; GBS: ギランバレー症候群 ; 
PSL: プレドニゾロン ; mPSL: メチルプレドニゾロン静注療法 ; IVIG: 免疫グロブリン静
注療法 ; PE: 全血漿交換療法
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