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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」＞

がん免疫療法による心筋炎を含む心血管障害
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抄　　録
　急性心筋炎は免疫チェックポイント阻害薬（ICI）による最も重篤な免疫関連心血管障害である．
その発生率は 0.3％～0.7％と高くないが，致死率 25％～50％と報告されており極めて重篤な転帰を
取りうる．心筋組織への CD8もしくは CD4陽性 Tリンパ球及びマクロファージの集簇がその発症
機序と報告されている．欧州心臓病学会（ESC）診療ガイドラインにおいては投与前の心電図（ECG），
脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP），及び心筋トロポニン（cTn）によるスクリーニングと発症
時の高容量副腎皮質ステロイド投与が推奨されている．当院における ICI関連心膜・心筋炎で心タ
ンポナーデを合併した症例も心膜穿刺に加えてステロイド投与により良好な経過を示した．キメラ
抗原受容体 T（CAR-T）細胞療法による心血管障害は心不全，不整脈などでサイトカイン放出症候
群（CRS）が関与する．インターロイキン（IL）-6阻害薬が治療薬として有効であることから，特
に IL-6が病因として重要であると考えられている．ESCガイドラインでは治療前及び CRS発症時
の ECG, BNP, cTn及び心エコー図によるスクリーニングを推奨している．

キーワード：免疫関連心血管障害，心筋炎，副腎皮質ステロイド，サイトカイン放出症候群．

Abstract

　　Acute myocarditis is the most significant immune-related cardiovascular toxicity associated with 
immune checkpoint inhibitors（ICI）. Its incidence is 0.3％ to 0.7％, which is not high; however, its 
mortality rate is reported to be 25％ to 50％, indicating it can lead to extremely critical outcomes. The 
accumulation of CD8- or CD4-positive T-lymphocytes and macrophages in myocardial tissue is report-
ed as the mechanism of its onset. The European Society of Cardiology （ESC） clinical guidelines rec-
ommend screening with pre-treatment electrocardiogram （ECG）, brain natriuretic peptide （BNP）, 
and cardiac troponin （cTn）, along with high-dose corticosteroid administration upon onset. At our in-
stitution, a case of ICI-associated pericarditis/myocarditis complicated by cardiac tamponade also 
showed favorable clinical course with high-dose steroid administration in addition to pericardiocente-
sis. Cardiovascular complications induced by chimeric antigen receptor T （CAR-T） cell therapy, such 
as heart failure and arrhythmias, involve cytokine release syndrome （CRS）. Given the efficacy of in-
terleukin （IL）-6 inhibitors as therapeutic agents, IL-6 is considered particularly important in the patho-

　令和 8年 1月13日受付　令和 8年 1月19日受理
　＊連絡先　山野哲弘　〒602‐8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
　tyamano@koto.kpu-m.ac.jp  
　doi:10.32206/jkpum.135.02.123



124 山　野　哲　弘

京府医大誌　135（2），2026．

免疫チェックポイント阻害剤による 
心血管障害

 1�．免疫チェックポイント阻害薬 immune 
checkpoint inhibitor （ICI） 関連心血管障害
の疫学
　ICI免疫関連有害事象 immune-related adverse 
events （irAE）を原因とする心血管障害は，心
筋炎，心膜炎・心タンポナーデ，上室性・心室
性不整脈，動脈炎，心不全，脳血管障害，心内
膜疾患，房室ブロックを含む刺激伝導系障害，
心筋梗塞，末梢動脈疾患，心臓死，高血圧，血
管原発腫瘍，QT延長，肺高血圧，心臓弁膜症 1）2）

と多岐にわたる．Rubio-Infanteら 2）はWHO
薬品データベースの検討からそれらの総発生率
は 4.2％と報告している．中でも急性心筋炎は
最も留意すべき合併症である．その発生率はこ
れまでの主なメタアナリシス 1）2）において約
0.3％～ 0.7％と決して多くはない．しかし，最
大規模である 122例のケースシリーズ 1）におい
てその致死率は50％，別の34例のケースシリー
ズでも致死率は 25％ 2）と報告されており，ひ
とたび合併した場合には極めて重篤な転帰を取
りうる．
 2．�ICI 関連心筋炎の病態と機序
　Johnsonら 3）はニボルマブとイピリムマブ
の併用療法中に急性心筋炎を合併し死亡した 2
症例の病理所見に関して心筋，骨格筋，そして
がん組織に斑状・多数のリンパ球集簇を認め，
それらは CD3陽性の T細胞とマクロファージ
で，T細胞は CD8および CD4陽性細胞であっ
たことを報告している．また PD-1及びCTLA-4
遺伝子改変マウスに発生する心筋炎はヒトにお
ける ICI関連心筋炎に酷似することが分かって
いる．このマウスを使った多くの前臨床研究 4）

から，CD8陽性 T細胞が心筋炎発症に不可欠

であること 5）など多くの ICI関連心筋炎の病態
に関する知見が得られている．
 3．ICI 関連心筋炎のスクリーニングと治療
　欧州心臓病学会 European Society of Cardiol-
ogy（ESC）ガイドライン 6）では ICI投与前の
全患者で心電図の記録，及び脳性ナトリウム利
尿ペプチド brain natriuretic peptide（BNP）も
しくは NTproBNP，心筋トロポニン cardiac 
troponin（cTn）を計測することを推奨してい
る．さらに ICI併用を予定している症例などの
高リスク例では投与前の心エコー図検査，そし
て 1年以上の長期間の ICI投与を実施する必要
のある高リスク症例では 6～12ヶ月毎の心血
管評価が推奨されている．また心筋炎の確定診
断に至れば，ICI投与の中止，そして 24時間
以内の早期に高用量副腎皮質ステロイド（メチ
ルプレドニゾロン　500～1000 mg）を投与す
ることが推奨されている．ステロイド投与の妥
当性に関しては，本邦ガイドライン 7）Back-
ground Question（基本的な知識で臨床に広く
行われている内容で，今後も新たなエビデンス
が示される可能性の低い内容）において「ICI
心筋炎に対してステロイドは有用な可能性があ
る」と結論されている．
 4�．当大学附属病院で経験した ICI 関連心膜・

心筋炎
　症例は 20代女性．舌がん手術後の局所再発
及びリンパ節転移に対して x年 3月から抗
PD-1抗体薬を含む化学療法（フルオロウラシ
ル・シスプラチン・ペムブロリズマブ：FP＋
Pem療法）を 2サイクル実施．5月からレジメ
ンを変更した化学療法（パクリタキセル・カル
ボプラチン・セツキシマブ：PCE療法）を実
施中に 38℃台の発熱があり経過観察入院と
なった．入院 3日目（ペムブロリズマブ初回投
与後 62日）に全身紅斑が出現し，irAEとして

genesis. The ESC guidelines recommend screening with ECG, BNP, cTn, and echocardiography be-
fore treatment and at the complication of CRS.

Key Words: Immune-related cardiovascular toxicity, Myocarditis, Corticosteroid, Cytokine release 
　　　　　   syndrome.
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正常値 発症10⽇前 発症４⽇前 発症⽇朝 発症時 発症⽇ 発症8⽇後 発症15⽇後
発熱 ⼊院 循環虚脱状態 ⼼膜穿刺後

WBC, 103 /mcL 3.3-8.6 5.4 2.7 5.0 4.1 5.0 11.1 13.2
  Neut, % 39.8-70.5 58.5 75.6 65.1 67.1 62.4 64.3 75.0
  Lym, % 23.1-49.9 23.9 16.9 26.4 23.9 22.3 19.6 17.8
  Eos, % 0.6-5.4 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.2
HGB, g/dL 11.6-14.8 12.1 12.6 11.5 12.1 11.4 10.7 11.0
Hct, % 35.1-44.4 39.3 38.4 35.3 37.5 34.9 33.0 33.8
PLT, 103 /mcL 158-348 245 213 143 112 74 128 145

LDH, U/L 124-222 165 200 384 3463 4559 350 219
AST, U/L 13-30 30 59 53 2175 4292 103 33
ALT, U/L 7-23 27 54 35 1752 2533 830 203
ALP, U/L 38-113 74 81 42 41 40 74 72
ALB, g/dL 4.1-5.1 4.4 4.2 2.9 2.8 2.5 3.1 3.7
T-Bil, mg/dL 0.4-1.5 0.31 0.26 0.37 0.48 0.53 0.67
BUN, mg/dL 8.0-20.0 10.9 10.2 9.9 14.0 15.4 10.9 12.2
Cre, md/dL 0.46-0.79 0.45 0.43 0.46 0.51 0.53 0.42 0.48
CRP, mg/dL 0.00-0.14 0.01 0.04 0.46 0.46 0.40 0.03 0.01
CK, U/L 41-153 34 75 56 51 66 24
cTnI, pg/mL 0.0-26.2 176.5 51.2 7.0
太字は異常値を⽰す．cTnI = cardiac troponin-I.

同日よりプレドニン 40 mg／日を開始．入院 5
日目に夕方より収縮期血圧 ＜90 mmHgさらに
洞性頻脈を呈し循環虚脱状態となった．本症例
の血液生化学検査（表），心電図（図 1）及び
心エコー図（図 2）の経過を示す．cTn の上昇
や心エコー図所見から ICI関連急性心膜・心筋
炎及び心タンポナーデの診断となり速やかに心
膜穿刺を実施することで血行動態は安定した．
さらにメチルプレドニゾロン 1000 mgの投与
を 3日間実施し，その後プレドニン内服に切り
替えることで心筋炎に伴う著明な心肥大所見が
比較的速やかに消失していることに注目頂きた
い．

キメラ抗原受容体 -T 細胞療法による 
心血管障害

 1�．キメラ抗原受容体 chimeric antigen re-
ceptor -T （CAR-T）細胞療法関連心血管障
害の疫学
　左室収縮障害，症候性心不全，伝導障害を含
む不整脈，心膜液貯留，たこつぼ心筋障害，心
停止及び心血管死亡が報告され総発生率は

10％～22％とされている 4）．
 2�．CAR-T細胞療法関連心血管障害の病態と機

序
　サイトカイン放出症候群 cytokine release syn-
drome （CRS）と抗原特異的な T細胞浸潤の両
者が関与していると考えられている．CRSは
免疫細胞の過剰な活性化に伴い炎症性サイトカ
イン，ケモカインが過剰に放出されることで起
こる症候群で，発熱・低血圧・呼吸不全を特徴
とする 8）．インターロイキン（IL）-6阻害薬トシ
リズマブが治療薬として有効であることから，
特に IL-6が病因として重要であると考えられ
ている．一方，正常細胞に発現した標的分子へ
の T細胞浸潤（on-target, off-tumor）や正常細
胞に発現した非標的分子への T細胞浸潤（off-
target, off-tumor）も CAR-T細胞療法関連心血
管障害の発現に関与していると考えられてい
る 4）9）．
 3�．CAR-T細胞療法関連心血管障害のスクリー

ニング
　ESCガイドライン 6）では CAR-T細胞療法前
に全患者に対して心電図，BNPもしくは NT-

表　血液生化学検査の経過
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図 1　心電図経過
　発症時も洞性頻拍に加えて心膜液貯留に伴うと推察される全誘導における QRS波の減高以外には特記す
べき所見を認めない．

図 2　心エコー図経過
　発症時には急性心筋炎に伴う浮腫を原因とする著明な左室肥
大所見に加えて，心膜炎による心膜液貯留を認め心タンポナー
デを合併していた．副腎皮質ステロイド投与により速やかに左
室肥大所見が消失している．
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proBNP, cTnの計測が推奨されている．治療前
の心エコー図に関しては，心臓病を有する症例
ではクラス I，全患者への適応の検討はクラス
IIaとして挙げられている．また前述の CRSを
グレード 2以上（38％以上の発熱に加えて，低
血圧もしくは低酸素血症を認める症例）で認め

る場合には BNPもしくは NTproBNP，cTn，
及び心エコー図を実施することが推奨されてい
る．
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