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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 inhibitor, ICI）は多くのがん種で標準治療と
して普及し，治療成績の向上に寄与している．一方で，ICI投与により生じる免疫関連有害事象
（immune-related adverse event, irAE）は全身臓器に発現することが知られており，消化器領域の
irAEは皮膚障害に次いで高頻度に認められる．本総説では，消化器 irAEを①消化管障害，②肝障害，
③胆道障害，④膵障害に分類し，疫学，危険因子，臨床像，診断，治療を概説した．消化管障害は
抗 CTLA-4抗体や併用療法で高頻度かつ重症化し得るため，感染症の除外と早期の内視鏡評価が重
要である．中等症以上では副腎皮質ステロイドを基本とし，抵抗例にはインフリキシマブやベドリ
ズマブなどの生物学的製剤が選択肢となる．免疫関連肝障害は表現型が多様で，併用薬や胆道閉塞，
ウイルス性肝炎などの鑑別を要する．免疫関連胆管炎ではMRCPが診断に有用であり，ステロイ
ド反応性が不良な症例も存在する．膵障害は頻度は低く無症候例が多いものの，急性膵炎様病態や
長期的な膵萎縮を来し得る．消化器 irAEに対する適切な診療は，治療安全性と患者の QOLを担
保しつつ，ICI治療の継続を可能にするために重要であり，臓器別の診療アルゴリズムの確立と多
職種連携の整備が求められる．

キーワード：免疫チェックポイント阻害剤，免疫関連有害事象，免疫関連大腸炎，免疫関連肝障害．

Abstract

　　Immune checkpoint inhibitors（ICIs）have become standard therapy across multiple cancer 
types and have improved clinical outcomes. However, immune-related adverse events（irAEs）can 
involve virtually any organ system, and gastrointestinal（GI）irAEs are among the most frequent, 
second only to cutaneous toxicities. This review classifies digestive irAEs into（i）luminal GI 
toxicities,（ii）immune-related hepatotoxicity,（iii）immune-related biliary toxicity, and（iv）
pancreatic toxicity, and summarizes their epidemiology, risk factors, clinical manifestations, diagnostic 
approach, and management. Luminal GI toxicities are more common and can be more severe with 
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は　じ　め　に

　免疫チェックポイント阻害剤（immune 
checkpoint inhibitor, ICI）は PD-1 や CTLA-4
などの抑制性免疫チェックポイントをブロック
することで，腫瘍免疫を活性化し抗腫瘍効果を
発揮する．現在では多くのがん種で使用される
ようになり，がんの治療成績向上に寄与してい
る．一方，ICIにより惹起される免疫関連有害
事象（immune-related adverse event, irAE）は
従来の殺細胞性抗がん剤の有害事象プロファイ
ルと大きく異なり，全身のほぼ全ての臓器で生
じうる．中でも肝臓や消化管をはじめとした消
化器領域では皮膚障害に次いで 2番目に高頻度
に irAEが生じるため 1），がん治療医はその診
断や対応について熟知する必要がある．本稿で
は，消化器領域における irAEの臨床的特徴に
ついて消化管障害，肝胆道系障害，膵障害につ
いて概説する．

消 化 管 障 害

　1．疫学
　ICI投与による下痢／大腸炎（免疫関連大腸
炎）は，抗 PD-1/PD-L1抗体薬単剤で 10％/ 2％，
抗 CTLA-4抗体単剤で 33％/7％，抗 PD-1抗
体＋抗 CTLA-4抗体併用で 21～37％/4～8％に
生じるとメタ解析で報告されており 2），抗
CLTA-4抗体薬で免疫関連大腸炎を来しやす
い．抗PD-1抗体薬とPD-L1抗体薬の比較では，
全 Gradeの下痢が 10.6％ vs 8.0％（p＜0.002），

Grade3以上の下痢が0.2％ vs 0.02％（p＜0.002）
と抗 PD-1抗体単剤で高頻度であった 2）．また，
ICIとチロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase 
inhibitor, TKI）の併用で免疫関連大腸炎の頻度
が高まると報告されている 3）．免疫関連大腸炎
は通常，ICI投与後 6～8週間後頃に発症する
ことが多いが 4），抗 CTLA-4抗体薬は抗 PD-1
抗体薬と比較して投与開始から発症までの期間
が短いとされている．一方，抗 PD-1抗体薬で
は晩期発症にも注意を要する 5）．また，治療期
間も CTLA-4抗体関連腸炎では比較的短期間で
軽快するのに対して，PD-1抗体関連腸炎では
緩徐に改善する 5）．
　2．危険因子と症状
　プロトンポンプ阻害剤 6）や NSAIDs使用 7），
肥満 8），炎症性腸疾患の既往 9）は免疫関連大腸
炎発症のリスクとされている．また，特定の腸
内細菌叢も irAEの発症リスクと関連しており，
バクテロイデス門は免疫関連大腸炎の発生率
低下と関連する一方 ,ファーミキューテス門は
大腸炎の発生率上昇と関連している 10）．臨床症
状は，一般的に下痢，嘔吐，腹痛，血便，発熱
などの腸炎症状が多いが 1）11），腸閉塞 12）や腸管
穿孔例 13）も報告されている．通常，Common 
Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）によって重症度が判定され，下痢

Grade2は，「ベースラインと比べて 4～6回／
日の排便回数増加」と定義され，治療開始の目
安となる（表 1A, 1B）．

anti-CTLA-4 antibodies and combination regimens; therefore, prompt exclusion of infectious etiologies 
and early endoscopic evaluation are essential. Systemic corticosteroids are the mainstay for moderate-
to-severe disease, and biologic agents such as infliximab or vedolizumab are options for steroid-
refractory cases. Immune-related hepatotoxicity exhibits heterogeneous phenotypes, requiring careful 
differential diagnosis, including concomitant hepatotoxic drugs, biliary obstruction, and viral hepatitis. 
In immune-related biliary toxicity, MRCP is useful for diagnosis, and responses to corticosteroids may 
be suboptimal. Pancreatic toxicity is uncommon but often asymptomatic and may present as acute 
pancreatitis-like disease or lead to long-term pancreatic atrophy. Appropriate management of digestive 
irAEs is critical to ensure patient safety and quality of life while enabling continuation of ICI therapy, 
underscoring the importance of organ-specific algorithms and multidisciplinary collaboration.

Key Words: Immune Checkpoint Inhibitor, Immune-related Adverse event, Immune-related colitis, 
　　　　　 Immune-related hepatotoxicity.
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 3．診断
　irAEを診断するうえで最も重要な点は，irAE
の存在を常に疑うことであり，ICI治療中に認
められる下痢は，否定されるまでは ICI関連事
象として考慮されるべきであると総説において
も報告されている 14）．前述のように CTCAE基
準に基づき下痢の回数や全身状態を評価する
が，臨床症状のグレードと内視鏡・組織学的所
見の重症度が必ずしも相関しないため 15），早期
に内視鏡検査を行う必要がある．免疫関連大腸
炎では 98％の症例で左側結腸に所見を認める
ことから，全身状態などにより全大腸内視鏡検
査が困難な場合であっても，S状結腸内視鏡検
査を行うことが有用である 16）．内視鏡所見は正
常に見える粘膜（顕微鏡的腸炎）から明らかな

潰瘍形成まで様々であり，血管透見像の消失，
顆粒状粘膜，発赤，粘液付着，浮腫性粘膜，び
らん，潰瘍などがある 17）．明らかな内視鏡的異
常所見がない場合でも，生検を伴う内視鏡検査
が診断のゴールドスタンダードであり，治療開
始前に実施すべきである 11）．病理学的特徴とし
ては，粘膜固有層の拡張，好中球の上皮内浸潤，
陰窩の歪み，陰窩膿瘍および顕著なアポトーシ
スが挙げられる 17）．免疫関連大腸炎に特化した
内視鏡スコアは確立されておらず，Mayoスコ
アなどの炎症性腸疾患に用いられる評価指標が
代用されることが多い 18）．鑑別診断としては感
染性腸炎が重要であり，特に Clostridioides 
difficileやサイトメガロウイルス感染症は除外
を要する疾患である 1）．抗菌薬は irAE腸炎を

CTCAE ver5.0
下痢

Grade 1 ベースラインと比べて<4回/日の排便回数増加
ベースラインと比べて人工肛門からの排泄量が軽度に増加

Grade 2 ベースラインと比べて4-6回/日の排便回数増加
ベースラインと比べて人工肛門からの排泄量の中等度増加
身の回り以外の日常生活動作制限

Grade 3 ベースラインと比べて7回以上/日の排便回数増加
入院を要する
ベースラインと比べて人工肛門からの排泄量の高度増加
身の回りの日常生活動作制限

Grade 4 生命を脅かす､緊急処置を要する

Grade 5 死亡

表1A

CTCAE ver5.0
腸炎

Grade 1 症状がない. または
臨床所見もしくは検査所見のみ. または治療を要さない

Grade 2 腹痛. または
粘液もしくは血液が便に混じる

Grade 3 高度で持続的な腹痛. または
発熱. または腸閉塞. または腹膜刺激症状

Grade 4 生命を脅かす､緊急処置を要する

Grade 5 死亡

表1B

表 1．CTCAE（Common  Terminology  Criteria  for  Adverse  Events）ver5.0
　　　 A.下痢，B大腸炎
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悪化させるおそれがあるため，安易な使用は避
けるべきである 19）．また，便中カルプロテクチ
ンは免疫関連大腸炎においてMayo内視鏡スコ
アと相関があり，活動性モニタリングにも有用
であると報告されている 20）．
　
　4．治療（図 1）
　Grade1では対症療法が行われ，ICIの継続
投与が可能である．ロペラミド等の止痢薬の安
易な使用は，症状・重症度をマスクする可能性
があり注意を要する．Grade2以上の下痢が持
続する場合には，ICI投与を一時中止し，副腎
皮質ステロイドによる免疫抑制療法が推奨され
る．Grade2ではプレドニゾロン 0.5～1 mg/
kg/dayを経口または経静脈投与し，Grade3で
はプレドニゾロン 1～2 mg/kg/dayを経静脈
投与する．Grade2であっても，3～5日間のス
テロイド全身投与で改善が見られない場合に
は，Grade3として取り扱う 21）．症状改善後は
4～6週間かけてステロイドを漸減する 1）．プレ
ドニゾロン 1～2 mg/kg/dayの全身投与にも

かかわらず 3日以内に改善が認められない場
合，あるいは症状改善後に再増悪を認めた場合
には抗 TNF-α抗体薬（インフリキシマブ 5 
mg/kg）の追加投与を検討する 21）．抗α4β7
インテグリン抗体薬であるベドリズマブは，イ
ンフリキシマブと比較して免疫関連大腸炎に対
する奏効率は同等であったが，ステロイド使用
期間は短縮され，入院回数は減少し再発率は低
下したと報告されている．一方，奏効までの期
間はベドリズマブでわずかに延長したとされて
おり，症例毎に適応を判断する必要がある．ス
テロイド抵抗例の約 90％がインフリキシマブ
またはベドリズマブで改善すると報告されてい
る 22）．一般的に，抗 CTLA-4抗体は永続的に中
止することが望ましく，抗 PD-1/PD-L1抗体薬
は Grade3であれば，Grade1以下に回復すれ
ば投与再開を考慮し，Grade4であれば永続的
に中止する 1）21）．また，免疫関連大腸炎の発症し
た症例では ICIの効果が良好な傾向が複数の報
告でなされている 23）24）．

Grade ３以上
下痢：ベースラインと比較して7回
以上/日の排便回数増加。Grade2が1

週間以上
大腸炎：重度の腹痛、腹膜刺激症状

　下痢・大腸炎

Grade 1
下痢：ベースラインと比較し
て4回未満/日の排便回数増加

大腸炎：無症状

Grade ２
下痢：ベースラインと比較し
て4-6回/日の排便回数増加
大腸炎：腹痛、血便

＜実施すべき検査＞
腹部造影CT, 血液検査(CRP, CBC, TSH), 感染の除外(便培養, CDトキシン, C7-HRP), 大腸内視鏡（消化器内科受診）

＜身体所見＞
下痢症状(回数), 腹痛, 血便、発熱、腸蠕動音聴取、腹部所見

消化器内科コンサルト
投与中止

プレドニゾロン（経口）
0.5-1.0mg/kg/日

インフリキシマブ

投与継続
対症療法

（ロペラミドは症状を
マスクするため使用を

控える）

投与再開を検討

症状悪化

初
期
治
療

*保険適応外

プレドニゾロン（静注）
1.0-2.0mg/kg/日

ステロイド投与後
72時間経過しても
改善しない場合

ステロイド投与後
3-5日以内に増悪や、
改善しない場合

症状がGrade 1に
回復した場合

Grade3として取り扱う

症状が3日より
長く続くとき

直ちに

図1

図 1．京都府立医科大学附属病院がん薬物療法部 irAE対策アルゴリズム 下痢，大腸炎
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肝　　障　　害

　1．疫学
　ICIによる肝障害（免疫関連肝障害）は，肝
炎性，肝細胞障害から胆管炎様パターンを含む，
多様な臨床像を呈する間接的な肝障害であ
る 25）．その発生頻度は使用される ICIの種類に
よって異なり，抗 CTLA-4抗体単剤では 1～
15％，抗 PD-1/PD-L1抗体単剤で約 1～10％と
報告されている．さらに，抗 CTLA-4抗体と抗
PD-1抗体の併用療法では 3～30％と報告され
ており，ICI併用療法が肝障害リスクを増大さ
せる 21）26）．ICI開始から初回の肝障害発現まで
の期間は，抗 CTLA-4抗体単剤で 8.9週（8.1～
9.0週），抗 PD-1/PD-L1抗体単剤で 12.3週
（8.0～16.0週），両者の併用では 6.1週（6.0～9.0
週）と報告されている 27）．
　2．危険因子と症状
　通常，患者は無症状であり，定期の血液検査
で肝酵素やビリルビンの上昇が偶発的に認めら
れることが多いが，一方，一部の患者では発熱，
倦怠感，食欲不振など非特異的な症状が生じる
こともある 10）．掻痒症，黄疸，腹水による腹部
膨満は急性肝不全に進展する重篤な病態を示唆
する可能性があり，十分な注意を要する 28）．免
疫関連肝障害には，自己免疫性疾患の既往や，
肝疾患の背景が関与する可能性が報告されてい
るものの，データが不十分であり現時点で明確
なリスク因子は確立されていない．自己抗体や
併用薬についてはリスクとなる可能性もある
が，自己免疫性肝炎や薬剤性肝障害との関連も
あることから，リスク評価というよりは鑑別診
断の観点でより重要となる 29）．また，B型肝炎
ウイルスや C型肝炎ウイルス感染例に対する
ICI投与は，毒性を増強しないと考えられてい
る 30）．
 3．診断
　AST, ALT, γ-GTP, ALP, ビリルビンなどの肝
胆道系酵素上昇が診断の契機となるが，がん治
療中の肝胆道系酵素上昇は種々の原因で生じ得
るため，他の原因の除外が重要となる．具体的
な鑑別すべき病態としてウイルス性肝炎，アル

コール，薬剤性肝障害，脂肪肝，自己免疫性肝
疾患，ショック肝，肝転移の出現・増悪，胆管
閉塞などが挙げられる 26）．免疫関連肝障害に特
異的な自己抗体は現在のところ知られていな
い 31）．CTや腹部超音波検査などの画像検査は，
胆道閉塞や肝転移の進行，脂肪肝，後述する免
疫関連胆管炎など他の肝障害の原因を除外する
目的で有用である 29）．診断に難渋する場合や重
症例では肝生検が施行されることもあり，小葉
内でのリンパ球浸潤を伴う壊死性炎症性変化を
基本とし，門脈周囲炎症，組織球の浸潤および
集族による肉芽腫性炎症がみられる．炎症細胞
浸潤は主に単核細胞（組織球とリンパ球）で構
成され，CD3＋または CD8＋Tリンパ球が優
勢である 26）29）．重症例では肝生検を施行した場
合でも，病理結果を待たずに治療を開始するこ
とが重要である．
　ICI関連の肝障害は，非 ICI関連の薬剤性肝
障害と同様に，肝細胞障害型，胆汁うっ滞型，
混合型に分類される．ICI関連肝障害での頻度
は肝細胞障害型が 38～52％と最も多く，胆汁
うっ滞型が 19～36％，混合型が 24～29％を占
める．肝細胞障害型では，ASTや ALTの上昇
が目立ち，胆汁うっ滞型では ALPやγ -GTP
の上昇が主体となる 29）．
　4．治療（図 2）
　重症度の評価は ASTなどの肝酵素上昇につ
いて CTCAEを用いて評価を行う（表 2）．
Grade1では肝機能のモニタリングを続けなが
ら，ICIの投与継続が可能である．Grade2が
5～7日以上持続または増悪する場合には，経
口プレドニゾロン 0.5～1.0 mg/kg/dayを投与
し，4週間以上かけてプレドニゾロンを漸減す
る．プレドニゾロンが 10 mg/dayまで減量でき
れば ICI投与再開を検討する．Grade3では 1.0～
2.0 mg/kg/dayのプレドニゾロンを経静脈的
に投与する 21）．ステロイド治療に対しては約
80％の症例で有効性が認められると報告され
ている 29）．3～5日経過しても改善しない，ま
たは悪化する場合には，ミコフェノール酸モ
フェチル 1gを 1日 2回投与する．ミコフェノー
ル酸モフェチルを含む免疫抑制療法を使用した
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・ミコフェノール酸モフェチル 1g×2/日
・アザチオプリン100mg/日（初日のみ50mg)

　肝機能障害

Grade 1
ASTまたはALT 正常上限～3.0倍以下

T-Bil正常上限～1.5倍以下

Grade ２
ASTまたはALT 3.0～5.0倍以下

T-Bil 1.5～3.0倍以下

Grade ３以上
ASTまたはALT 5.0倍以上

T-Bil 3.0倍以上

＜実施すべき検査＞
血液検査(T-Bil, PT%, LDH,ALP, γGTP, AST/ALT, IgG, CRP), 腹部エコー・造影CT(胆道閉塞や腫瘍浸潤の除外)

＜身体所見＞
食思不振, 嘔気・嘔吐, 発疹, 黄疸, 右上腹部痛, 発熱

消化器内科コンサルト
投与継続＊

プレドニゾロン0.5－1.0mg/kg/日
（経口）または等価量のステロイド

投与再開を検討

症状悪化

*保険適応外

5～7日を越えて持続
又は悪化した場合

症状がGrade1またはベース
ラインに回復した場合

経過観察＊

3～5日を越えて持続
又は悪化した場合

投与中止

プレドニゾロン1.0－2.0mg/kg/日
（静注）または等価量のステロイド

プレドニゾロン10mg/日
まで減量できれば

図2

図 2．京都府立医科大学附属病院がん薬物療法部 irAE対策アルゴリズム 肝機能障害

CTCAE ver5.0
AST/ALT上昇

Grade 1 ベースラインが基準範囲内：>基準範囲上限～3×基準範囲上限
ベースラインが異常値：>1.5～3×ベースライン

Grade 2 ベースラインが基準範囲内：>3.0～5.0×基準範囲上限
ベースラインが異常値：>3.0～5.0×ベースライン

Grade 3 ベースラインが基準範囲内：>5.0～20.0×基準範囲上限
ベースラインが異常値：>5.0～20.0×ベースライン

Grade 4 ベースラインが基準範囲内：>20.0×基準範囲上限
ベースラインが異常値：>20.0×ベースライン

表2 表 2．CTCAE（Common Terminology Criteria for Adverse Events）ver5.0 
　　　AST/ALT上昇

二次治療は約 90％で有効であったと報告され
ているが，標準的な治療法は確立していな
い 32）．その他には，トシリズマブやアザチオプ
リンの有効性も報告されている一方，インフリ
キシマブは肝障害のリスクがあるため，通常は
使用しない 1）33）．ASTまたは ALTが正常上限
の 8倍以上，または総ビリルビンが正常上限 5
倍以上まで上昇した場合には，ICI投与は中止

すべきである 21）．

胆　道　障　害

　ICIに関連する胆道障害は，免疫関連硬化性
胆管炎や免疫関連胆管炎と呼ばれる．肝胆道系
酵素の R値＝（ALT/施設基準上限値）／（ALP/
施設基準上限値）が 2以下の場合に胆汁うっ滞
性肝障害との鑑別が重要となる．本病態の特徴
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として，1）閉塞機転のない肝外胆管拡張ある
いは肝内胆管の多発狭窄，2）びまん性の肝外
胆管壁肥厚，3）胆道系酵素優位な肝障害，4）自
己抗体（抗核抗体や抗ミトコンドリア抗体，抗
平滑筋抗体等）陰性，5）血清 IgG4値は正常
範囲内，6）CD8陽性 T細胞の胆管浸潤，7）副
腎皮質ステロイドによる治療効果は中等度から
不良である点が挙げられる 26）．免疫関連胆管炎
の評価にはMRCPが有用であり，非閉塞性胆
管拡張・狭窄，胆管壁肥厚などの所見が認めら
れる．病変は分節性またはびまん性に分布し，
肝外・肝内胆管いずれにも及ぶ可能性があ
る 34）．内視鏡的逆行性胆管膵管造影（ERCP）
の要否については結論が出ていない．前述の通
り，副腎皮質ステロイドの有効性は不良である
との報告が多く，一方でウルソデオキシコール
酸の有効性を示唆する報告もある 35）．

膵　　障　　害

　免疫関連膵障害は ICI投与患者の 1.1～3.7％
に発症するとされ 36）37），その臨床像としては膵
酵素上昇のみを認めるものが 1.3～4.2％，急性
または慢性膵炎を呈するものが 0.9～1.9％と報
告されている．免疫関連膵障害の 3分の 2が無
症状である一方 38），有症状の際には一般的な急
性膵炎と同様に腹痛，背部痛，悪心・嘔吐，発
熱などを認める 39）．アミラーゼ，リパーゼなど
の膵酵素が正常上限 3倍以上に上昇した場合，
あるいは膵炎を疑う症状を認めた場合には腹部
CT検査を施行する（表 3）．多くの場合で画像
所見は認めないが，急性膵炎様の膵腫大や膵臓

周囲の脂肪織濃度上昇を認めることもある 40）．
原則として，膵酵素上昇のみであれば ICIの投
与継続が可能だが，膵酵素が正常上限 5倍以上
または，膵炎を疑う画像所見を認めた場合には
ICIを中断する．膵炎を認めた場合には，急性
膵炎に準じて絶食・補液などの治療を行う．副
腎皮質ステロイドの有効性については一定の見
解が得られておらず，急性期において治療期間
短縮や全生存期間延長に寄与しないこと 38），長
期的には膵萎縮をきたす可能性があることが報
告されている 41）．

お　わ　り　に

　本稿では，消化器領域における irAEとして，
消化管障害，肝胆道系障害，膵障害の臨床像と
マネジメントを概説した．irAEへのエビデン
スは徐々に集積されてきたが，二次治療以降に
対する治療戦略や保険診療上の体制整備など課
題も多い．近年，irAEは一律にステロイドで
はなく，早期の専門科連携，重症度・予後層別
化，ならびに生物学的製剤やステロイド－
sparing戦略へとマネジメントが進化している．
今後は免疫複合療法や二重特異性抗体などより
複雑な治療が普及すると予想されるため，irAE
へのエビデンスについても日々アップデートす
ることが要求される．

　髙木智久はブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社
より講演料を受領している．土井俊文と榊田智喜に開示
すべき潜在的利益相反状態はない．

表 3．CTCAE（Common Terminology Criteria for Adverse Events）ver5.0 
　　　アミラーゼ／リパーゼ上昇

CTCAE ver5.0
アミラーゼ/リパーゼ上昇

Grade 1 >基準範囲上限-1.5×基準範囲上限

Grade 2 >1.5-2.0×基準範囲上限. または
2.0-5.0×基準範囲上限で症状がない

Grade 3 >2.0-5.0×基準範囲上限で徴候や症状がある. または
>5.0×基準範囲上限で症状がない

Grade 4 >5.0×基準範囲上限で徴候や症状がある.

表3
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