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抄　　録
　免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の導入によりがん治療成績は大きく向上した一方，免疫関
連有害事象（irAE）の発現が問題となっている．中でも関節炎や筋炎といったリウマチ性 irAEは，
従来の臨床試験では十分な評価がされていなかったが，近年その発症頻度や臨床像，管理戦略が明
らかになりつつある．ICI 関連関節炎の頻度は滑膜炎を伴う炎症性関節炎としては 2～4％，関節痛
まで含めると 40％以上に達するとの報告もあり，発症時期は比較的遅く，ICI中止後も長期に持続
しやすい．一方，ICI関連筋炎は 0.4～1％と稀だが重篤化しやすく，重症筋無力症様症状や心筋炎
を高率に合併し致死率も高い．治療は重症度に応じた段階的アプローチが推奨され，関節炎では
NSAIDsやグルココルチコイド，必要に応じ csDMARDsや生物学的製剤が，筋炎では心筋炎など
致死的病態を合併する場合早期の高用量グルココルチコイド，免疫グロブリン大量静注療法，血漿
交換，免疫抑制薬が用いられる．本稿では最新のエビデンスに基づき，ICI関連関節炎および筋炎
の臨床像，治療戦略を概説する．

キーワード：免疫チェックポイント阻害薬，関節炎，筋炎．

Abstract

　　While the introduction of immune checkpoint inhibitors（ICIs）has markedly improved 
outcomes in cancer therapy, the emergence of immune-related adverse events（irAEs）has become a 
significant clinical problem.  Among irAEs, rheumatic manifestations such as inflammatory arthritis 
and myositis were not adequately evaluated in earlier clinical trials; however, accumulating evidence 
has recently clarified their incidence, clinical phenotypes, and management strategies.  The reported 
incidence of ICI-associated inflammatory arthritis with objective synovitis is approximately 2-4％, 
whereas inclusion of arthralgia increases the prevalence to over 40％.  Disease onset is often delayed, 
and symptoms frequently persist long after ICI discontinuation. In contrast, ICI-associated myositis is 
relatively rare, with an incidence of 0.4-1％, but is prone to severe manifestations, including frequent 
overlap with myasthenia gravis-like symptoms and myocarditis, resulting in a high mortality rate. 
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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）の出現は癌治療に
革命をもたらした．しかし，ICI治療を受けた患
者の 80％以上に，免疫関連有害事象（immune-
related Adverse Events : irAE）と呼ばれる毒
性が発生し，一部の患者ではこれらを制御する
ために免疫調節療法や免疫抑制療法が必要とな
る 1）．こうした irAEの中で炎症性関節炎や筋
炎といった筋骨格毒性は，近年その臨床的重要
性が急速に認識されつつある．従来の ICI関連
の臨床試験では，こうした筋骨格系症状は関節
痛や筋痛として一括管理され，炎症性筋骨格系
障害としての厳密な評価が行われないことが多
かった．そのため，これらの真の発症頻度は長
らく評価が不十分であったと考えられる 2）．近
年，リウマチ専門医が介入し，腫脹関節の有無
や，超音波・MRIによる滑膜炎評価などの客
観的な炎症性所見の有無を関節炎の証拠として
定義したコホートでは，対象や使用薬剤にもよ
るが概ね炎症性関節炎は全 ICI投与患者の 2～
4％程度との報告が多く，滑膜炎を伴わない関
節痛を含めると，その頻度は 40％以上に達す
るとの報告もあり，多くの患者が潜在的なリウ
マチ性症状に苦しんでいる現状が浮き彫りに
なっている 3-5）．一方，ICI誘発性筋炎の頻度は
比較的低く，全 ICI治療患者の約 0.4％～1％未
満と報告されている．しかし，メタ解析による
データは ICI治療群における筋炎のリスクが対
照群と比較して有意に高いこと（OR 1.96 95％
CI: 1.02-3.75）を示しており，ICI関連筋炎は
発症頻度こそ関節炎に比較すると稀ではあるが

無視できない合併症であり，さらに重篤化しや
すい有害事象でもあることから注意を要す
る 6）．本稿では ICI関連関節炎および筋炎の特
徴や治療戦略について概説する．

発症に寄与する因子

　ICI関連関節炎や筋炎の発生や臨床像は，
種々の背景因子により左右されることが報告さ
れている．抗 PD-1（Programmed cell death-1）/
PD-L1（Programmed Death-Ligand 1）抗体単
独療法と比較した抗 CTLA-4（Cytotoxic T- 
lymphocyte-associated protein 4）抗体と抗
PD-1抗体の併用療法では，関節炎や筋炎を含
むリウマチ性 irAEのオッズ比は 2.35（95％
CI: 1.48-3.74）と上昇し，また症状の発生も早
まる傾向がある 7）8）．一方単独療法同士の比較
では抗 PD-1/PD-L1製剤を投与された患者で
は，抗 CTLA-4製剤を投与された患者と比較し
てリウマチ性 irAEの発生が多いという報告が
多い 9）10）．しかし差がないとするメタアナリシ
スもあり，どのクラスが高リスクかを定量的に
結論づけるにはデータが不十分な状態であろ
う 6）7）.
　また癌種別では米国の単施設における症例対
照研究において悪性黒色腫（OR 4.06, 95％ CI 
2.54-6.51）および泌尿器癌（OR 2.22, 95％ CI 
1.39-3.54）は，肺癌と比較してリウマチ性 irAE
のオッズ上昇と関連しているという報告があ
り，他の施設からも同様の報告がある 7）11）．こ
れは癌種自体の免疫原性や抗 PD-1抗体と抗
CTLA-4抗体の併用療法の使用頻度の高さなど
が，影響している可能性が推定されている 12）．
　治療開始前の自己抗体の存在もリウマチ性

Current management relies on a stepwise approach based on disease severity: nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and glucocorticoids, with escalation to conventional synthetic disease-modifying 
antirheumatic drugs or biologic agents as needed, are commonly used for arthritis, whereas myositis 
complicated by life-threatening conditions such as myocarditis requires early initiation of high-dose 
glucocorticoids, intravenous immunoglobulin, plasma exchange, and additional immunosuppressive 
therapies. In this review, we summarize the clinical features and therapeutic strategies for ICI-
associated arthritis and myositis based on the latest available evidence.

Key Words: Immune checkpoint inhibitors, Arthritis, Myositis.
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irAEのリスクとなるとの報告が多い．たとえ
ば自己免疫疾患を有していない集団においても
ICI開始前のリウマチ因子（RF）や anti-cyclic 
citrullinated peptide antibody（抗 CCP抗体）
陽性例はリウマチ性 irAEの発症率が有意に高
く，ICI導入前の RF陽性でオッズ比 25.00（95％
CI: 1.52-410.86）とする報告もある 13）．ただし
注意しなければならないのは ICI導入前の RF
や抗 CCP抗体が陽性であっても ICI関節炎の
有病率としては 10％程度であり，全 ICI導入
例における ICI関節炎の有病率と比較して著し
く高いわけではない．すなわちこれらの自己抗
体はリスク評価の補助となるものの，陽性だか
らといって ICIを避けるべきではないことに留
意すべきである 13）．
　なお，これまでに触れたリウマチ性 irAEは
ICIによる新規誘発例，すなわち de novoのリ
ウマチ性 irAEを対象としているが，基礎疾患
として自己免疫疾患を有している場合は ICI治
療中に de novo 関節炎の出現のみならず背景の
自己免疫疾患が悪化するリスクが高い．これら
については別項で改めて解説する．

ICI関連関節炎の臨床的表現型

　ICI関連関節炎の発症時期は ICI開始から数
週間以内の早期発症例から治療終了後の遅発例
まで様々であるが，中央値は治療開始後約 5ヶ
月と皮膚や消化管の irAEに比べて遅い傾向が
ある 14）．特筆すべきは ICIの中止後も関節炎が
持続する「慢性化」の傾向である．免疫療法中
止から 9ヶ月が経過しても約 50％の患者で関
節炎が持続しており，長期的な治療を要する
ケースが少なくない 15）．臨床症状は患者間で多
様であるが，半数は関節リウマチ（RA）様の
多関節炎として発症する．血清学的には RFや
抗 CCP抗体が陽性である患者の割合は 9％程
度と RAで見られる割合よりもはるかに低く，
典型的な RAとは異なり自己抗体の関与は少な
いと想定されている 16）．一方で，関節炎の滑膜
組織学的所見は RAと鑑別することは困難なほ
ど酷似しているとの報告もあり，現象論的には
共通の表現型に至っていることが推定される 17）．

　なお，RA様の症状のほかには 21％がリウマ
チ性多発筋痛症様，17％は少関節炎，3％は単
関節炎であったと報告されている．また，これ
らのうちの一部では多発付着部炎や仙腸関節炎
を含む脊椎関節炎様の炎症分布がMRIや関節
エコー検査により認められており，ICI関連関
節炎においては RFや抗 CCP抗体陰性の
seronegative例が大半を占めることを鑑みる
と，脊椎関節炎様のフェノタイプは報告以上に
多い可能性がある 18）19）．

ICI関連筋炎の臨床的表現型

　関節炎と比較して ICI誘発性筋炎は稀ではあ
るが，死亡率は最大 24％と高く臨床的重要性
は高い 20）．ICI開始から筋炎発症までの平均期
間は約 4～5週間であり，関節炎と比較し筋炎
は比較的治療初期に発症することが多い 6）21）．
ICI関連筋炎も通常の皮膚筋炎に代表される特
発性炎症性筋疾患と同様に高 CK血症や筋電図
での筋原性変化，MRIでの病変部 STIR高信号
といった筋組織の傷害を示唆する典型的な所見
を有する 21）．しかし，ICI誘発性筋炎はこれら
炎症性筋疾患とは異なる側面もある．すなわち，
ICI誘発性筋炎では炎症性筋疾患特異的／関連
抗体は陰性であることが多く，典型的な皮膚の
発疹も見られないことが多い 6）．また，間質性
肺疾患は患者の約 2％とごく一部にしか検出さ
れない 6）．さらに特徴的かつ重要であるのは，
ICI関連筋炎ではしばしば重症筋無力症様症状
（眼瞼下垂や複視，嚥下困難など）や心筋炎を
合併する点である．ICI関連筋炎患者の 20～
30％前後で心筋炎や呼吸筋麻痺を伴うとの報
告もあり，特に眼瞼下垂などの症状を呈する例
では心筋炎を合併するリスクが高い（眼瞼下垂
のある症例は心筋炎併発オッズ比 3.81）6）．こ
のような筋炎・重症筋無力症・心筋炎の三重の
合併は致死的な転帰をたどることが多く，ICI
関連心筋炎を合併した場合の死亡率は約 50％
との報告もある 20）．ゆえに ICI治療中に筋力低
下や眼瞼下垂・嚥下障害などが出現した場合は
早急な精査と対応が求められる．
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既存の自己免疫疾患と
リウマチ性 irAEのリスク

　自己免疫疾患を背景に有する患者に ICIを導
入した場合，irAEの発現率は有意に上昇する
ことが複数のコホートで示されている．既存の
自己免疫疾患を有する 123名の患者に ICIを投
与したところ，50％が背景の自己免疫疾患の増
悪，34％が de novoの irAEを発症，16％は自
己免疫症状なしという結果であり，他のレジス
トリでも同様の傾向であった 22）．また発症した
irAEの 55％は既存の自己免疫疾患と同じ臓器・
病態に関連したもので，45％は新規の別疾患の
症状を有する irAEであった 22）．また背景疾患
の種類によっても増悪リスクは異なり，リウマ
チ性多発筋痛症や RA，乾癬性関節炎，重症筋
無力症や筋炎といった筋骨格系炎症を基本とす
る疾患群では再燃率は 50～70％程度と高値で
あり，一方 ANCA関連血管炎や全身性エリテ
マトーデス（SLE）などでは 10数％程度と比
較的低値とされている 22）．さらにこれらの発生
頻度は背景の自己免疫疾患の活動性が高い場合
は非活動的な場合と比較し増加する傾向にあ
る 23）．
　また自己免疫疾患を有する患者に ICIを導入
した場合，irAEの発症頻度と共に重症度が問
題となるが，興味深いことに irAEの出現率や
再燃率は増加するものの Grade3以上の重症再
燃と irAEに限って言えば自己免疫疾患の存在
による増加は認められないとされる 24）．すなわ
ち再燃にしろ de novo irAEにしろ，発現頻度
は高いもののその多くは Grade1-2の軽～中等
症でありグルココルチコイドや一般的な従来型
合成抗リウマチ薬（Conventional Synthetic 
Disease-Modifying Anti Rheumatic Drugs: 
csDMARDs）の使用でコントロール可能であ
る．ただし，これは ICIの製剤間でやや差があ
り，抗 PD-1/PD-L1抗体製剤であればこの通り
なのであるが，抗 CTLA-4抗体製剤の場合は
Grade3以上が 30～50％との報告もあり，必要
性を吟味したうえで十分な注意をもって経過観
察をする必要がある 25）．

　なお，本稿の主旨とはややずれるが自己免疫
疾患に対して用いている治療薬が ICIによる治
療に影響を与え得るかについてここで少し触れ
ておきたい．というのも ICIは抗腫瘍免疫を賦
活化することにより腫瘍細胞毒性を増強させる
薬剤であるが，免疫抑制剤は原理的に T細胞
機能の抑制などを介し抗腫瘍免疫にも影響を及
ぼすことが懸念されるからである．実際 ICI開
始時にプレドニゾロンを 10 mg/日以上服用し
ていた 90人を含む肺癌患者 640人を対象とし
た研究では，ベースラインのプレドニゾロン使
用量が無増悪生存率，全生存率，および全奏
効率の低下と関連していることが示されてお
り 26），複数のガイドラインでも出来る限りプ
レドニゾロンは 10 mg/日以下へ減量すること
が推奨されている 27）28）．一方Methotrexateな
どの csDMARDsが与える影響については，
cdDMARDs＋グルココルチコイドで一纏めと
して評価を行っている研究が多く，csDMARDs
のみの影響については評価が定まっていない．
しかし csDMARDs使用者を多く含むコホート
でもベースラインの免疫抑制治療は独立して短
い Progression-Free Survival（PFS）と関連し
ている 29）．ゆえに主に筋骨格系に症状が限定さ
れ，臓器や生命を脅かす可能性が低い RAなど
の関節炎疾患では csDMARDsの段階的減量が
推奨されている 27）．一方 TNF-α阻害薬や IL-6
阻害薬などターゲット選択的な生物学的製剤に
よる治療はいずれも小規模の観察研究に留まる
が，ICIの効果を減じるとの報告はなされてい
ない 25）．したがって ICI導入前には出来るだけ
非選択的な免疫抑制剤を減量し，必要であれば
生物学的製剤などの選択的免疫抑制剤への切り
替えが望ましいとの意見もある 25）．ただし
CTLA-4アナログであるアバタセプトを使用し
ている患者は，その免疫抑制メカニズムが ICI
の免疫活性化作用に直接拮抗し，ICIの有効性
を低下させる可能性があるため ICI開始前に中
止し代替治療に切り替えるべきと推奨されてい
る 27）．ただし，当然のことながら背景の自己免
疫疾患が活動的である場合，治療の変更，減量
は自己免疫疾患の増悪を招くリスクがある．し
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たがって患者個々の状況に応じた治療方針の決
定が重要であり，リウマチ専門医と腫瘍専門医
の緊密な連携のもと患者の意見も取り入れた
shared decision makingが不可欠であることが
強調されている 28）．一方臓器障害を伴うような
全身性の自己免疫疾患（SLE，血管炎，筋炎な
ど）の場合は免疫抑制治療の減量・中止による
重篤な再燃リスクが，ICI効果への理論的な悪
影響のリスクを上回ると判断され原則的には免
疫抑制剤の継続が推奨されている 30）．

治療法および管理戦略

　irAEとしての関節炎と筋炎の治療法および
管理戦略に関する推奨事項の多くは，質の高い
エビデンスが不足しており，専門家のコンセン
サスに基づいて作成されている点に注意が必要
であるが，腫瘍専門医側からはアメリカ臨床腫
瘍学会（ASCO）や欧州臨床腫瘍学会（ESMO），
全米総合がんセンターネットワーク（NCCN）
が，リウマチ専門医側としては欧州リウマチ学
会（EULAR）などが管理ガイドラインを策定
している 28）31-33）．いずれも基本的推奨としては
重症度に応じた段階的対処戦略となっており，
概要としては「Grade 1は経過観察，Grade 2
以上でグルココルチコイドによる介入，Grade 
3以上で ICI休止，Grade 4で ICIは永続的な
中止」という大枠で一致している．なお EULAR
は，症状が Grade2以上の場合，グルココルチ
コイド治療を開始する前にリウマチ専門医の診
察を受けるための迅速なアクセスを提供すべき
であると推奨している．
　1．関節炎の治療・管理戦略
　Grade1の関節痛・関節炎で機能障害が軽微
な場合は ICIを継続し，NSAIDsやアセトアミ
ノフェンによる鎮痛を図る．Grade2で日常生
活に支障が出るような場合には，一時的に ICI
投与を保留し（症状改善後の再開を検討），プ
レドニゾロン換算で 10～20 mg/日程度を開始
する．なお，単または少関節炎の場合関節内
注射も検討できる．関節炎症状としての
Grade3/4は稀ではあるが ICI投与を中止し，
プレドニゾロン 0.5～1.0 mg/kg/日を開始す

る．なお ICI関連関節炎の多くはグルココルチ
コイド治療に良好に反応するとされており，関
節炎を発症した患者の約 60％がグルココルチ
コイドを必要としたものの，治療 1年後には平
均投与量がプレドニゾロン換算で 4.4 mg/日
程度まで漸減されており，大半は低用量で維持
可能である 8）．また約 30％の患者は NSAIDs
のみで症状コントロール可能でありグルココル
チコイドによる治療が奏功しない難治例は少数
とされている 8）．ただし関節炎が長期化・再燃
しプレドニゾロン 10 mg/日以下までの減量が
困難な一部の症例では，リウマチ専門医の介入
のもとMethotrexateなどの csDMARD，ある
いは TNFα阻害薬や IL-6阻害薬といった生物
学的製剤の使用が好ましい 28）31）．ただし前述の
通り CTLA4-Igであるアバタセプトは作用機序
が ICIの抗腫瘍応答を妨げる可能性があるた
め，irAEとしての関節炎の治療には考慮すべ
きではないとされている 28）．また，IL-17阻害
薬もデータが限られており，ICI効果への懸念
があるため推奨されていない 28）．
　2．筋炎の治療・管理戦略
　ICI関連筋炎はしばしば重篤になり得るため，
早期診断と積極的治療が極めて重要である．球
麻痺症状（嚥下障害，構音障害，発声障害），
呼吸筋障害，または心筋炎といった生命を脅
かす可能性のある状態の出現を速やかにスク
リーニングし，これらの徴候があるようであれ
ばただちに ICIは中止し，高用量グルココルチ
コイド（パルス療法を含む）に加えて免疫グロ
ブリン大量静注療法や血漿交換が考慮され
る 28）31）32）．反応が乏しい難治例ではさらに
Mycophenolate mofetil や Methotrexate な ど
の追加，リツキシマブ，TNFα阻害薬，また
は IL-6阻害薬などの投与が考慮される 28）31）．
近年ではアバタセプトが ICIに拮抗する薬剤で
あるとの考えからグルココルチコイド抵抗性の
ICI関連心筋炎に探索的に用いられており，現
在用量設定第 II相試験（ACHLYS試験）が進
行中である 34）．また，JAK阻害薬であるルキ
ソリチニブとアバタセプトの併用試験では既存
のガイドラインに基づく治療群と比べ 60％ vs 
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3.4％（p＜0.0001）と少数例での試験（n＝30）
ながら圧倒的な筋毒性関連死亡率の改善効果
を示しており，今後早期の追試が望まれる 35）．
一方こうした重篤な症状を発現しない場合
（Grade2），プレドニゾロン 0.5～1.0 mg/kg/
日を開始し，症状改善後漸減する．症状の制御
が得られれば，ICIの一時中断後に再開を考慮
できる 31）32）．

お　わ　り　に

　ICI関連関節炎および筋炎について臨床的特

徴や管理方法について概説した．これらは発症
頻度や重症度，持続性において通常の自己免疫
疾患とは異なる特性を有し，適切な診断と迅速
な治療介入が患者の予後を左右する．治療にあ
たっては関係各科の連携のもと，ICIの抗腫瘍
効果を損なわない範囲での免疫調整が求められ
る．今後は発症リスクの層別化，バイオマーカー
の確立，治療選択の最適化に向けた研究が期待
される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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