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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（ICI）の登場はがん治療に変革をもたらしたが，免疫関連有害事
象（irAE）への対応は依然として重要な臨床課題である．中でも薬剤性肺障害（CIP）は，ICI関
連死亡の約 35％を占める重篤な合併症であり，その管理の最適化が求められている．CIPの発生
率は実臨床において 5～19％と報告されており，臨床試験データと比較して高頻度である傾向が認
められる．この乖離には，併用療法や癌種，既存の肺疾患といった背景因子の違いが関与している
と考えられる．病態機序に関しては，T細胞の過剰活性化に加え，肺特異的な自己抗原に対する交
差反応など，多角的なメカニズムの関与が検討されている．診断においては，HRCTによる画像パ
ターンの分類と感染症等の除外が必須であり，血清 KL-6と SP-Dの併用が診断精度の向上に寄与
するとの報告もある．治療の基本は副腎皮質ステロイドであるが，減量後の再燃を防ぐため，少な
くとも 6週間以上をかけた慎重な漸減計画が推奨される．本稿では，CIPの疫学，病態，診断，お
よび治療戦略について，最新の知見に基づき概説する．

キーワード：免疫チェックポイント阻害薬（ICI），免疫関連有害事象（irAE），薬剤性肺障害（CIP）．

Abstract

　　The advent of immune checkpoint inhibitors（ICIs）has transformed cancer therapy; however, 
managing immune-related adverse events（irAEs）remains a critical challenge. Among these, check-
point inhibitor pneumonitis（CIP）is a particularly severe complication, accounting for approximately 
35％ of ICI-related deaths. Real-world data indicate a CIP incidence of 5-19％, which is notably higher 
than that reported in clinical trials, likely due to variations in risk factors such as combination thera-
pies and pre-existing lung diseases. The pathophysiology is thought to involve T-cell dysregulation 
and cross-reactivity against lung-specific autoantigens. Diagnosis relies on characteristic high-resolu-
tion CT patterns and the exclusion of other etiologies, while it has been reported that combining se-
rum KL-6 and SP-D may enhance diagnostic specificity. Regarding treatment, corticosteroids remain 
the standard of care; however, to prevent relapse after dose reduction, a cautious tapering schedule of 
at least six weeks is recommended. This review integrates current findings on the epidemiology, 
mechanisms, and management of CIP to guide optimal clinical practice. 
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は　じ　め　に

　免疫チェックポイント阻害薬（Immune 
checkpoint inhibitor; ICI）の登場は，がん薬物
療法のパラダイムシフトをもたらした．抗
PD-1抗体，抗 PD-L1抗体および抗 CTLA-4抗
体は，疲弊した T細胞の再活性化を介して，
非小細胞肺癌や悪性黒色腫など多岐にわたる癌
種において長期生存を可能にした1）．しかし，
ICIは自己免疫疾患に類似した全身性の炎症反
応である免疫関連有害事象（Immune-related 
adverse events; irAE）を惹起する2）．irAEの
中でも，薬剤性肺障害（Checkpoint inhibitor 
pneumonitis; CIP）は，致死的な呼吸不全に至
る可能性があり，ICI関連死亡の約 35％を占め
るとの報告もある3）．本稿では，CIPの疫学，
発症機序，リスク因子，診断プロセス，および
議論の残るステロイド投与期間や再投与の是非
について詳述する．

疫　　　　　学

　CIPの発生頻度に関しては，臨床試験におけ
る CIPの発生率は全グレードで約 3％と報告
されていたが4），実臨床における観察研究では，
5～19％に達すると報告されている5-9）．この臨
床試験と実臨床の間での乖離は，臨床試験では
除外基準となる既存の間質性肺疾患や全身状態
不良などのリスク因子を有する患者が，実臨床
では治療対象に含まれるためと考えられてい
る10）．
　CIPのリスクは使用する薬剤の種類や併用療
法によって大きく異なる．メタアナリシスにお
いて，抗 PD-1抗体による CIP発生率は抗
PD-L1抗体よりも有意に高いことが示されてお
り4）11），背景として抗 PD-L1抗体が PD-L2と
PD-1の相互作用を温存するため，免疫寛容の
破綻が比較的マイルドである可能性が推測され
ている12）．また，抗 PD-1抗体，抗 PD-L1抗体

単剤療法と比較して，抗 CTLA-4抗体との併用
療法では発生率が 10％以上に上昇する5）．癌種
別では，非小細胞肺癌における発生率が悪性黒
色腫や腎細胞癌と比較して有意に高い4）．これ
は，肺癌患者における喫煙歴の高さや，既存の
肺病変，胸部への放射線治療歴などの背景因子
が複合的に関与しているためとされる13）．
　CIPの詳細な発症機序はいまだ完全には解明
されていないが，ICIによる免疫学的恒常性の
破綻が引き金となり，①T細胞の過剰な活性化，
②腫瘍に対する免疫応答の肺特異的な自己抗原
に対しての交差反応，③活性化した免疫細胞か
らの炎症物質の放出（サイトカインストーム）
などが関与していると考えられている14-16）．

発症時期と臨床症状

　CIPの発症時期は，ICI投与開始から 2～4ヶ
月が最も多いが，開始数日後の早期発症から，
1年以上経過した後の遅発例，さらには ICI中
止後に数ヶ月経ってから発症するケース（De-
layed-onset）も報告されており，長期的な警戒
が必要である6）9）17）．主な症状は呼吸困難（30～
50％），咳嗽（20～35％），発熱（12～20％）で
あるが，30～40％の患者は無症状であり，定
期的な画像検査によって偶発的に発見されるこ
ともある6）7）．

リ ス ク 因 子

 1．既存の間質性肺疾患（ILD）
　既存の ILDを有する肺癌患者における CIP
発症リスクは，有さない患者と比較して極めて
高い（オッズ比 約 14.7倍）とされる18）．特に，
蜂巣肺を代表とする UIP（通常型間質性肺炎）
パターンの画像所見を呈する場合や，活動性の
炎症所見がある場合は重症化のリスクが高い．
一方で，①蜂巣肺を伴わない，②自己抗体が陰
性，③％ VC［肺活量の予測値に対する実測値
の割合］≧80％のいずれも満たす軽微な ILDで

Key Words: Immune checkpoint inhibitor（ICI）, Immune-related adverse events（irAE）, 
Checkpoint inhibitor pneumonitis（CIP）.
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あれば，ICI単剤療法の忍容性はある程度保た
れるとの非小細胞肺癌における小規模な前向き
試験の結果も複数あり，一律に禁忌とするので
はなく，リスクとベネフィットを個別に慎重に
評価する必要がある19）20）．
 2．胸部放射線照射歴
　過去の胸部への放射線治療歴は CIPのリス
クを上昇させる13）21）．特に，ICI投与後に放射
線肺臓炎の再燃（Radiation Recall Pneumoni-
tis）が生じることがあり，注意が必要である22）．
 3．その他の因子
　喫煙歴：喫煙は肺の炎症環境を変化させ，炎
症性サイトカインの産生を促進することからリ
スク因子と考えられている．ある後方視的研究
では，50 pack-years以上の重喫煙歴が独立し
たリスク因子であると報告されている23）．
　併用療法：化学療法や抗 CTLA-4抗体との併
用は，単剤療法よりもリスクが高い5）24）．

画　像　所　見

　胸部 CTにおける画像所見は多彩であり，予
後やステロイド反応性が異なるためパターンの
認識は重要である10）25）．陰影パターンとしては
器質化肺炎（OP）様パターン，非特異性間質
性肺炎（NSIP）様パターン，過敏性肺炎（HP）
様パターン，びまん性肺胞傷害（DAD/AIP）
様パターンなどがある．
　OP様パターンが最も頻度が高く，末梢ある
いは気管支血管束周囲のコンソリデーションや
すりガラス影を認める．ステロイドへの反応は
比較的良好だが，減量中の再燃が多いことが知
られている26）27）．DAD/AIP様パターンは急速
に進行する両側性の広範な浸潤影やすりガラス
影を呈し，牽引性気管支拡張を伴うこともある．
ARDSに類似し，最も重篤で致死率が高い25）．

診断：除外診断とバイオマーカーの活用

　CIPには特異的な診断基準が存在しないた
め，基本的には除外診断となる．ICI投与中に
新たな呼吸器症状や画像上の陰影出現を認めた
場合，以下の疾患を慎重に除外する．

 1．除外診断
　細菌性肺炎，ニューモシスチス肺炎（PCP），
ウイルス性肺炎（COVID-19，インフルエンザ，
サイトメガロウイルスなど），肺結核，肺真菌
症などの感染症，および癌性リンパ管症．心不
全．肺塞栓症などを除外する28）29）．特に PCP
やサイトメガロウイルス肺炎は，日和見感染症
としての鑑別が重要である．
 2．気管支鏡検査
　侵襲的ではあるが，可能な限り気管支鏡検査
の実施が推奨される． 気管支肺胞洗浄液
（BALF）解析による感染症の除外およびリン
パ球性肺胞炎（リンパ球数増多，CD4/CD8比
の変動など）の確認は，CIPの診断確度を高め
る上で有用である14）．
 3．血清バイオマーカー
　KL-6や SP-Dが間質性肺炎のマーカーとし
て補助的に用いられる．KL-6は肺癌患者（特
に腺癌）ではベースラインで上昇している場合
があり特異度に課題があるが，KL-6（≧500 
U/mL）と SP-D（≧110 ng/mL）を組み合わ
せて評価することで，CIP診断の特異度が
96.6％まで向上するとの報告がある30）．

治　　　　　療

　CIPの治療は，重症度（Grade）に応じた
ICIの休薬と副腎皮質ステロイドの投与が基本
であり，ASCO，ESMO，JSMOなどの主要な
ガイドラインに準拠して対応する31-33）．JSMO
にて提案されている CIPに対するマネジメン
トを表 1に示す．
　CIPに対しては全身性副腎皮質ステロイドの
投与が中心となり，80％以上の症例で臨床的な
改善が得られると報告されている5）34）．重篤例
に対してはインフリキシマブ，免疫グロブリン
大量静注療法，シクロホスファミドなどの免疫
抑制薬の併用を検討するが，十分なエビデンス
はない．当院における診療アルゴリズムでは，
Grade3以上の CIPに対してはまずはステロイ
ドパルス療法を実施し，症状改善に乏しい場合
は免疫抑制剤の追加を検討するよう提案されて
いる（図 1）．
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治　療　期　間

　全身ステロイド（PSL）の投与期間について
は，ガイドラインでは一般に 4～6週間以上の
漸減期間が推奨されているが，副作用軽減のた
めの短期投与と再燃防止のための長期投与の間
で議論が続いている．本邦で実施された単群第
II相試験では，Grade 2以上の CIPに対し，
PSL 1 mg/kg/日から開始し 6週間かけて漸減
するプロトコルを用いることで，91.1％という
高い制御率が得られたことが報告されてい
る35）．一方で，Grade 1-2の CIPに対して，
PSLを 3週間で漸減する群と 6週間で漸減す
る群のランダム化比較第 III相試験が本邦にお
いて行われており，3週間群では治療成功率が
低く（66.7％ vs 85.2％），再発率が高い傾向
（41.1％ vs 24.1％）が示唆されている36）．これ
らの結果から，早期の急速な減量は再燃のリス
クを有意に高めるため，少なくとも 6週間以上

かけた慎重な漸減計画が推奨される．

再燃・再投与・後治療の課題

 1．再燃
　初期治療で改善した後，ステロイド減量中ま
たは中止後にCIPが再燃するケースは 10～40％
程度と報告されている6）8）9）27）35）．再燃のリスク
因子として，画像上の COP様パターン，ICI
開始から発症までの期間が長いこと（＞100
日），ステロイド投与期間が短いこと等が可能
性として示唆されている27）．
 2．ICIの再投与
　CIP改善後の ICI再投与は，高い再発リスク
（30～50％）を伴う37）38）．特に Grade 2以上の

CIP既往例への再投与は，再発時の重症化リス
クも考慮し，慎重な判断が必要であり，一般に
Grade 3以上の既往例への再投与は推奨されな
い．抗PD-1抗体から抗PD-L1抗体へといった，
別の種類の ICIへ変更しても，再発リスクは約

図 1　京都府立医科大学における CIPの診療アルゴリズム
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40％残存する39）．再投与を行う場合は，再発の
リスクと得られる抗腫瘍効果のベネフィットを
患者と十分に共有する必要がある．
 3．後治療による薬剤性肺障害リスク
　ICIの免疫学的影響は投与中止後も長期間持
続する．そのため，ICI治療後に別の抗癌剤，
特にオシメルチニブを始めとした一部の EGFR
チロシンキナーゼ阻害薬を使用した場合，重篤
な薬剤性肺障害の発症リスクが著しく上昇する
ことが報告されている40）41）．ICI治療後の後治
療における薬剤選択や投与順序の決定には，細
心の注意を要する．

お　わ　り　に

　CIPは，がん免疫療法において避けて通れな
い重大な合併症である．多彩な臨床像を呈し，
診断には感染症等の除外が必須である．治療に
おいては，ガイドラインに準拠した用量のステ
ロイド投与と，再燃を防ぐために 6週間以上の
十分な期間をかけた慎重な減量が管理の鍵とな
る．また，ステロイド抵抗例に対する二次治療
の確立や，再発リスクの層別化，ICI後の後治
療における安全性確保など，今後のさらなる研
究の進展が期待される．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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