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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」＞

免疫療法における CRSと ICANSとそのマネジメント
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抄　　録
　CAR-T細胞療法や二重特異性抗体（BsAb）は，従来治療抵抗性の血液腫瘍に高い有効性を示す
一方，特有の有害事象としてサイトカイン放出症候群（CRS）と免疫エフェクター細胞関連神経毒
性（ICANS）を高頻度に合併する．CRSは CAR-T細胞や内在性 T細胞の活性化に伴う炎症性サイ
トカイン放出により，発熱，低血圧，低酸素血症，臓器障害を呈する全身炎症反応である．ICANS
は高サイトカイン血症や血管内皮障害を背景に中枢神経系へ影響が及び，意識障害，失語，痙攣，
脳浮腫などを引き起こす．これらの評価には ASTCTコンセンサスガイドラインが用いられ，CRS
は発熱・循環・呼吸状態，ICANSは ICEスコアや意識・痙攣・画像所見などに基づき重症度分類
される．治療は重症度に応じた早期介入が重要で，CRSではトシリズマブを中心にステロイドを
併用し，ICANSではステロイドが治療の主体となる．適切なマネジメントが免疫細胞療法の安全
な普及に不可欠である．
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Abstract

　　Chimeric antigen receptor T-cell（CAR-T）therapy and bispecific antibodies（BsAbs）have 
demonstrated remarkable efficacy in patients with refractory hematologic malignancies; however, 
they are frequently associated with unique toxicities, namely cytokine release syndrome（CRS）and 
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome（ICANS）. CRS is a systemic inflammatory 
response caused by massive cytokine release following activation and expansion of CAR-T cells or 
endogenous T cells, leading to fever, hypotension, hypoxia, coagulopathy, and organ dysfunction. 
ICANS is a neurologic toxicity characterized by encephalopathy, aphasia, seizures, and cerebral 
edema, potentially related to high systemic cytokine levels and endothelial injury. To standardize 
evaluation and management, the American Society for Transplantation and Cellular Therapy（ASTCT）
proposed consensus grading systems. CRS severity is graded based on fever, hemodynamic instability, 
and oxygen requirement, while ICANS grading incorporates the ICE score, level of consciousness, 
seizures, motor deficits, and neuroimaging findings. Early recognition and prompt intervention 
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は　じ　め　に

　血液腫瘍に対する免疫細胞療法として，2018
年に再発又は難治性の B細胞性急性リンパ
性白血病（B-ALL）に対し二重特異性抗体
（bispecific antibody: BsAb），blinatumomabが
販売承認され 1），2019年には再発又は難治性の
CD19陽性 B-ALL，および再発又は難治性の
CD19陽性びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫
（DLBCL）に対し CAR-T（chimeric  antigen 

receptor-T）細胞療法としてチサゲンレクル
ユーセル（tisagenlecleucel: tisa-cel）が販売承
認された 2）．これら免疫細胞療法は一部の難治
症例に対し，従来では想定できなかった劇的な
臨床効果が得られる一方で，特有の有害事象が
一定頻度で発生するため注意が必要である．特
に CAR-T細胞療法開発のごく初期には，投与
後に高熱，血圧低下，頻脈，低酸素血症，凝固
能障害，各種臓器障害，意識障害，せん妄といっ
た重症合併症が高頻度に観察され 3），時に不可
逆的，致命的な経過もたどることから，サイト
カイン放出症候群（cytokine release syndrome: 
CRS），免疫エフェクター細胞関連神経毒性
（immune effector cell-associated neurotoxicity 

syndrome: ICANS）と命名され，免疫細胞療
法の特異的な有害事象として注意喚起されるよ
うになった 4）．本稿では，CAR-T療法を始めと
する免疫細胞療法，CRSおよび ICANSの病態，
重症度分類，対処方法について概説する．

CAR-T細胞療法について

　抗腫瘍免疫として腫瘍特異的 T細胞が効果
的に働くためには，樹状細胞による腫瘍特異抗
原の認識，T細胞への提示，腫瘍組織への T
細胞移行，T細胞受容体を介したがん細胞認識，

攻撃などの多段階を経る必要がある．CAR-T
細胞には遺伝子改変した CARが細胞表面に導
入されており，上記の多段階免疫サイクルを経
ずに直接腫瘍細胞を認識し抗腫瘍活性を発揮
できる．優れた選択性，抗腫瘍活性を示すが，
自身のリンパ球をあらかじめ採取する必要があ
ること，製造までに数週間かかること，製造失
敗のリスクがあることなどの注意点も存在す
る．本邦では，上述の tisa-celに加え，2021年
には再発又は難治性大細胞型 B細胞リンパ腫
に対し axicabtagene  ciloleucel（axi-cel）と
lisocabtagene maraleucel（liso-cel）5）6）が，同年
に再発又は難治性多発性骨髄腫（MM）に対し
idecabtagene vicleucel（ide-cel）7）が承認され，
翌 2022年には同じく再発又は難治性MMに
対し ciltacabtagene autoleucel（cilta-cel）8）が承
認された．

二重特異性抗体（BsAb）について

　腫瘍に対し免疫細胞療法として用いられる
BsAbは，腫瘍特異的表面抗原と T細胞表面抗
原を認識する部位を同時に有し，抗腫瘍活性を
持つ T細胞を物理的に腫瘍細胞に近づける．
その結果，CAR-T細胞と同様に抗原提示や T
細胞による認識などの多段階免疫サイクルを
ショートカットし抗腫瘍活性増強効果が示され
ると考えられている．CAR-T細胞療法に比べ，
迅速に使用可能，リンパ球を採取不要などの利
点もあるが，臨床効果が劣る可能性，一定期間
の継続投与が必要となること，免疫抑制による
感染症合併など，注意点も存在する．
　国内初の承認薬である blinatumomabは，抗
体の Fc領域に相当する部位は持たず，半減期
が短いため持続静注を必要とする．その後，利
便性を改善した BsAbが次々と開発され，B

according to severity are essential. Tocilizumab, an IL-6 receptor antagonist, is the cornerstone of CRS 
treatment, often combined with corticosteroids in more severe cases. In contrast, ICANS is primarily 
managed with corticosteroids. Advances in understanding pathophysiology and early therapeutic 
intervention have reduced the incidence of severe CRS and ICANS, making appropriate management 
critical for the safe expansion of immune cell therapies.

Key Words: CRS, ICANS, CAR-T, Bispecific antibody.
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細胞性リンパ腫に対する  mosunetuzumab，
epcoritamab9）10），MMに対する teclistamab，
talquetamab, elranatamab11-13）がすでに日常臨
床にて用いられているほか，非血液腫瘍領域で
も 2025年に肺小細胞癌に対し tarlatamabが承
認されている 14）．さらに HER2などの腫瘍抗
原に対する二重特異性抗体も現在開発中であ
り，今後ますます種類，適応共に増加するもの
と思われる（表 1）．

CRS・ICANSの病態

　CAR-T細胞療法，BsAbは共に強力な抗腫瘍
免疫を惹起することから，特有の有害事象が高
頻度で出現する．CAR-T療法を例として病態
を解説するが，BsAbでも基本的に病態は同じ
である（CAR-T細胞の代わりに内在性 T細胞
が作用）15）．
①CAR-T細胞が腫瘍部位まで移動し腫瘍細胞
表面抗原を認識

②腫瘍の細胞死および CAR-T細胞ならびに腫
瘍微小環境における免疫担当細胞が活性化
しサイトカイン分泌，CAR-T細胞が局所で
増殖

③炎症性サイトカイン，CAR-T細胞が末梢血

でも増加，全身炎症反応が惹起される（血管
内皮障害に伴う凝固異常，各種臓器障害，血
圧低下，低酸素血症など）
④高サイトカイン血症や活性化した CAR-T細
胞，内在性 T細胞や単球の影響が中枢神経
系に波及（血管内皮障害による脳血液関門の
破綻可能性も含む）
⑤腫瘍制御と共に高炎症状態の鎮静化
　CAR-T細胞療法として初期に開発された
B-ALL患者に対する臨床試験開始当初，投与
患者の約 3分の 1は重症 CRSを発症，およそ
半数の患者で ICANSも発症していた 16）．その
後の重症例におけるサイトカイン解析から，
IL-1や IL-6といった炎症性サイトカインが重
要な責任分子であることが判明した．詳細な病
態に関しては未解明であるが，CAR-T細胞活
性化に伴う GM-CSF, TNF, IFNγなどの炎症性
サイトカイン放出，腫瘍細胞の炎症性細胞死
（pyroptosis）に伴う単球系細胞の活性化およ
び IL-1，IL-6などのサイトカイン放出が CRS
の発症機序として重要と考えられている．
ICANSに関してはさらに詳細な病態は不明で
あるものの，末梢血の高サイトカイン血症，
CAR-T細胞や単球系細胞の増加が血管内皮障

表 1　国内で販売承認された CAR-T細胞製剤および二重特異性抗体（BsAb）
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害に続く脳血液関門の破綻により CNSに影響
すると考えられている 15）．

CRS・ICANSの発症頻度

　2018年に報告された tisa-celの難治性DLBCL
に対する第 2相臨床試験の結果では，全奏効率
52％，奏効患者における治療後 1年時点での無
増悪割合は 65％と難治性患者に対し高い奏効
率を示した一方で，Grade 3以上 CRS 22％，
ICANS 12％を認めた．疾患増悪に伴う早期死
亡を 3名に認めた他，CRS等の合併症に伴う
死亡は認めなかった 17）．
 CAR-T細胞療法，BsAbによる免疫細胞療法
は新しい概念の治療であり，特有の合併症であ
る CRSや ICANSの病態も不明であったため，
対症療法も確立していなかった．その後，合併
症の病態解明が急速に進み，前述のように IL-6
などのサイトカイン，CAR-T細胞や免疫担当
細胞増加と CRSとの関連が明らかになると，
対症療法としてステロイドや IL-6拮抗薬など
が用いられるようになり，実際の臨床使用では
想定よりも重症 CRS，ICANSの頻度は低かっ
た．実際に，当院で tisa-celを導入した際も，
重症 CRSを想定して集中治療部，脳神経内科
と事前協議を行いつつ投与を行っていたが，早
期治療介入により重症化する症例は低頻度であ
ることを経験できた後は，日常的に数多くの免
疫細胞療法を施行・管理できている．ただし，
製剤，疾患により CRS頻度は異なるため注意
が必要である．主に難治性DLBCL患者を対象
とした liso-celの臨床試験では Grade 3以上の
CRSは 2％，ICANSも 10％と比較的低い割合
であったのに対し，同じ難治性DLBCLを主な
対象とした axi-celの臨床試験においては，
Grade 3以上の CRS，ICANSはそれぞれ 13％，
28％と比較的高い割合であった 5）6）．

CRSの重症度分類・治療

　CRS, ICANSといった新しい概念の有害事象
に対する統一した診断基準，重症度分類が存在
していなかったため，開発当初は製剤間，施設
間で安全性を比較することが困難であった．そ

のため，客観的で臨床的に適用しやすい，統一
された重症度分類が望まれ，現在ではAmerican 
Society for Transplantation and Cellular 
Therapy（ASTCT）にて提唱されたコンセンサ
スガイドラインが頻用されている 18）．
　本ガイドラインでは，CRSの重症度を治療
介入の必要性に順じて規定しており，発熱，血
圧低下，低酸素血症の 3項目で重症度を分類し
ている．Grade 1は 38度以上の発熱のみで規
定され，CRSに伴う臓器障害，血管内皮障害
などの併存症状有無については規定していない
（それぞれ別の有害事象として判定）．原則的に

Grade 1の発熱に対しては解熱薬投与のみで様
子をみるが，解熱剤に反応しない発熱や経時的
な熱型悪化を認める場合，あるいは臓器障害
があり重症 CRSに対する耐性が低いと考えら
れる場合には，早期に IL-6作用を抑制する
tocilizumabの使用も許容される．
　Grade 2は 38度以上の発熱に加え，昇圧剤
使用を要さない血圧低下，低流量（6 L/分以下，
鼻カニューレを想定）酸素を要する程度の低酸
素血症が合併した状態と定義される．さらなる
重症化を防ぎ，炎症の鎮静化をはかる目的で解
熱薬に加えて上述の tocilizumab併用開始が推
奨される．Tocilizumabは 8時間空けて最大 4
回まで使用可能とされているが，経験上，3回
目以降の追加投与効果は高くはないため，複数
回投与でも症状の改善を認めない場合には，ス
テロイド（デキサメタゾン 10 mg，6～24時間
毎投与）の併用も検討する．これら治療でも改
善がなく，急速な悪化傾向を認める場合には，
ステロイド増量（デキサメタゾン 20 mg，6時
間毎投与）やステロイドパルスも検討される．
　Grade 3はバソプレシン以外の昇圧剤 1剤を
要する血圧低下，高流量酸素を要する状態と定
義される．通常，さらなる悪化に備えて集中治
療室への入室を検討される状態である．すでに
tocilizumabを投与済であれば，ステロイドを
grade 2に準じて投与することが推奨されるが，
病態に応じて高用量のステロイド投与を選択す
ることも多い．Grade 4は複数の昇圧剤を要す
る血圧低下，気管内挿管や陽圧換気による補助
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呼吸を要する状態で，集中治療室での治療が原
則となる．短期のステロイド投与では症状再燃
が懸念されるため，症状改善までステロイドを
投与することが望ましい．
　CRS出現時には前治療，リンパ球除去療法
に伴う骨髄抑制も併発していることが多く，発
熱性好中球減少症や感染症合併の鑑別も大変重
要である．実臨床としては，感染症合併に備え
て，発熱時に血液培養や感染巣検索，広域抗生
剤投与が行われることが多い（血液疾患の場
合）．臨床応用初期には，ステロイド使用によ
る CAR-T細胞そのものの効果減弱が懸念され
たものの，早期に使用し重症化を防ぐことで総
使用量を抑えることができるため，現在では必
要な時期に適切な介入を行うことが推奨されて
いる 19）20）．

ICANSの重症度分類・治療

　CRSと同様に ASTCTで統一した重症度分類
が提唱され，臨床でも広く用いられている 18）．
ICANSは，免疫細胞療法に合併する脳症
（encephalopathy）として失語，意識レベル変
容，認知機能障害，てんかん等の症状が出現す
ることが比較的多く，脳症のスクリーニング検
査として用いられる ICEスコア，意識レベル，
てんかん発作，運動機能障害，脳圧亢進／脳浮
腫の 5項目で重症度分類される．ICEスコアは
表 3のように見当識，命名，指示理解，書字，
計算を点数化したものであり，スクリーニング
検査として頻用されている．
　Grade 1は ICEスコアの軽度低下（7～9点），
かるい意識レベル低下が生じている状態であ

り，今後の重症化に備えて，抗痙攣剤の予防内
服，脳神経内科へのコンサルト，必要に応じ画
像検査，髄液検査，脳波検査の検討を行う．改
善傾向であれば慎重に経過をみることもある
が，遷延，悪化する症状があればデキサメタゾ
ン投与（10 mg，12～24時間毎投与）も考慮
する．Grade 2では中等度の ICEスコア低下
（3～6点），声掛けにより覚醒する程度の意識
レベル低下がある状態で，作文がうまくできな
い，発語がしにくいといった症状がみられる．
神経症状は急速に悪化する場合も多く，この時
点で集中治療室への入室を検討することが多
い．Grade 1で検討された各種検査を積極的に
行うと共にステロイド投与量を病態に応じて検
討する（デキサメタゾン 10～20mg，6～12時
間毎，場合によりステロイドパルス）．
　Grade 3では ICEスコア低下（0～2点），物
理刺激による覚醒の状態で，コントロール可能
な痙攣症状や画像上の軽度脳浮腫像などもこの
重症度に含まれる．発語や書字は困難であり，
意思疎通も難しいため ICEスコアは計測不能
となることが多い．CRSと同様に感染症合併
に十分留意しつつ，専門科へのコンサルトと共
に積極的にステロイドパルスを行う．ICANS
が原因であった場合，奏効は比較的速やかであ
り，数時間後には症状が改善していることも少
なくない（遷延する場合ももちろんありうる）．
Grade 4は ICEスコア測定不可，強い刺激によ
る覚醒～昏睡，5分以上，または繰り返す痙攣
発作，運動機能障害，画像上のびまん性脳浮腫
像のいずれかを示す状態であり，専門科の協力
も含めた集学的治療を要する状態である．集中

ICEスコア
評価項目 内容 配点
見当識 年・月・都市・病院名を答えられる（4問） 各1点（最大4点）
呼称 3つの物品を正しく命名できる 各1点（最大3点）
指示理解 「2本の指を立ててください」など簡単な命令に従える 1点
書字 意味のある文章を書ける 1点
注意力 100から10ずつ引く（100→90→80…） 1点
合計 0–10点

表 2　ICEスコア
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治療が原則であり，治療は Grade 3に準ずる．
Grade 4まで悪化させることなく，早期兆候を
認めた時点で適切なアセスメント，治療介入を
することが重要である．CRSで初期治療に用
いられる tocilizumabは無効であることが多い
ため CRS合併がない場合には投与は推奨され
ない．

お　わ　り　に

　免疫細胞療法は，血液腫瘍のみならず様々な

腫瘍に対し適応を拡大していく可能性が高い．
また，既存の免疫賦活化作用を持つ抗体薬との
併用療法も開発されており，今後，免疫細胞療
法特有の有害事象を適切にマネジメントする能
力は，腫瘍を取り扱う診療科であれば必須の事
項となりうる．本稿が皆様の知識整理，疾患理
解の一助となれば幸いである．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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