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抄　　録

免疫チェックポイント阻害薬は，がんにより抑制された免疫機構を賦活化することで，様々ながんに

対し優れた抗腫瘍効果を発揮する．一方で，自己免疫を賦活する作用機序により，皮膚障害，腸炎，間

質性肺炎などの免疫関連有害事象（immune-related adverse event: irAE）と呼ばれる特有の有害事象が発

生することが問題となっている．致死的な有害事象も含め，実臨床においては治験データよりもその発

生頻度はさらに多いと報告されている．当院では2018年12月迄に39例に対し免疫チェックポイント阻

害薬を導入し，重篤な有害事象として副腎機能不全および心筋炎を経験した．それぞれの施設に応じた
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は　じ　め　に

免疫チェックポイント阻害薬は，がんによる

免疫抑制機構を標的とすることで，様々ながん

に対し優れた抗腫瘍効果を発揮する．また，一

部の切除不能進行がんに対して長期生存・根治

をもたらし得るということにより，急速に注目

が集まっている1）．本邦でも，悪性黒色腫2）をは

じめとして，非小細胞肺癌3）4），頭頚部癌5），泌尿

器癌6），胃癌7）など様々ながんに対し標準療法と

して適応されている．一方で自己免疫を賦活す

る働きにより，皮膚障害，腸炎，間質性肺炎な

どの免疫関連有害事象（immune-related adverse
event: irAE）と呼ばれる特有の有害事象が発生
することが問題となっている．致死的な有害事

象も含め，実臨床においては治験データよりも

その発生頻度は多いと報告されており8），それぞ

れの施設に合わせた irAEへの対策は急務であ
る．当院の免疫チェックポイント阻害剤使用の

現況と，多職種連携による副作用対策を述べる．

方 法 と 結 果

2016年9月から2018年12月までに当院で免疫

チェックポイント阻害薬が導入された症例を電

子診療録より抽出し，使用診療科，治療中止理

由，重篤な有害事象の有無に関して調査を行っ

た．

当該期間に免疫チェックポイント阻害薬が導

入された症例は39例であり，導入件数は経時的

に増加傾向であった（図1a）．実施診療科は呼吸
器内科（64.1％）・呼吸器外科（20.5％）が主体
であり，その他，消化器外科（7.7％），泌尿器
科（5.1％），耳鼻科（2.6％）であった（図1b）．
治療中止理由は大多数が病勢進行（78％）で

あったが，一方で有害事象の理由での中止を

19％に認めた．その内訳は，アナフィラキシー

ショック，肝機能障害，下垂体性副腎機能不全，

間質性肺炎，放射線肺臓炎，心筋炎であった

irAEへの対策は，喫緊の課題である．まず院内の irAEに対する取り組みとして，免疫チェックポイン

ト阻害薬マニュアルを作成し，院内のスムーズな連携体制を構築した．また，多職種チーム医療による

介入に加え，独自に開発したタブレットデバイスを用いて診察前に情報を収集することで，医師診察の

支援を行っている．多職種チーム医療により免疫チェックポイント阻害薬の適正使用が推進されると考

える．

キーワード：免疫チェックポイント阻害薬，免疫関連有害事象，チーム医療．

Abstract

Immune checkpoint inhibitors are novel drugs that attempt to overcome the suppression of the immune

system by malignancies, and they sometimes cause durable responses across multiple cancer types. However,

an overactivated immune system often induces immune-related adverse events（irAEs）. Most irAEs are

manageable skin and gastrointestinal toxicities; however, fatal adverse events have been reported. In our hos-

pital, 39 patients have been treated with immune checkpoint inhibitors, and some patients have experienced

serious adverse events, including adrenal insufficiency and fatal myocarditis. Therefore, there is an urgent

need for comprehensive irAE management. We created a simple manual for all medical staff members to

ensure appropriate management of immune checkpoint inhibitors, thereby promoting seamless collabora-

tion among clinical departments, including the departments of nursing, pharmacy, and clinical laboratory.

We are attempting to introduce a support system involving a unique tablet device that will help acquire infor-

mation about adverse events before examination by a physician. We believe that multidisciplinary approach-

es can help achieve the appropriate management of immune checkpoint inhibitors.

Key Words: Immune checkpoint inhibitor, Immune-related adverse event, Multidisciplinary medical team.
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（図2）．以下に重篤な有害事象を認めた症例の概

要を述べる．

【症例1】 70歳 男 性 ． Performance status
（ECOG）: 1．非小細胞肺がんstage Ⅳに対する2
次治療として免疫チェックポイント阻害薬を開

始．8コース経過時点で重篤な有害事象を認めず

病勢も増大を認めなかったため，9コース目を継

続投与した．Day 10頃よりふらつきを自覚し，
Day 12に嘔吐を認め救急依頼となったが，応需
不能であったため他院に搬送された．検査の結

果，下垂体性副腎不全に併発した重症感染症と

診断され，エンドトキシン吸着療法など集中治

療を行い約1か月後に退院された．副腎機能低

下は改善せずヒドロコルチゾン補充を継続して

いる．一方で，6か月経過時点で無治療にも関わ

らず腫瘍の進行は抑制されており，経過観察中

である．

【症例2】 69歳 男 性 ． Performance status
（ECOG）: 0．非小細胞肺がんstage Ⅳに対する1
次治療として免疫チェックポイント阻害薬を開

始したが，1コース目Day 14より倦怠感を自覚
しており，Day 22の外来予定日に受診したとこ

図2 中止理由と有害事象（CTCAE Grade v5.0）の内訳

図1 a．免疫チェックポイント阻害薬導入数の変遷

b．導入診療科の割合

a b
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ろ，血液検査でCPK: 2452 IU/Lと著明な上昇を
認めた．心電図は完全房室ブロックを呈してお

り，一時ペーシングを実施した．心臓超音波検

査で収縮力の低下を認め，臨床的に心筋炎と判

断しステロイド投与を開始したが，入院第5病

日に不整脈のため死亡退院となった．病理解剖

は承諾を得ることができず，臨床的に劇症型心

筋炎と診断した．

考察および当院の診療体制

心筋炎はその発症頻度は稀であるが，致死率

は39.7％と非常に高いと報告されている8）．対症

療法として必要時は補助循環を行いつつ，ステ

ロイドや免疫抑制剤を投与するが，エビデンスレ

ベルの高い治療は存在しないのが現状である9）．

下垂体炎については7551例のメタアナリシスに

おいて，Grade 3以上の重篤な有害事象が約
0.5％の頻度で発生すると報告されているが，イ
ピリムマブなどのCTLA-4阻害薬では3.2％，ニ
ボルマブなどのPD-1阻害薬では0.4％と発生頻
度が異なり，免疫チェックポイント阻害薬の併

用療法においては6.4％とさらに頻度が増加する
と言われている10）．臨床症状としては倦怠感，

食思不振など非特異的であるため，積極的に疑

いコルチゾールならびに副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH）を測定することが重要である．irAEは
その発症時期は予想が困難である一方で，irAE
が発現した症例においてはその反面，抗腫瘍効

果も高いと報告されており11），早期に irAEを発
見し対処することが必要である．irAEは多種多
様であり，一般臨床においてがん診療と関わり

の薄い診療科とも連携して重篤な有害事象をコ

ントロールしていく必要がある．当院では irAE
に対応するために，薬剤部を中心に当院におけ

る「免疫チェックポイント阻害薬診療マニュア

ル」を作成した．具体的には，想定される有害

事象として頻度の多い下痢・肝障害（消化器内

科），皮疹（皮膚科）の他，間質性肺炎（呼吸器

内科），劇症1型糖尿病・内分泌障害（糖尿病・

内分泌内科），心筋炎（循環器内科），重症筋無

力症（神経内科），ブドウ膜炎（眼科），腎機能

障害（腎不全科）と相談し，治療開始前・定期

フォローの評価項目を設定した．また各診療科

と，症状・検査を踏まえて紹介するタイミング

を明文化し，電子カルテ上からアクセス可能な

形とした．通常の診療時間帯であれば上記専門

診療科に紹介することで対応しており，救急受

診時においては初療担当医師がマニュアルを参

照の上，積極的に血液・尿検査，画像検査を実

施し各科オンコールに連絡対応としている．検

査部と協働し必要な検査項目をセット化し，簡

便にオーダーが可能とした．重篤な有害事象に

関しては隔月開催の化学療法委員会で共有し，

治療経過のフォローは週1回の化学療法カン

ファレンス（腫瘍内科医師・がん専門薬剤師・

化学療法認定看護師）で実施している．各病院

の診療体制に応じたマニュアルを整備する必要

があり，当院は神経内科や内分泌内科の常勤医

が在籍しており院内の連携が可能であるが，当

該科が不在の施設は，免疫チェックポイント阻

害薬を導入する前にそれぞれの有害事象に対す

る連携施設を決めておき，また定期的に診療科

を越えた研修会を開催するなど，施設間の連携

を強化する必要があると考える．

irAEは全身の臓器に発症し得るため，詳細な
問診・フィジカルアセスメントが必要である．

一方，医師が限られた診療時間で多彩な有害事

象を網羅した診察を行うことは現実的に困難で

ある．血液検査結果の待機時間を利用して，医

師診察前に薬剤師外来などメディカルスタッフ

による情報収集を試みている施設もあるが，当

院ではマンパワー不足および面談室の確保が困

難であるというソフト面・ハード面の問題が

あった．そこで看護部を中心に，タブレット端

末により診察前に情報収集を行い，診療を支援

する体制を確立した（キャンサーナビゲーショ

ンシステム）．がん化学療法における有害事象の

標準的な評価基準であるCTCAEv5.0に基づき12），

平易な言葉でかつ正確に有害事象が評価できる

内容とし，専門スタッフへの相談希望の有無も

確認している．評価する有害事象の項目は下痢，

嘔吐，皮疹などの化学療法において一般的なも

のに加えて，免疫チェックポイント阻害薬に特

徴的な有害事象を想定して呼吸苦（間質性肺炎），
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眼症状（ブドウ膜炎），口渇感（劇症1型糖尿病）

や，倦怠感・体重減少（下垂体機能低下）と

いった非特異的な症状も含めて意識的に拾い上

げるように設定している．入力された情報は速

やかに電子カルテと連携し閲覧可能となり，重

要な所見を見過ごす可能性を低減することを目

指している（図3）．また，血液検査の異常値

（パニック値）は検査部より主治医あるいは外来

メディカルクラークに確実に伝達される．最終

的に医師による化学療法実施の判断を受けて，

薬剤部が主要な検査データをダブルチェックし

た後にミキシングを行う．ミキシングまでの時

間ならびに点滴中の時間を利用して，事前入力

された所見を踏まえて外来化学療法室看護師お

図4 当院の免疫チェックポイント阻害薬診療ワークフロー

図3 a．キャンサーナビゲーションシステムを用いた診察前情報収集の実際

b．評価項目の一例

a b
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よび薬剤師が有害事象の確認を行っている．以

上のような多職種連携によるワークフローを構

築し，安全ながん化学療法の推進を行っている

（図4）．

結　　　　　語

免疫チェックポイント阻害薬はその有効性が

期待される反面，重篤な irAEを伴うことがある．
irAEを早期に発見し，安全な化学療法を提供す
る体制が必要である．多職種チーム医療により

免疫チェックポイント阻害薬の適正使用が推進

されると考える．
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