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抄 録
近年，進行癌の有効な治療法として免疫チェックポイント阻害剤が注目されている．CytotoxicT-
lymphocyte-associatedantigen4（CTLA-4）およびProgrammeddeath1（PD-1）等の免疫チェックポ
イント分子は，T細胞の免疫機能に対して負の調節因子であり，これらの標的分子への阻害は，癌細胞
への免疫系の活性化をもたらし，新たな抗癌治療として臨床応用されるに至っている．本邦においても
CTLA-4の阻害剤であるイピリムマブは，進行性または切除不能の悪性黒色腫において，またPD-1阻害
剤であるニボルマブは，悪性黒色腫，進行期非小細胞肺癌およびその他の癌種においてすでに承認され
ている．一方でこれらの免疫チェックポイント阻害剤はその作用機序から免疫関連有害事象（irAE）を
発症することがあり，発見が遅れた場合は重篤になる恐れもある．本稿では免疫チェックポイント阻害
剤の効果に加え，副作用についても解説を行う．
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Abstract

Inrecentyears,immunecheckpointinhibitorshaveemergedaseffectivetherapiesforadvanced
cancer.ThecytotoxicT-lymphocyte-associatedantigen4（CTLA-4）andprogrammeddeath1（PD-1）
asimmunecheckpointsarenegativeregulatorsofT-cellimmunefunction.Inhibitionofthesetargets,
resultinginincreasedactivationoftheimmunesystem,hasledtonewimmunotherapiesformelanoma,
non-smallcelllungcancer,andothercancers.Ipilimumab,aninhibitorofCTLA-4,isapprovedforthe
treatmentofadvancedorunresectablemelanoma.Nivolumab,PD-1inhibitor,isapprovedtotreat
patientswithadvancedormetastaticmelanomaandpatientswithmetastatic,refractorynon-smallcell
lungcancer,andothercancers.Ontheotherhand,theirimmune-relatedadverseevents（irAE）are
reportedaffectingtheendocrinesystem,lung,liver,digestivetract,muscle,skinetal.Oncologistsmay
facetocomplextoxicitiesandsomeofwhichmaybelife-threateningifnotrecognized.Thismanuscript
reviewsefficacyandimmune-relatedadverseeventsassociatedtoimmunecheckpointinhibitorsavailable
todate.
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免疫チェックポイントの概要

免疫チェックポイント阻害剤は，免疫チェッ
クポイント分子である抑制性受容体またはリガ
ンドに作用し，抑制性シグナルを遮断すること
により免疫系のブレーキを解除する薬剤であ
る．主な免疫チェックポイント阻害剤とその対
象疾患を表1に示す．古くは1890年代に外科
医のColeyが丹毒を併発した患者の肉腫が解熱
後に消失したことからがん組織へ溶連菌の局注
を試みたことが癌免疫療法の始まりとされる１）．
その後1980年代後半から1990年代前半までは
インターフェロン治療や，患者リンパ球を体外
で腫瘍抗原やサイトカインなどで刺激して増幅
させる養子免疫療法が行われ，これらも症例に
よっては有効であったが標準治療として認識さ
れるには至らなかった．しかし，近年免疫反応
のアクセルとブレーキに関する機序が明らかに
され，癌細胞による免疫回避機構が解明されて
きた．生体内で遺伝子変異などが原因となって
変異した細胞は，免疫監視システムにより監視
され排除されている．しかし，癌細胞が増殖す
る過程においてこの免疫監視システムを回避す
ることで増殖が可能となり，癌として顕在化す
る．この機序は癌免疫編集機構と呼ばれ，排除
相，平衡相，逃避相の3つのphaseに分けられ
る２）．

癌細胞を認識したマクロファージや樹状細胞
などの抗原提示細胞はその細胞表面に主要組織適
合抗原（majorhistocompatibilityantigen,MHC）
と抗原ペプチドの複合体を提示する．ナイー
ブT細胞はそのT細胞受容体（Tcellreceptor,
TCR）を介してこの複合体と結合して細胞表面に
CD40Lを発現させる．CD40Lは抗原提示細胞
上のCD40を介してシグナルを伝え，抗原提示
細胞の活性化を促進する．さらに，T細胞はも
う一つのシグナルであるB7（CD80/CD86）と
T細胞表面のCD28が結合して初めて活性化に
至る．T細胞が活性化されると，CTLA-4が細
胞表面に出現し，CTLA-4はB7と結合すること
で逆にT細胞の活性化にブレーキを掛ける働き
をする（図1）．この機構は免疫の調整に重要な
役割を持っており，CTLA-4欠損マウスは，リ
ンパ増殖性疾患を発症し短期間で死に至ること
から過剰な免疫応答の抑制をもたらしている．
活性化したT細胞によって炎症反応が始まる

と，活性化T細胞表面にはPD-1が発現してく
る．一方で，リンパ球の攻撃を受けると癌細胞
表面にはPD-L1（programmedcelldeathligand-
1），PD-L2（programmedcelldeathligand-2）
を発現するが，このリガンドと活性化T細胞表
面のPD-1との結合はT細胞の活性化を抑制
する（図1）．このnegativefeedbackも自己免疫
を防ぐために重要な役割を担っており，PD-1
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表1 主な免疫チェックポイント阻害剤と対象疾患



のノックアウトマウスにもループス腎炎や関節
炎などの自己免疫疾患が発症することがわかっ
ている３）．

抗CTLA-4抗体の抗腫瘍効果

イピリムマブは，CTLA-4に対するIgG1の完
全ヒト型モノクローナル抗体であり，CTLA-4
と結合し，CTLA-4と抗原提示細胞上のB7との
相互作用を遮断することにより，腫瘍に対する
T細胞の活性化を維持させる働きがある．既治
療進行悪性黒色腫においてイピリムマブと癌ワ
クチンであるgp100との併用群，イピリムマブ
単独群，gp100単独群を比較した第III相試験が
行われ，全生存期間（OS）においてそれぞれ
10.0ヶ月，10.1ヶ月，6.4ヶ月とイピリムマブは
gp100よりも有意に優れており，一方でイピリ
ムマブにgp100を追加することでの延長効果は
認められないことが示された 4）．次いで，未治
療進行期悪性黒色腫においてダカルバジンへの

イピリムマブの上乗せ効果が第III相比較試験
で示され５），これらの結果を踏まえ本邦におい
ても進行期悪性黒色腫の標準治療薬として承認
された．極めて予後不良である進行期悪性黒色
腫は免疫チェックポイント阻害剤の登場により
飛躍的に生命予後を延長していることが図2か
らも見て取れる．肺癌に関しては抗PD-1抗体
であるニボルマブとの併用に関して臨床研究が
進んでいる．CheckMate012試験では，進行非
小細胞肺癌の1次治療として，ニボルマブ単剤
療法とニボルマブとイピリムマブの併用療法を
各試験治療群で検討しており，ニボルマブ単剤
群で奏効率（ORR）は23％，無増悪生存期間

（PFS）は3.6ヶ月に対し，併用群ではORRは
43％，PFSは8.0ヶ月と有意に優れていた６）こ
の結果を受けて，ニボルマブ単剤療法とイピリ
ムマブとの併用療法の第III相比較試験が検討
中である．また，再発小細胞肺癌に対するCheck-
Mate032試験では，ニボルマブ単独のORRは
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図1 腫瘍免疫における免疫チェックポイントの概要



10％，ニボルマブ1mg/kg＋イピリムマブ3mg/
kgでは23％と併用群での有用性が示唆され７），
検証的試験が予定されている．その他，腎細胞
癌ではニボルマブと同様の抗PD-1抗体である
ペムブロリズマブとの併用において，尿路上皮
癌ではカボザンチニブとの併用において有用性
が期待されており，今後多くの癌種における適
応追加が予想される．

抗PD-1抗体の抗腫瘍効果

ニボルマブは完全ヒト型抗PD-1モノクロー
ナルIgG4抗体であり，T細胞表面のPD-1と結
合し，PD-L1やPD-L2によるT細胞抑制性のシ
グナルをブロックする．悪性黒色腫に対しての
臨床研究が最も早く進められ，国内での第II相
試験（ONO-4538-02）でダカルバジンによる既
治療悪性黒色腫患者においてニボルマブの
ORRは23％，奏効期間中央値は172日であっ
た．この結果を受け世界に先駆けて本邦で
2014年7月に「根治切除不能な悪性黒色腫」の
効能・効果で製造販売承認を取得した．以後
2015年12月に「切除不能な進行・再発の非小
細胞肺癌」，2016年8月に「根治切除不能又は
転移性の腎細胞癌」，2016年12月に「再発又は
難治性の古典的ホジキンリンパ腫」および
2017年3月に「再発又は遠隔転移を有する頭頸
部癌」と次々に適応領域を広げ，それぞれの癌
腫におけるkeydrugとなっている．

肺癌領域においてCheckmate017試験では，
272人の既治療扁平上皮肺癌患者をニボルマブ
群，またはドセタキセル群に無作為に割り付け，
OS（ニボルマブ群9.2ヶ月，ドセタキセル群
6.0ヶ月），PFS（各3.5，2.8ヶ月），ORR（各20％，
9％）はいずれもニボルマブ群がドセタキセル群
より有意にすぐれていた８）．Checkmate057試験
では，582人の既治療非小細胞肺癌患者をニボ
ルマブ群，またはドセタキセル群に無作為に割
り付け，ニボルマブ群では主要エンドポイント
であるOSが改善し，ドセタキセル群と比べ有
意に延長した（各12.2ヶ月，9.4ヶ月，ハザー
ド比＝0.73）．PFS（各2.3ヶ月，4.2ヶ月）はニ
ボルマブ群の方が短かったものの，1年PFS率
（各19％，8％），およびORR（各19％，12％）
はニボルマブ群の方が有意に高かった．さら
に，ニボルマブ群では腫瘍組織のPD-L1発現が
強いほどOS，PFS期間が延長し，ORRも高
かったことからPD-L1の発現量がこの薬剤に
おけるバイオマーカーとなる可能性が示唆され
た９）．本年，ニボルマブに続いて同じPD-1モノ
クローナル抗体であるペムブロリズマブが肺癌
に対して承認された．KEYNOTE024試験では
腫瘍細胞の50％以上がPD-L1を発現している
未治療進行非小細胞肺癌患者305人を対象に，
ペムブロリズマブ群とプラチナ併用化学療法群
に無作為に割り付け，OSはペムブロリズマブ
群で10.3ヶ月，化学療法群で6.0ヶ月，ハザー
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図2 進行期悪性黒色腫の１年生存率の変遷



ド比は0.50（p＜0.001）という結果であった．
この結果を受け，本邦のガイドラインではPD-
L1の発現が50％以上の未治療進行非小細胞肺
癌の1次治療はペムブロリズマブがグレードA
で推奨されている．一方で，PD-L1陰性におい
ても効果が認められる患者も存在し，今後さら
なるバイオマーカーの探索が重要な研究課題と
思われる．

抗PD-1抗体と抗CTLA-4抗体で認められる
irAE（表2）には頻度の差は認められるが，い
ずれの薬剤においても自己免疫性と考えられる
甲状腺，下垂体，副腎の内分泌機能異常や腸炎，
肝炎などが認められる．最も注意が必要なもの
は抗PD-1抗体における肺障害であり，ニボル
マブ開発時の臨床試験において死亡例も認めら
れた１０）．irAEは各臓器にそれぞれ特異的な自己
免疫メカニズムが関与している可能性があり，
今後その病態を明らかにすることが有害事象へ
の対応策として重要であると思われる．

内 分 泌 障 害

自己免疫性の内分泌障害が生じるが，抗PD-
1抗体でも抗CTLA-4抗体でも約10％未満の頻
度と報告されており，比較的頻度が高いのは甲
状腺炎と下垂体炎である４）１１）１２）．発症する時期
としては投与直後から2年近くとかなり幅広
い．一過性に急性の甲状腺炎をおこし，甲状腺

免疫チェックポイント阻害剤に
おける副作用

ホルモン値が上昇することもあるが，多くの場
合は，その後甲状腺機能低下に陥り，長期間ホ
ルモン補充療法が必要となる．下垂体炎は抗
CTLA-4抗体で頻度が高く，MRIで下垂体の腫
脹を認めることがあるので診断に有用である．
症候性の下垂体炎では，免疫チェックポイント
阻害剤の投与は延期し高用量ステロイドの投与
および適切なホルモン補充療法が必要になる．
また，頻度は低いものの注意が必要な副作用

として劇症1型糖尿病の発症が報告されてい
る１３）１４）．劇症1型糖尿病は，極めて急激な発症
経過をたどり，糖尿病症状出現から早ければ数
日以内にインスリン分泌が完全に枯渇して，重
篤なケトアシドーシスに陥る病態であるため直
ちにインスリン治療が必要となる．免疫チェッ
クポイント阻害剤使用中は血糖値や尿糖を緊密
にモニタリングし，急激な血糖値の上昇，もし
くは口渇・多飲・多尿・全身倦怠感などの糖尿
病症状の出現を見た際には，劇症1型糖尿病の
可能性を考慮し，糖尿病専門医との緊密な連携
のもと早急な対処が必要である．

自己免疫性腸炎

下痢や腸炎は，抗CTLA-4抗体で出現頻度が
高く，第III相試験でイピリムマブの投与をうけ
た511人の患者のうち，全グレードを合わせる
と約30％に下痢が生じた４）５）．一方，抗PD-1抗
体では，抗CTLA-4抗体に比べて自己免疫性腸
炎の発症は少なく，ステロイドの全身投与を要
した症例は1～2％であった１１）１５）．自己免疫性腸
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表2 免疫関連有害事象のまとめ



炎の副作用対策において，最も重要な点は，下
痢の回数をモニタリングすることである．ロペ
ラミドなどの止痢剤を安易に使用した場合，有
害事象の評価が不明瞭になる恐れがあるので使
用に関しては十分注意を要する．ベースライン
に比較して4～6回／日の排便数増加，腹痛，粘
血便などが見られればグレード2となり，免疫
チェックポイント阻害剤投与は延期，そのまま
回復すれば再開可能であるが症状が継続すると
きは，経口プレドニゾロン0.5～1mg/kg/dayの
投与が必要となる．さらに重症の場合はインフ
リキシマブ等の免疫抑制剤の投与を考慮する必
要があるが，現時点で同副作用に対する使用は
保険未収載であり今後の課題となっている．

自己免疫性肝炎

抗CTLA-4抗体と抗PD-1抗体の両者ともに
投与開始から約8～12週後に肝酵素の上昇を認
めることがある１６）．出現頻度は，複数の臨床試
験において5％程度と報告されており，両薬剤
ともほぼ同等の頻度である１１）１２）．免疫チェック
ポイント阻害剤投与中に肝酵素が上昇を来した
場合は，まず感染症や肝転移などの自己免疫性
以外の原因を除外し，グレード1であれば免疫
チェックポイント阻害剤は継続のままモニタリ
ングを頻回に行う．グレード2では免疫チェッ
クポイント阻害剤投与は延期し，異常値が1週
間以上持続する場合は，経口プレドニゾロン
0.5～1mg/kg/dayの投与を考慮する．グレード
3～4の肝障害の場合は，免疫チェックポイント
阻害剤は中止し，高用量ステロイドの静脈投与
（1～2mg/kg/day）を行うが，改善が乏しい場合
はミコフェノール酸モフェチル等の免疫抑制剤
の投与を考慮する．ただしインフリキシマブ同
様に保険上は適応とならないので注意を要す
る．

間質性肺障害

抗CTLA-4抗体と抗PD-1抗体いずれにおい
ても，間質性肺障害（ILD）は起こりうる．ニ
ボルマブ投与によるILDの発症率は，海外での
臨床試験のまとめで全グレード4.3％，グレー

ド3以上が1.7％，国内試験のまとめではそれぞ
れ7.2％，3.6％であった．またKEYNOTE010
試験においてペムブロリズマブ投与群では全グ
レード4.5％，グレード3以上が2％と報告され
ている１７）．他のirAEと同じく，ILD発症時の症
状も非特異的であるが，発熱，咳嗽，呼吸困難
が主症状で，重症例では酸素化の悪化をきた
す．画像所見としては，一般的に非区域性の陰
影分布で両側びまん性または広範囲な浸潤影な
いしスリガラス陰影が多い．ATS/ERS分類に
基づいて解析された報告では，ニボルマブまた
は併用療法が施行された170例中20症例
（11.8％）にILDが発症していた．そのうちCOP
が13例（65％）と最も多く，以下NSIP（3症
例：15％），HP（2症例：10％），AIP/ARDS（2
症例：10％）であった１８）．また，Scottらはニボ
ルマブによるILDの25症例を解析した結果，
ILD発症症例において抗腫瘍効果も高い傾向に
あったと報告しておりILDの発症と予後には相
関がある可能性も示唆されている１９）．対処およ
び治療法としてILDが疑われた場合には，グ
レードによらず免疫チェックポイント阻害剤を
中止する．原因薬剤の中止で軽快する例もみら
れるが，重症例には副腎皮質ステロイドが投与
される．グレード2ではプレドニゾロン換算で
1.0mg/kg/dayを，グレード3以上では2～4mg/
kg/dayを投与して反応をみながら漸減する．ス
テロイドの効果が乏しい場合は前述と同様に適
応外使用になるがインフリキシマブ等の免疫抑
制剤の投与を考慮する．また，ニボルマブ投与
後に上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害
剤（EGFR-TKI）を使用した症例においてILD
発症の増加が報告されており，抗PD-1抗体の
前治療歴がある症例に対してEGFR-TKI使用
する際は十分注意が必要である．

その他の副作用

皮膚障害，重症筋無力症，腎機能障害，神経
障害，infusionreactionなどが頻度の差は認める
が報告されている．重症筋無力症は稀ではある
が重篤な有害事象であり，投与前のスクリーニ
ングとして抗アセチルコリンレセプター抗体の
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測定も有用と言われている．

ま と め

免疫チェックポイント阻害剤は抗がん治療の
第4の柱として治療戦略を大きく変える薬剤で
あることが明らかになってきた．悪性黒色腫を
皮切りに多くの癌種において高い効果が証明さ
れてきており，今後は併用療法などの新たな治
療戦略の開発や，適切なバイオマーカーの発見
が重要となってくる．しかし，その強い効果と
相まってこれまでの薬物療法とは全く異なる
irAEに関してまだ不明な点も多く，その特徴や
頻度について今後もさらなる情報の蓄積が必要

不可欠である．免疫チェックポイント阻害剤を
より効果的に使用していく上で，それぞれの副
作用および相互作用について十分に習熟するこ
とが重要である．
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