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要 旨 本邦における免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor ： ICI）の
臨床導入は悪性黒色腫を皮切りに，現在，非小細胞肺癌，小細胞肺癌，腎細胞癌，胃

癌，頭頸部癌，ホジキンリンパ腫，メルケル細胞癌と多くの腫瘍に適応が拡
ひろ

がっている．今後も
食道癌，肝細胞癌をはじめさらに適応が拡大していくことが期待されている．さらには，免疫療
法はICIの単剤治療から抗がん剤，分子標的薬，他のICIとの併用（複合免疫療法）として複雑化
しつつ発展を続けている．一方で，ICIを含むがん薬物療法を適切に行うには，免疫関連有害事
象（immunne-related adverse event ： irAE）に対する適切な管理が重要となる．irAEは多彩な
臓器に生じ得るため，症状が一定ではなく，医師のみによる対応は困難である．そのため，患者
本人や家族に加えて看護師や薬剤師からなるチームを形成し，些

さ さ い

細な症状を見逃さないことが重
要となる．国立病院機構名古屋医療センターでは腫瘍内科医（がん薬物療法専門医）が臓器別診
療科と連携してICIを含むがん薬物療法を担当し，実際の運用に関しては，がん化学療法看護認
定看護師やがん薬物療法専門薬剤師との連携を強化し，毒性管理を徹底している．複雑化する
ICI治療を有効かつ安全に患者に提供するためにはこれまで以上にチーム医療を充実させる必要
がある．その基盤となる情報としてICI治療の現状，実地診療における注意点，今後の展望につ
いて述べる．
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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）が登場し，がん治療は
大きな変化を遂げている．たとえば，進行・再発悪
性黒色腫に対してかつてはダカルバジンやサイトカ
インが使用されていたが，奏効率は10–20％と有効
性はきわめて限られ，典型的な難治がんであった．
しかし，ICIや分子標的薬（BRAF阻害薬，MEK阻
害薬）の登場により治療成績が大きく向上した．現

在もICIの導入が最も先行しており，進行・再発例
に対して単剤（イピリムマブ，ニボルマブ，ペムブ
ロリズマブ），併用（イピリムマブ＋ニボルマブ）
療法が行われているほか，最近では術後補助療法と
しての適応も有している．ICIは化学療法と比較し
て重篤な有害事象の頻度は少ないが，あらゆる臓器
に有害事象がおきる可能性があり，またその発症時
期の予測が困難である．さらに，ICIと抗がん剤や
分子標的薬を併用する複合免疫療法では，効果の増
強が期待できる反面，毒性と費用が増加する（図１）．
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これからのがん薬物療法は細胞傷害性抗がん剤，免
疫チェックポイント阻害薬，分子標的薬を組み合わ
せて行われる方向性がますます進むと予想され，こ
れらの併用療法を実地臨床で適切に使用することが
求められる．

当院での免疫チェックポイント阻害薬の運用

　国立病院機構名古屋医療センター（当院）では，
臓器別診療科からのコンサルテーションを受け，腫
瘍内科医，がん専門薬剤師・認定看護師，放射線腫
瘍医，呼吸器科医，緩和ケアチーム医師・看護師が
出席するキャンサーボードでレジメンの検討や適
応・適格性の確認を行っている．また，ICI投与前
および投与中のスクリーニング（甲状腺機能評価等
を含む）の統一化を図っている．投与前は全例，経
皮動脈血酸素飽和度や血液検査，胸部X線写真を確
認 す る． そ し て， 投 与 中 は 免 疫 関 連 有 害 事 象

（immunne-related adverse event : irAE）の早期認
知のためのチェックリストを使用している．効果判
定もカンファレンスで検討し，継続・中止の判断を
行う（図２）．このように，ICI使用の最適化のため，
多診療科・多職種が協力するチーム医療が必要とな
る．

irAE発生時の対応

　irAEを疑った場合は，迅速に診断，重症度評価
を行う必要がある．病態の追求が重要であることは
もちろんであるが，経過観察や生検等を行うために
いたずらに時間をかけ，治療開始の時期を逸するこ
とは避けたい．腫瘍内科（当科）ではASCOや
NCCNのirAE管理ガイドライン１）２）に準じてirAE
の評価と治療を行っている．グレード１の毒性であ
れば一部の神経毒性や血液毒性，心毒性を除いて，
慎重なモニタリングを継続しながらICIを継続する．

図１　ICIと化学療法の比較

図２　当院でのICI運用の流れ
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グレード２では，症状と検査値がグレード１あるい
はそれ以下に改善するまでICIの休薬が推奨される．
コルチコステロイド（初回投与量はプレドニゾロン
0.5–１mg/kg/日）の投与も検討される．グレード
３以上の毒性を認めた場合は，ICIを中止し，高用
量コルチコステロイド（プレドニゾロン１–２mg/
kg/day）を開始し，少なくとも４–６週間かけて減
量・中止していく．また，ステロイド投与開始後の
効果判定は原則48時間ごとに行い，不応時はインフ
リキシマブや免疫抑制剤の追加投与を考慮する．
　ステロイドに加え免疫抑制薬（カルシニューリン
阻害薬，ミコフェノールモチフェル）や抗サイトカ
イン薬（インフリキシマブ，アバタセプト，トシリ
ズマブなど）を併用する場合，日和見感染症のリス
クが高まる．そこで，当科ではステロイド投与開始
時にはルーチンでCMV-IgG，IGRA検査（T-SPOT），
HBV検査を提出している３） ４）．これは，サイトメ
ガロウイルス・HBVの再活性化や潜在結核の有無
を把握しておくことで，適切なモニタリングや早期
治療・化学予防（イソニアジドの予防内服，バラシ
クロビルによる先制治療など）を行うためである．
感染症を懸念するあまりステロイドの投与量が過少
になることは避けなくてはいけない．irAEに対す
る治療が長引くほどがん治療の中止期間も長期化し
全身状態の悪化が懸念されるため，ステロイド開始
から数週間は必要な十分量，適正量の投与を行うべ
きである．
　当院ではirAE急性期のステロイド治療のみなら
ず，副腎不全や甲状腺機能低下症に対するホルモン
補充療法など一般的な治療は腫瘍内科で対応を行っ
ている．一方で，神経/筋疾患，心筋炎など診断や
治療が困難なirAEの診療ではコンサルテーション
の閾

いき

値を下げ，速やかに関連各科と連携している．
診療科によって，がん診療に携わる機会が多くない
診療科もある．また，irAE腸炎と炎症性腸疾患，
irAE重症筋無力症と従来の重症筋無力症などのよ
うに，既存の疾患概念とirAEは本質的に異なって
いる．そのため，専門家にコンサルテーションする
場合は，がんの予後，想定している免疫病態・治療
を伝え，ガイドラインを共有するなど通常のコンサ
ルテーション以上に丁寧な依頼を行っている．イ
メージとしては臓器障害の有無・重症度評価を当該
臓器診療科にて実施し，irAEの重症度評価，適切
な免疫抑制療法は腫瘍内科で実施している形であ
る．今後，ICIの普及にともなって普段はがんに携

わることの少ない診療科もirAEの治療に携わる機
会が増えることが予想され，腫瘍内科以外の診療科
に向けてirAEについての情報発信の必要性も議論
されている２）．

おわりに

　ICI治療の適応は拡大しており，がん薬物療法に
おいて重要な地位を占めている．その安全性を担保
するためには，チーム医療が必要不可欠である．多
職種間で情報共有することにより免疫関連有害事象
の早期発見に努め，治療においてはグレードに応じ
た適切な対応や他科との連携が重要となる．

〈本論文は第73回国立病院総合医学会シンポジウム「免
疫チェックポイント阻害薬使用 （ICI） における注意点」
において「免疫チェックポイント阻害薬によるがん治
療の現状と展望」として発表した内容に加筆したもの
である．〉

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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