
Aug．2021─ 336 ─

2019年シンポジウム：「免疫チェックポイント阻害薬使用 （ICI） における注意点」

免疫チェックポイント阻害薬による
有害事象：知っておくべき内分泌障害

岩間信太郎† 第73回国立病院総合医学会
（2019年11月８日　於　名古屋）

IRYO　Vol．75　No．４（336－339）2021

要 旨 免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor : ICI）を用いたがん免
疫療法では，自己免疫機序の関与が示唆される有害事象の発生が問題となる．それら

は免疫関連有害事象（irAE）と総称され，肺，消化管，肝，皮膚，神経・筋，内分泌器官など
全身の臓器で報告されている．内分泌irAEとして，下垂体機能低下症，副腎皮質機能低下症，
甲状腺機能異常症，副甲状腺機能低下症，１型糖尿病が知られており，発症した際には適切な対
処が求められる．とくに，副腎クリーゼや糖尿病ケトアシドーシスは重篤な有害事象であり，迅
速な対応が求められる．irAEの適切な対処法の確立に加え，ICI開始前にirAEの発症リスクを判
別するバイオマーカーの開発はきわめて重要である．本稿では，内分泌irAEについて解説し，
われわれが報告した甲状腺機能異常症の高リスクマーカーについて紹介する．
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はじめに

　免疫チェックポイント阻害薬（immune check-
point inhibitor : ICI） に よ る 免 疫 関 連 有 害 事 象

（irAE）の中で，内分泌irAEとして下垂体機能低下
症，副腎皮質機能低下症，甲状腺機能異常症，副甲
状腺機能低下症，１型糖尿病が報告されている１）２）．

下垂体機能低下症

　ICIによる下垂体機能低下症には臨床的に下垂体
炎とACTH単独欠損症（isolated ACTH deficiency 
: IAD）の２つのパターンがある．原因薬剤により
頻度，好発時期および内分泌学的特徴が異なる．

　抗CTLA-４抗体，抗PD-１抗体または抗PD-L１
抗体のいずれにおいても下垂体機能低下症は発生
し，副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）分泌低下症必
発である３）．われわれの検討における頻度は抗
CTLA-４抗体で24%，抗PD-１抗体で６%であった
３）．
　下垂体炎では，MRIでの下垂体腫大とACTH分泌
低下症に加えて甲状腺刺激ホルモン（TSH）分泌
低下症，ゴナドトロピン分泌低下症などを合併する．
抗CTLA-４抗体が原因薬剤となる．一方，IADでは，
下垂体腫大は認められず，ACTH分泌低下症のみを
呈する．抗CTLA-４抗体，抗PD-１抗体および抗
PD-L１抗体がIADの原因薬剤となる１）．ICIによる
下垂体機能低下症では視床下部下垂体後葉系の障害
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による中枢性尿崩症の発症はきわめてまれである．
　ICIによる下垂体機能低下症の診断の契機となる
所見として倦怠感の出現や低ナトリウム血症，好酸
球増加が挙げられるが，これらは原疾患（癌）でも
しばしば認められるため，ICI治療中に下垂体機能
低下症の発症を疑った場合はACTHおよびコルチ
ゾールを測定する．
　ACTH分泌低下症に対する治療は生理量のヒド
ロコルチゾン（10-20 mg/日）を使用する１）．他の
重篤なirAEでは高用量のステロイド治療が施行さ
れるが，ICIによる下垂体機能低下症に対する高用
量ステロイドの有効性を示すエビデンスはない１）．

抗CTLA-４抗体関連下垂体炎の発症機序

　われわれは抗CTLA-４抗体の投与により下垂体
炎を発症するモデルを作成し，発症機序の検討を
行った．本マウスにおいて，一部の下垂体細胞が
CTLA-４を発現していること，投与した抗CTLA-
４抗体が下垂体のCTLA-４発現細胞に作用して補
体の活性化をおこすことを明らかにした４）．すなわ
ち，抗CTLA-４抗体投与により惹

じゃっき

起される補体の
活性化が下垂体における炎症発生に関与し，その後
の下垂体炎発症につながる可能性が示唆された．ま
た，本マウス血中に抗下垂体抗体が認められたこと
から下垂体に対する自己免疫機序の関与が示唆され
た．

甲状腺機能異常症

　甲状腺機能異常症は頻度が高く，抗PD-１抗体ま
たは抗PD-L１抗体が原因となることが多い．甲状
腺ホルモン値により，甲状腺中毒症と甲状腺機能低
下症に大別され，甲状腺中毒症は破壊性甲状腺炎と
甲状腺機能亢進症に分類される．われわれは甲状腺
機能異常症の発症を解析する前向き研究を行い，
ICIによる甲状腺中毒症のほとんどは破壊性甲状腺
炎であることを明らかにした５）６）．甲状腺濾胞構造
の破壊が生じて一過性に甲状腺ホルモン値が上昇
し，その後に甲状腺機能低下症となると考えられる．
甲状腺機能亢進症はまれであるが，われわれは甲状
腺シンチグラフィーによる確定診断例を初めて報告
した６）．本症例はバセドウ病の既往があり，抗PD-
１抗体投与後に一過性の甲状腺機能亢進症が認めら
れた．

　甲状腺中毒症の症状（動悸など）改善にはβ遮断
薬が有効で，破壊性甲状腺炎に対する抗甲状腺薬は
無効である．甲状腺機能亢進症には抗甲状腺薬の使
用を考慮する．甲状腺機能低下症ではレボチロキシ
ンを投与する１）．

１型糖尿病

　ICIによる１型糖尿病の頻度は１％未満で，抗PD-
１抗体による報告が多い１）．糖尿病ケトアシドーシ
ス（DKA）となる可能性があり，適切な対処が求
められる．
　自覚症状として，口渇，多飲，多尿などが認めら
れる．ICI投与を受ける患者に予

あらかじ

めこのような症状
が出現した際には医療機関を受診するよう指導して
おく．
　検査所見では，高血糖，ケトーシスまたはケトア
シドーシス，血中Cペプチド低値が認められる．
ICI投与開始後は来院日毎に，高血糖症状および血
糖値を確認することが推奨されている１）．
　１型糖尿病と診断された場合はインスリン治療を
開始する．内因性インスリン分泌は著明に低下する
ため，永続的なインスリン治療が必要となる．

irAEのバイオマーカー

　われわれは名古屋大学医学部附属病院において
ICIが投与される全例を対象に前向き研究を実施し
ている．ICI開始前の甲状腺自己抗体（TPOAbある
いはTgAb）と甲状腺機能異常症発症との関連を解
析した結果，抗PD-１抗体投与前に甲状腺自己抗体
陽性であった群は，両者が陰性であった群と比較し
有意に甲状腺機能異常症の発症率が高値であった５）．
さらに，甲状腺自己抗体陽性者に対して甲状腺エ
コーを施行した結果，甲状腺内部エコー不均一群は
均一群よりも有意に甲状腺機能異常症の発症頻度が
高値であった［56.5% vs. 5.3%]６）．以上より，抗
PD-１抗体投与前の甲状腺自己抗体と甲状腺内部エ
コー所見により，甲状腺機能異常症のリスクを層別
化できると考えられた（図１）．

おわりに

　内分泌irAE発症時は特異的な所見が認められな
い場合も多い．したがって，内分泌irAEの発現を
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疑った際は積極的にホルモンを測定して鑑別するこ
とが求められる．irAEと治療効果との関連が報告
されており，内分泌irAEでは非小細胞肺癌におけ
る甲状腺機能異常症３），悪性黒色腫における下垂体
炎３）７）においてその関連が報告されている．した
がって，irAEのマネジメントは，ICIの安全使用の
みならず，生命予後改善の点からもきわめて重要と
いえる．また，irAEの発症機序の解明は原因が明
らかではない自己免疫疾患の病態解明に繋

つな

がると期
待される．

〈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「内科医の立場から　知っておくべき内分泌
副作用と対処法」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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図１　抗PD-１抗体関連甲状腺機能異常症の発症リスクは甲状腺自己抗体の有無お

よび甲状腺内部エコー所見により判別される（文献６）より改変）
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