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免疫チェックポイント阻害薬

分類 成分名（商品名）

抗PD-1抗体薬

ニボルマブ（オプジーボ®）

ペムブロリズマブ（キイトルーダ®）

セミプリマブ（リブタヨ®）

抗PD-L1抗体薬

アテゾリズマブ（テセントリク®）

デュルバルマブ（イミフィンジ®）

アベルマブ（バベンチオ®）

抗CTLA-4抗体薬

イピリムマブ（ヤーボイ®）

トレメリムマブ（イジュド®）
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irAE（immune-related adverse event:免疫関連副作用）とは

• 免疫チェックポイント阻害薬
により免疫の抑制が解除され
起こる副作用

• 様々な組織で発現し、複数の
irAEが併発することもある

• irAEを2週間以内に認めた場
合は予後良好であることが知
られている

► irAEアトラス 総論 小野薬品工業株式会社 2023年8月作成
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irAE一覧

► Wang DY,et al. JAMA Oncol.4:1721-8,2018

大腸炎

肺臓炎

肝炎

下垂体炎

神経障害

副腎機能障害

筋炎

心筋炎

血液障害

腎炎

件数 致死率（%）

大腸炎の頻度は
高いが致死率は低い。
心筋炎は稀だが、
致死率が高い。
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irAE発現時期

► Martins F, et al. Nat Rev Clin Oncol. 16:563-80,2019

イピリムマブ 抗PD-1抗体
または抗PD-L1抗体

イピリムマブ
　+抗PD-1抗体

腸炎　　　　内分泌障害　　　腎炎

肝障害　　　皮膚障害　　　肺臓炎



大腸炎・下痢
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大腸炎・下痢

► irAEアトラス 大腸炎 小野薬品工業株式会社 2023年3月作成

►Grade1：ベースラインと比較し、1日4回未満の排便回数増加

►Grade2：ベースラインと比較し、1日4-6回の排便回数増加
大腸炎：腹痛、血便、粘液便

• ICI投与中断
• 症状が5-7日超えた場合：直ちに経口ステロイド（PSL 0.5-1 mg/kg開始）。

CT推奨。
• 安易にロペラミド（止瀉薬）等を処方提案しないように注意。
治療開始が遅れ、重症化することがある。

• 治療継続
• モニタリング

模擬症例①

患者から下痢の訴えがあるが、処方内容は
ロペラミドではなく経口ステロイドのみ？
➡irAEの大腸炎に伴う下痢の可能性まで想定する。
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免疫チェックポイント阻害薬と分子標的治療薬の併用（腎細胞癌）

► NCCN guidelines for patients 2022より一部抜粋
9

　
　

例）ニボルマブ+カボザンチニブ療
法の場合、同じ「下痢」の自覚症状
であっても、ニボルマブによるirAE（
大腸炎等）なのか、カボザンチニブ
による下痢なのか鑑別が重要



劇症1型糖尿病
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劇症1型糖尿病

• 1型だが、薬剤由来で後天的に発症する
• 急激に血糖が上昇し、生命予後に影響するため、速やかに
糖尿病専門医にコンサルトし確定診断を行う

※劇症型の場合、HbA1cは必ずしも異常値を示さない

► 免疫チェックポイント阻害薬による内分泌障害のガイドライン

►高血糖症状ありor異常値
（空腹126 mg/dL以上 or 随時200 mg/dL以上）

模擬症例② 
腎細胞がんの三次治療でオプジーボ®を使用していた。PDのため四次治療
でカボメティクス®錠単剤へ切り替えとなった。カボメティクス®錠による治療を
開始して半年後、血糖値が急激に上昇した。

前治療オプジーボ®によるirAEの劇症1型糖尿病の可能性が想定された。専
門医へコンサルト後、劇症1型糖尿病と診断され、インスリン治療を開始した。
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劇症1型糖尿病発症例は抗PD-1抗体が多い

• 免疫チェックポイント阻害薬の中でもニボルマブ群、
ニボルマブ+イピリムマブ併用群で顕著にみられる。

• 他の免疫チェックポイント阻害薬ではみられなかった報告あり。

► 抗 PD-1 抗体投与後に発症する 1 型糖尿病の特徴および 臨床経過に関する調査報告

糖尿病症状発現から
2週間以内はケトアシドーシスに注意



肝機能障害



14© 2024 AIN HOLDINGS INC. All Rights Reserved.

ニボルマブ誘発の肝障害（irAE）が遅発性に生じ、死亡した例

► Maki Todo ,et al. IJU Case Rep. 3;2(5):272–275.2019

14

肝機能障害

パゾパニブ投与から
発症までの期間が
非常に短い（18日）

irAEの肝障害が遅発性
に生じ、死亡したと推定。

（解剖結果：免疫関連性
肝炎）

早期のステロイドパルス
が必要だった。
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肝関連有害事象の対処法アルゴリズム

副腎皮質ホルモン剤の投与によっても症状がコントロールできない場合に、治験時のア
ルゴリズムでは免疫抑制剤（ミコフェノール酸モフェチル1g1日2回投与）の併用、それで
も3-5日以内に反応が認められない場合は、ガイドラインに従い他の免疫抑制剤の使用
の検討が設定されていた。

► irAEアトラス劇症肝炎・肝不全・肝機能障害・肝炎・硬化性胆管炎小野薬品工業株式会社 2023年12月作成



ギラン・バレー症候群
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ギラン・バレー症候群

• 末梢神経（感覚神経、運動神経、
自律神経）が何らかの原因（外傷、
感染、血管炎、薬剤など）により障
害を受けたものを「末梢神経障害」
あるいは「ニューロパチー」と呼ぶ

• 感覚神経が障害されるとしびれや
感覚の鈍麻、運動神経が障害され
ると筋萎縮や筋力低下、自立神経
が障害されると起立性低血圧や膀
胱・直腸障害などがあらわれる

► irAEアトラス 神経障害 小野薬品工業株式会社 2023年7月作成
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薬剤性末梢神経障害の機序

► 厚生労働省　重篤副作用疾患別対応マニュアル　末梢神経障害（平成21年5月）

回復が見込める
ビンカアルカロイド系
タキサン系、ボルテゾミブ

回復が遅い
白金製剤

回復は良好
アミオダロン、

タクロリムス

ギラン・バレー

症候群（脱髄型）
が該当

ギラン・バレー

症候群（軸索障
害型）が該当
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ギラン・バレー症候群

• 急速進行性
• 先行感染を伴うことが
多い

• 抗ガングリオシド抗体
陽性

• 副腎皮質ステロイド
単独投与は無効

• 軽症時から介入が
必要

• 慢性進行性
• 先行感染を伴わない
• 血清抗体陰性
• 副腎皮質ステロイド
単独でも有効

• Grade3以上で専門家
へコンサルト

► irAEアトラス 神経障害 小野薬品工業株式会社 2023年7月作成

例えば、アテゾリズマブ+カルボプラチン+パクリタキセル+ベバシズマブ療
法で1コース目（投与初期）からしびれの自覚症状を聴取した場合等は鑑別
に注意が必要。アテゾリズマブによるirAEのギラン・バレー症候群か、パク
リタキセルによる末梢神経障害か。



甲状腺機能障害
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甲状腺機能低下症

• 症状として倦怠感、食欲不振、浮腫など

遊離型
T4濃度

► de Filette J, et al. J Clin Endocrinol & Metab, 101:4431-9,2016

一過性の甲状腺破壊
（TSH↓、FT3・FT4↑）の後、
壊れる甲状腺細胞がなくなったら
甲状腺機能低下症
（TSH↑、FT3・FT4↓）
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甲状腺機能低下症

► 1）免疫チェックポイント阻害薬による内分泌障害のガイドライン
► 2）Jacqueline Jonklaas,et al. American Thyroid Association THYROID Volume 24, Number 12, 2014    

►レボチロキシンNa 25-50 μg/dayで開始1）

• 高齢者、心疾患合併例では12.5 μg/day1）

• 理想体重に対して1.6 μg/kg/dayで投与開始2）

• 副腎皮質機能低下症合併例：補充開始時はコルチゾールを確認

模擬症例③ 
進行腎細胞癌で一次治療スーテント®、二次治療はオプジーボ®、三次治療

でカボメティクス®錠を投与していた。入退院を繰り返しており、来局時にこれ

まで継続していたレボチロキシンNa錠の処方がなかった。
irAEによる甲状腺機能低下症で処方されていた可能性を想定した。検査値
の改善はないことから、医師に対しレボチロキシンNa錠を提案し追加となっ
た。入退院を繰り返したことによる処方漏れであった。
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基準値

► irAEアトラス 内分泌系 甲状腺機能障害 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成
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► irAEアトラス 内分泌系 甲状腺機能障害 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成

内分泌代謝科専門医にコンサルトするタイミング



副腎皮質機能低下症
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irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年5月作成

副腎皮質機能低下症

► irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成
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模擬症例④ 　免疫チェックポイント阻害薬の使用中の患者より倦怠感
Grade 3、食欲不振Grade 3、風邪様症状がある旨の電話問い合わせあり。
「免疫抑制による風邪でしょうから安静にして、ひどければ受診してくださ

い。」患者は家で安静にしていた。受診後の検査結果より甲状腺機能低下

症、副腎皮質機能低下症と判明した。

※免疫チェックポイント阻害薬の機序は免疫抑制ではない

► irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成

副腎皮質機能低下症
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副腎皮質機能低下症の治療

► irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成
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参考症例

模擬症例⑤ 
肝細胞がん一次治療でベバシズマブ＋アテゾリズマブ療法を開始した患者。

3コース目投与数日後に疲労Grade 2、食欲不振Grade 2、悪心Grade 2など薬
局へ問い合わせあり。薬剤師が受診勧奨し、受診後の検査所見より甲状腺機能
低下症、副腎皮質機能低下症を合併する状態であった。

医師よりレボチロキシンナトリウム錠の投与を開始したほうがよいか質問があっ
た。

► irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成
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内分泌代謝科専門医にコンサルトするタイミング

► irAEアトラス 内分泌系 副腎皮質機能低下症 小野薬品工業株式会社 2023年9月作成
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参考資料

► irAEアトラス 小野薬品工業株式会社　https://www.iraeatlas.jp/




