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１．研究目的･内容

「免疫チェックポイント機構」は、過剰な自己免疫反応を制御し、自己免疫性臓器破壊を防ぐ生

体防御機構として、主に免疫学の分野で研究されてきた。しかし近年、この機構を構成する分子

が腫瘍免疫にも関与し、進行癌における治療抵抗性の要因となることが判明すると、新たな機序

の抗腫瘍抗体医薬として「免疫チェックポイント阻害薬」が開発・臨床応用され、進行癌の治療

成績において目覚ましい成果を上げている。1,2 一方でこの治療によって、免疫チェックポイント

機構の本来の役割である「過剰な自己免疫反応の制御」が解除されることになり、その標的臓器

として生体の恒常性維持に不可欠な内分泌細胞が破壊された結果、生命を脅かす重篤なホルモン

欠損症を発症する有害事象が相次いで報告されている。1,3 チェックポイント阻害による特異的内

分泌細胞破壊の実態と病態を解明し予知法を確立するためにirAE（immune related Adverse 

event: 免疫関連有害事象）症例の臨床指標と遺伝因子の解明に関する検討を行った。 

２．研究経過及び成果

免疫関連有害事象発症者における原発癌の内訳としては、肺癌 11 名、悪性黒色腫 4 名、胃癌 1

名、腎細胞癌 1 名、膀胱癌 1 名、子宮頸癌 1 名であった。そのうち甲状腺機能障害 15 名、下垂

体機能障害 3名、1型糖尿病 1名であった。使用薬剤別の免疫関連有害事象発症件数は抗 PD-1 抗

体であるニボルマブで甲状腺機能障害 9 名、下垂体機能障害 1 名、1 型糖尿病 1 名、ぺムブロリ

ズマブで甲状腺機能障害 4名、下垂体機能障害 1名、1型糖尿病 0名、ニボルマブと抗 CTLA-4 抗

体であるイピリムマブの併用で甲状腺機能障害 1 名、下垂体機能障害 1 名、1 型糖尿病 0 名、抗

PD-L1 抗体であるデュルバルマブで甲状腺機能障害 1 名、下垂体機能障害 0 名、1 型糖尿病 0 名

であった。内分泌代謝領域 irAE 発症頻度を概算すると、甲状腺機能障害は 5.4％（既報では

7.6-25.6％）2,5、下垂体機能障害は 0.8％（既報では 0.8-3.5％）2,5、1 型糖尿病は 0.4％（既報

では 0.2-0.4％）¹であった。 

免疫チェックポイント阻害薬初回投与から免疫関連有害事象の発症に要する日数の中央値は甲

状腺機能障害で51日、下垂体機能障害で214.5日、1型糖尿病で351日となり、甲状腺機能障害は

下垂体機能障害より発症に要するまでの期間が有意に短期間であった（P=0.01）。 

免疫関連有害事象症例における甲状腺自己抗体の陽性率は抗サイログロブリン抗体53.3％、抗甲

状腺ぺルオキシダーゼ抗体35.7％、TSAb25.0％であった。１型糖尿病を呈した1症例は抗GAD抗体

が陽性を示した。甲状腺ホルモン補充量に関しては甲状腺機能障害全例では62.5％が甲状腺ホル

モンの補充を要し、37.5％が補充を要さなかった。甲状腺機能障害のうち、甲状腺自己抗体陽性

例では81.8％が甲状腺ホルモンの補充を要し、甲状腺自己抗体陰性例では20％が甲状腺ホルモン

補充を要した。甲状腺機能障害において甲状腺自己抗体陽性例と陰性例で甲状腺機能障害の発症

までの日数をカプランマイヤー法で比較したところ甲状腺自己抗体陽性例が陰性例より発症ま

での日数が有意に短期間であった（P＜0.05）。 

下垂体機能障害では4例中3例でACTH単独欠損症を呈し、既報の通りACTH単独欠損症が多い結果で

あった。 



irAE症例のうち、12症例で同意を取得し、HLA ClassⅡ遺伝子型を調べたところ、甲状腺機能障害

15例中、4例が自己免疫性甲状腺疾患に対する疾患感受性ハプロタイプ(DRB1 *08:03-DQB1 *06:01, 
DRB１*15:01-DQB1 *06:02) を有していた。 
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３．本研究と関連した今後の研究計画

irAEにおける甲状腺機能障害に関しては、破壊性甲状腺炎による甲状腺機能低下症をきたす場合

が多く、免疫チェックポイント阻害薬投与後は定期的に甲状腺機能（TSH, FT3, FT4)を測定する

必要がある。甲状腺自己抗体は全てirAE発症後に測定したものであり、免疫チェックポイント阻

害薬の影響で自己抗体が産生される可能性を今後は検討する必要がある。１型糖尿病に関しては

抗GAD抗体陽性であり、劇症１型糖尿病の診断基準を満たさなかった。ひとたび発症すると治療期

を逸すると生命に関わる場合があり、これに関しても血糖値の定期的なフォローを行い、不測の

事態に備える必要がある。膵頭関連自己抗体とirAE発症との関連も症例数を増やして検討する必

要がある。下垂体機能障害に関しては、ACTH単独欠損症をきたす症例が多く(4症例中3症例)、臨

床症状、バイタルサイン、電解質、血糖値、好酸球数を含めた経過観察を慎重に行う必要がある。

その他の下垂体ホルモン障害の発症率に関してもさらに検討が必要である。遺伝因子に関しては

自己免疫性甲状腺疾患、１型糖尿病それぞれの疾患感受性ハプロタイプの保有率に関してデータ

をさらに集積して検討する必要がある。 
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