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目次 
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NCCN免疫療法関連毒性の管理委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

免疫チェックポイント阻害薬関連毒性 

ルーチンモニタリングの原則（IMMUNO-1）

 Infusion reaction（ICI_INF-1）

皮膚毒性

 斑状丘疹状皮疹（ICI_DERM-1）

 掻痒（ICI_DERM-2）

 水疱症（ICI_DERM-3）

消化器毒性

 下痢/大腸炎（ICI_GI-1）

 肝毒性（ICI_GI-2）

 アミラーゼ/リパーゼ値上昇（ICI_GI-4）

 急性膵炎（ICI_GI-5）

内分泌毒性

 高血糖/糖尿病（ICI_ENDO-1）

 甲状腺（ICI_ENDO-2）

 副腎（ICI_ENDO-3）

 下垂体炎（ICI_ENDO-4）

肺毒性（ICI_PULM-1）

腎毒性（ICI_RENAL-1）

眼毒性（ICI_EYE-1）

神経系毒性

 重症筋無力症（ICI_NEURO-1）

 ギラン-バレー症候群（ICI_NEURO-2）

 末梢神経障害（ICI_NEURO-3）

 無菌性髄膜炎（ICI_NEURO-4）

 脳炎（ICI_NEURO-4）

 横断性脊髄炎（ICI_NEURO-5）

心血管毒性（ICI_CARDIO-1）

筋骨格毒性

 炎症性関節炎（ICI_MS-1）

 筋痛/筋炎（ICI_MS-2）

免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）

免疫療法に関する患者教育の原則

（IMMUNO-B）

免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）

CAR-T 細胞関連毒性 

患者のモニタリングの原則（CART-1）

CAR-T 細胞関連毒性の概要（CART-2）

サイトカイン放出症候群（CART-3）

CAR-T 細胞関連神経毒性（CART-4）
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臨床試験：NCCNは、すべてのがん
患者にとって最良の管理法は臨床試

験にあると考えている。臨床試験へ
の参加が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験の
オンライン検索はこちらから：
nccn.org/clinical_trials/clinicians.aspx

NCCNのエビデンスとコンセンサス
によるカテゴリー：特に指定のない
限り、すべての推奨はカテゴリー2A

である。 

NCCNのエビデンスとコンセンサス
によるカテゴリーを参照
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NCCN免疫療法関連毒性管理ガイドライン2019年第1版から2019年第2版への更新内容は以下の通りである： 

CART-2 
• 神経毒性：発生までの典型的な期間が 「4～6 日」から「4～10 日」に更新された。 
 
CART-3 
• American Society for Transplantation and Cellular Therapy（ASTCT，以前の ASBMT）の新しい重症度判定基準に合わせるため、ページ全体が改
訂された。 

 
CART-4 
• 新たなページが追加され、CAR-T 細胞神経毒性の重症度判定基準の更新版が掲載された。 
 
CART-5 
• 神経毒性の重症度判定基準が本ページから削除され、CART-4 に移動された。 
• グレード 3、CRS の合併なし：最初の項目が更新された：「ICU 管理を考慮が推奨される」 
 
NCCN免疫療法関連毒性管理ガイドライン2018年第2版から2019年第1版への更新内容は以下の通りである： 

 

 
全般的な変更 
• CAR-T 細胞関連毒性の管理に関する新たなセクションが追加された。 
• 免疫チェックポイント阻害薬のアルゴリズムの変更を反映するために、考
察が更新された。 

• 患者のモニタリングの原則が付属ページから IMMUNO-1 に移動された。 
 
IMMUNO-1 
• 膵臓：ベースライン評価の列から「ベースラインのアミラーゼ／リパー
ゼ」が削除された。 

• 副腎/下垂体 

 「副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）」がベースライン評価の列から異常所

見/症状の評価の列に移動された。 

 ベースライン評価の列のコルチゾールに「血清」が追加された。 

 下垂体のベースライン評価の列から「総 T3」が削除された。 

• 肺：ベースライン評価の 2 番目の項目が更新された：「 高リスク患者では
肺機能検査」 

 

IMMUNO-1（続き） 
• 心血管 

 ベースライン評価： 

 「心電図および総 CK」と「危険因子がある場合は心筋バイオマーカー
（トロポニン I または T）」が削除された。 

 「適応に応じて心臓専門医にコンサルトした上で個別化した評価」が
追加された。 

 異常所見/症状の評価：「脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）または N

末端プロ B 型ナトリウム利尿ペプチド（NT pro-BNP）適応に応じて心
臓専門医にコンサルトした上で個別フォローアップ」 

• 筋骨格の異常所見/症状の評価が更新された：「N/A リウマチ専門医への紹
介を考慮」 

ICI_INF-1 
• 軽度または中等度の infusion reaction の管理：最後の項目が新たに追加さ
れた。 

• 脚注 c：アセトアミノフェンが追加された。 
ICI_DERM-1 
• 外用ステロイドの項目に「患部に対する」が追加された。 
• 重度の斑状丘疹状皮疹 

 3 番目の項目に「最大 2mg/kg/日まで」が追加された。 

 「入院加療を考慮」が追加された。 

 

UPDATES 

続く 
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NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン 2018 年第 2 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

ICI_DERM-2 
• グレード 4 が削除された。 
• 軽度および重度の管理に経口抗ヒスタミン薬が追加された。 
• 軽度の掻痒の管理 

 3 番目の項目が更新された：「患部に対する中程度の効力の強い外用ステ

ロイドによる治療」 

• 中等度の掻痒の管理 

 「Consider holding immunotherapy until ≤ G1」が「免疫療法を継続＋強

力な鎮痒薬」に変更され、対応する脚注 I が追加された。 

 セチリジンおよびヒドロキシジンが削除された。 

• 重度の掻痒の管理 

 4 番目の項目が更新された：「GABA 拮抗薬……を考慮」 

 5 番目の項目が更新された：「難治例ではアプレピタントまたはオマリズ
マブを考慮」[See Sections 1.2, 3, and 3.2] 

 「オマリズマブを考慮」が削除された。 

ICI_DERM-3 
• 評価/グレード判定：「皮膚生検のために」が削除された。 
• 軽度の水疱性皮膚炎の管理 
 2 番目の項目が更新された：「患部に対する効力の強い外用ステロイド」 

• 重度の場合と生命を脅かす場合の管理フローが統合された。 

 泌尿器科医へのコンサルテーションが追加された。 

ICI_GI-1 
• 評価/グレード判定 

 最初の項目、2 番目の下位項目が更新された：「消化管病原体に対する核
酸増幅検査（NAAT）/細菌培養」 

 寄生虫の虫卵および虫体に「Giardia 属および Cryptosporidium 属ならび
に赤痢アメーバに対する分子生物学的検査；微胞子虫、
Cyclosporal/Isospora 属を考慮」が追加された。 

 「可能であれば病原ウイルス検査」が新たに追加された。 

 腹部/骨盤造影 CT に「を考慮」が追加された。 

 消化器専門医へのコンサルテーションに「を考慮」が追加された。 

 最後の下位項目に「または S 状結腸内視鏡検査」が追加された。 
• 軽度の下痢/大腸炎の管理 

 2 番目の項目が更新された：「ロペラミドまたはジフェノキシラート/ア

トロピン」 

• 中等度の下痢/大腸炎の管理 

 

ICI_GI-1（続き） 
 2 番目の項目が更新された：「プレドニゾン/メチルプレドニゾロン……」 
 3 番目の項目、2 番目の下位項目が更新された：「インフリキシマブの追加
を考慮」 

 「インフリキシマブ抵抗性の場合、ベドリズマブを考慮」が削除された。 
• 重度の下痢/大腸炎の管理 
 2 番目の項目：「毒性の原因となった免疫療法薬」が追加された。 
 インフリキシマブの項目が更新された：「ステロイドを継続、インフリキシ
マブの追加を」 

• 脚注 a が更新された：「症状としては、水様性下痢、筋痙攣、便意切迫、腹
痛、血便、粘液便、発熱などがある。血便および/または発熱があれば、より
徹底的な精査を行い、感染症および消化管出血のその他の原因（消化性潰
瘍、悪性の出血など）がないか確認すべきである。」 
• 脚注 k：「（結核検査については免疫抑制療法の原則［IMMUNO-A］を参照
のこと。）」が追加された。 

ICI_GI-2 
• 評価/グレード判定 
 超音波検査とその下位項目が新たに追加された。 
 最後の項目に「（アセトアミノフェン、栄養補助食品およびアルコールの摂
取について評価）」が追加された。 

• 軽度の高トランスアミナーゼ血症の管理 
 最初の項目に「臨床検査値の傾向に懸念がある場合は免疫療法の中断を考
慮」が追加された。 

• 中等度の高トランスアミナーゼ血症の管理 
 最後の項目が更新された：「肝機能検査値が悪化した場合は、プレドニゾン

0.5～1mg/kg/日を考慮」 
• 重度の高トランスアミナーゼ血症の管理 
 6 番目の項目が更新された：「ステロイド抵抗性または 3 日後に改善がみら
れない場合は、ミコフェノール酸の追加を考慮」（「生命を脅かす」および
ICI_GI-3 も同様） 

• 生命を脅かす高トランスアミナーゼ血症の管理 
 「禁忌がなければ肝生検」が新たに追加された。 
 7 番目の項目が更新された：「……ミコフェノール酸の追加を考慮」 

• 脚注 m が更新された：「少なくとも 1 ヵ月かけた漸減を継続するとともに、漸
減の期間決定の指針とするために頻回のフォローアップを行う……」 
ICI_GI-3 
• 評価：最後の項目に「（アセトアミノフェン、栄養補助食品およびアルコー
ルの摂取について評価）」が追加された。 

• 管理：6 番目の項目が更新された：「……ミコフェノール酸の追加を考慮」 

UPDATES 

 

続く 
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NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン 2018 年第 2 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

ICI_PULM-2 
• 4 番目の項目「肺機能検査を考慮」が追加された。 
• 7 番目の項目が更新された：「症状がグレード 1 以下に改善するまでメチル
プレドニゾロン 1～2mg/kg/日。48 時間以内に反応を評価し、その後 6 週間
以上にわたる漸減を計画かけて漸減」 

• 免疫グロブリン静注療法の用法が新たに設けられた脚注 i に移動された。 
ICI_RENAL-1 

• 重度または生命を脅かす場合の管理：最後の項目が更新された：「1 週間の
ステロイド投与後も重症度が G2 を上回る場合は、以下のいずれか 1 つの追
加を考慮：」 

ICI_EYE-1 
• 脚注 f が新たに追加された。 
ICI_NEURO-1 
• 評価/グレード判定 

 最初の項目に「（診断には不要）」が追加された。 

 4 番目の項目が新たに追加された。 

• 中等度の重症筋無力症の管理 

 2 番目の項目が更新された：「ピリドスチグミン、30mg、1 日 3 回ならび
に忍容性および症状に応じて最大 120mg の 1 日 4 回経口投与まで徐々に増
量、症状の改善に応じて漸減」 

 3 番目の項目が更新された：「低用量経口プレドニゾン 20mg/日メチルプレ

ドニゾロン 1～2mg/kg/日を考慮。3～5 日毎に 5mg ずつ、100mg/日を超え
ないように目標用量 1mg/kg/日まで増量する（ステロイドは症状の改善に

基づき漸減）」 

• 重度の重症筋無力症の管理 

 神経専門医へのコンサルテーションが削除された。 

 2 番目の項目に「（集中治療室［ICU］レベルのモニタリングが必要になる

場合がある）」が追加された。 

 免疫グロブリン静注療法の用法が新たに設けられた脚注 f に移動された。

（ICI_NEURO-2、ICI_NEURO-4、ICI_NEURO-5 も同様） 

• 脚注 b に「Myasthenia Gravis Foundation of America（MGFA）重症度
class I（眼の症状および所見のみ）および MGFA 重症度 class II（全身の軽
度の筋力低下）」が追加された。 

• 脚注 c に「または MGFA 重症度 class III～IV（中等度から重度）の全身の
筋力低下から筋無力症クリーゼ」が追加された。 

 

UPDATES 

 

ICI_GI-4 

• 脚注 p に「薬剤、飲酒」が追加された。 

ICI_GI-5 

• 脚注 r が更新された：「急性膵炎の徴候および症状に対しては入院、積
極的な急速輸液、疼痛管理など、標準の医療を施行する。膵炎と診断さ
れたら、管理およびモニタリングの管理およびフォローアップの方針は
消化器/膵臓専門医が決定すべきである。」 

• 脚注「ミコフェノール酸モフェチルによる免疫抑制療法の追加を考慮し
てもよい。」が削除された。 

ICI_ENDO-2 

• 甲状腺中毒症に対する評価：最後の項目が新たに追加された。 

• 甲状腺中毒症の管理 

 最初の項目に「無症状の場合は」が追加された。 

 4 番目の項目が新たに追加された：「甲状腺中毒症はしばしば甲状腺機
能低下症へと進行する」 

ICI_ENDO-4 

• 中枢性甲状腺機能低下症の管理：最初の項目が更新された：「症状がみ
られなくなるまで免疫療法を継続の中断を考慮」 

• 下垂体炎の管理：3 番目の項目に「症状がある場合は」が追加された。 

• 脚注 t に「視野欠損、重度の疲労」が追加された。 

ICI_PULM-1 

• 軽度の肺臓炎の管理 

 最初の項目が更新された：「免疫療法の中断を考慮」 

 3 番目の項目が更新された：「胸部画像検査（胸部造影 CT（望ましい）
または胸部 X 線）を考慮」 

 脚注 g が新たに追加された。中等度の肺臓炎も同様 

 最後の下位項目が更新された：「症状の悪化に対して3～4週間後また
は臨床的な適応に応じて胸部CT画像検査の再施行を考慮」 

• 中等度の肺臓炎の管理 

 「呼吸器専門医へのコンサルテーション」が新たに追加された。 

 5 番目の項目が更新された：「胸部画像検査（胸部造影 CT［望ましい］
または胸部 X 線）を考慮」 

 下位項目が更新された：「3～4 週間後に胸部 CT を再施行」 
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NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン 2018 年第 2 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

ICI_NEURO-2 
• 管理 

 2 番目の項目が新たに追加された。 

 「メチルプレドニゾロン 2～4mg/kg/日」が削除された。 

 4 番目の項目が更新された：「改善がみられない場合、IVIG 0.4 g/kg/日を

5 日間または血漿交換（ステロイドを緩やかに漸減）に加えてメチルプレ

ドニゾロン 1g/日、5 日間のパルス投与に加えて IVIG 0.4 g/kg/日を 5 日間

または血漿交換を開始」 

 6 番目および 7 番目の項目が新たに追加された。 

• 脚注 l に「IVIG または血漿交換に加えて」が追加された。 
ICI_NEURO-3 
• 中等度の末梢神経障害の管理 

 2 番目の項目が更新された：「最初の経過観察またはプレドニゾン 0.5～
1mg/kg、経口投与を開始（軽度から進行した場合）」 

 3 番目の項目が更新された：「進行した場合はプレドニゾン/メチルプレ

ドニゾロン 0.5～12～4mg/kg/日を開始、ギラン-バレー症候群
（ICI_NEURO-2）を参照」 

• 脚注 n が新たに追加された。 
• 脚注 q に「重度の末梢神経障害は必ずしも GBS とは限らないが、同様の
管理が可能である。」が追加された。 

ICI_NEURO-4 
• 無菌性髄膜炎 

 評価に「神経専門医へのコンサルテーションを考慮」が追加された。 

 管理：4 番目の項目が更新された：「髄液検査の結果ポリメラーゼ連鎖反
応（PCR）の結果が得られるまで静注アシクロビルを考慮」 

• 脳炎 

 評価：最後の項目が更新された：「髄液および血清検体による自己免疫脳

炎パネル検査および腫瘍随伴性パネル検査（paraneoplastic panel）」 

 管理：最後の項目が更新された：「自己免疫性脳症の抗体陽性かつまたは
7～14 日後に改善が限られているか一切みられなければ、リツキシマブを

考慮」 

ICI_NEURO-5 
• 評価：4 番目の項目に「抗 Hu 抗体または抗 CRMP5/CV2 抗体に対する腫
瘍随伴性パネル検査（paraneoplastic panel）」が追加された。 

• 重症度判定が削除された。 
• 管理：3 番目の項目が更新された：「メチルプレドニゾロン 2mg/kg/日の
パルス投与、1g/日を 3～5 日間を強く考慮」 

ICI_NEURO-5（続き） 
•  以下の脚注が削除された： 

 「セルフケアが制限されて介助が必要」 

 「症状がグレード 1 以下に改善するまで治療し、その後 4～6 週間かけて

漸減する。」 

ICI_CARDIO-1 
• 重度の場合の管理：2 番目の項目が更新された：「プレドニゾン/メチルプ
レドニゾロンのパルス投与、1g/日を 3～5 日間 1～2mg/kg/日を考慮」 

• 生命を脅かす場合の管理： 

 「プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1–2mg/kg/日」が削除された。 

 2 番目の項目に「……3～5 日間」が追加された。 

 3 番目の項目が更新された：「ステロイド治療で 24 時間以内に改善がみ
られなければ、抗胸腺細胞グロブリン（ATG）を考慮。インフリキシマ

ブの追加もを考慮してよい。」 

• 脚注 a に「重症筋無力症」が追加された。 
ICI_MS-1 
• 重度の場合の管理：以下の項目が下位項目に統合された： 

 「ステロイドおよび抗炎症薬に反応しない難治性/重度の関節炎にはイン

フリキシマブまたはトシリズマブを考慮」 

 「2 週間で改善が見られない場合は、疾患修飾性抗リウマチ薬（サラゾス

ルファピリジン、レフルノミド）の追加を検討するためにリウマチ専門

医へのコンサルテーション」 

• 脚注 b および h が新たに追加された。 
• 脚注 c が更新された：「ADL を制限し、関節のびらんを認める。不可逆的
な関節損傷を伴う場合もある。」 
• 脚注 i が更新された：「治療開始時に高値であった場合は反応のモニタリ
ングのために赤沈、CRP を考慮する。」 

ICI_MS-2 
• 「筋炎」の後ろに「（筋力低下）」が追加された。 
• 評価に「生化学検査（comprehensive metabolic panel）」が追加された。 
• 中等度、重度または生命を脅かす場合の管理 

 2 番目の項目が新たに追加された。 

 4 番目の項目：「重症筋無力症の合併を考慮」が追加された。 

 最後の項目が新たに追加された。 

• 脚注 j に「……および/または筋力低下……」が追加された。 
• 脚注 k に「……CK またはアルドラーゼ高値……」が追加された。 

UPDATES 
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NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン 2018 年第 2 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

IMMUNO-A（1 of 2） 
•  3 番目の項目 

 2 番目の下位項目：下位下位項目が更新された：「予防を行うと免疫療法の有効性が減弱する可能性があることを踏まえると、infusion reaction の既往
や化学療法の同時併用といった特異的な適応がない場合、ステロイドの前投薬をルーチンに行うことは推奨されない。」 

 7 番目の下位項目が新たに追加された。 

 10 番目の下位項目に「心臓」が追加された。 

IMMUNO-A（2 of 2） 
•  最初の項目、3 番目の下位項目、最初の下位下位項目が新たに追加された。 

• 2 番目の項目、3 番目の下位項目が更新された：「がん免疫療法中の移植片機能不全が報告されている。がん免疫療法の結果として潜在的な移植臓器の
喪失……」 

 下位下位項目が更新された：「臓器移植を受けた患者で移植片拒絶反応が発生した際に代替療法の現実的な選択肢（例えば腎臓の再移植、透析など）が
ある場合は、免疫療法の適応となる可能性があり……」 

• 最後の項目が更新された：「不活化または死菌ワクチン製剤は免疫療法のコース中の使用も許容される。生ワクチンの使用に関しては不明確な点が多く、
生ワクチンを接種する前に患者への説明と話し合いを行うべきである。生ワクチンの使用に関しては安全性が明らかではないため、ICI療法中の使用は推
奨されない。」 

IMMUNO-B（1 of 2） 
•  免疫療法の開始前、4 番目の項目：下位項目が新たに追加された。 
•  「以下の場合はがん診療チームに知らせるよう患者に指示する：」の下：IMMUNO-A（2 of 2）と一致するように 4 番目の項目が更新された。 
•  毒性の管理：最初の項目が新たに追加された。 
IMMUNO-B（2 of 2） 
•  副作用：3 番目の項目に「ステロイドの漸減中にも irAE のリバウンドが起きる可能性がある。」が追加された。 
•  モニタリングおよび治療効果：2 番目の項目が新たに追加された。 

IMMUNO-C（1 of 2） 
•  最初の項目、2 番目の下位項目が新たに追加された。 
•  消化管 

 最初の項目が更新された：「……プレドニゾン換算で 10mg 以下のステロイド連日投与を継続しながら、免疫療法を再開してもよい。」 

 2 番目の項目が更新された：「CTLA-4 阻害薬：irAE が重篤または生命を脅かす場合は永続的に中止する。irAE および/またはステロイド治療のために投
与されなかった用量を補ってはならない。」 

•  肝臓：最初の項目に「プレドニゾン換算で」が追加された。 
•  膵臓：最初の項目に「症状を伴う」が追加された。 
IMMUNO-C（2 of 2） 

• 内分泌：4番目の項目が更新された：「下垂体腫大の症状が消失したらステロイド10mg未満の連日投与でコントロールされたら、免疫療法の再開を考慮す
る。」 

•  肺：2 番目の項目に「ステロイドの投与がなくなれば」が追加された。 

UPDATES 
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ルーチンモニタリングの原則 

a 治療を開始する前に、免疫関連有害事象（irAE）の警戒すべき徴候・症状について患者に助言すること。 
b 多剤併用レジメンによる免疫療法を受ける患者には、より頻回のモニタリングが必要になる場合がある。モニタリングの推奨については、各免疫療法薬の添付文書を参照のこと。 

IMMUNO-1 

 

ベースライン評価a モニタリング頻度b 異常所見/症状の評価 

臨床 
 身体診察 
 網羅的な自己免疫/臓器特異的疾患、内分泌機能障害または
感染症に関する病歴聴取 

 神経学的検査 
 排便習慣（典型的な頻度/性状） 

各回の来院時の臨床評価および有害事
象の症状評価 

所見・症状に応じたフォローアップ検査 

画像検査 
 CT 
 適応があれば脳 MRI 

適応に応じて定期的な画像検査 
画像所見に基づき適応に応じたフォローア
ップ検査 

一般的な血液検査 
 血算と白血球分画 
 生化学検査（comprehensive metabolic panel） 
 適応に応じて感染症スクリーニング 

免疫療法の施行中は2～3週毎、その後
は適応に応じて6～12週毎に繰り返す 

高血糖に対してHbA1c値 

皮膚（ICI_DERM-1） 
 免疫関連の皮膚疾患の病歴があれば皮膚および粘膜の診察 

症状に基づき必要に応じて実施/再実施 
患部の体表面および病変の種類をモニタリ
ング；画像記録。適応があれば皮膚生検。 

膵臓（ICI_ENDO-1） 
 ベースライン検査は不要 

症状がなければルーチンのモニタリン
グは不要 

アミラーゼ値、リパーゼ値のほか、膵炎の
疑いがあれば腹部画像検査を考慮 

甲状腺（ICI_ENDO-2） 
 甲状腺刺激ホルモン（TSH）、遊離サイロキシン（T4） 

免疫療法施行中は4～6週毎、その後は
適応に応じて12週毎にフォローアップ 

甲状腺機能の異常が疑われる場合は総T3
値。TSH高値の場合はTPO抗体、TSH低値
の場合はTSHレセプター抗体（TRAb） 

副腎/下垂体（ICI_ENDO-3） 
 副腎：血清コルチゾール 
 下垂体：TSH、遊離 T4 

免疫療法施行中は2～3週毎、その後は 
6～12週毎にフォローアップ 

黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモ
ン（FSH）、テストステロン、副腎皮質刺
激ホルモン（ACTH） 

肺（ICI_PULM-1） 
 酸素飽和度（安静時および歩行時） 
 高リスク患者では肺機能検査 

症状に応じて酸素飽和度の再測定 
胸部CTによる肺臓炎の評価、他の原因を除
外するために必要であれば生検 

心血管（ICI_CARDIO-1） 
 適応に応じて心臓専門医にコンサルトした上で個別化した
評価 

症状またはベースライン時の異常があ
る患者では定期的な検査を考慮 

適応に応じて心臓専門医にコンサルトした
上で個別フォローアップ 

筋骨格（ICI_MS-1） 
 併存疾患がある患者では必要に応じて関節の診察/機能評価 症状がなければルーチンのモニタリン

グは不要 
リウマチ専門医への紹介を考慮 
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有害事象 評価/グレード判定 管理 

 各施設のガイドラインに従って治療 

 投与の中断または投与速度の減速を考慮 

 免疫療法を継続 

 その後の投与時にはアセトアミノフェンおよびジフェンヒド

ラミンの前投薬を考慮 

軽度（G1）b 
または 
中等度（G2）c 

 身体診察 

 バイタルサイン 

 パルスオキシメト

リー 

 心電図検査（胸痛

または持続する頻

脈がある場合） 

Infusion reaction a 

 各施設のガイドラインに従って治療 

 免疫療法を完全に中止 

 代替の免疫チェックポイント阻害薬の使用の指針となるデ

ータはない 

重度（G3～4）d 

a 症状には、発熱/悪寒/振戦、蕁麻疹/掻痒、血管性浮腫、顔面紅潮/頭痛、高血圧、低血圧、息切れ、咳嗽/喘鳴、低酸素血症、めまい/湿疹、発汗、関節痛/筋痛など
がある。Infusion reactionの予防を目的とした前投薬に関する推奨については、各免疫療法薬の添付文書を参照のこと。 

b 軽度の一過性の反応；投与中断は適応とならない。介入は適応とならない。 
c 治療または投与中断が適応となるが、対症療法（例えば、抗ヒスタミン薬、アセトアミノフェン、NSAID、麻薬性鎮痛薬、輸液）に速やかに反応する；24時間以下
の予防的な投薬が適応となる。 

d 長期（例えば、対症的な薬剤投与および/または短期の投与中断に速やかに反応しない）；最初に改善がみられた後の症状再発。入院が適応となる；生命を脅かす結
果；緊急介入。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 e 皮膚有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を継続 

 外用皮膚軟化剤 

 経口抗ヒスタミン薬 

 患部に対する中程度の効力の外用ステロイドに

よる治療 

軽度（G1）b 

 全身の皮膚の診察、

粘膜を含む 

 炎症性の皮膚疾患の

既往歴の評価 

 まれな特徴があれば

生検を考慮 

 免疫療法の中断を考慮 f 

 外用皮膚軟化剤 

 経口抗ヒスタミン薬 

 患部に対する効力の強い外用ステロイドによる治療 

および/または 

 プレドニゾン（注：原文に忠実にプレドニゾンとしたが、日本では

プレドニゾロンの同一量が該当する。以下同）0.5～1mg/kg/日 g 

斑状丘疹状皮疹 a 

中等度

（G2）c 

 免疫療法を中断 f 

 患部に対する効力の強い外用ステロイドによる治療 

 プレドニゾン 0.5～1mg/kg/日 g（改善がみられなければ最大

2mg/kg/日まで増量） 

 皮膚科医への緊急のコンサルテーション 

 入院加療を考慮 

重度（G3～4）d 

a 斑（平坦）および丘疹（隆起）の存在を特徴とする。麻疹様発疹としても知られ、最も一般的な皮膚有害事象の1つであり、体幹上部に生じることが多く、求
心性に拡大し、掻痒を伴うことがある。 

b 体表面積の10％未満を覆う斑/丘疹±症状（例えば、掻痒、灼熱感、緊張） 
c 体表面積の10～30％を覆う斑/丘疹±症状（例えば、掻痒、灼熱感、緊張）；手段的日常生活動作（iADL）を制限する。 
d 体表面積の30％以上を覆う斑/丘疹±症状；セルフケアに関する日常生活動作（ADL）を制限する。 
e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 e 皮膚有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を継続 

 経口抗ヒスタミン薬 

 患部に対する中程度の効力の外用ステロイドによる治療 
軽度（G1）i 

 全身の皮膚診察、

粘膜を含む 

 炎症性の皮膚疾患

の既往歴の評価 

 免疫療法を継続＋強力な鎮痒薬 l 

 経口抗ヒスタミン薬 

 患部に対する効力の強い外用ステロイドによる治療 

 皮膚科医へのコンサルテーション 

掻痒 h 中等度（G2）j 

 免疫療法を中断 f 

 経口抗ヒスタミン薬 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 0.5～1mg/kg/日 g 

 GABA 拮抗薬（ガバペンチン、プレガバリン）を考慮 

 難治例ではアプレピタントまたはオマリズマブを考慮 

 皮膚科医への緊急のコンサルテーション 

重度（G3）k 

e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
h 激しいかゆみを特徴とする。 
i 軽度または限局性である。 
j 激しいまたは広範囲；間欠的；掻破による皮膚の変化（例えば、浮腫、丘疹形成、表皮剥離、苔癬化、滲出液/痂皮）；iADLを制限する。 
k 激しいまたは広範囲；持続的；セルフケアに関するADLまたは睡眠を制限する。IgEおよびヒスタミンの血清濃度を評価し、ヒスタミン高値には経口抗ヒ
スタミン薬を、IgE高値にはオマリズマブを考慮すること。 

l 選択した症例では中断を考慮すること。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 e 皮膚有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を中断 f 

 患部に対する効力の強い外用ステロイド 
軽度（G1）o 

皮膚科医への 
緊急のコンサル
テーション 

 G1 未満になるまで免疫療法を中断 f 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 0.5～1mg/kg/日 g 

水疱性 

皮膚炎 j,m 
中等度（G2）p 

 免疫療法を完全に中止 f 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日 g 

 入院加療が必要 

 皮膚科医、眼科医および泌尿器科医への緊急のコンサル

テーション 

スティーブンス- 

ジョンソン症候群

（SJS）n 

中毒性表皮壊死症 n 

重度（G3）q 

または 

生命を脅かす（G4）r 

皮膚科医への 
緊急のコンサル
テーション 

e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
j 激しいまたは広範囲；間欠的；掻破による皮膚の変化（例えば、浮腫、丘疹形成、表皮剥離、苔癬化、滲出液/痂皮）；iADLを制限する。 
m 皮膚の炎症および液体で満たされた水疱を特徴とする。 
n スティーヴンス-ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死融解症（SJS/TEN）はgrade 3～4の水疱性皮膚炎として治療すべきである。SJS、SJS/TENの併発およびTEN

は、それぞれ体表面積の10％未満、10～30％および30％以上を侵す真皮の剥離を特徴とする。この症候群は皮膚および粘膜を侵す複合的な過敏症と考えられる。 
o 無症状；体表面積の10％未満を覆う水疱。 
p 体表面積の10～30％を覆う水疱；疼痛を伴う水疱；iADLを制限する。 
q 体表面積の30％以上を覆う水疱；セルフケアに関するADLを制限する。 
r 体表面積の30％以上を覆う水疱；体液または電解質の異常を伴う；集中治療室（ICU）でのケアまたは熱傷ユニットが適応となる。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

 免疫療法の中断を考慮 g 

 ロペラミドまたはジフェノキシラート/アトロピン 

 水分補給 

 綿密なモニタリング h 

消化管有害事象 評価/グレード判定 

軽度（G1）b 

 感染性の病因を除外する目的での便の評価 e 

 消化管病原体に対する核酸増幅検査

（NAAT）/細菌培養 

 C. difficile 

 寄生虫の虫卵および虫体；Giardia 属およ

び Cryptosporidium 属ならびに赤痢アメ

ーバに対する分子生物学的検査；微胞子

虫、Cyclosporal/Isospora 属を考慮 

 可能であれば病原ウイルス検査 

 各施設での利用可能性に基づき、ラクトフ

ェリン/カルプロテクチンを考慮 

 腹部/骨盤造影 CT を考慮 

 消化器専門医へのコンサルテーションを考慮 

 大腸内視鏡検査または S 状結腸内視鏡検査

±上部消化管内視鏡検査（EGD）および

生検 

 免疫療法を中断 g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン i1mg/kg/日 j 

 2～3 日後に反応がみられない場合： 

 2mg/kg/日に増量 j 

 インフリキシマブの追加を考慮 k 

 下痢 

 大腸炎 a 
中等度
（G2）c 

中等度（G2）c 

または 
重度（G3～4）d 

 G3：CTLA-4 阻害薬を中止；毒性の消失後に PD-

1/PD-L1 阻害薬の再開を考慮 g 

 G4：毒性の原因となった免疫療法薬を完全に中止 g 

 支持療法を行うために入院加療を考慮 

 静注メチルプレドニゾロン i（2mg/kg/日）j 

 2 日以内に反応がみられない場合： 

 ステロイドを継続、インフリキシマブの追加を 

考慮 k 

 インフリキシマブ抵抗性の場合、ベドリズマブを

考慮 

重度 
(G3～4) d 

e 免疫関連有害事象（irAE）の管理を目的とする治療を開始する前に検査結果を待
つ必要はない。 

f 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
g 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
h 進行性の場合は感染性の病因を除外するために便の評価を考慮すること。 
i 状況に応じてプレドニゾンに切り替える。 
j 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
k 腫瘍壊死因子α（TNF-α）阻害薬による治療期間は明確に定義されていないが、
通常は単回投与する。内視鏡検査の再施行が有益となる場合があるが、治療の指
針としては任意である。（結核検査については免疫抑制療法の原則［IMMUNO-

A］を参照のこと。） 

a 症状としては、水様性下痢、筋痙攣、便意切迫、腹痛、血便、粘液便、発熱な
どがある。血便および/または発熱があれば、より徹底的な精査を行い、感染症
および消化管出血のその他の原因（消化性潰瘍、悪性の出血など）がないか確
認すべきである。 

b ベースライン時から増加した1日の排便回数が4回を下回り、大腸炎の症状がな
い。 

c ベースライン時から1日の排便回数が4～6回増加し、大腸炎の症状があり、
ADLを妨げない。 

d ベースライン時から増加した1日の排便回数が6回を上回り、大腸炎の症状があ
り、ADLを妨げ、血行動態不安定、入院、その他の重篤な合併症（例えば、腸
管虚血、穿孔、中毒性巨大結腸症）がある。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 f 肝有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を継続、臨床検査値の傾向に懸念がある場合は免疫療

法の中断を考慮 g 

 頻度を増やしてアミノトランスフェラーゼ値およびビリルビン

値を評価 

軽度（G1） 
基準値上限の 
3 倍未満 

 ウイルス性の病因、疾患関連

の肝機能障害、他の薬剤によ

るアミノトランスフェラーゼ

値上昇を除外する 

 消化管の評価を考慮 

 超音波検査 

 超音波検査で正常の場合は 

磁気共鳴胆道膵管造影

（MRCP）を考慮 

 肝毒性がある薬剤を制限/中止

（アセトアミノフェン、栄養補

助食品およびアルコールの摂

取について評価） 

 免疫療法を中断 g 

 3～5 日毎に肝機能検査値をモニタリング 

 プレドニゾン 0.5～1mg/kg/日を考慮 m 

中等度（G2）
基準値上限の 
3～5 倍 

ビリルビン高値を
伴わない高トラン

スアミナーゼ血症 l 

 免疫療法を完全に中止 g 

 プレドニゾン 1～2mg/kg/日を開始 m 

 入院加療を考慮 

 1～2 日毎に肝酵素値をモニタリング 

 肝臓専門医へのコンサルテーション 

 ステロイド抵抗性または 3 日後に改善がみられない場合

は、ミコフェノール酸の追加を考慮 n 

 肝炎に対してインフリキシマブを使用してはならない 

重度（G3） 
基準値上限の 
5 倍超～20 倍 

 免疫療法を完全に中止 g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 2mg/kg/日を開始 m 

 入院加療 

 肝酵素値を毎日モニタリング 

 肝臓専門医へのコンサルテーション 

 禁忌がなければ肝生検 

 ステロイド抵抗性または 3 日後に改善がみられない場合は、

ミコフェノール酸の追加を考慮 n 

 肝炎に対してインフリキシマブを使用してはならない 

ビリルビン値が基
準値上限の 1.5 倍
を超えるグレード
2 以上の高トラン

スアミナーゼ血症 l

（ジルベール症候群
を除く） 

ICI_GI-3 を参照 生命を脅かす
（G4）基準値 
上限の 20 倍超 

f 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
g 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
l アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）およびアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）高値。 
m 肝酵素値に持続的な改善またはG1以下への改善がみられた場合は、ステロイドの漸減を開始し、少なくとも1ヵ月かけた漸減を継続するとともに、漸減の期間決定
の指針とするために頻回のフォローアップを行う。必要に応じて再度増量する。 

n 高用量ステロイドにもかかわらず重度の肝炎が持続する患者では、ミコフェノール酸モフェチルによる治療（0.5～1g、12時間毎）を考慮することができる。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 f 肝有害事象 評価 

 免疫療法を完全に中止 g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 2mg/kg/日を開始 m 

 入院加療 

 肝酵素値を毎日モニタリング 

 肝臓専門医へのコンサルテーション 

 ステロイド抵抗性または 3 日後に改善がみられない場合は、ミ

コフェノール酸の追加を考慮 n 

 肝炎に対してインフリキシマブを使用してはならない 

 ウイルス性の病因、疾患関連の肝機能障

害、他の薬剤によるトランスアミナーゼ

値上昇を除外する 

 消化管の評価を考慮 

 肝毒性がある薬剤を制限/中止（アセト

アミノフェン、栄養補助食品およびアル

コールの摂取について評価） 

ビリルビン値が基準値上限の
1.5 倍を超える grade 2 以上の

高トランスアミナーゼ血症 l

（ジルベール症候群を除く） 

f 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
g 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
l ALTおよびAST高値。 
m 肝酵素値に持続的な改善またはG1以下への改善がみられた場合は、ステロイドの漸減を開始し、少なくとも1ヵ月かけて漸減を継続する。必要に応じて再度増量す
る。 

n 高用量ステロイドにもかかわらず重度の肝炎が持続する患者では、ミコフェノール酸モフェチルによる治療（0.5～1g、12時間毎）を考慮することができる。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

膵有害事象 評価/グレード判定 

 酵素値の上昇のみで膵炎の所見を認めない場合は免疫療法を継続 

 膵炎の評価 

 臨床評価 o 

 腹部造影 CT を考慮 

 MRCP を考慮 

 膵炎の所見がみられる場合、膵炎のアルゴリズムに従って管理

（ICI_GI-5） 

 アミラーゼ/リパーゼ値上昇の他の原因を考慮 p 

軽度：アミラーゼ
値が基準値上限の
3 倍以下 
または 
リパーゼ値が基準
値上限の 3 倍以下 

 酵素値の上昇のみで膵炎の所見を認めない場合は免疫療法の継

続を考慮 g 

 膵炎の評価 

 臨床評価 o 

 中等度から重度のアミラーゼ/リパーゼ値上昇が持続する場

合、腹部造影 CT または MRCP 

 アミラーゼ/リパーゼ値上昇の他の原因を考慮 p 

 膵炎の所見がみられる場合、膵炎のアルゴリズムに従って管理

（ICI_GI-5） 

 膵炎の徴候/ 

症状の評価 

 膵炎が臨床的

に懸念される

場合は、

ICI_GI-5 を 

参照 

中等度：アミラーゼ
値が基準値上限の 

3 倍超～5 倍 

または 
リパーゼ値が基準値
上限の 3 倍超～5 倍 

アミラーゼ/ 
リパーゼ値上昇
（無症状） 

 酵素値の上昇のみで膵炎の所見を認めない場合は免疫療法の継続

を考慮 g 

 膵炎の評価 

 臨床評価 o 

 中等度から重度のアミラーゼ/リパーゼ値上昇が持続する場合、

腹部造影 CT または MRCP 

 アミラーゼ/リパーゼ値上昇の他の原因を考慮 p 

 膵炎の所見がみられる場合、膵炎のアルゴリズムに従って管理

（ICI_GI-5） 

重度：アミラーゼ値
が基準値上限の 

5 倍超 

または 
リパーゼ値が基準値
上限の 5 倍超 

g 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
o 臨床的に膵炎が疑われる場合を除き、ルーチンのアミラーゼ/リパーゼの評価を実施する必要はない。ルーチンモニタリングの原則（IMMUNO-1）を参照のこと。 
p 炎症性腸疾患、過敏性腸症候群、腸閉塞、胃不全麻痺、悪心/嘔吐、薬剤、飲酒および/または糖尿病。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理f,v 膵 q有害事象 評価/グレード判定 

 消化器専門医への紹介を考慮 

 アミラーゼ/リパーゼ値上昇（無症状）（ICI_GI-4）

に準じた管理 

軽度（G1）s 

 膵炎の徴候/症状

の評価 

 腹部造影 CT 

 臨床的に膵炎が疑

われ CT で画像所

見がない場合は

MRCP 考慮 

 免疫療法を中断 g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 0.5～1mg/kg/日 j 急性膵炎 r 
中等度（G2）t 

 免疫療法を完全に中止 g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日 j 
重度（G3～4）u 

f 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
g 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
j 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
q 膵炎の可能性について画像検査によるルーチンのモニタリングは不要である。 
r 急性膵炎の徴候および症状に対しては入院、積極的な急速輸液、疼痛管理など、標準の医療を施行する。膵炎の管理およびフォローアップの方針は消化器/膵臓専門
医が決定すべきである。 

s 以下の特徴のいずれかがみられる：アミラーゼ/リパーゼ値が基準値上限の3倍超またはCTでの画像所見または膵炎が懸念される臨床所見。 
t 以下3つの特徴のうち2つがみられる：アミラーゼ/リパーゼ値が基準値上限の3倍超±CTでの画像所見±膵炎が懸念される臨床所見。 
u アミラーゼ/リパーゼ値上昇±画像所見±重度の腹痛または嘔吐および血行動態不安定。 
v 膵外分泌機能不全および/または糖尿病の徴候/症状を評価し、必要に応じて補充する。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

診断/精査 a 管理d,e 内分泌有害事
象 

 新たに発生した

200mg/dL 未満の高血糖 

 および/または 

 2 型糖尿病の既往があり

DKA の疑いが低い b 

ステロイド関連の高血糖 a 

または 
既存の 2 型糖尿病 

 免疫療法を継続 

 投与毎の継続的な血糖値のモニタリ

ング 

 必要に応じて食事および生活習慣の

改善、各施設のガイドラインに従っ

た治療 

 症状がある場合および/または血糖の

コントロール不良が持続する場合は

内分泌科医へのコンサルテーション

を考慮 

高血糖 

 空腹時血糖が望

ましい 精査で
DKA 陰性 

 1 型糖尿病の新規発生を考慮
c 

 臨床的に適切であれば、施設

のガイドラインに従い DKA

の評価 b 

 血液 pH、生化学検査

（basic metabolic 

panel）、尿中または血清

ケトン体、β ヒドロキシ酪

酸 

 尿中または血清ケトン体/ア

ニオンギャップが陽性であれ

ば C ペプチド 

 抗 GAD 抗体、抗膵島細胞質

抗体を考慮 

 新たに発生した

200mg/dL を超える 

空腹時血糖 

または 

 250mg/dL を超える 

随時血糖 

または 

 2 型糖尿病の既往があ

り 250mg/dL を超える

空腹時/随時血糖 

 免疫療法を中断 f 

 入院加療 

 内分泌科医へのコンサルテーション 

 各施設のガイドラインに従う DKA の

管理 g 

 院内チームおよび/または内分泌医の

指示に応じてインスリン 

精査で
DKA 陽性 

a 高用量ステロイドが高血糖を誘発または増悪する可能性がある。症状がある場
合および/またはコントロール不良が持続する場合は、内分泌医への紹介およ
び適切な管理を考慮すること。 

b 糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）症状としては過度の口渇、頻尿、全身の脱
力、嘔吐、錯乱、腹痛、皮膚乾燥、口内乾燥、心拍数増加、呼気のフルーツ臭
などがある。 

c 1 型糖尿病の発生はまれ（1～2％）であるが、インスリン療法を行わなければ
生命を脅かす可能性がある。1 型糖尿病が新たに診断された場合は、内分泌医
のチームが管理およびモニタリングの方針を決定すべきである。 

d 膵外分泌機能不全の徴候/症状を評価し、必要に応じて補充する。 
e ステロイドが ICI による 1 型糖尿病を改善する可能性を示唆したエビデンスは十
分ではなく、血糖コントロールが複雑化する可能性がある。 

f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 各施設の管理としては、輸液±カリウム補充、静注インスリン、1 時間毎の血糖
値、血清ケトン体、血液 pH、アニオンギャップ測定などがあるが、これらに限
らない。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

内分泌有害事象 評価 
 TSH 値が 4～10 未満 

 無症状 

 遊離 T4 正常値 

 免疫療法を継続 

 甲状腺機能検査値のモニタリン

グを継続 甲状腺刺激ホルモン（TSH）、
遊離 T4 を 4～6 週毎にモニタ
リング k 

 TSH 高値の場合は、TSH 値

に基づき以下に進むか、

TSH および遊離 T4 を 4～6

週後に再測定 

無症候性/潜在性甲状腺機能
低下 h 

 TSH 高値（＞10） 

 遊離 T4 正常値 

 免疫療法を継続 

 レボチロキシンを考慮 l 

 TSH 正常値または低値 

 遊離 T4 低値 
中枢性甲状腺機能低下症
（ICI_ENDO-4）を参照 

 免疫療法を継続 

 内分泌科医へのコンサルテーションを考慮 

 甲状腺ホルモン補充 l 

 副腎不全の合併を除外（午前のコルチゾール値） 

臨床的、原発性甲
状腺機能低下症 i 

TSH、遊離 T4 を 4～6 週毎に
モニタリング k 

 無症状の場合は免疫療法を継続 

 甲状腺中毒症が消失するまで、症状に対してプロプラノロール（必

要に応じて 4～6 時間毎に 10～20mg）またはアテノロールまたは

メトプロロールを考慮 

 4～6 週間後に甲状腺機能検査を再施行 

 消失した場合は以降の治療なし 

 TSH 抑制および遊離 T4/総 T3 高値が持続する場合は、真の甲状腺

機能亢進症およびバセドウ病様の病因を確認する I-123 の 4 時間ま

たは 24 時間甲状腺摂取率/シンチ 

 甲状腺中毒症はしばしば甲状腺機能低下症へと進行する 

 TSH 値が 10 を超える場合は、レボチロキシン療法を開始、TSH

値を基準範囲内または年齢相応の値にすることを目標として約

1.6μg/kg または 75～100μg を 1 日 1 回経口投与する。 

 TSH 低値または抑制および

遊離 T4/総 T3 高値、甲状腺

ペルオキシダーゼ（TPO）

抗体および甲状腺刺激ホル

モンレセプター抗体

（TRAb）を考慮 

 症状がある場合は内分泌科

医へのコンサルテーション

を考慮 

甲状腺中毒症 j 

h TSH高値かつ遊離T4正常値。 
i 一般に、TSH高値（10を超える）かつ遊離T4低値で臨床症状あり。 
j a）遊離T4正常値であれば臨床的、b）遊離T4高値であれば非臨床的なTSH抑制として定義される。ほとんどのTSH抑制（0.01未満）は一過性または進行性の無痛
性甲状腺炎に起因する。 

k ベースライン時に甲状腺機能の異常がなかった患者または無症状の患者では、適応に応じて甲状腺機能検査の間隔を12～18週毎に延長することができる。 
l TSH値を基準範囲内または年齢相応の値にすることを目標として、レボチロキシン約1.6μg/kgを1日1回経口投与する。甲状腺ホルモン補充に対する感受性が高い可
能性がある患者集団（例えば、高齢者または併存症がある患者）では、甲状腺機能亢進症を回避するためにレボチロキシンの用量を10％減量する。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理n,o 内分泌有害事象 評価/グレード判定 

 内分泌科医へのコンサルテーション 

 手術またはあらゆる処置の前に内分泌の評価 

 免疫療法を中断 f 

 副腎クリーゼを回避するために、ステロイドをその他のホルモン補充より先に開始 

 ステロイド補充 p,q 

 ヒドロコルチゾンを午前に 20mg、午後に 10mg、その後は症状に応じて緩徐に漸減 r 

または 

 プレドニゾン開始用量 7.5mg または 10mg、その後は必要に応じて 5mg まで減量 

および 

 フルドロコルチゾンを 0.1mg、2 日毎で開始できる；その後は血圧、症状、下肢の浮腫

および臨床検査値に基づき漸増または漸減 

 血行動態不安定の場合は入院加療および高用量/負荷投与量のステロイドを開始 

 重度の症状（低血圧）がみられる患者には補液が必要になることがある（例えば、2L を

超える生理食塩水が必要）。 

 感染症や外傷などに対するヒドロコルチゾンの負荷投与に関する患者教育 

 医療情報が記載されたリストバンドの装着が推奨される 

 コルチゾール値（午前）を

評価 

 生化学検査

（comprehensive metabolic 

panel：Na、K、CO2、血

糖）、レニン値 

原発性副腎

不全 m 

o 重度の急性症状（例えば、頭痛/悪心/嘔吐/発熱）がある場合は、症状が消失す
るまで（1～2週間）適応に応じて高用量ステロイド、その後生理的補充量まで
速やかに漸減すること。 

p 状態が急速に悪化した場合は、24～48時間にわたり用量を2倍または3倍に増量
すること（華氏101度［約38.3℃］を超える発熱、悪心/嘔吐、手術に対するシ
ックデイルール）。 

q 生理的補充量のステロイドが無期限に必要となる。 
r 生理的なステロイド補充の目標は、副腎不全の症状を予防するために必要なス
テロイドの最低用量を同定することである。多くの患者における用量の例とし
て、耐えられる場合は午前に10mgおよび午後に5mgなどがある。 

f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
m 午前のコルチゾール低値（5未満）かつACTH高値（基準範囲を超える）±電解
質異常および症状。その他の基準：午前のコルチゾール低値およびACTH高値
の場合にACTH刺激後30分または60分後のコルチゾール値が18未満。その他の
異常：低血圧、起立性低血圧、Na低値、K高値。 

n 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
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管理 n 内分泌有害事象 評価 

 コルチゾール（午前）、FSH、

LH、TSH、遊離 T4、DHEA-S

を評価 

 女性ではエストラジオール検査 

 男性ではテストステロン検査 

 中枢性甲状腺/副腎不全が確認

された場合は下垂体の MRI を

考慮 

 症状がみられなくなるまで免疫療法の中断を考慮 f 

 下垂体炎として治療（下記） 
中枢性甲状腺機能

低下症 s 

 コルチゾール（午前）、FSH、

LH、TSH、遊離 T4、男性では

テストステロン、閉経前女性

ではエストロゲンを評価 

 症状がある場合は下垂体/トル

コ鞍断面の造影または単純脳

MRI 

 内分泌科医へのコンサルテーションを考慮 

 急性症状が消失するまで免疫療法を中断 f,t 

 症状がある場合はプレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日 o 

 適応に応じてホルモン補充 u 

 感染症や外傷などに対するヒドロコルチゾンの負荷投与に関する患者

教育 

 医療情報が記載されたリストバンドの装着が推奨される 

下垂体炎 t 

f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
n 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
o 重度の急性症状（例えば、頭痛/悪心/嘔吐/発熱）がみられる場合は、症状が消失するまで（1～2週間）適応に応じて高用量でステロイドを投与し、その後は生理
的補充量まで速やかに漸減すること。 

s TSHが低値または抑制されていて、遊離T4が不適切に低い状態は、下垂体炎の続発症としてみられることがあり、その場合は下垂体が関係する別の系統が影響を
受けている可能性がある。下垂体炎によるTSHの産生低下が生じている場合は、甲状腺ホルモン補充のために遊離T4を追跡すること。 

t 下垂体炎は頭痛、羞明、めまい、悪心/嘔吐、発熱、食欲不振、視野欠損、重度の疲労などの急性症状を呈することがある。検査ではACTH低値、午前のコルチゾ
ール低値、Na低値、K低値、テストステロン低値およびDHEA-S低値がみられることがある。急性でない症状としては疲労や体重減少などがみられることがある。 

u 下垂体障害に対するホルモン補充にはステロイド補充（ヒドロコルチゾンを毎朝20mg、毎晩10mgを経口投与）を含めるべきであり、中枢性甲状腺機能低下症に対
するレボチロキシンと男性ではテストステロンの補充も含めることがある。ホルモンの生理的補充が無期限に必要になる場合もある。 
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 免疫療法を中断 f 

 呼吸器専門医へのコンサルテーション 

 感染症の精査を考慮： 

 病原ウイルスに対する鼻腔拭い液 

 喀痰培養、血液培養および尿培養 

 感染症および悪性腫瘍の肺浸潤を除外するために気管支鏡検査と気管支肺胞洗浄（BAL）

を考慮 

 胸部造影 CT を考慮 g 

 3～4 週間後に胸部 CT を再施行 

 各施設における免疫不全状態のパネル検査による感染症の評価を推奨 

 感染症が完全に除外されていない段階では経験的な抗菌薬投与を考慮 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日 h 

 3～7 日毎にモニタリング： 

 病歴と診察 

 パルスオキシメトリー（安静時および歩行時） 

 ステロイド開始から 48～72 時間後に改善がみられなければ grade 3 として治療 

肺有害事象 グレード判定 

軽度（G1）b 

肺臓炎 a 中等度（G2）c 

重度（G3～4）d ICI_PULM-2 を参照 
a 局所性またはびまん性の肺実質の炎症（典型的にはCT画像上のすりガラス陰影として同定される）。 
b 無症状；肺実質の25％未満まはた単一の肺葉に限局；臨床的または診断上の観察のみ。 
c 息切れ、咳嗽、胸痛、発熱、酸素要求量増加などの症状の新規発生/増悪を認める。 
d G3-重度の症状がみられ、全肺葉または肺実質の50％以上を侵し、セルフケアに関するADLを制限する；G4-生命を脅かす呼吸障害。 
e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 禁忌がなければ他の病因を除外するために造影CT。 
h 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 

ICI_PULM-1 

管理 e 

 免疫療法の中断を考慮 f 

 1～2 週間後に再評価 

 病歴と診察 

 パルスオキシメトリー（安静時および歩行時） 

 胸部造影 CT を考慮 g 

 症状の悪化に対して 4 週間後または臨床的な適応に応じて胸部 CT の再施行を考慮 
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管理 e 評価/グレード判
定 

 免疫療法を完全に中止 f 

 入院加療 

 感染症の精査： 

 易感染状態である可能性を考慮 

 病原ウイルスに対する鼻腔拭い液による検査 

 喀痰培養、血液培養および尿培養 

 呼吸器専門医および感染症専門医へのコンサルテーション、肺機能検査を考慮 

 感染症および悪性腫瘍の肺浸潤を除外するために気管支鏡検査と BAL 

 感染症が完全に除外されていない段階では経験的な抗菌薬投与を考慮 

 メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日。48 時間以内に反応を評価し、6 週間以上にわたる

漸減を計画 

 48 時間後に改善がみられなければ以下のいずれかの追加を考慮： 

 インフリキシマブ 5mg/kg 静注、治療担当医の判断で 14 日後に再投与してもよい 

 ミコフェノール酸モフェチルを 1～1.5g、1 日 2 回で投与後、呼吸器専門医にコンサルト

した上で漸減 

 免疫グロブリン静注療法（IVIG）i 

重度（G3～4）d

の肺臓炎 a 

a 局所またはびまん性の肺実質の炎症（典型的にはCT画像上のすりガラス陰影として同定される）。 
d G3：重度の症状がみられ、すべての肺葉または肺実質の50％以上を侵し、セルフケアに関するADLを制限する。G4：生命を脅かす呼吸障害。 
e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
i 総用量は2g/kgにすべきであり、添付文書に従って分割投与する。 
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管理 e 腎有害事象 評価/グレード判定 
軽度（G1）
（クレアチニン
値がベースラ
イン値の 1.5
～2 倍；
0.3mg/dL 以上
の上昇） 

 免疫療法の中断を考慮 f 

 クレアチニン値および尿蛋白を 3～7 日毎に追跡 

 腎毒性薬剤の制限/中

止およびクレアチニ

ンクリアランスに応

じて用量調節 

 他に可能性のある病因

について評価（最近の

静注造影剤、薬剤、体

液の状態、尿路感染

症）b,c 

 随時尿の蛋白/クレア

チニン比 d 

 免疫療法を中断 f 

 クレアチニン値および尿蛋白を 3～7 日毎に追跡 

 腎臓専門医へのコンサルテーション 

 その他の原因が除外されればプレドニゾン 0.5～1mg/kg/日を開始 g 

 1 週間を超えて持続する G2 に対しては、プレドニゾン/メチルプレドニ

ゾロン 1～2 mg/kg/日 g 

血清クレアチニ
ン高値/急性腎不
全 a 

中等度（G2）
（クレアチニン値
がベースライン
値の 2～3 倍） 

 免疫療法を完全に中止 f 

 入院加療を考慮 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日 g 

 腎臓専門医へのコンサルテーション 

 腎生検を考慮 

 1 週間のステロイド投与後も重症度が G2 を上回る場合は、以下のいず

れか 1 つの追加を考慮： 

 アザチオプリン 

 シクロホスファミド（月 1 回） 

 シクロスポリン 

 インフリキシマブ 

 ミコフェノール酸 

 重度（G3）（クレ

アチニン値がベー

スライン値の3倍

または4.0mg/dL

を上回る） 

 生命を脅かす

（G4）（クレアチ

ニン値がベースラ

イン値の 6 倍を上

回る；透析が適応

となる） 

a 高窒素血症、クレアチニン高値、酸塩基または電解質平衡の維持不能、尿量の
変化。 

b 必要に応じ、腎前性および腎後性の原因について全般的な医学的精査および検
査を行う。NSAIDなどの腎毒性薬剤についての薬歴の精査を含め、閉塞、心筋
症/心不全、肺高血圧症、利尿薬、原発性の消化管の原因に起因する循環血液
量減少、結石および感染症を考慮すること。 

c 細胞の浸潤と免疫複合体を介した腎障害を区別する。 
d 3g/24時間を超える蛋白尿に対しては、ANA、RF、ANCA、抗dsDNA抗体、血
清C3およびC4ならびにCH50を確認する。 

e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
g 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
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ガイドライン索引 
目次 
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 免疫療法を継続 

 人工涙液 

 眼科医への紹介 

眼有害事象 評価/グレード判定 

軽度

（G1） 

前部ぶどう膜炎
（G2） 

ぶどう膜炎 

眼科医による、また
は眼科医の指導下で
の以下を含む視覚の
検査： 

 各眼の視力 

 色覚 

 瞳孔の大きさ、 

形状および反応性 

 赤色反射 

 眼底検査 

 後部または

汎ぶどう膜

炎（G3） 

 視力 0.1

（G4） 

視覚の 

変化 a 

 免疫療法を継続 

 人工涙液 

 眼科医への紹介 

軽度

（G1） 

視力 0.5 以上
（G2） 

上強膜炎 b 

 視力 0.5 未満

（G3） 

 視力 0.1（G4） 

ICI_EYE-1 

管理 c 

 免疫療法を完全に中止 d 

 眼科医への緊急のコンサルテーション 

 眼科医が治療方針を決定、プレドニゾン/メチルプレド

ニゾロンの眼および全身投与が含まれる e,f 

 免疫療法を中断 d 

 眼科医への速やかなコンサルテーション 

 眼科医が治療方針を決定、プレドニゾン/メチルプレド

ニゾロンの眼および全身投与が含まれる e 

a 眼有害事象が発生した患者には、霧視/変視症、暗点、色覚の変化、羞
明、圧痛/疼痛、眼瞼腫脹、眼球突出などの症状がみられる。上強膜炎に
は赤/紫の眼の変色が伴うことがある。ぶどう膜炎には眼の充血が伴うこと
がある。 

b 眼瞼炎は上強膜炎のアルゴリズムに従って治療すること。 
c 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
d 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
e 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
f 高用量の全身ステロイド療法に抵抗性を示す場合は、汎ぶどう膜炎に対してインフ
リキシマブまたは代謝拮抗薬（メトトレキサートなど）の追加を考慮すること。 

 免疫療法を中断 d 

 眼科医への速やかなコンサルテーション 

 眼科医が治療方針を決定、プレドニゾン/メチルプレド

ニゾロンの眼および全身投与が含まれる e 

 免疫療法を完全に中止 d 

 眼科医への緊急のコンサルテーション 

 眼科医が治療方針を決定、プレドニゾン/メチルプレド

ニゾロンの眼および全身投与が含まれる e 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 d 神経系有害事象 評価/グレード判定 

 血中のアセチルコリン受容体

（AChR）抗体および抗筋特異的チ

ロシンキナーゼ抗体（診断には不

要） 

 Negative inspiratory force（NIF）

および肺活量（VC）による肺機能

の評価 

 赤血球沈降速度（赤沈）、C 反応性

蛋白（CRP）、クレアチンホスホ

キナーゼ（CPK）、筋炎が合併し

ている可能性に備えてアルドラーゼ 

 呼吸不全または CPK 高値を認める

場合は、心筋炎が合併している可能

性に備えて心臓の検査、心電図、ト

ロポニンおよび経胸壁心エコー 

 反復刺激による筋電図検査および神

経伝導検査 

 神経専門医へのコンサルテーション 

 中枢神経系への浸潤を除外するため

に症状に応じて脳および/または脊

髄 MRI を考慮 

 免疫療法を中断 e 

 ピリドスチグミン、30mg、1 日 3 回ならびに忍容性および症状

に応じて最大 120mg の 1 日 4 回経口投与まで徐々に増量 

 低用量経口プレドニゾン 20mg/日を考慮。3～5 日毎に 5mg ず

つ、100mg/日を超えないように目標用量 1mg/kg/日まで増量す

る（ステロイドは症状の改善に基づき漸減） 

中等度

（G2）b 

重症筋無力症 a 
 免疫療法を完全に中止 e 

 入院加療（集中治療室［ICU］レベルのモニタリングが必要になる

場合がある） 

 メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日（ステロイドは症状の改善に

基づき漸減） 

 ステロイドで改善なし/悪化の場合または症状が重度の場合は血漿

交換または IVIG fを開始 

 頻回な肺機能の評価 

 毎日の神経学的評価 

 筋無力症を悪化させる薬剤を回避 g 

重度 

（G3～4）c 

a 進行性または変動する筋力低下、一般的には近位部から遠位部。延髄の障害（すなわち眼瞼下垂、複視を生じる外眼筋運動異常、嚥下困難、顔面の筋力低下）お
よび/または呼吸筋の筋力低下がみられることがある。筋炎および心筋炎と併発することがある。呼吸器症状に対しては肺臓炎を除外するために評価が必要になる
ことがある。ギラン-バレー症候群（GBS）の亜型であるフィッシャー症候群でも一部同じ症状（眼筋麻痺と上行性の筋力低下）がみられる。 

b ADLを妨げる一部の症状。Myasthenia Gravis Foundation of America（MGFA）重症度class I（眼の症状および所見のみ）およびMGFA重症度class II（全身の軽度
の筋力低下）。 

c セルフケアが制限されて介助が必要、歩行を制限する筋力低下、嚥下障害、顔面の筋力低下、呼吸筋の筋力低下、もしくは急速に進行する症状またはMGFA重症
度class III～IV（中等度から重度）の全身の筋力低下から筋無力症クリーゼ。 

d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
e 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
f 総用量は2g/kgとするべきであり、添付文書に従い分割投与する。 
g β遮断薬、シプロフロキサシンおよび静注マグネシウム。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 d 神経系有害
事象 

評価/グレード判定 

 ICU レベルのモニタリングが可能な入

院加療 

 神経専門医へのコンサルテーション 

 脊髄の造影または単純 MRI（圧迫病変

を除外） 

 腰椎穿刺 i 

 GBS の亜型に対する血清抗体検査（運

動失調および眼筋麻痺を伴うフィッシ

ャー症候群に対する GQ1b） 

 肺機能検査（NIF/VC） 

 免疫療法を完全に中止 e 

 速やかに ICU レベルのモニタリングに移行できる

入院加療 

 メチルプレドニゾロン 1g/日、5 日間のパルス投与 l

に加えて IVIG fまたは血漿交換を開始 

 頻回の神経学的評価および肺機能のモニタリング 

 自律神経障害が合併していないかモニタリング 

 神経障害性疼痛のオピオイド以外による管理 

ギラン-バレー
症候群
（GBS）h 

中等度（G2）j 
または 

重度（G3～4）k 

d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 総用量は2g/kgとするべきであり、添付文書に従い分割投与する。 
h 深部腱反射の消失または減弱を伴う進行性かつほとんどの場合は対称性の筋力低下。四肢、顔面、呼吸、延髄および動眼神経が侵されることがある。自律神経の調
節異常がみられることがある。腰部および大腿の疼痛から始まることが多い。 

i 髄液で典型的に蛋白高値がみられ、しばしば白血球数高値がみられる；これは古典的なGBSではみられないが、髄液検体を細胞診に送るべきである。 
j ADLを部分的に妨げ、患者にとって懸念される症状。 
k セルフが制限されて介助が必要、歩行を制限する筋力低下、嚥下障害、顔面の筋力低下、呼吸筋の筋力低下または急速に進行する症状。 
l 特発性のGBSでは一般的にステロイドは適応とならないが、免疫療法に関連する型では、IVIGまたは血漿交換に加えて試験的投与が妥当である。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 d 神経系有害
事象 

グレード判定 

 次のような神経障害の他の原因について 

評価：薬剤、感染症、代謝/内分泌疾患、 

環境曝露、血管または自己免疫疾患、外傷

など 

 神経専門医に従い脳脊髄画像診断を考慮 

 免疫療法の中断を考慮 e,r 

 1 週間にわたり症状をモニタリング s 
軽度（G1）o 

 次のような神経障害の他の原因について 

評価：薬剤、感染症、代謝/内分泌疾患、 

環境曝露、血管または自己免疫疾患、外傷

など 

 神経専門医に従い脳脊髄画像診断を考慮 

 筋電図検査/神経伝導検査を考慮 

 神経専門医へのコンサルテーションを考慮 

 免疫療法を中断 e 

 最初の経過観察またはプレドニゾン 0.5～1mg/kg、

経口投与を開始（軽度から進行した場合）t 

 進行した場合はメチルプレドニゾロン 

2～4mg/kg/日 tを開始、ギラン-バレー症候群

（ICI_NEURO-2）を参照 

 疼痛に対してガバペンチン、プレガバリンまたは

デュロキセチン 

末梢神経障害 m,n 中等度（G2）p 

ギラン-バレー症候群
（ICI_NEURO-2）を参照 

重度（G3～4）q 

d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
e 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
m 非対称性または対称性の感覚運動障害として認められることがある。感覚障害は
疼痛を伴うこともある錯感覚または生命を脅かす可能性がある自律神経（例え
ば、筋層間神経叢）の機能障害となる場合がある。反射低下または反射消失。感
覚障害のみまたは感覚障害＋下位運動ニューロン障害。 

n 筋層間神経叢の炎症に起因する消化管の不全麻痺は、ICI療法に関連するまれな
毒性である。重大なイレウスを伴う劇症の臨床像となる可能性がある。集学的管
理と連携した高用量ステロイドの早期開始が推奨される。 

o 機能が妨げられず、患者の懸念とならない症状。注：脳神経障害はいずれも中等
度として治療すべきである。 

p ADLを部分的に妨げ、患者にとって懸念される症状（すなわち、疼痛があるが
筋力低下または歩行の制限はない）。 

q セルフケアが制限されて介助が必要、歩行を制限する筋力低下または呼吸障害
（すなわち、下肢の筋力低下、下垂足、急速な上行性の感覚の変化）。重度の
末梢神経障害は必ずしもGBSとは限らないが、同様の管理が可能である。 

r 末梢神経障害の軽症例における免疫チェックポイント阻害薬の中断の閾値は低
い。 

s 疼痛、筋力低下、歩行困難、運動失調または自律神経の変化によってADLが新
たに妨げられることがないか特にモニタリングする。 

t 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 d 神経系有害事象 評価 

 軽度/中等度の場合は免疫療法を中断 e 

 重度の場合は免疫療法を完全に中止 

 入院加療（G3～4 aa） 

 ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）の結果が得られるまで静注アシ

クロビルを考慮 

 細菌感染症およびウイルス感染症を除外した後、ステロイド非

投与もしくは症状が中等度/または重度の場合はプレドニゾン

0.5～1mg/kg/日またはメチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日で

綿密なモニタリング bb 

 脳の造影または単純 MRI＋下垂体

用のプロトコル 

 副腎不全を除外するための午前の

コルチゾール値 

 腰椎穿刺を考慮 x 

 神経専門医へのコンサルテーショ

ンを考慮 

無菌性髄膜炎 u,v 

 軽度の場合は免疫療法を中断 e 

 中等度/重度の場合は免疫療法を完全に中止 

 入院加療（G3～4 aa） 

 PCR の結果が得られるまで静注アシクロビルを考慮 

 メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日の試験的投与 bb 

 症状が重度または進行性の場合もしくはオリゴクローナルバン

ドを認める場合は、メチルプレドニゾロンのパルス投与（1g/

日を 3～5 日間）＋免疫グロブリン静注療法 f 

 自己免疫性脳症の抗体陽性または 7～14 日後に改善が限られて

いるか一切みられなければ、リツキシマブを考慮 

 神経専門医へのコンサルテーション 

 脳の造影または単純 MRI y 

 腰椎穿刺 z 

 無症状の痙攣発作を評価する脳波検査 

 生化学検査（comprehensive metabolic 

panel）、血算、赤沈、CRP、抗好中球細

胞質抗体（ANCA）（血管炎の過程が疑わ

れる場合）、TPO およびサイログロブリン

を含む甲状腺パネル検査 

 髄液および血清検体による自己免疫脳炎

パネル検査および腫瘍随伴性パネル検査

（paraneoplastic panel） 

脳炎 v,w 

x 初圧を測定するとともに、細胞数、蛋白、糖の値を確認し、グラム染色、培
養、HSVのPCRのほか、疑いと細胞診所見に従って他のウイルスPCR検査を行
う。白血球数高値に加えて血糖正常、培養およびグラム染色結果正常となるこ
とがある。細胞診では反応性リンパ球または組織球を認めることがある。 

y T2強調像/FLAIR像において自己免疫性脳症または辺縁系脳炎に典型的な変化が
みられることもあれば、正常なこともある。 

z 初圧を測定するとともに、細胞数、蛋白、糖の値を確認し、グラム染色、培
養、HSVのPCRのほか、疑いと細胞診所見、オリゴクローナルバンド、自己免
疫性脳症のパネル検査の結果に従って他のウイルスPCRを行う。白血球数高値
に加えて、リンパ球優位や蛋白増加の所見を認めることがある。 

aa セルフケアが制限されており、介助が必要である。 
bb 症状が消失したら、ステロイドを速やかに漸減すること。 

d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
e 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
f 総用量は2g/kgとするべきであり、添付文書に従い分割投与する。 
t 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
u 頭痛、羞明および項部硬直がみられることがあり、発熱はないことが多いが、
発熱がみられる場合もある。悪心/嘔吐がみられることがある。精神状態は正
常のはずである（脳炎と鑑別される）。 

v 感染性、特にウイルス性の原因（HSV）を除外すること。 
w 錯乱、行動の変化、頭痛、痙攣発作、短期記憶障害、意識レベルの抑制、局所
の筋力低下および発話異常。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 d 神経系有害事象 評価 

 神経専門医へのコンサルテーション 

 脊髄および脳 MRI 

 腰椎穿刺 dd 

 ビタミン B12、血漿レアギン迅速試験（RPR）、

ANA、抗 Ro/La 抗体、TSH、抗アクアポリン 4

抗体、抗 Hu 抗体または抗 CRMP5/CV2 抗体に

対する腫瘍随伴性パネル検査（paraneoplastic 

panel） 

 尿閉、便秘の評価 

 免疫療法を完全に中止 e 

 入院加療 

 メチルプレドニゾロンのパルス投与、1g/日を 3～5 日間 

 免疫グロブリン静注療法 fまたは血漿交換を強く考慮 

横断性脊髄
炎 cc 

d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
e 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
f 総用量は2g/kgとするべきであり、添付文書に従い分割投与する。 
cc 急性または亜急性の筋力低下または両側の感覚変化、しばしば深部腱反射亢進を伴う。 
dd 細胞数、蛋白、糖、オリゴクローナルバンド、ウイルスPCR、細胞診および腫瘍神経抗体（onconeural antibody） 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

管理 e 心血管有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を完全に中止 f 

 メチルプレドニゾロンのパルス投与、1g/日を 3～5 日間

を考慮 

 心機能がベースライン値に戻るまで治療を継続した

後、4～6 週間かけて漸減 

 入院加療 

 迅速な心臓専門医へのコンサルテ

ーション 

 心電図検査 

 テレメトリーによるモニタリング 

 心臓バイオマーカー（クレアチン

キナーゼおよびトロポニン） 

 炎症バイオマーカー 

 赤沈 

 CRP 

 白血球数 

 心 MRI b 

 その他の原因の評価： 

 ウイルス価 

 心エコー検査 

 症状が重度の場合は生検 

重度
（G3）c 

 心筋炎 a 

 心膜炎 

 不整脈 

 心室機能障害 

 免疫療法を完全に中止 f 

 メチルプレドニゾロンのパルス投与、1g/日を 3～5 日間を

考慮 

 心機能がベースライン値に戻るまで治療を継続した後、

4～6 週間かけて漸減 

 ステロイド治療で 24 時間以内に改善がみられなければ、

抗胸腺細胞グロブリン（ATG）を考慮。インフリキシマ

ブの追加も考慮してよい。 

 入院加療 

生命を脅かす
（G4）d 

a 心筋炎の症状は非特異的である。まれであるが重度になる可能性があり、病因はウイルス性ではなく、筋炎/重症筋無力症と関連するものであり、多剤併用療
法において頻度が高い。死亡例では伝導障害が死因となり、駆出率は維持されていた。 

b 免疫療法に関連する心筋炎に特異的な所見はなく、推奨は心筋炎の他の原因に準じたものである。 
c 不整脈、低血圧を伴わない重大な心エコー所見、心臓マーカーが基準値上限を上回る。 
d 不整脈、血行動態不安定、心臓バイオマーカー（低血圧/心筋症）基準値上限の3倍を上回る。 
e 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
f 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
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ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

 免疫療法を継続 

 NSAID 

 NSAID が無効の場合、低用量プレドニゾン 10～

20mg/日 x 4 週間を考慮；改善がみられない場合

は中等度として治療 

 関節の部位および罹患関節の数に応じて患部への

関節内ステロイドを考慮 

筋骨格有害事象 評価/グレード判定 

軽度 b 

継続的なリ
ウマチ診察
±治療後 4
～6 週毎の
赤沈、CRP i 

 免疫療法の中断を考慮 e 

 プレドニゾン 0.5mg/kg/日 x 4～6 週間 f、改善がみ

られない場合は重度として治療 

 第 4 週までに改善がみられなければリウマチ専門医

へのコンサルテーションを強く推奨 

 罹患関節の数 

 機能評価 

 X 線、関節超音波検

査または関節 MRI 

炎症性関節炎 a 
中等度 

 免疫療法を中断または完全に中止 e,g 

 プレドニゾン/メチルプレドニゾロン 1mg/kg/日 f 

 2 週目までに改善がみられなければ、炎症性関節炎

の臨床表現型に応じた疾患修飾性抗リウマチ薬の追

加を考慮するために、リウマチ専門医にコンサルト

する。選択肢としてはインフリキシマブ、メトトレ

キサート、トシリズマブ、サラゾスルファピリジ

ン、アザチオプリン、レフルノミド、IVIG などがあ

る h。 

重度 c 

f 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
g 再投与によって日常動作が制限されるか生活の質が重度に妨げられる程度まで関
節炎が悪化した場合は免疫療法の中止を考慮すること。 

h 免疫抑制薬の選択が重要となる可能性がある、別のirAEの合併を考慮すること。 
i 治療開始時に高値であった場合は反応のモニタリングのために赤沈、CRPを考慮
する。 

a 臨床症状：関節痛、関節の腫脹；炎症症状：不動後のこわばり、温熱により
改善する。 

b 重症度が軽度または罹患関節が1つのみ。 
c ADLを制限し、関節のびらんを認める。 
d 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
e 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
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管理 c 筋骨格有害事象 評価/グレード判定 

 免疫療法を継続 

 アルドラーゼ/クレアチンキナーゼのモニタリングを継続 

 適応に応じて疼痛管理 

軽度の疼痛 

筋痛 i 
または 
筋炎 j 

（筋力低下） 

 生化学検査（comprehensive 

metabolic panel） 

 クレアチンキナーゼ値/アルド

ラーゼ値を測定  測定値が上昇した場合は免疫療法を中断 d 

 筋 MRI および筋電図検査 

 プレドニゾン 1～2mg/kg/日 e 

 筋生検を考慮、特に重度または難治例の場合。重症筋無

力症の合併を考慮 

 症状が消失するかステロイドを中止するまでアルドラー

ゼ/クレアチンキナーゼ値のモニタリングを継続 

 適応に応じて疼痛管理 

 リウマチ専門医へのコンサルテーションまたは筋炎に 

対して神経専門医へのコンサルテーション 

中等度 k 

または 
重度 l 
または 
生命を脅かす m 

c 免疫抑制療法の原則（IMMUNO-A）を参照のこと。 
d 免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
e 症状がgrade 1以下に改善するまで治療した後、4～6週間かけて漸減すること。 
i 筋痛は筋または筋群からの著明な不快感を特徴とする。 
j 筋炎は骨格筋に生じる炎症および/または筋力低下を特徴とする。 
k 筋力低下もしくはCKまたはアルドラーゼ高値を伴う中等度の疼痛；セルフケアに関するADLを制限する。 
l 筋痛では、筋力低下を伴う中等度の疼痛；iADLを制限する疼痛。筋炎では、重度の筋力低下を伴う疼痛；セルフケアに関するADLを制限する。 
m 筋炎のみに適用される。緊急の介入が必要である。 

ICI_MS-2 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


NCCN Guidelines Version 2.2019 

免疫療法関連毒性の管理 

2019年第2版 04/08/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 
 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 
 

 
 

ガイドライン索引 
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免疫抑制療法の原則 

 これらの免疫抑制療法の推奨は、免疫チェックポイント阻害薬による免疫療法を受ける患者に対するものである。 

 疾患特異的な専門医への入念なコンサルテーションが推奨される。 

 複雑な症例または多臓器系にわたる irAE の管理では、三次医療機関への紹介が必要になることがある。 

 免疫療法に関連する大半の irAE に対しては、ステロイドが治療の主な柱となる。 

 ステロイドによる早期の介入が、免疫療法に関連する毒性の管理における重要な目標となる。 

 irAE の治療を目的としたステロイドの使用により抗腫瘍効果が減少する可能性は示されていない。 

 予防を行うと免疫療法の有効性が減弱する可能性があることを踏まえると、infusion reaction の既往や化学療法の同時併用といった特異的な適

応がない場合、ステロイドの前投薬をルーチンに行うことは推奨されない。 

 irAE の再発、特に肺臓炎および肝炎の再発を予防するために、比較的長期にわたるステロイドの漸減（4 週間以上、ときに 6～8 週間以上かけ

る）が必要になることがある。 

 グレード別のステロイドの用量に関する推奨は個別の毒性のページを参照のこと。免疫療法の再開が適応となる場合は、臓器部位別の指針につい

て免疫療法の再開の原則（IMMUNO-C）を参照のこと。 
 プレドニゾン（注：原文に忠実にプレドニゾンとしたが、日本ではプレドニゾロンの同一量が該当する。以下同）換算で 20mg/日以上のステロイ
ドを 4 週間以上にわたり投与する患者では、Pneumocystis jiroveci 肺炎（PJP）の予防を考慮してよい。 

 プレドニゾン換算で 20mg/日以上のステロイドを 6～8 週間以上にわたり投与する患者では、真菌感染症の予防（フルコナゾールなど）を考慮し
てよい。 

 帯状疱疹の再活性化に対する予防を考慮してよい。 

 胃炎のリスクが高い患者（例えば、NSAID 使用、抗凝固薬）では、ステロイド療法中にプロトンポンプ阻害薬またはヒスタミン H2 受容体拮抗薬

を考慮してよい。 

 免疫関連の皮膚炎に対しては、効力の強い外用ステロイド（例えば、クラス 2 または 3）の短期使用の方が効力の弱い薬剤の長期使用より望まし

い。 

 神経、心臓もしくはグレード 3 または 4 の irAE に対しては、効力の強いステロイド（例えば、メチルプレドニゾロンまたはプレドニゾン 1～

2mg/kg/日）を投与すべきである。 

 長期のステロイドが必要な場合は、骨粗鬆症の発生リスクが高い。骨粗鬆症を予防するためにビタミン D およびカルシウムの補充を行うべきであ

る。 

 甲状腺機能低下症やその他の内分泌系 irAE など、一部の irAE はステロイド療法の必要なしにホルモン補充によって治療する場合がある。「内分

泌毒性」の節を参照のこと。 

続く 

IMMUNO-A 
1 OF 2 
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免疫抑制療法の原則 

 TNFα 阻害薬（インフリキシマブなど）は免疫関連の大腸炎および炎症性関節炎の管理において特に有効である。 

 インフリキシマブには B 型肝炎ウイルスの再活性化のリスクがある。TNF 阻害薬の投与前に B 型肝炎および C 型肝炎について検査し、HBV/HCV

のキャリアに対しては、治療中および治療終了後数ヵ月にわたりモニタリングを行う。 

 結核が活性化するリスクがある。TNFα 阻害薬の投与前に潜在性/活動性結核について検査する。irAE の管理では、結核検査のために TNFα 阻害

薬の開始を遅らせてはならない。 

 急性の状況では、TNFα 阻害薬の投与前に結核検査の結果を待つ必要はない。 

 結核検査としてはインターフェロン γ 遊離試験が望ましい。 

 ステロイドを投与しても 48～72 時間以内に反応がみられない重度の irAE に対しては、適切な専門医にコンサルトした上での TNFα 阻害薬（例え

ば、インフリキシマブ 5mg/kg）の早期（約 72 時間）開始が必要になる場合がある。 

 ステロイドとインフリキシマブの投与を受けている患者には、反応を評価するために綿密なモニタリングとフォローアップが必要である。 

 TNFα 阻害薬の 2 回目の投与が必要になる場合もあり、インフリキシマブの初回投与から 2 週間後に投与できる。 

 TNFα 阻害薬は、免疫関連の肝炎が生じた患者では回避すべきである。 

 そのような症例では、併存する肝炎と免疫関連の大腸炎の管理を目的として α4β7 インテグリン阻害薬（ベドリズマブなど）を考慮してもよい。 

 特定の irAE でその他の免疫抑制薬が有用になる場合がある。個別の毒性のページを参照のこと。 

 既存の自己免疫疾患がある患者または臓器移植レシピエントは、免疫チェックポイント阻害薬の適応となる場合がある。 

 CTLA-4 阻害薬ベースの治療は、PD-1/PD-L1 阻害薬ベースの治療と比較して、ベースライン時の自己免疫疾患を増悪させる頻度が高い。 

 適切な専門医による綿密なフォローアップを含む、既存の自己免疫疾患に対する免疫抑制療法の最適化が推奨される。 

 がん免疫療法の開始前にプレドニゾン換算で 10mg/日未満のステロイド投与が可能になる免疫抑制療法レジメンを目標とする。 

 がん免疫療法中の移植片機能不全が報告されている。がん免疫療法の結果として移植臓器の喪失が生じる可能性があり、そのことについて患者お

よび臓器移植チームと話し合うべきである。 

 臓器移植を受けた患者で移植片拒絶反応が発生した際に代替療法の現実的な選択肢（例えば腎臓の再移植、透析など）がある場合は、免疫療法

の適応となる可能性があり、特に過去に移植片拒絶反応がなく免疫抑制療法を継続している場合にはなおさらである。 

 自己免疫性の神経疾患または生命を脅かす自己免疫疾患を有する患者は、特に免疫抑制薬でコントロールされない場合または高用量の免疫抑制薬

が必要な場合、ICI による免疫療法のよい適応となる可能性が低い。 

 同種造血幹細胞移植を受けたことがある患者は免疫療法の適応となることがある。 

 死に至る可能性もある移植片対宿主病（GVHD）など、移植関連合併症のリスクが高い。 

 免疫療法を開始する前に、患者および造血幹細胞移植の担当医との入念な話し合いを行うべきである。 

 HIV 感染またはウイルス性肝炎の既往がある患者は、免疫療法の適応となることがある。 

 不活化または死菌ワクチン製剤は免疫療法のコース中の使用も許容される。生ワクチンの使用に関しては安全性が明らかではないため、ICI 療法中

の使用は推奨されない。 
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免疫療法に関する患者教育の原則 

医療従事者の情報 
免疫療法の開始前： 

 あらゆる器官系（例えば、呼吸器、心臓、神経、筋骨格）に影響を

及ぼす基礎にある医学的状態を記録する。 

 自己免疫疾患に関する病歴聴取が重要である。 

 処方箋不要の市販薬とハーブ系サプリメントを含むすべての薬歴を

記録する。 

 生殖年齢の患者には、免疫療法中および最後の投与から 5 ヵ月以上

にわたる効果的な避妊を推奨する。 

 免疫療法がヒトの生殖機能に与える影響は不明である。挙児希望の

あるすべての患者に対しては、妊孕性温存と生殖内分泌科医への紹

介を考慮する。 

 免疫療法中および最後の投与から少なくとも 5 ヵ月間は、授乳は禁

忌である。 

 施行中の免疫療法の種類、可能性がある irAE とがん診療チームの連

絡先を記したカードを患者に渡し、携帯するように指示する。 

毒性の管理： 

 患者の薬歴を精査し、ICI 関連毒性の管理に薬剤を投与する際に薬物

相互作用（例えば QT 延長）の可能性がないか確認する。 

 軽度から中等度の有害事象： 

 対症療法を施行する。 

 有害事象がグレード 1 または治療前のベースライン時の状態に改善

するまで免疫療法を遅らせる必要がある場合もある。 

 有害事象が改善しない場合はステロイドが必要になることがある。

ホルモン補充が必要になる場合、投与は通常生涯にわたり、免疫チ

ェックポイント阻害薬による治療の完了後も継続することがある。 

 重度の有害事象： 

 免疫療法を中止する。 

 速やかにステロイド療法を開始する。毒性の改善の所見がみられる

までメチルプレドニゾロンの静注を考慮すべきである。 

 ステロイド難治性の有害事象には、追加の免疫抑制薬療法が必要に

なることがある。 

 入院加療および追加の支持療法が必要になることがある。 

 免疫抑制薬療法中の支持療法としては以下のものがある： 

 血糖値のモニタリング 

 胃炎の予防を目的としたプロトンポンプ阻害薬または H2 受容体拮抗

薬 

 日和見感染症の予防を目的とした抗菌薬および抗真菌薬の予防投与 

 骨粗鬆症の予防を目的としたビタミン D およびカルシウムの補充 

以下の場合はがん診療チームに知らせるよう患者に指示する： 

 重度の疲労、頭痛、発疹、咳嗽、息切れ、胸痛、腹部膨満、排便習慣

の変化、体重減少、視覚の変化または眼痛、重度の筋力低下、重度の

筋痛または関節痛、気分の変化など、新たな徴候または症状が発生し

た場合 

 irAE は治療の完了後に発生することがある。患者は免疫療法の終了

後少なくとも 1 年間は症状をモニタリングするべきである。 

 別の医療従事者による評価を受ける場合または入院する場合 

 新たな薬剤が処方される場合、または予防接種を受ける前 

 不活化または死菌ワクチン製剤は免疫療法のコース中の使用も許容さ

れる。生ワクチンの使用に関しては安全性が明らかではないため、

ICI 療法中の使用は推奨されない。 
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免疫療法に関する患者教育の原則 

患者教育の概念 

免疫療法の背景： 

 免疫系の機能の 1 つは、健康な細胞と異常な細胞を判別することである。腫瘍細胞の表面には、免疫細胞と結合することで免疫細胞が腫瘍細胞

を異物として認識する能力を阻害する蛋白がある。 

 免疫療法は、がんに対する体の自然な防御を強化するように働く治療法である。免疫チェックポイント阻害薬は、腫瘍が自然な免疫系から「隠

れる」または「逃避する」ことを妨害する薬剤の 1 つである。 

副作用（有害事象）： 

 免疫療法による有害事象は、他の種類のがん治療によるものと異なり、1 つまたは複数の器官系を侵すことがある。 

 免疫系を強化することにより、T 細胞が体内の健康な細胞を攻撃するようになることがあり、それによって様々な自己免疫疾患に類似する炎症性

疾患が生じ、一部は重篤となることがある。これらは irAE と呼ばれる。 

 irAE は治療中のあらゆる時点または治療の完了後に発生する可能性がある。ステロイドの漸減中にも irAE のリバウンドが起きる可能性がある。 

 有害事象の重症度は無症状から重度または生命を脅かすものまである。治療過程で累積することがある。 

 多剤併用療法では有害事象の重症度が高まる可能性がある。これは免疫療法を化学療法、分子標的薬、放射線療法または別の種類の免疫療法と併

用した場合に起こることがある。 

モニタリングおよび治療効果： 

 免疫チェックポイント阻害薬による治療には患者/家族と治療を行う施設の緊密な連携が必要である。患者が無関係と考える症状（例えば、下痢ま

たは悪心）が免疫チェックポイント阻害薬の毒性の徴候であることがしばしばある。 

 患者が免疫療法を受けている/受けていたことをすべての医療従事者（特にプライマリケア医）に知らせるように患者教育を行う。 

 irAE の可能性を検出し治療効果を評価するために、定期的なモニタリングを行う。 

 定期的に臨床検査を行う。 

 身体診察には臓器機能および体重のモニタリングが含まれる。 

 治療効果がみられるまでの期間は標準のがん治療と異なり、効果がみられるまでに他の種類のがん治療より長くかかることがある。 

 大半の irAE は、早期に発見し治療すれば効果的に管理できる。 
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免疫療法の再開の原則 

一般原則 

 重大な irAE が発生した後に免疫療法の再開を考慮する際には、特に注意を払うべきである。免疫療法を再開する際には症状の再発についてモニタ

リングするために綿密なフォローアップを行うべきである。 

 再開して毒性が再発した場合は、そのクラスの免疫療法を完全に中止すること。 

 再開前に腫瘍の状態を評価すること。ICI 療法で客観的奏効（完全または部分奏効）が得られていた場合は、毒性の再発リスクがあるため、免疫療

法の再開は望ましくないかもしれない。免疫療法の再開のリスク/ベネフィットについて患者と話し合うこと。 

 あるクラスの免疫療法により重度の irAE が発生した場合は、一般的にはそのクラスの免疫療法を完全に中止することが望まれ、中等度の irAE が発

生した場合もその可能性がある。例えば、イピリムマブを含むレジメンで患者にグレード 3 または 4 の毒性が生じた場合、その後の PD-1/PD-L1 阻

害薬による単剤療法は、以前の毒性がすべて完全に消失すれば考慮してもよい。 

 いくつかの例外を除き、グレード 2 の irAE が発生した後の免疫療法の再開は、グレード 1 以下に改善したとみなされた場合に考慮できる。 

 irAE による免疫療法の中止後は、免疫療法を再開する前に臓器別の専門医に適宜コンサルトすること。 

中断後の免疫療法の再開における臓器別の考慮点 

続く 
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皮膚  斑状丘疹状皮疹および/または掻痒：症状がグレード 1 以下に改善した後に再開を考慮する（すなわち、皮膚の病態が軽度/限局

性になった場合、外用の介入のみが適応となる） 

 SJS と TEN の全症例を含む重度または生命を脅かす水疱症（グレード 3～4）が発生した場合は、免疫療法を完全に中止する。 

消化管  PD-1/PD-L1 阻害薬：グレード 2～3 の大腸炎の発生後は、症状がグレード 1 以下に改善した後に、免疫療法の再開を考慮する。

ステロイドを完全に漸減できないまれな状況では、プレドニゾン換算で 10mg 以下の連日投与を継続しながら、免疫療法を再開

してもよい。 

 CTLA-4 阻害薬：irAE が重篤または生命を脅かす場合は中止する。irAE および/またはステロイド治療のために投与されなかっ

た用量を補ってはならない。 

肝臓  ビリルビン高値を伴わない高トランスアミナーゼ血症：グレード 2 の irAE の発生後は、ALT/AST 値がベースライン値まで低下

し、ステロイド（使用した場合）の用量がプレドニゾン換算で 10mg/日以下に漸減されていれば、免疫療法の再開を考慮する。 

 重度または生命を脅かす（グレード 3～4）肝炎が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

膵臓  症状を伴うグレード 2 の膵炎：臨床/画像所見なし±アミラーゼ/リパーゼ値の改善を認める場合は、免疫療法の再開を考慮す

る。再開に関して適切な膵臓専門医へのコンサルテーションを考慮する。 

 重度（グレード 3～4）の膵炎が生じた場合は、完全な中止が必要である。 
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中断後の免疫療法の再開における臓器別の考慮点 

IMMUNO-C 
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内分泌  甲状腺：甲状腺機能低下症に対する中止は不要である。バセドウ病に類似した症状を伴う甲状腺機能亢進症では、免疫療法の中

止および精査が完了し、症状および甲状腺機能検査から改善の所見が認められた場合に再開することを考慮する。 

 原発性副腎不全：適切な内分泌補充療法の施行後、免疫療法を継続してもよい。 

 TSH および/または性腺刺激ホルモンの不足を認めるが、症候性の下垂体腫大を伴わない下垂体炎：内分泌補充療法を調節しな

がら免疫療法を継続してもよい。 

 下垂体腫大の症状（例えば、頭痛、視覚障害および/または神経機能障害）を伴う下垂体炎：ステロイド療法後に症状が消失す

るまで免疫療法を中断する；下垂体腫大の症状が消失したら、免疫療法の再開を考慮する。 

 糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）を伴う 1 型糖尿病：DKA が是正されており血糖値が安定していれば、再開を考慮する。 

肺  中断を必要とする進行性のグレード 1 の肺臓炎：画像所見で改善が認められたら、免疫療法の再開を考慮する。 

 グレード 2：肺臓炎がグレード 1 以下まで改善し、ステロイドの投与がなくなれば再開する。 

 重度（グレード 3～4）の肺臓炎が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

腎臓  グレード 1～2 の腎臓の irAE：ガイドラインに従い免疫療法を中断する；グレード 1 以下に改善したら、クレアチニン値が安定

していれば、ステロイドを併用した再開を考慮する。 

 重度（グレード 3～4）の蛋白尿が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

眼  グレード 2 の irAE：ガイドラインに従い免疫療法を中断する；グレード 1 まで改善したら、眼科医にコンサルトした上で免疫療

法の再開を考慮する。 

 重度（グレード 3～4）のぶどう膜炎または上強膜炎が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

神経系  重症筋無力症：発生した有害事象が中等度（グレード 2）であった場合は、ステロイドへの反応性に基づき免疫療法の再開を考

慮する。発生した有害事象がグレード 3～4 であった場合は、免疫療法を完全に中止する。 

 ギラン-バレー症候群（GBS）：グレードを問わず GBS では、免疫療法を完全に中止する。 

 末梢神経障害：グレード 1～2 の有害事象では、中断の後、症状がグレード 1 以下に改善し、疼痛を伴う感覚神経障害だけがみ

られ良好にコントロールされている場合、再開を考慮する。 

 無菌性髄膜炎：軽度から中等度の有害事象の発生後は、症状がグレード 0 まで改善したら再開を考慮する。 

 脳炎：中等度から重度の脳炎（グレード 2～4）が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

 横断性脊髄炎：あらゆるグレードの横断性脊髄炎が生じた後は免疫療法を中止する。 

心血管  グレード 1 の心筋炎：症状が消失したら再開を考慮する。 

 グレード 2～4 の心筋炎が生じた場合は、完全な中止が必要である。 

筋骨格  炎症性関節炎（中断を必要とする中等度から重度の irAE）：症状が安定化するか十分に管理されていれば再開する。ADL およ

び生活の質を著しく妨げる重度の炎症性関節炎では、免疫療法の完全な中止が必要である。 

 

免疫療法の再開の原則 
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患者のモニタリングの原則 

CAR-T 細胞関連毒性の概要（CART-2） 

CART-1 

CAR-T 細胞の輸注前および輸注中 

 輸液および毒性が生じた場合における他の薬剤投与のために、中心静脈

路を確保する（ダブルまたはトリプルルーメンのカテーテルが望まし

い）。 

 グレード 2 以上のサイトカイン放出症候群（CRS）が発生した場合、グ

レード 1 以下に改善するまで心機能のモニタリングを行い、さらに臨床

的な適応に応じて追加する。 

 腫瘍量が多く、組織学的に悪性度が高い患者では、各施設のガイドライ

ンに従った腫瘍崩壊の予防が推奨される。 

 CAR-T 細胞に関連した神経毒性が生じることが知られている CAR-T 細

胞療法（例えば、レベチラセタム 500～750mg の 12 時間毎の経口投与

を 30 日間）の輸注を行った日に痙攣発作の予防を開始する。 

 ベースライン時の脳 MRI を考慮する。 

CAR-T 細胞の輸注後 

 入院下もしくは移植経験または外来での CAR-T 細胞移植の経験が豊富

な施設での、極めて緊密な外来でのモニタリング。現在成人に用いられ

ている製品では院内での緊密なモニタリングが望ましいが、外来での移

植経験が豊富な施設であれば、極めて緊密な外来でのモニタリングも可

能である。 

 CRS が発生した場合には入院が必要である。 

 血算、生化学検査（マグネシウムおよびリンを含む）および凝固検査の

結果をモニタリングする。 

 ベースライン時の CRP およびフェリチン：輸注後 2 週間は週に 3 回以

上測定する。CRS がみられる期間は毎日測定することを考慮する。

CRP は神経毒性の発現前に正常化する可能性がある。 

 CRS の発生リスクが最も高い期間中は、CRS の評価を少なくとも 1 日

2 回、もしくは患者の状態が変化した際に行うべきである。 

 神経毒性の発生リスクが最も高い期間中は、神経毒性の評価を少なくと

も 1 日 2 回、もしくは患者の状態が変化した際に行うべきである。神経

学的な懸念が生じた場合は、少なくとも 8 時間毎に認知機能と筋力低下

を含めた神経学的評価を行う。 
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CAR-T 細胞関連毒性の概要 

a アキシカブタジン シロルーセル：CRS発生までの期間の中央値は2日（範囲：1～12日）、持続期間の中央値は7日（範囲：2～58日）。神経毒性発生までの期間の
中央値は4日（範囲：1～43日）、持続期間の中央値は17日。 

b チサゲンレクルユーセル：CRS発生までの期間の中央値は3日（範囲：1～51日）、持続期間の中央値は8日（範囲：1～36日）。神経毒性発生までの期間の中央値は
6日（範囲：1～359日）；持続期間の中央値は14日。 

CART-2 

 アキシカブタジン シロルーセル aおよびチサゲンレクルユーセル b 

サイトカイン放出症候群（CRS）

（CART-3） 

 発生までの典型的な期間：2～3 日 

 典型的な持続期間：7～8 日 

 臨床像は発熱、低血圧、頻脈、低酸素症、悪寒などである。CRS は心臓、肝臓および/または腎機能障害と

関連することがある。 

 重篤な事象としては、心房細動、心室頻拍、心停止、心不全、腎不全、毛細血管漏出症候群、低血圧、低酸

素症、血球貪食性リンパ組織球症/マクロファージ活性化症候群（HLH/MAS）などがある。 

神経毒性（CART-4） 

 発生までの典型的な期間：4～10 日 

 典型的な持続期間：14～17 日 

 最も一般的な神経毒性としては、脳症、頭痛、振戦、めまい、失語症、せん妄、不眠症、不安、自律神経障

害などがある。興奮、多動、または精神病の徴候も生じることがある。 

 重篤な事象としては、痙攣発作のほか、死に至るまたは重篤な脳浮腫の症例が発生している。 

CRS 発生中の血球貪食性リンパ組

織球症/マクロファージ活性化症候

群（HLH/MAS）（CART-3） 

 HLH/MAS を考慮する基準： 

 CRS が存在する状況でフェリチン値の急速な上層および高値（5,000 ng/mL を超える）ならびに血球減少

を認め、特に以下のいずれかを伴う場合： 

 グレード 3 以上の血清ビリルビン、AST、ALT 値の上昇 

 グレード 3 以上の乏尿または血清クレアチニン値の上昇 

 グレード 3 以上の肺水腫 

 細胞形態および/または CD68 免疫組織染色の病理組織学的評価に基づき、骨髄中または臓器中に血球貪食

を認める。 

その他 

 リンパ球除去化学療法および CAR-T 細胞の輸注の終了後に、数週間から数ヵ月にわたって血球減少がみら

れることがある。 

 CAR-T 細胞の輸注後に完全寛解が得られた患者で、長期の B 細胞形成不全および低ガンマグロブリン血症

が起こる可能性がある。 
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サイトカイン放出症候群（CRS）c,d
 

 CRS の増悪を予防するための迅速かつ緊急の介入が必要であるが、感染症や悪性腫瘍の増悪など、全身性炎症反応のほかの原因を除外すべきである。好中

球減少がある患者では、感染症に対する経験的治療が必要である。CRS に関連する臓器毒性は、CTCAE v5.0 に従ってグレードを判定できるが、その結果

は CRS のグレード判定に影響を及ぼさない e。 

 発熱は、38℃を超え、かつ別の原因に起因しないものと定義される。CRS の後に解熱薬の投与またはトシリズマブやステロイドなどの抗サイトカイン薬療

法を受けた患者では、以降の CRS の重症度判定に発熱は不要となる。その場合、CRS のグレード判定は低血圧および/または低酸素症によって行う。 

脚注は次頁を参照 

CART-3 

CRS のグレード IL-6 阻害療法 ステロイド h,i 追加の支持療法 

グレード 1 

発熱（38℃以上）を認める 

重大な症状または併存症がある患

者における長期の CRS（3 日を超

える）では、グレード 2 に準じて

トシリズマブを考慮 

該当なし 

 広域抗菌薬の経験的投与、好中球減少を認める場合は

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）を考慮 

 水分補給を目的とする維持輸液 

 臓器毒性に対する対症療法 

グレード 2 

発熱に加えて、昇圧薬を必要としな

い低血圧もしくは低流量鼻カニュー

レ gまたは blow-by 法を必要とする低

酸素症を認める f 

トシリズマブ 8mg/kg を 1 時間かけ

て静注（1 回当たり 800mg を超え

てはならない）h。 

改善がなければ 8 時間後に再投与。

24 時間で 3 回を超えてはならず、

最大で合計 4 回まで 

IL-6 阻害療法を 1～2

回投与した後の持続

性難治性の低血圧：

デキサメタゾン

10mg を 6 時間毎に

静注（または換算で

同等量）j 

 必要に応じて急速輸液 

 2 回の急速輸液と IL-6 阻害療法後の持続性難治性の低

血圧：昇圧薬を開始し、集中治療室（ICU）入室を考慮

し、心エコー検査を考慮し、別の方法での血行動態モ

ニタリングを開始する。 

 IL-6 阻害療法の開始後 24 時間以内に改善がみられなけ

ればグレード 3 に従って管理 

 臓器毒性に対する対症療法 

グレード 3 

発熱に加えて、昇圧薬 1 剤±バソプ

レシンを必要とする低血圧もしくは

高流量カニューレ g、フェイスマス

ク、リザーバーマスクまたはベンチ

ュリーマスクを必要とする低酸素症

を認める 

24 時間で最大量に到達しない場合

は、グレード 2 に準じて IL-6 阻害

療法 h 

デキサメタゾン

10mg を 6 時間毎に

静注（または換算で

同等量）j。難治性の

場合はグレード 4 と

して管理 

 ICU 入室、心エコー検査、血行動態モニタリング 

 酸素投与 

 必要に応じて急速輸液および昇圧薬 

 臓器毒性に対する対症療法 

グレード 4 

発熱に加えて、複数の昇圧薬（バソ

プレシン以外）を必要とする低血圧

もしくは陽圧（例えば、CPAP、

BiPAP、挿管および人工呼吸器）を

必要とする低酸素症を認める 

24 時間で最大量に到達しない場合

は、グレード 2 に準じて IL-6 阻害

療法
 h 

デキサメタゾン

10mg を 6 時間毎に

静注（または換算で

同等量）j。難治性の

場合はメチルプレド

ニゾロン 1000mg/日

の静注を考慮 k 

 ICU 管理および血行動態モニタリング 

 必要に応じて人工呼吸器 

 必要に応じて急速輸液および昇圧薬 

 臓器毒性に対する対症療法 
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脚注 
c CRS発症中のHLH/MASについては、ステロイドを追加した上でCRSとして扱うこと。症状が48時間以内に改善しない場合は、神経毒性に対するエト

ポシドの投与とシタラビンの髄腔内投与を考慮すること。 
d Elsevierの許諾を得て掲載：Lee DW, Santomasso BD, Locke, FL, et al. ASTCT Consensus Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic 

Toxicity Associated with Immune Effector Cells. Biol Blood Marrow Transplant. 2018;18:31691-4. DOI: https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2018.12.758. この

文献はCreative Commons Attribution-NonCommercial- No Derviatives License（CC BY NC ND）に基づき公表されている。 
e 臓器毒性に対しては徹底的な精査と適切な管理を行うべきである。 
f CRSのグレードは、ほかに考えられる原因がない低血圧または低酸素症のうち、より重症度の高い事象によって決定される。例えば、体温が39.5℃

で、1剤の昇圧薬を必要とする低血圧があり、かつ低流量鼻カニューレを必要とする低酸素症がある患者は、グレード3のCRSに分類される。 
g 低流量鼻カニューレは、酸素投与量が6L/min以下の場合と定義される。低流量にはblow-by法による酸素投与も含まれるが、これは小児でときに用い

られる方法である。高流量鼻カニューレは、酸素投与量が6L/minを超える場合と定義される。 
h 毎回の投与後に、次の投与の必要性を評価すること。 
i CRSおよび/または神経毒性の治療を目的としてステロイドを投与する患者では、抗真菌薬の予防投与を強く考慮すべきである。 
j 同等の用量で別のステロイドを考慮してもよい。 
k 例えば、メチルプレドニゾロン1000mg/日を3日間静注、その後12時間毎に250mgを2日間、さらに12時間毎に60mgを2日間へと速やかに漸減する。 

 

CART-3A 
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Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE) Assessment Toold 

 見当識：年、月、都市、病院に関する見当識がある：4 点 

 呼称：3 つの物の名称を言うことができる（例えば、時計、ペン、ボタンで得点）：3 点 

 指示に従う：簡単な指示に従うことができる（例えば、「指を 2 本立ててください」または「目を閉じて舌

を出してください」）：1 点 

 筆記：標準的な文を書くことができる（例えば、「私たちの国の国鳥はハクトウワシです」）：1 点 

 注意：100 から 10 ずつ引いた数を数えることができる：1 点 

ASBMT Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) Consensus Grading for Adultsd 

ICANS のグレードは他の原因に起因しない最も重度の事象（ICE スコア、意識レベル、痙攣発作、運動の所見、頭蓋内圧亢進/脳浮腫）により決定さ
れ、例えば、ICE スコアが 3 で全身痙攣がみられる患者は ICANS ではグレード 3 に分類される。 

d Elsevierの許諾を得て掲載：Lee DW, Santomasso BD, Locke, FL, et al. ASTCT Consensus 

Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune 

Effector Cells. Biol Blood Marrow Transplant. 2018;18:31691-4. DOI: 

https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2018.12.758. この文献はCreative Commons Attribution-

NonCommercial- No Derviatives License（CC BY NC ND）に基づき公表されている。 
l 頭痛、振戦、ミオクローヌス、羽ばたき振戦、幻覚など、その他の徴候・症状が生じるこ
ともあり、それらは免疫エフェクター細胞動員療法に起因する可能性がある。これらはグ
レード分類のスケールには含まれていないが、慎重な注意およびこれらを標的とした治療
が必要になることがある。 

m ICEスコアが0の患者は、覚醒し全失語がみられる場合にICANSではグレード3

に分類されるが、ICEスコアが0の患者が覚醒しない場合はICANSではグレー
ド4に分類される。 

n 意識レベルの抑制は別の原因（例えば、鎮静作用がある薬剤）に起因するとみ
なしてはならない。 

o 頭蓋内出血は、浮腫を伴う場合も含めて神経毒性の特徴とはみなされておら
ず、ICANSのグレード分類からは除外されている。これについてはCTCAE 

v5.0に従ってグレード判定をしてもよい。 
CART-5 の治療
を参照 

CART-4 

ICE のスコア分類 

 7～9 点、グレード 1 

 3～6 点、グレード 2 

 0～2 点、グレード 3 

 覚醒不能で ICE の評価ができない

ことに起因する 0 点、グレード 4 

神経毒性領域 l グレード 1 グレード 2 グレード 3 グレード 4 

ICE スコア m 7～9 3～6 0～2 
0（患者が覚醒不能で ICE を実施できない） 

意識レベルの抑制 n 自然に覚醒する 
声に反応して

覚醒する 
触覚刺激に対して覚醒する 

覚醒不能もしくは覚醒のために激しいまたは繰り

返しの触覚刺激が必要 

昏迷または昏睡 

痙攣発作 該当なし 該当なし 

臨床的な局所または全身の急速に消失する

痙攣発作もしくは介入により消失する脳波

検査上の非痙攣性てんかん発作 

生命を脅かす長期の痙攣発作（5 分を超える）；

もしくは繰り返し発生して発作間でベースライン

に戻らない臨床的または電気的な痙攣発作 

運動の所見 該当なし 該当なし N/A 
不全片麻痺や対麻痺などの深部かつ局所の筋力低

下 

頭蓋内圧亢進/ 

脳浮腫 
該当なし 該当なし 脳画像検査上の限局性/局所の浮腫 o 

脳画像検査上のびまん性脳浮腫、除脳硬直または

除皮質硬直、もしくは第 6 脳神経麻痺、もしくは

乳頭浮腫、もしくは Cushing 三徴 

 

CAR-T細胞関連毒性のグレード分類 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 
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i CRSおよび/または神経毒性の治療を目的としてステロイドを投与する患者では、抗真菌薬の予防投与を強く考慮すべきである。 
k 例えば、メチルプレドニゾロン1000mg/日を3日間静注、その後12時間毎に250mgを2日間、および12時間毎に60mgを2日間へと速やかに漸減すること。 
p グレード3～4の神経毒性に対して診断を目的とする腰椎穿刺；グレード2の場合は考慮 
q 輸液または酸素投与の増量に反応しない場合は、必要に応じて8時間毎にトシリズマブの投与を繰り返すこと。24時間で3回までに制限し、最大で合計4回までとす
る。 

CART-5 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

CAR-T細胞関連神経毒性の治療 

評価および支持療法の推奨（すべてのグレード） 

 認知機能評価および筋力低下の評価を含めた神経学的評価およびグレード判定を少なくとも 1 日 2 回 

 グレード 2 以上の神経毒性に対して脳の造影および単純 MRI（または MRI が不可能な場合は脳 CT） 

 神経毒性の最初の徴候がみられた時点で神経専門医へのコンサルテーション 

 グレード 2 以上の神経毒性に対して発作活動を確認する脳波検査を実施 

 誤嚥の予防；静注による水分補給 

 中枢神経系（CNS）を抑制する可能性がある薬剤の処方時には注意を払う（痙攣発作の予防/治療に必要な場合を除く） 

 
 

グレード別の治療 CRS の合併なし CRS が併存する場合の追加治療 

グレード 1 
 支持療法 トシリズマブ 8mg/kg を 1 時間かけて静注 

（1 回当たり 800mg を超えてはならない）q。 

グレード 2 p 

 支持療法 

 デキサメタゾン 10mg を単回静注。6 時間毎に繰り返すか、症状が悪

化した場合はメチルプレドニゾロン 1mg/kg、12 時間毎の静注も可

能 

グレード 1 に従って IL-6 阻害療法を行う q 

グレード 2 以上の CRS に関連する神経毒性の 

場合は ICU 入室を考慮 

グレード 3 p 

 ICU 管理が推奨される。 

 デキサメタゾン 10mg を 6 時間毎に静注またはメチルプレドニゾロ

ン 1mg/kg を 12 時間毎に静注 i 

 持続性のグレード 3 以上の神経毒性がみられる場合は、2～3 日間隔

での脳画像検査（CT または MRI）を考慮 

グレード 1 に従って IL-6 阻害療法を行う q 

グレード 4 p 

 ICU 管理、気道確保のための人工呼吸器を考慮 

 高用量ステロイド I,k 

 持続性のグレード 3 以上の神経毒性がみられる場合は、2～3 日間隔

での脳画像検査（CT または MRI）を考慮 

 痙攣性てんかん重積状態を各施設のガイドラインに従って治療 

グレード 1 に従って IL-6 阻害療法を行う q 
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考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるというNCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その

介入が適切であるというNCCNの統一したコンセンサスが存在す

る。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その

介入が適切であるというNCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、

その介入が適切であるかという点でNCCN内に大きな意見の不一致

がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

 

NCCNの望ましさによるカテゴリー 

望ましい介入：優れた有効性、安全性およびエビデンスと（状況に

応じて）費用の手頃さに基づいた介入 

その他の推奨される介入：その他の介入のうち、いくらか有効性が

低いもの、毒性が強いもの、比較的未成熟のデータに基づくもの、

あるいは同様の結果を得るのに費用の手頃さで有意に劣るもの 

特定の状況で有用：その他の介入のうち、特定の患者集団（推奨と

ともに定義を示す）に使用できるもの 

いずれの推奨も適切と考えられる。 
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概要 

NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドラインの目的は、がん免疫療法に

起因する免疫関連有害事象（immune-related adverse event：irAE）の

管理に関する指針を提示することにある。 

NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン委員会は、NCCN 加盟施設

および ASCO 代表者で構成される集学的組織であり、幅広い病変部位

を専門とする腫瘍内科医および造血器腫瘍医に加えて、皮膚科学、消

化器学、神経腫瘍学、腎臓病学、救急医療、循環器学、腫瘍看護学、

そして患者擁護団体、以上の各分野の専門家で構成されている。当

NCCN 委員会の代表者のうち数名は Society for Immunotherapy of 

Cancer（SITC）に所属している。本 NCCN ガイドラインの初版は

ASCO および SITC が公表している推奨に概ね沿って策定された 1,2。 

2018 年に発行された本ガイドラインの初版では、免疫チェックポイン

ト阻害薬（ICI）療法に関連する毒性の管理に焦点が置かれた。2019 年

に本 NCCN ガイドラインは拡張され、キメラ抗原受容体（CAR）T 細

胞療法に関連する毒性の管理が対象に含められた。本ガイドラインは

当委員会メンバーの協働により、各自の臨床経験と入手可能な科学的

エビデンスに基づいて少なくとも年 1 回の頻度で更新される。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 

NCCN 免疫療法関連毒性管理ガイドライン®の初版の策定に先立ち、が

ん患者における ICI 関連毒性に関する重要文献を対象として、PubMed

データベース上で電子検索を行った。PubMedデータベースは、医学文

献の情報源として現在も最も広く使用されているものであり、また査

読された生物医学文献がインデックス化されているため選択した。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに

絞り込み、それぞれの潜在的関連性を検討した。本版の考察の節には、

NCCN ガイドライン更新会議の中で当委員会がレビュー対象として特定

した PubMed 上の重要論文に加えて、当委員会が本ガイドラインと関連

性があると判断して検討した追加の情報源（例えば、印刷版掲載前の電

子出版物、会議抄録）から収集した文献のデータを記載している。高水

準のエビデンスがない推奨については、比較的低水準のエビデンスにつ

いての当委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

www.NCCN.org で閲覧することができる。 

がんにおける免疫系の役割 

免疫系とがん細胞の間では動的な相互作用が生じるが、これにより免

疫細胞はがん細胞に生じた遺伝子および細胞レベルの異常を検出する

ことができる。免疫系エフェクターの活性化と機能を綿密に調節する

ために、様々な機構が存在している。しかしながら、悪性細胞も免疫

細胞の活性を調節することが可能であり、免疫系による認識と駆除を

回避することができる。この節では、免疫系と腫瘍の間の関係のほか、

免疫療法がどのようにして免疫系のエフェクター細胞を標的にし、抗

腫瘍応答を活性化して増強するかについて簡潔な概要を示す。 

免疫監視（immunosurveillance）とは、免疫系が体内の異物としての病

原体または異常細胞（すなわち前がん細胞やがん性）をスクリーニン

グして認識し、それらに対して応答するプロセスを指す。がん免疫監

視の理論は、がんと免疫系の相互作用をいくつかの相、すなわち排除

相、平衡相、逃避相に細分するがん免疫編集（immunoediting）という、

より大きな概念の中に組み込まれている。排除相（eliminatio phase）

では、免疫原性を有する腫瘍に対する強い免疫応答によって、腫瘍細

胞の排除が成立する。免疫系が腫瘍を完全に排除できないと、平衡相

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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（equilibrium phase）となり、この相では腫瘍が進行または転移するこ

となく存在し続ける。平衡相が長期間続くと、抗腫瘍免疫応答に抵抗

したりこれを回避したりするように変異した細胞が選択される可能性

がある。この段階は逃避相（escape phase）と呼ばれ、腫瘍細胞が抗

腫瘍免疫応答から「逃避」することにより、腫瘍の増殖と悪性化に至

る 3-7。 

免疫系を阻害する病態や事象により、がん細胞が免疫監視から逃避で

きる事態につながる可能性がある 4,8,9。がん細胞が免疫監視から逃れて

増殖を始めると、その遺伝子および表現型の可塑性により、腫瘍は免

疫系を逃れ、妨げ、さらには利用することさえ可能にする更なる機構

を獲得できるようになる 4,8,9。 

免疫系には、がん細胞に対する応答として免疫エフェクター細胞を動

員する能力がある。免疫療法は、免疫細胞の活性化に関与する分子を

調節することにより、免疫系を利用して腫瘍を攻撃し破壊する。そう

することで、免疫療法は抗腫瘍免疫応答を活性化または再活性化し、

がん細胞および腫瘍が利用する免疫回避すなわち「逃避」を克服する

こと、ないしはその裏をかくことを目指す。 

がん免疫療法の進化 

がんに対する免疫療法の最初のアプローチは、サイトカインなど免疫

細胞の活性を調節する役割を担う分子を標的にすることによって、免

疫系の抗腫瘍応答を増強することに焦点が置いたものである。旧世代

のがん免疫療法の例としては、インターロイキン 2（IL-2）やインター

フェロン（IFN）α2b などがあり、これらは黒色腫や腎細胞癌（RCC）

などの悪性腫瘍の治療に用いられてきた。しかしながら、治療指数が

低く、至適な有効性が得られないことから、これらの薬剤の使用経験

や診療にもたらす影響は限定的である 10,11。多発性骨髄腫の治療に用い

られる免疫調節薬のレナリドミドとポマリドミドもまた、旧世代のが

ん免疫療法のアプローチの 1 つである 12,13。これらの薬剤の作用機序は

複雑であるが、結果として T 細胞および NK（ナチュラルキラー）細胞

の共刺激、IL-2 および IFNγ の産生亢進、IL-6 および腫瘍壊死因子

（TNF）αの減少などの作用をもたらす 12-14。しかしながら近年になり、

過去 8年間に承認された新世代のがん免疫療法によって、がん医療の展

望は劇的な変貌を遂げている。 

最近 FDA の承認を受けた注目すべき新たな治療として、ICI や CAR-T

細胞療法などがある。ICI は免疫細胞の「チェックポイント」、例えば

PD-1（programmed cell death-1；例、ニボルマブ、ペムブロリズマブ
15,16）や PD-L1（programmed cell death ligand 1；例、アテゾリズマブ、

アベルマブ、デュルバルマブ 17-19）、CTLA-4（cytotoxic T-lymphocyte–

associated antigen 4；例、イピリムマブ 20、トメレリムマブ［研究段

階］）などを標的とする新規の薬剤クラスである。ICI の適応は劇的に

拡大され、現在では肺癌（非小細胞癌および小細胞癌）、頭頸部癌、

膀胱癌、腎癌、胃癌、卵巣癌、肝癌のほか、黒色腫、ホジキンリンパ

腫、メルケル細胞癌、DNA ミスマッチ修復機構に異常がある腫瘍が含

まれている。また ICI の適応は、当初は既治療の進行例であったのが、

より早期の治療段階へと移行している 15。 

CAR-T 細胞療法は、がん免疫療法に加えて新たに導入された最新の選

択肢である。現在のアプローチは、自己 T 細胞に CD-19 を標的とする

遺伝子操作を加えることで、患者の免疫系に腫瘍細胞を認識させて殺

傷するというものである。現在承認されている CAR-T 細胞療法として

は、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）に対するアキシカブ

タジン シロルーセル（axicabtagene ciloleucel）や前駆 B 細胞急性リン

パ芽球性白血病（ALL）および DLBCL に対するチサゲンレクルユーセ

ル（tisagenlecleucel）などがある 21,22。  
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免疫チェックポイント阻害薬 

現時点で最も高い有効性を示している免疫療法の一部は、がんが免疫

活性を低下させるために利用する免疫チェックポイントを標的とする

ものである。この節では、ICIの作用機序を概説するとともに、ICIを介

した免疫機能障害に関する情報について考察する。ICI の有効性データ

の考察については、www.NCCN.org の該当する部位別の NCCN がん治

療ガイドラインを参照のこと。 

作用機序 

T 細胞の活性化は、抗腫瘍免疫における必須要素の 1 つで、複数の機序

を介した共刺激を必要とする。抗原特異的 T 細胞受容体（TCR）が抗

原提示細胞表面の主要組織適合遺伝子複合体（MHC）に結合するには、

共刺激シグナルが不可欠である。CD28 は、T 細胞上に発現する十分に

特徴が明らかにされた共刺激分子である。T 細胞の増殖と完全な活性化

のためには、APC 表面の共刺激分子 B7 ファミリー（CD80［B7-1］ま

たは CD86［B7-2］）と CD28 との十分な結合が必要である。IL-2 など

の増殖因子が存在することで、T 細胞の分化と生存が促進される 23,24。 

免疫が拮抗されることなく活性化すると、組織損傷につながる複数の

機構が誘導される可能性があるため、免疫系は免疫応答を制御ないし

抑制する複雑な自己調節機構を獲得するように進化した。この免疫寛

容（immunologic tolerance）という機構は、制御性免疫細胞や免疫抑

制性のサイトカインおよびケモカイン、免疫チェックポイントのシグ

ナル伝達など、様々な機序を介して維持されている。CTLA-4 や PD-1

などの免疫チェックポイント蛋白は、T 細胞活性を調節するために免疫

細胞により綿密に制御されている。これらの受容体分子は、内因性リ

ガンドが結合するとT細胞活性化を抑制するシグナル伝達カスケードを

惹起し、免疫応答を制限する。がん細胞は免疫チェックポイントを利

用して免疫系からの認識を回避するなど、免疫寛容のための様々な機

構を巧みに利用している。抗体製剤は、これらの受容体と結合して受

容体-リガンド相互作用を阻害することで T 細胞活性化の抑制を解除す

るように設計されている。そうすることで、腫瘍細胞と腫瘍浸潤T細胞

との抑制的な相互作用が阻害され、T 細胞寛容が逆転する。このプロセ

スによって免疫応答の「ブレーキを解放する」ことにより、免疫系は

抗腫瘍応答を惹起するよう促される 25-34。 

CTLA-4 阻害薬 

CTLA-4は CD4陽性（ヘルパー）T細胞、CD8陽性（細胞傷害性）T細

胞および制御性 T 細胞（Treg）に発現する。CTLA-4 は、典型的にはリ

ンパ節内で生じるT細胞活性化のプライミング相において早期の抑制シ

グナルとして機能する。細胞表面での CTLA-4 の発現は、TCR の活性

化や特定のサイトカインなど、いくつかの因子によって亢進するよう

に調節される。初期の研究によって、CTLA-4 は APC 表面の共刺激分

子 B7 ファミリー（すなわち CD80 および CD86）と高い親和性で結合

することにより、T 細胞活性を負に制御する因子として同定された。

CTLA-4はAPC表面の共刺激分子への競合的結合でCD28に勝るため、

IL-2の産生と T細胞の増殖および生存を減弱させることで、この T細胞

活性化機構のブレーキとして機能する。CD28/B7とCD28/CTLA-4を介

したシグナル伝達の相対的強度によって、T 細胞が活性化されるか不応

答化（アネルギー）されるかが決まる 23,24,35-38。後の研究により、抗腫

瘍応答における CTLA-4 阻害の潜在的役割が明らかにされた 39。CTLA-

4 阻害薬により、活性化して増殖するエフェクターT 細胞のクローンが

増加する一方、Treg の免疫抑制活性が低下する 24,40,41。 

PD-1/PD-L1 阻害薬 

受容体である PD-1 は T 細胞、B 細胞、NK 細胞など様々な免疫細胞の

表面に存在する。そのリガンドである PD-L1 と PD-L2 は発現組織に差

がみられる。PD-L1 は腫瘍細胞を含む様々な組織に発現する一方、PD-

L2 の発現は主に造血細胞に限られる。PD-1 シグナルは、主に末梢組織

中に存在するすでに活性化されたT細胞の抑制を介して、エフェクター

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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相で抑制作用を発揮する。また、IFNγ、TNFα、IL-2 の産生低下を介し

てT細胞の増殖を抑制する。腫瘍細胞のアポトーシスが阻害されること

に加え、PD-1 と PD-L1/2 の相互作用によって、T 細胞の機能が進行性

に失われ（例えば T細胞の疲弊）、エフェクターT細胞から免疫抑制能

を有するTreg細胞への変化が促される 24,42-47。抗腫瘍応答におけるPD-

1 シグナルの役割が研究から示唆されている 48。PD-1/PD-L1 の相互作

用を阻害することで、静止状態の抗腫瘍T細胞など、長期の抗原曝露で

疲弊した T 細胞が再活性化する可能性がある 24,43,49。 

ICI を介した免疫機能障害 

ICI による免疫療法における薬力学と薬物動態は、細胞傷害性薬剤によ

る化学療法や分子標的療法でのそれとは大きく異なる 50。同様に、臨床

像こそときに類似するものの、CTLA-4 阻害薬や PD-1/PD-L1 阻害薬の

毒性プロファイルも従来のがん治療でみられるものとは明確に異なる
51-57。従来の細胞傷害性薬剤による化学療法では嘔吐や骨髄抑制が急性

発症する場合が多いのに対し、irAE は発症までの期間が比較的長く、

炎症性または自己免疫性の性質を帯びる傾向がある 58-61。 

ICI に関連する irAE の病態生理はまだ十分に解明されていないが、自己

免疫疾患における免疫チェックポイント経路の役割に関する知見が手

がかりになる。多くの自己免疫疾患には、T 細胞寛容の破綻と免疫エフ

ェクター細胞の無秩序な活性化が関与する。免疫チェックポイント蛋

白をコードする遺伝子の変異に自己免疫疾患との関連が指摘されてい

る。CTLA-4 および PD-1 の多型には、セリアック病、糖尿病、全身性

エリテマトーデス、関節リウマチ、自己免疫性甲状腺疾患などのヒト

自己免疫疾患との関連が報告されている。免疫チェックポイントの阻

害に関連する irAE のスペクトラムは、CTLA-4 および PD-1 をコードす

る遺伝子の変異の結果としてみられる表現型と対応しており、様々な

ICI の間で大きな重複がみられる 62-65。 

ICI に関連した irAE の正確な病態生理は現時点で不明である。トランス

レーショナルリサーチから、irAE が自己反応性 T 細胞、自己抗体、炎

症性サイトカイン（インターロイキン 17 など）の特定の組合せに起因

することを示すエビデンスがいくつか得られている 64,66。考えられる機

序の 1 つが、腫瘍細胞と正常組織の両方に存在する抗原を標的とする T

細胞活性である 67,68。T 細胞活性化の下流で起きる作用として炎症性サ

イトカインの濃度が上昇する結果、それ以外では正常な組織に炎症が

起きる可能性がある 69-72。さらに、免疫チェックポイント抗体が正常組

織に発現している標的（例えば、下垂体に発現している CTLA）に直接

結合することで、補体を介した炎症が生じる可能性もある 73,74。最後に、

免疫療法によって、すでに存在する自己反応性抗体の濃度が上昇する

可能性もある 75。 

早期発症の irAE と晩期発症の irAE は、まだ解明されていない全く異な

る機序に起因している可能性がある。早期に発生する頻度の高い典型

的な irAE は、全身性の上皮の炎症を伴っていると考えられ、発疹、大

腸炎および肺臓炎の形態でみられる。これらの irAE には、通常、正常

組織内への好中球動員が伴う。晩期発症の irAE は頻度が低く、典型的

には神経学的事象や下垂体炎などがある。これらは比較的限局した臓

器特異的な反応となる傾向がある。個々の ICIに関連する irAEの基礎に

ある特異的な機序を検討する研究が現在進められている。 

irAE の発生率および有病率 

ICI 関連毒性の発生率と分布率については、まだ解明作業が続いている

段階にあり、既存の報告値の多くはイピリムマブ、ペムブロリズマブ

およびニボルマブの試験結果に基づいている。新薬について包括的な

irAE データの収集と解析が進められている。irAE の性質と報告の一貫

性ゆえに、報告された割合は各事象の実際の発生率を過小に推定して

いる可能性が高い。ICI 単剤療法に伴うグレードを問わない irAE の発生

率には薬剤間および試験間で大きく異なり、約 15％から約 90％までの

幅がある 1,76。免疫抑制療法と治療の中断ないし中止を必要とする重度
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の irAEについては、単剤療法で 0.5～13％と推定されている 76。統合し

た試験データの解析により、43％の患者が有害事象を理由に多剤併用

療法（ニボルマブ/イピリムマブ）を中止したことが明らかにされ、報

告された中止理由としては消化管有害事象が最多であった 77。ICI によ

る免疫療法では、まれな有害事象が報告されており、それらについて

経験豊富な施設で同定と研究が進められている。 

単剤療法 

CTLA-4 

Bertrand らによる 2015 年のメタアナリシスにより、CTLA-4 阻害薬

（イピリムマブ［n=1132］およびトメレリムマブ［n=133］）を評価し

た22の臨床試験の被験者計1265例から収集されたデータが検討され、

全体での irAE の発生率はグレードを問わないもので 72％、高グレード

のもので 24％と報告された 78。最も頻度が高かった有害事象は皮膚お

よび消化管の事象で、内分泌系および肝臓の事象が続いた。切除不能

または転移性黒色腫患者を対象としたランダム化二重盲検第 III 相試験

では、3mg/kg（n＝362）または 10mg/kg（n＝364）の用量でイピリム

マブ投与を受けた患者の治療関連有害事象について用量依存的な影響

が認められた 79。3mg/kg群および 10mg/kg群で高グレードの irAEが報

告された割合はそれぞれ 18％と 30％、治療関連死の報告数はそれぞれ

2 例と 4 例であった。下痢、大腸炎、肝酵素高値、下垂体炎など、多く

みられた高グレードの有害事象は、いずれもイピリムマブの用量が高

い群で頻度が高かった 79。III期黒色腫切除例に対する術後補助療法とし

てのイピリムマブ（10mg/kg）の使用は、有害事象の発生率上昇につな

がると考えられる。術後補助療法としてイピリムマブの投与を受けた

患者の第 III 相データ（n＝475）によれば、高グレードの irAE の発生率

は 41.6％で、5 例（1.1％）が死に至った 80,81。 

PD-1/PD-L1 

PD-1/PD-L1 阻害薬について、第 III 相試験の被験者について報告された

グレードを問わない irAEの全体での発生率は最大 30％であった 1,82-84。

現在のところ、PD-1/PD-L1 阻害薬に関連する高グレードの有害事象の

発生率は、イピリムマブと比較して用量依存性がいくぶん低く、病変

部位によって異なると考えられる 76。PD-1/PD-L1 阻害薬に関する最近

のメタアナリシスでは、グレードを問わない irAE および重度の irAE が

発生した患者の割合はそれぞれ 26.8％と 6.1％であった 85。高グレード

の irAE の発生率はペムブロリズマブ、ニボルマブ、アテゾリズマブで

5～8％と同程度であった 85。 

De Velasco らは最近、単剤療法を受けた患者計 6528 例（アテゾリズマ

ブ 751 例、イピリムマブ 721 例、ニボルマブ 1534 例、ペムブロリズマ

ブ 1522 例）とプラセボ群および対照群（化学療法薬または生物製剤に

よる標準治療）の患者計 4926例を対象とした 21のランダム化第 II/III相

試験（実施時期は 1996 年から 2016 年まで）のメタアナリシスにおい

て、ICI に関連した irAE で多くみられた事象の発生率を報告した 86。こ

の臨床試験データでは頻度の低い irAEの検出と報告が一貫していなかっ

たため、このメタアナリシスでの検討対象は、頻度の高い irAEのうち明

確に確認された 5 つ事象、すなわち大腸炎、肝毒性（AST 上昇）、発疹、

甲状腺機能低下症および肺臓炎に限定された。対照群と比較したとき、

ICI 投与群ではグレードを問わない免疫関連の大腸炎、AST 上昇、発疹、

甲状腺機能低下症および肺臓炎のリスクが高かった。このコホートでは、

ICI 全体でみたときのグレード 3/4 の事象の発生率は大腸炎で 1.5％、肝

毒性で1.5％、発疹で1.1％、甲状腺機能低下症で0.3％、肺臓炎で1.1％

であった。イピリムマブの投与を受けた患者では PD-1/PD-L1 阻害薬の

投与を受けた患者と比較して、高グレードの大腸炎および発疹の頻度が

有意に高かった 86。同じデータを用いてKumarらが行った別のレビュー

では、様々なクラスの ICI における特定の irAE の発生リスクについても

比較された 76。イピリムマブに大腸炎、掻痒、発疹および下垂体炎の発

生率上昇との関連が認められた一方、PD-1/PD-L1 阻害薬の投与は白斑

（典型的には黒色腫患者にみられた）、甲状腺機能障害、肝毒性および
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肺臓炎の発生リスクが高かった 76。 

De Velasco らは、特定の irAE が発生するリスクをがん種別（黒色腫、

肺癌、その他）で比較し、全グレードまたは高グレードの irAE につい

て有意差が認められないことを報告した 86。Khoja らも 2003～2015 年

の 48 試験の患者計 6869 例を対象として（おそらく De Velasco の研究

と患者集団が大きく重複している）、ICI の種類別およびがん種別に

irAE に関する系統的レビューを行った 87。大半の知見は類似していた

が、Khoja らの知見は PD-1 阻害薬による治療を受けた患者における組

織型別の irAE 発生率の解析において先の知見と若干異なっていた。黒

色腫患者では、非小細胞肺癌患者と比較して消化管および皮膚の irAE

の発生率は高かったが、肺臓炎の発生率は低かったことが明らかにさ

れた。また黒色腫患者では、RCC 患者と比較して関節炎および筋痛の

頻度が高かったが、肺臓炎および呼吸困難の頻度は RCC 患者の方が高

かった。ただし、疾患の種類別にみた irAE の発生率の比較では、喫煙

歴や年齢などの患者因子による調整がなされていなかった。CTLA-4 阻

害薬については、入手可能なデータの大半が黒色腫患者のものである

ため、同様の比較は不可能であった 87。 

PD-L1 阻害薬の安全性データはまだ十分に成熟しておらず、データ収

集が現在も続けられている。主に非小細胞肺癌患者に関する公表済み

データから、PD-1阻害薬と PD-L1阻害薬における irAEの発生率が算出

され比較された。2018 年のメタアナリシスにより、2013 年から 2016

年までに実施された 23 研究から収集された PD-1 阻害薬と PD-L1 阻害

薬の毒性プロファイルに関するデータ（PD-1：n＝3284；PD-L1：n＝

2460）が比較された 88。有意に近い傾向として、PD-1 阻害薬では PD-

L1 阻害薬より irAE の頻度が高かったことが明らかにされた（16％ vs 

11％；P＝0.07）。しかしながら、重度の irAE の発生率については、

PD-L1 阻害薬と PD-1 阻害薬の間で有意差は認められなかった（5％ vs 

3％、P＝0.4）。肺臓炎の発生頻度は PD-1阻害薬の方が 2倍高く（4％ 

vs 2％；P＝0.01）、甲状腺機能低下症も PD-1 阻害薬の方が多かった

（6.7％ vs 4.2％；P＝0.07）88。2017 年に行われた PD-1 阻害薬（12 試

験、n＝3232）および PD-L1 阻害薬（7 試験、n＝1806）投与に伴う肺

臓炎発生率に関するデータのメタアナリシスでも、同様の知見が報告

された 89。PD-1 阻害薬と PD-L1 阻害薬の比較で、グレードを問わない

肺臓炎の発生率は 3.6％対 1.3％（P＝0.001）、高グレードの肺臓炎で

は 1.1％対 0.4％（P＝0.02）であった 89。 

多剤併用療法 

現在、ICIを別の ICI、化学療法薬または分子標的薬と併用するレジメン

が数多くの研究で検討されている。多剤併用レジメンにより有効性の

向上が得られる可能性がある一方、ICI ベースの多剤併用レジメンでは

概して ICIの単剤療法より強い毒性がみられる。PD-1阻害薬と CTLA-4

阻害薬の併用は PD-1阻害薬単独と比較して irAEの発生頻度がかなり多

く、高グレードの事象が報告された患者の割合は PD-1 阻害薬の単剤療

法では 10～20％であるのに対し、併用療法では 55～60％であった 90-

92。多剤併用療法によって臨床的な安全性および忍容性にどの程度の問

題が生じるか、またそれらの問題によってがん治療としての有用性が

制限されるか否かについて検討が始まっている 93-96。 

現在 FDA が承認している ICI 併用療法のレジメンは、進行黒色腫、

RCC またはマイクロサテライト不安定性陽性腫瘍に対するニボルマブ

＋イピリムマブのみである 16,20。進行黒色腫において、ニボルマブ＋イ

ピリムマブはイピリムマブ単剤療法と比較して生存期間を延長した 92,97。

ニボルマブ＋イピリムマブとイピリムマブ単剤とニボルマブ単剤（n＝

945、1：1：1 の比率で割付け）を比較したランダム化第 III 相試験

（CheckMate 067 試験）において、治療関連有害事象の発生率は多剤併

用療法で 96％、単剤療法で 86％であった。ICI 併用療法群のみで発現

した毒性はなかったが、多剤併用療法では高グレードの irAE の発生率

（59％）がニボルマブ単剤（21％）とイピリムマブ単剤（28％）での発
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生率の 2倍以上であった。グレードを問わず治療関連有害事象を理由に

治療を中止した被験者の割合は、併用療法群、ニボルマブ群、イピリ

ムマブ群でそれぞれ 39％、12％、16％であった。予備的な知見として、

3 年生存率が 67％であったことから、irAE を理由とする早期中止（投

与回数の中央値は 3回）は生存期間延長効果の低下につながらない可能

性が示唆された 92。 

KEYNOTE-029試験により、低用量のイピリムマブと併用するときの標

準用量のペムブロリズマブの忍容性が規定用量の ICI 併用療法と比べて

良好か否かを確かめる検討が開始された 98。用量を調節したニボルマブ

＋イピリムマブのレジメンについても、非小細胞肺癌および小細胞肺

癌を対象として検討中であり 99,100、NCCN 小細胞肺癌ガイドラインで

はニボルマブ＋イピリムマブが推奨されている。 

別の分子標的薬または化学療法薬を併用した ICI 療法の初期の検討にお

ける安全性データも公表されている 101-103。放射線療法と併用した免疫

チェックポイント阻害薬も検討されている 104,105。 

ICI 療法に関連した致死的な irAE 

最近発表された系統的レビューとメタアナリシスにより、多数の情報

源から収集したデータを用いて、ICI 療法による致死的 irAE が検討され

た 91。112 の公表された試験（n＝19,217）から収集されたデータのメ

タアナリシスにより、致死的な irAE の発生率が薬剤別に比較された。

報告された致死的 irAEの発生率は、PD-1阻害薬（0.36％）と PD-L1阻

害薬（0.38％）では同程度であり、CTLA-4 阻害薬の単剤療法（1.08％）

と PD-1/PD-L1 阻害薬＋CTLA-4 阻害薬の多剤併用レジメン（1.23％）

ではそれより有意に高かった。イピリムマブ単剤療法については、用

量 3mg/kg の方が 10mg/kg より致死的な irAE の発生頻度が有意に低か

った。しかしながら、PD-1 阻害薬と併用した場合は、イピリムマブの

用量が 1mg/kg の場合と 3mg/kg の場合で致死的な irAE の発生率に有意

差は認められなかった 91。 

WHO の医薬品安全性監視データベースで報告された ICI に関連した致

死的 irAE 613 例の検討により、特定の ICI が異なる種類の致死的 irAE

と関連することが明らかにされた 91。イピリムマブ単剤療法に伴う致死

的な irAE は大半が大腸炎によるもので（70％）、肝炎または肺臓炎に

関連した死亡の割合は低かった。しかしながら、PD-1/PD-L1 阻害療法

に伴う致死的 irAE は肺臓炎（35％）、肝炎（22％）、大腸炎（17％）、

神経学的事象（15％）、心筋炎（8％）と、より幅広く分布していた。

多剤併用レジメン（イピリムマブ＋PD-1/PD-L1 阻害薬）で報告された

致死的 irAE のうち、最も頻度が高かったものは大腸炎（37％）で、心

筋炎（25％）、肝炎（22％）、肺臓炎（14％）、筋炎（13％）がそれ

に続いた。irAE の種類別に死亡率を評価した場合、心筋炎が最も死亡

リスクが高かった（131 例中 52 例、39.7％）。肝炎、肺臓炎、腎炎ま

たは神経学的事象がみられた患者の死亡率は 10～17％であった一方、

下垂体炎、副腎不全および大腸炎の症例で死に至ったと証明された割

合は 5％以下であった 91。 

最後に、医薬品安全性監視の症例報告と後ろ向きの多施設共同データ

のレビューを併用して、致死的な irAE の時間的パターンが検討された
91。最終的に死に至ったと証明された irAEについて、症状が発生した時

期は、イピリムマブまたは PD-1/PD-L1 阻害薬による単剤療法の開始か

らは中央値で 40日後、多剤併用レジメンの開始からは 14.5日後であっ

た。イピリムマブ単剤療法、PD-1/PD-L1 阻害薬単剤療法、多剤併用療

法の開始から死亡までの期間の中央値は、それぞれ 64日、43日、35日

であった 91。 

治療効果のバイオマーカーとしての irAE 

ICI による特定の irAE の発生が治療効果や生存期間の改善と関連するか

否かを調べる検討が始まっている。irAE と治療成績に関する予備的知

見の概要を以下に示す。潜在的なパターンを探索するために、この現

象について更なる研究を実施する必要がある。 
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歴史的には、様々な免疫療法を受けた黒色腫患者において、皮膚の

irAE を予後良好因子として採用することが提唱された 106。後ろ向きの

レビューにより、皮膚の irAE（特に白斑）にペムブロリズマブによる

治療効果の改善との関連がみられることが示された 107-109。ニボルマブ

の投与を受けた黒色腫患者において、発疹と白斑の両方に全生存期間

（OS）の延長との関連が認められた 110。消化管の irAE の発生と生存期

間との潜在的な関係についても検討されている。327 例を対象とした後

ろ向き解析により、消化管の irAE と OS の間に関連が認められ、下痢

は OS の独立した予測因子で、この irAE の管理に免疫抑制療法を要し

たかどうかは無関係であった 111。 

ICI 療法を受けた 524 例の前向きコホートにおいて、リウマチ性の irAE

が発生した患者では何の irAE も発生しなかった患者と比較して奏効率

が高かった（85.7％ vs 35.3％；P＜0.0001）112。さらに、初期のデー

タから、神経学的 irAE の発生と良好な反応との間に関連がある可能性

が示唆されている。神経学的 irAE が発生した状況では、ICI の早期中止

にもかかわらず、持続的な奏効が報告されている 113。 

しかしながら、転移性黒色腫に対してイピリムマブの投与を受けた患

者 298 例を対象とした後ろ向きのレビューでは、グレードを問わない

irAE の発生に OS または治療成功期間（TTF）との関連が認められなか

った 114。また irAE の管理を目的とした全身ステロイド療法にも、OS

または TTF との関連は認められなかった。同様に、毒性を理由とする

ICI の早期中止が抗腫瘍効果や安全性に与える影響についても検討がな

されている。Schadendorf らは、患者がニボルマブ＋イピリムマブ併用

療法を受けたランダム化第 II/III 相試験からのデータを統合して検討を

行った（n＝409）77。176 例で有害事象を理由として治療が中止され、

うち 96 例は寛解導入期（高グレードの有害事象の大半がこの期間に発

生していた）に治療を中止していた。全奏効率（ORR）は、寛解導入

期に有害事象を理由として治療を中止した群では 58.3％であったのに

対し、治療を中止しなかった群では 50.2％であった。OS の中央値も同

様であったが、両群とも未達であった 77。 

ICI 関連毒性の管理 

irAE の管理における主な側面としては、毒性の検出とグレードの判定、

免疫抑制療法、ICI 投与の症例毎の調節などがある。免疫療法関連毒性

の管理においては、症状の早期検出と迅速な介入が重要な目標となる。

重大な irAE では、しばしば免疫療法の中断が必要になり、特定の irAE

が重度で発生した状況では、その毒性と関連があるクラスの薬剤を完

全に中止することになる。 

免疫抑制療法の一般原則 

高グレードの irAE の大半に対しては、ステロイドが治療の主な柱とな

る。重要な点として、irAE の治療を目的とするステロイドの短期使用

によって抗腫瘍効果が減少する可能性は示されていない。irAE の再発

を予防するために、ステロイド療法の適切な期間設定と注意深い漸減

が重要となる。重度またはステロイド抵抗性の irAE に対しては、免疫

抑制薬の追加が必要になることがある。ステロイドを投与しても 48～

72 時間以内に反応がみられない重度の irAE に対しては、適切な専門医

にコンサルトした上での追加の免疫抑制薬の開始が必要になる場合が

ある。ICI 関連毒性が発生した状況では、ステロイドとその他の免疫抑

制薬に対する反応を評価するために綿密なモニタリングとフォローア

ップを行うべきである。 

ステロイド以外の免疫抑制薬の使用に関する個別化した推奨が、個々

の irAE に対する治療アルゴリズムおよび対応する考察の節に記載され

ている。内分泌系の irAE の一部は、免疫抑制療法の必要なくホルモン

補充療法で治療できる場合がある。 
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免疫調節薬 

本ガイドラインにおける irAE の管理を目的とする具体的な免疫調節薬

の使用に関する推奨は、典型的には関連する器官系の自己免疫疾患の

治療に関するエビデンスから外挿したものである。ステロイド抵抗性

または重度の irAE の管理に頻用されるいくつかの免疫抑制薬について、

以下で考察する。 

TNF 阻害薬は、自己免疫疾患における TNF の炎症作用を阻害する目的

で広く用いられる薬剤クラスである 115。インフリキシマブは、クロー

ン病、潰瘍性大腸炎、関節リウマチ、乾癬性関節炎、乾癬などの様々

な自己免疫疾患の治療に用いられる抗 TNF-α モノクローナル抗体であ

る 115-117。インフリキシマブは TNFα とその受容体の相互作用を遮断す

ることにより、炎症性サイトカイン（IL-1、IL-6）の誘導を阻害し、免

疫エフェクター（白血球、好中球、好酸球など）の活性を調節する
117,118。インフリキシマブは、ICI 療法中に発生したステロイド抵抗性の

irAE の治療に一般的に用いられるようになっている 64,119。重度の irAE

が発生し、ステロイド投与開始後 48～72 時間で反応がない患者に対し

ては、適切な専門医にコンサルトした上での TNFα 阻害薬療法の早期

（72 時間時点）開始が必要になる場合がある。irAEに対する TNFα阻害

薬による治療期間は明確に定義されていないが、典型的には単回投与

となる。TNFα阻害薬の 2 回目の投与が必要になる場合もあり、インフ

リキシマブの初回投与から 2 週間後に投与可能となる。TNFα 阻害薬

（インフリキシマブなど）は、免疫関連の大腸炎および炎症性関節炎の

管理において特に有効である。 

ベドリズマブは、α4β7 インテグリンと結合して MAdCAM-1（mucosal 

addressin cell adhesion molecule-1）との相互作用を遮断し、血管内皮

から炎症が起きた消化管組織へのT細胞の遊走を阻害する、インテグリ

ン阻害薬である。ベドリズマブは現在、潰瘍性大腸炎およびクローン

病を原因とする消化管炎症を適応として使用されている 120,121。ICIによ

る腸炎の治療としてのベドリズマブの使用が症例報告で記載されてい

る 121,122。ベドリズマブは、炎症が起きた消化管粘膜に対してより特異

的な免疫抑制をもたらす可能性があり、したがって理論上は、全身性

の免疫抑制を回避し、抗腫瘍免疫応答を維持できる。 

ミコフェノール酸とその関連薬剤は、移植後の臓器拒絶反応（腎臓、

心臓、肝臓）を予防するために使用される免疫調節薬である。ミコフ

ェノール酸（MPA）または MPA のプロドラッグであるミコフェノール

酸モフェチル（MMF）として使用される 123,124。これらの薬剤には複数

の免疫抑制作用があり、結果として B 細胞および T 細胞の増殖抑制、T

細胞のアポトーシス、ならびに樹状細胞および IL-1 の抑制が得られる
125,126。また、自己免疫性の肝炎、筋炎、水疱症、間質性肺疾患、ルー

プス腎炎など、様々な炎症性または自己免疫疾患におけるこれらミコ

フェノール酸製剤の臨床的有効性も公表済みの研究によって裏付けら

れている 127-132。後ろ向き解析と症例報告では、肝臓、腎臓、膵臓、眼

に生じたものを含むステロイド抵抗性の irAE の管理におけるミコフェ

ノール酸の使用が報告されている 90,133-136。 

免疫グロブリン静注療法は、幅広い自己免疫疾患および慢性炎症性疾

患の抑制を目的として用いられている 137,138。健康な血液ドナーの血漿

から抽出され、プールされた IgG免疫グロブリンを静注用に調製した製

剤を使用する。免疫グロブリン静注療法の免疫調節作用の機序は完全

には解明されていないが、Bリンパ球および Tリンパ球の活性およびエ

フェクター機能を調節することで、抗原提示、病原性自己抗体、補体

系およびサイトカインに影響を及ぼすことが知られている 138-140。ギラ

ン-バレー症候群（GBS）や重症筋無力症、神経障害などの炎症性また

は自己免疫性の神経疾患のほか、リウマチ疾患、水疱症、免疫性の血

液疾患など、数多くの病態に対する有効性が実証されている 141,142。 

血漿交換は、特定の自己免疫反応の発生時のように、免疫グロブリン

など血漿中の物質によって急性毒性が生じた際に適応となることがあ
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る治療法である。血漿交換では血液の成分を体外で分離して血漿を除

去した後、治療を目的として輸注により血漿を交換する。この処置が

一次治療から適応となるのは重症筋無力症や GBS といった神経疾患な

どであるが、その他の様々な自己免疫疾患も適応となる 143。初回の大

量ステロイド投与で反応が限定的または無効であった神経学的 irAE に

対する二次療法として、しばしば血漿交換（と免疫グロブリン静注療

法）が適応となる 144。しかしながら、重度の神経学的 irAE やしばしば

急速に進行する神経学的 irAE に対する治療成功率は一貫していない 144-

146。 

上記のほかに二次以降の免疫抑制療法で比較的まれに用いられる薬剤

として、リツキシマブ、タクロリムス、トシリズマブ、シクロスポリ

ン、シクロホスファミド、メトトレキサート、抗リウマチ薬（例えば、

サラゾスルファピリジン、レフルノミド）などがある。 

免疫抑制薬投与中の患者に関する考慮点 

免疫抑制療法を受けている患者には、追加で支持療法による対策が必

要になる。全身ステロイド療法を長期間受ける患者では、高血糖、胃

炎、細菌または真菌による日和見感染症、ならびに骨粗鬆症が生じる

可能性がある 147-152。当委員会は血糖モニタリングと様々な予防措置を

推奨している。胃炎の発生リスクが高い患者（すなわち、非ステロイ

ド系抗炎症薬［NSAID］または抗凝固薬を使用している患者）には、

ステロイド療法中にヒスタミン H2 受容体拮抗薬またはプロトンポンプ

阻害薬を投与することができる。抗菌薬および抗真菌薬の予防投与を

考慮すること。プレドニゾン（注：原文に忠実にプレドニゾンとしたが、

日本ではプレドニゾロンの同一量が該当する。以下同）換算で 20mg/日以上

のステロイド投与を 4 週間以上受けている患者では、pneumocystis 

jiroveci 肺炎（PJP）の予防を考慮すべきであり、プレドニゾン換算で

20mg/日以上のステロイド投与を 6 週間以上受けている患者では真菌感

染症に対する一般的な予防処置（すなわちフルコナゾール）を行う。

帯状疱疹の再活性化に対する予防を考慮すること。最後に、骨粗鬆症

のリスクを低減するためのビタミン D およびカルシウムの補充が推奨

される。 

TNFα 阻害療法は、ウイルス性肝炎などのウイルス感染症や結核が再活

性化するリスクを高める可能性がある 153-156。当委員会は TNF阻害薬の

投与に先立ち B 型および C 型肝炎の検査を行うよう推奨しており、キ

ャリアに対しては免疫抑制療法の施行中とその後数ヵ月にわたってモ

ニタリングを継続すべきである。さらに、インフリキシマブ療法の開

始前には潜在性/活動性結核の検査が推奨され、分析法としては IFNγ遊

離試験が望ましい。しかしながら、急性かつ重度または難治性の irAE

の管理では、結核検査のために TNFα阻害薬の開始を遅らせてはならな

い。 

免疫抑制薬が免疫療法の効果に及ぼす影響 

前向きデータは存在しないものの、後ろ向きのデータからは総じて、

irAE の発生後に開始した免疫抑制療法により ICI の有効性が低下するこ

とはないと示唆されている。進行黒色腫に対してニボルマブの投与を

受けた患者が計 576 例登録された 4 研究のプール解析の結果が最近公

表された 157。ニボルマブの投与回数で調整した場合、グレードを問わ

ない irAEが発生した患者群の方が発生しなかった患者群より ORRが高

かった。第 III 相試験の参加者 474 例のうち、114 例（24％）が irAE の

管理として全身ステロイドの投与を受け、ステロイドが必要となった

患者群と必要にならなかった患者群との間で ORR に有意差は認められ

なかった 157。イピリムマブにより治療された転移性黒色腫患者 298 例

を対象とした比較的古い後ろ向き解析でも、同様の知見が報告されて

いる 114。このコホートでは、103 例（35％）で irAE の管理のためにス

テロイド療法が必要となり、そのうち 29 例（10％）では消失しない症

状に対処するために TNFα阻害療法も必要となった。OSおよび TTFに

対して、irAE の発生やその管理を目的としたステロイド療法の必要性
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による影響は認められなかった 114。同じく、CheckMate 067 および

069 試験の一部としてニボルマブ＋イピリムマブ併用療法を受けた患者

計 409 例の統合集団において、irAE の管理のためにステロイド療法が

必要となった患者群の ORR は、残りのコホートと比べて低くなかった
77,158。 

TNF 拮抗薬による免疫抑制療法が ICI 併用療法の効果に悪影響を及ぼし

たか否かについても解析が行われている。CheckMate 067 および 069

試験のデータを用いた後ろ向き解析によれば、大腸炎の管理を目的と

したインフリキシマブの使用によって抗腫瘍効果の動態や持続性が変

化することはないようであった 77。これらの試験からの統合データを用

いた別の解析では、消化管の irAE が発生してステロイド療法±インフ

リキシマブの投与を受けた患者と irAE が発生して免疫抑制薬が投与さ

れなかった患者との間で、生存期間に差は認められなかった 158。 

臨床試験で設定される除外基準のために、ICI 療法の前に投与された場

合に免疫抑制薬が ICI の有効性に及ぼす影響はあまり検討されていない。

最近の後ろ向きの研究では、PD-1/PD-L1 阻害薬による単剤療法を受け

ていた非小細胞肺癌患者 640 例のコホートから、ベースライン時にス

テロイド療法（プレドニゾン換算で 10mg/日以上）を受けていた患者

90例が同定された。ベースライン時のステロイド療法に ICI療法の成績

不良との関連が認められ、これは ORR、無増悪生存期間（PFS）およ

び OS の悪化によって示された 159。ICI 療法の開始前または施行中、特

に ICI 静注前のステロイドによる前投薬が関係する場合におけるステロ

イド投与の潜在的影響について解明を進めるために、更なる研究が必

要である。 

特別な患者集団における irAE の管理 

irAE の既往がある患者および自己免疫疾患を合併している患者 

自己免疫疾患を合併している患者では、免疫を活性化させる薬剤の投

与による自己免疫の増悪が懸念される。同様に、過去に免疫療法の施

行中に irAE が発生したことがある場合でも、ICI 療法には注意して臨む

必要がある。このような集団は FDA による承認の根拠となった臨床試

験から除外されていたため、自己免疫疾患の合併または irAE の既往が

ある患者における ICI の毒性に関するデータは一般的に不足している。

比較的小規模な後ろ向き研究からの限られたデータによれば、これら

の患者集団においても ICIは同程度に有効とみられ、奏効率は20～40％

である 160-162。入手可能なデータによれば、この患者集団でみられる自

己免疫疾患の増悪と irAE は大半がステロイドまたは追加の免疫抑制療

法によって管理されているが、死に至る有害事象も報告されている 163。

安全性および毒性に関する予備的データを以下に記載する。 

現時点で最大の症例集積研究において、進行黒色腫に自己免疫疾患

（炎症性腸疾患［n＝6］、関節リウマチ［n＝6］、乾癬［n＝5］、全身

性エリテマトーデス［n＝2］、多発性硬化症［n＝2］、自己免疫性甲

状腺炎［n＝2］など）を合併した患者 30 例のコホートに対してイピリ

ムマブ療法が施行された 162。30 例中 13 例が疾患の管理のために免疫

抑制療法を受けていた。イピリムマブの投与期間中に、27％の患者で

自己免疫疾患の増悪がみられ、その典型的な形態は既存の症状の再発

または増強であった。大半はステロイドの使用でうまく管理されたが、

2 例ではインフリキシマブが必要とされた。10 例（33％）では、ベー

スライン時からある自己免疫疾患とは無関係と考えられる一般的な高

グレードの irAE が発生した（そのうち皮膚に限局する乾癬の患者 1 例

が大腸炎により死亡した）。3例で自己免疫疾患の再燃と一般的な irAE

が同時に発生し、ステロイドの大量投与が必要とされた。しかしなが

ら、本コホートの患者の半数では irAE と自己免疫疾患の再燃のいずれ

もみられなかった 162。 

自己免疫疾患を合併した患者の進行黒色腫に対する PD-1 阻害薬の効果

についても検討されている 160,161。自己免疫疾患の既往がある 19例の患
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者集団において、PD-1阻害療法により 42％で自己免疫の再燃が、16％

で新たな irAE が発生した 160。重大な自己免疫疾患（例えば、関節リウ

マチ、リウマチ性多発筋痛症、シェーグレン症候群、免疫性血小板減

少性紫斑病、乾癬）を有する患者 52 例を対象とした別の研究では、

38％で免疫抑制療法を要する自己免疫疾患の再燃がみられ、29％で新

たな irAE が発生した 161。興味深いことに、このコホートのうち消化管

または神経系の自己免疫疾患を有する患者（n＝11）では、再燃がみら

れなかった 161。PD-1 阻害薬を評価した両研究とも、既存の自己免疫疾

患の再燃の大半が免疫抑制療法と対症療法によって十分に管理された
160,161。しかしながら、一方の研究では 10％の患者で新たな irAEの発生

を理由に PD-1 阻害薬が中止された 161。 

同データのレビューでは、過去のイピリムマブ単剤療法または CTLA-

4/PD-1 阻害薬併用療法の施行中に治療関連の irAE が発生した患者にお

ける黒色腫の治療を目的とする PD-1 阻害薬療法の影響も探索された
160,161,164。Gutzmerらが報告したイピリムマブに関連した irAEの発生例

22 例では、PD-1 阻害薬による治療により 4.5％の患者で過去にみられ

た irAE が再燃した一方、23％では新たな irAE が発生していた。免疫抑

制療法を要するイピリムマブに関連した irAEの既往がある 67例を対象

として別の研究では、3％の患者で再燃が報告され、34％で新たな irAE

が発生した 161。 

過去に irAE を理由として ICI 併用療法を中止した 80 例のコホートにお

いて、ニボルマブまたはペムブロリズマブによる単剤療法が再開され

た 164。PD-1 阻害薬の再開により、14 例（18％）で同じ irAE が再発し、

17 例（21％）で臨床的に重大な「別の」または新たな irAE が発生した。

コホートの半数（n＝40）でグレードを問わない irAE が発生し、18％

（n＝14）で高グレードの毒性が発生した。24例（30％）が irAEを理由

として PD-1 単剤療法を中止した。大腸炎および神経毒性は再発の可能

性が最も低かった一方、肝炎、膵炎、腎炎および肺臓炎は再発の頻度

が高かった。症状を伴う下垂体炎および発疹の再発リスクは中程度と

評価されたが、発疹と水疱症の再発および増悪による死亡が 1例あった。

PD-1 阻害薬の再投与中にみられた重度かつ別の irAE の発生率が比較的

高かった（21％）ことから、著者らは 2 つの仮説を立てた。1 つ目は、

ICI 併用療法による免疫のプライミングのために以降は毒性が発生しや

すくなるという仮説であり、2 つ目は、多剤併用療法に関連した毒性に

起因する irAE が遅れて発生していたという仮説である 164。ICI 療法の

安全性を解明するために、この集団や irAE の発生リスクが高い可能性

があるその他の集団を対象とした更なる研究が必要である。 

NCCNの推奨 

既存の自己免疫疾患に対する免疫抑制療法の最適化と、適切な専門医

との緊密な連携が推奨される。本ガイドラインでは、がん免疫療法の

開始前にプレドニゾン換算で 10mg/日未満のステロイド投与が可能に

なる免疫抑制療法レジメンを目標として提唱している。しかしながら、

自己免疫性の神経疾患または生命を脅かす自己免疫疾患を有する患者

は、ICI による免疫療法のよい適応となる可能性は低い。さらに、免疫

抑制薬を用いても自己免疫疾患が十分にコントロールされない患者や、

疾患の管理のために高用量の免疫抑制薬が必要となる患者に対しては、

ICI 療法は適切でない可能性がある。 

過去に治療関連の irAEが発生した患者に対して ICI療法の再開を考慮す

る際には、注意を払うべきである。重要な考慮点の 1つは患者毎の抗腫

瘍効果である。奏効例または安定例では、綿密なサーベイランスを継

続し、腫瘍の増悪所見がみられた場合に ICI 療法を再開することが賢明

となることがある。状況に応じて、再開前に臓器別の専門医にコンサ

ルトすること。グレード 2の irAEが発生した後の ICI療法の再開につい

ては、一部の例外を除き、徴候と症状がグレード 1以下に軽減すれば考

慮できる。綿密なフォローアップを行い、再発した irAE の徴候・症状

がないかモニタリングすること。ICI の再投与によって再び毒性が生じ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


NCCN Guidelines Version 2.2019 

免疫療法関連毒性の管理 

2019年第2版 04/08/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 
 

MS-15 

 
 

 

ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

た場合は、そのクラスの ICI を完全に中止すること。 

重度の irAE の大半（および中等度の irAE の一部）に対しては、通常は

同クラスの免疫療法を完全に中止するのが特に必要である。例えば、

イピリムマブを含むレジメンでグレード 3または 4の毒性が発生した場

合には、以前の毒性がすべて完全に消失すれば、PD-1/PD-L1 阻害薬に

よる単剤療法を考慮できるようになる。 

臓器移植レシピエント 

移植レシピエントにおける移植片拒絶反応の懸念から、この患者集団

は ICI療法の臨床試験の多くから除外されている 165。臓器移植の既往が

ある患者における ICI 療法の安全性および有効性データは、少数の症例

報告からの情報に限られている。腎移植または肝移植を受けた数例の

患者において、イピリムマブの安全な使用が報告されている 165-168。移

植レシピエントにおける ICI の使用について検討した 12 の症例報告を

対象とする 2017 年のレビューでは、CTLA-4/PD-1 阻害薬併用療法また

は PD-1 阻害薬単剤療法の施行後の腎移植で拒絶反応が発生した患者が

4 例同定された 165。PD-1 阻害薬は移植片拒絶反応と関連する頻度がよ

り高いとみられることから、この経路が同種移植片の免疫寛容におい

てより重要な役割を果たしている可能性が示唆される 165,169。ICI療法の

適応となる可能性がある臓器移植レシピエントで考慮すべきその他の

因子としては、移植から免疫抑制療法開始までの経過期間、移植片拒

絶反応を予防するために必要な維持療法としての免疫療法の強度、移

植臓器の免疫原性などがある 165,166。 

ICI 療法中の同種移植片拒絶反応を軽減することを目標として、免疫抑

制療法の代替レジメンを探索する研究が行われている 166,169。免疫療法

の安全性および有用性については、十分な免疫応答を誘導できない可

能性がある多発性骨髄腫患者を対象としても検討が進んでいる。

KEYNOTE 183 および KEYNOTE 185 試験において、レナリドミド/デ

キサメタゾンまたはポマリドミド/デキサメタゾンにペムブロリズマブ

が追加された治療群で死亡例の増加がみられた 170。 

NCCNの推奨 

臓器移植レシピエントにおける ICI 療法に関する考慮事項は非常に複雑

であり、集学的な対応が必要となる。ICI による免疫療法施行中の移植

片機能不全が報告されており、治療の結果として移植臓器の喪失に至

る可能性がある。臓器移植を受けた患者で移植片拒絶反応が発生した

際に代替療法の現実的な選択肢（すなわち腎臓と透析）がある場合は、

免疫療法の適応となる可能性があり、なかでも移植片拒絶反応を示す

過去の所見がなく、維持療法として免疫抑制療法のレジメンを安定し

て継続している場合には、その可能性が特に高くなる。ICI 療法によっ

て起こりうる結果について患者および臓器移植チームと話し合うべき

であり、移植片の脱落が起きた場合に患者の管理を途切れなく移行す

るための計画を整備すべきである。同種造血幹細胞移植の既往がある

患者は免疫療法の適応となる可能性があるが、移植関連合併症のリス

クが高く、移植片対宿主病（GVHD）で死に至る可能性もある。免疫療

法を開始する前に、患者および造血幹細胞移植の担当医との入念な話

し合いを行うべきである。 

特定の irAE の管理 

一般に、irAE の管理中は疾患別の専門医への綿密なコンサルテーショ

ンが推奨される。複雑な症例や多系統にわたる irAE の管理には、第三

次医療機関への紹介が必要になることもある。免疫応答の動態ゆえに、

irAE は治療中のほか、治療の完了後にも発生することがある 171,172。ス

テロイド漸減中の irAE のリバウンドも報告されている。具体的な irAE

の典型的な発生時期と臨床像について以下で考察する。特定の irAE に

対するグレード/重症度別の評価および治療に関する詳細な推奨につい

ては、本ガイドラインの対応するアルゴリズムのページを参照のこと。 

重大な毒性の発現後に免疫療法を再開するかどうかを検討する際には、
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十分な注意と慎重な判断が必要である。再投与に先立ち、腫瘍の状態

を評価すべきである。ICI 療法で客観的奏効（完全または部分奏効）が

得られていた場合においても、免疫療法の再開は毒性再発のリスクが

あるため、妥当ではないかもしれない。当 NCCN 委員会は、免疫療法

を再開することのリスク/ベネフィットについて患者と話し合うことを

推奨する。 

Infusion reaction 

Infusion reaction は PD-L1 阻害薬のアベルマブで最も多く報告されてい

る。アベルマブについて統合した安全性データによれば、25％の患者

でグレードを問わない infusion reaction が発生し（439/1738）、0.7％

で高グレードの事象が発生した（12/1738）と報告されており、その大

半が初回投与中に発生し、ほぼすべての反応が最初の 4サイクル以内に

発生していた 17,173。前投薬によって重度の infusion reaction の発生率は

低下するようであった 173。米国におけるアベルマブの処方指示では、

最初の 4サイクルに投与前のアセトアミノフェンおよびジフェンヒドラ

ミンが含まれている 17。 

ICI に伴う infusion reaction は大半が軽度であり、微熱、悪寒、頭痛ま

たは悪心がみられる。重度または高グレードの反応の発生率は、その

他すべての ICI で 1％未満であった。その他の ICI でのグレードを問わ

ない infusion reaction の発生率は、アテゾリズマブで 1.3％、デュルバ

ルマブで2.2％、PD-1阻害薬で10％未満、イピリムマブ単剤療法で1％

未満などであった 1,15,16,18-20。 

NCCNの推奨 

当委員会は臨床医に対し、infusion reaction の予防を目的とする前投薬

に関する推奨について、それぞれの免疫療法薬の添付文書を参照する

ように勧めている。予防を行うと免疫療法の有効性が減弱する可能性

があることを踏まえると、infusion reaction の既往や化学療法の同時併

用といった特異的な適応がない場合、ICI 療法の開始前にステロイドの

前投薬をルーチンに行うことは推奨されない。 

Infusion reaction が発生した可能性がある患者では、身体診察、バイタ

ルサインのモニタリング、パルスオキシメーターのモニタリングのほ

か、胸痛または持続的な頻脈がみられる場合には心電図検査を行うこ

と。Infusion reactionの症状としては、発熱、悪寒・戦慄、蕁麻疹/掻痒、

血管性浮腫、顔面紅潮、頭痛、高血圧、低血圧、息切れ、咳嗽、喘鳴

などが生じうる。低酸素血症、めまい/失神、発汗、関節痛または筋痛

も生じる可能性がある。 

軽度（G1）の反応は典型的には一過性であり、免疫療法薬の投与中断

やその他の介入は不要である。中等度（G2）の反応に対しては、投与

を中断するか点滴速度を下げ、各施設のガイドラインに従って治療す

ること。抗ヒスタミン薬、アセトアミノフェン、NSAID、麻薬または

輸液が必要になる可能性がある。中等度の反応は、典型的には対症療

法に速やかに反応し、最長 24 時間の投薬が必要になる。その後の投与

時にはアセトアミノフェンおよびジフェンヒドラミンの前投薬を考慮

すること。重度（G3/4）の infusion reaction は、各施設のガイドライン

に従って速やかに治療すること。発現した毒性に関連している免疫チ

ェックポイント阻害薬を完全に中止すること。重度の反応は、介入ま

たは投与中断の効果が限定的で、長期化することが多い。最初に改善

がみられた後に症状が再発することがある。生命が脅かされる事態を

回避するために、入院治療と緊急の介入が必要になる場合がある。 

皮膚毒性 

皮膚毒性は、ICI 療法に伴う irAE の中で最も頻度が高い。典型的には最

初の 2サイクル以内（すなわち数週間以内）に炎症性の皮膚症状が現れ

る 51,83,86,174,175。イピリムマブについては全グレードの皮膚 irAE の発生

率が PD-1/PD-L1 阻害薬より一貫して高いことが報告されており、全グ

レードの皮膚毒性の発生率は、イピリムマブで 37～70％、PD-1/PD-L1

阻害薬で 17～40％と報告されている。高グレードの皮膚 irAE の発生率
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は ICI のクラスを問わず同程度であり、イピリムマブおよび PD-1/PD-

L1 阻害薬で 1～3％である 2,76,83,176。一般に、CTLA-4 阻害薬と PD-

1/PD-L1 阻害薬の併用レジメンでは、皮膚毒性の頻度および重症度が高

く、発生時期も早い 177。 

掻痒を伴うことがある斑状丘疹状皮疹が最も一般的な臨床像である。

PD-1 阻害薬の投与を受ける黒色腫患者では白斑もかなり多くみられ、

典型的には治療コースの後期に発生する。ICI 療法に伴ってみられる炎

症性の皮膚症状としては、湿疹様、苔癬様、乾癬様の臨床像のほか、

水疱性皮膚炎などが報告されている 51,174,177,178。脱毛と毛髪の色素再沈

着も報告されている 177,179,180。大半の皮膚 irAE は低グレードであり、

適切なケアにより管理可能で、ICI の中断は不要である。しかしながら、

スティーブンス-ジョンソン症候群/中毒性表皮壊死融解症（SJS/TEN）

や DRESS（drug rash with eosinophilia and systemic symptoms）症候

群など、まれながら重度の皮膚反応の症例も報告されている 178,181,182。

重篤な病態には多くの場合入院が必要となったが、全身投与による免

疫抑制療法と ICI の中止によって消失している。 

NCCNの推奨  

皮膚の irAE の可能性を評価するという目的で、本ガイドラインでは、

粘膜を含む全身の皮膚診察を行い、炎症性皮膚疾患の既往歴を聴取す

ることを推奨している。免疫に関連した皮膚疾患の既往がある患者に

は、皮膚および粘膜の診察をルーチンに行うことが推奨される。病変

の種類と患部の体表面積をモニタリングすべきであり、写真による記

録が役立つ場合がある。まれな特徴がみられる発疹には生検を考慮し

てよい。治療に関する推奨は、斑状丘疹状皮疹、掻痒、水疱性皮膚炎

（水疱症）という臨床像によって分類されている。総じて、効力の強い

外用ステロイド（例えば、クラス 2 または 3）を短期間使用する方が、

効力の弱い薬剤を長期間使用よりも望ましい。 

斑状丘疹状皮疹は斑（平坦）および丘疹（隆起）の存在を特徴とする。

麻疹様発疹としても知られ、最も一般的な皮膚有害事象の 1つであり、

体幹上部に生じることが多く、求心性に拡大し、掻痒を伴うことがあ

る。経口抗ヒスタミン薬と皮膚軟化剤の外用が推奨される。軽度（G1）

の斑状丘疹状皮疹は、ICI 療法を継続しながら中程度の効力の外用ステ

ロイドで治療すべきである。中等度の発疹（G2）に対しては、効力の

強い外用ステロイドおよび/または 0.5～1mg/kg/日のプレドニゾンが適

応となる。免疫療法の中断を考慮する。重度の発疹（G3/4）に対して

は、免疫療法を中断し、効力の強い外用ステロイドおよび/または 0.5

～1mg/kg/日のプレドニゾン（改善がみられなければ最大 2mg/kg/日ま

で増量）で治療する。皮膚科医への緊急のコンサルテーションが推奨

され、入院加療を考慮すること。免疫療法の中断後は、症状が G1 以下

に軽減すれば再開を考慮し、外用の介入のみが適応となる。 

掻痒は、強いかゆみの感覚であり、発疹を伴う場合もあれば伴わない

場合もある。軽度の掻痒（G1）は、免疫療法を継続しながら、経口抗

ヒスタミン薬と中程度の効力の外用ステロイドで治療できる。中等度

の掻痒（G2）については、皮膚科医にコンサルトし、免疫療法を継続

しながら強力な鎮痒薬を併用すること。選択された症例では、免疫療

法の中断を考慮できる。効力の強い外用ステロイドに加えて経口抗ヒ

スタミン薬が推奨される。重度の掻痒に対しては、免疫療法を中断し、

皮膚科医に緊急でコンサルトすること。抗ヒスタミン薬に加えて、経

口または静注でプレドニゾン/メチルプレドニゾロン（0.5～1mg/kg/日）

を投与すべきである。難治例では、ガバペンチンやプレガバリンなど

の GABA 拮抗薬とアプレピタントまたはオマリズマブを考慮すること。

免疫療法の中断後は、症状が G1 以下に軽減したら再開を考慮し、外用

の介入のみが適応となる。 

水疱性皮膚炎とその他の形態の水疱性皮膚反応は、皮膚の炎症と液体

で満たされた水疱を特徴とする。軽度から中等度の水疱性皮膚炎に対

しては、消失するまで免疫療法を中断すること。効力の強い外用ステ
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ロイド（G1）または 0.5～1mg/kg/日のプレドニゾン/メチルプレドニ

ゾロン（G2）が適応となる。重度または生命を脅かす水疱性皮膚炎と

SJS/TEN の全症例に対しては、入院と免疫療法の完全な中止が必要に

なる。皮膚科医、眼科医および泌尿器科医に緊急でコンサルトするこ

と。メチルプレドニゾロン/プレドニゾンを 1～2mg/kg/日で開始すべき

である。 

全身ステロイドの適応例では、症状が G1 以下に改善するまで治療を継

続した後、4～6 週間かけて用量を漸減すべきである。 

消化管毒性 

消化管の irAE は、下痢または大腸炎の症状として現れることがあり、

後者には水様性下痢、筋痙攣、便意切迫などがある。下痢および大腸

炎は ICI による有害事象で報告頻度が 2 番目に高いものであり、その症

状は典型的には治療開始から 6～8 週間以内に現れる 183,184。消化管の

irAE は、PD-1/PD-L1 阻害薬よりも CTLA-4 阻害薬単剤療法で報告され

ている頻度が高くなっている。CTLA-4 阻害薬の研究では、最大半数の

患者で下痢が報告されており、その発生率は一般的に 30～40％と報告

されている 76,185。ICIに関連した消化管 irAEの発生率が最も高かったの

は、CTLA-4 阻害薬に PD-1/PD-L1 阻害薬を追加した場合であった 186-

188。後ろ向きの症例レビューから、症状の重症度と内視鏡および組織

学的検査で認められた大腸炎の重症度は相関しない可能性が示唆され

ている 111,189。 

系統的レビューとメタアナリシスにより、ICI 療法を受けた固形腫瘍患

者における特異的な消化管 irAEの発生率が検討されている。計 8863例

の固形腫瘍患者が登録された 34 研究のメタアナリシスにおいて、様々

な ICI による消化管 irAE の発生率が検討された 188。消化管 irAE の発生

率が最も高かったのはイピリムマブとニボルマブを併用した患者で、

全グレードの大腸炎、重度の大腸炎および重度の下痢が、それぞれ

13.6％、9.4％、9.2％の患者で報告されていた。イピリムマブ単剤療法

に伴う irAEの発生率は、全グレードの大腸炎が 9.1％、重度の大腸炎が

6.8％、重度の下痢が 7.9％であった。PD-1/PD-L1 阻害薬による単剤療

法は消化管 irAEの発生率が最も低く、全グレードの大腸炎が 1.3％、重

度の大腸炎が 0.9％、重度の下痢が 1.2％であった。がん種別（例えば、

黒色腫、非小細胞肺癌、RCC）で消化管 irAE の発生率に有意差は認め

られなかった 188。別のメタアナリシスでは、黒色腫患者において複数

のチェックポイント阻害薬（CTLA-4：n＝3116；PD-1 阻害薬：n＝

1537）の大腸炎および下痢の発生率がプール解析で比較された。PD-1

阻害薬は CTLA-4 阻害薬と比較して全グレードの下痢の相対リスクが低

かった一方、多剤併用療法は単剤療法と比較して下痢および大腸炎の

相対リスクが高かった。中止率は CTLA-4 阻害薬の投与を受けた患者の

方が高かった 187。 

消化管 irAE の一般的な一次治療はステロイドである。ICI 関連腸炎が発

生した患者の後ろ向きのレビューでは、約 40～60％の患者でステロイ

ド治療により症状が消失していた 184,189,190。しかしながら、最近行われ

た後ろ向き解析により、長期（30 日以上）のステロイド治療を受けた

患者で感染症の発生率が高いことが明らかにされた。インフリキシマ

ブを用いない長期のステロイド治療は短期のステロイド＋インフリキ

シマブより感染症のリスクが高かったことから、より早期にステロイ

ド以外の免疫抑制療法を行うことで、成績の改善が得られる可能性が

ある 111。 

ステロイド抵抗例では、内視鏡検査により結腸潰瘍が発見される頻度

が高かった 184,189,190。症例研究では、イピリムマブに伴う重度のステロ

イド抵抗性大腸炎に対してインフリキシマブによる治療が成功した症

例が報告されている 190-192。また症例集積研究と症例報告から、ベドリ

ズマブによって ICI 介在性、ステロイド依存性またはステロイド抵抗性

の腸炎の治療に成功した症例も記載されている 121,193。ベドリズマブは、

インフリキシマブに抵抗性を示す小腸および大腸の炎症が発生した状
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況で有効となる可能性がある 122。 

NCCNの推奨 

患者のベースライン時の排便習慣を特定すること。血便または発熱が

あれば、より徹底的な精査を行い、感染症や消化管出血の原因となる

病態（消化性潰瘍、悪性の出血など）がほかにないか確認すべきであ

る。軽度の下痢（G1）を認める患者には綿密なモニタリングが推奨さ

れ、進行性の症状があれば更なる精査が必要である。ロペラミドまた

はジフェノキシラート/アトロピンの投与と水分補給が推奨され、免疫

療法の中断を考慮すること。中等度（G2）または重度（G3/4）の下痢

および大腸炎には、感染性の病因を除外する目的で便の評価が必要と

なる。腹部/骨盤造影 CT と更なる評価（大腸内視鏡検査または S 状結

腸内視鏡検査±上部消化管内視鏡検査［EGD］および生検）を目的と

した消化器専門医へのコンサルテーションを考慮すること。検査結果

を待っている間に irAE に対する治療を開始してもよい。 

中等度の下痢/大腸炎（G2）に対しては、免疫療法を中断し、プレドニ

ゾン/メチルプレドニゾロン（1mg/kg/日）を投与すること。2～3 日以

内に改善を認めない場合は、ステロイドの用量を 2mg/kg/日に増量し、

インフリキシマブの追加を考慮すること。重度の大腸炎（G3/4）に対

して十分な支持療法を行うために、必要に応じて入院加療を考慮する

こと。メチルプレドニゾロンを 2mg/kg/日で静脈内投与すること。2 日

以内に反応がみられない場合は、ステロイドを継続し、インフリキシ

マブの追加を考慮すること。インフリキシマブ抵抗性の下痢および大

腸炎には、またインフリキシマブの禁忌がある症例では、ベドリズマ

ブを考慮すること。 

当委員会は、イピリムマブ投与例で重篤または生命を脅かす消化管の

irAE が発生した場合について、完全な中止を推奨する。PD-1/PD-L1 阻

害薬の投与を受けている患者では、G2/3 の irAE で治療を中断すべきで

あり、症状が G1 以下に軽減したら再開を考慮すること。ステロイドを

完全に漸減できないまれな状況では、プレドニゾン換算で 10mg以下の

連日投与を継続しながら、免疫療法を再開してもよい。G4 の irAE が発

生した場合は、その毒性の原因となった免疫療法薬を完全に中止する

こと。全身ステロイドを投与する場合は、症状が G1 以下に改善するま

で治療を継続した後、4～6 週間かけて用量を漸減すべきである。状況

に応じて静注メチルプレドニゾロンから経口プレドニゾンに切り替え

ること。 

肝毒性 

免疫関連の肝毒性は、下痢/大腸炎より頻度が低いものの、よく報告さ

れている ICI関連の irAEであり、典型的には軽度であるが、まれに重度

となり、死に至る可能性もある 65。肝臓の有害事象としては、症状を伴

わないアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）値およびア

ラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）値の上昇が最も多くみられる
57,176。免疫関連の肝毒性を統合した発生率は、イピリムマブで 3～9％、

PD-1/PD-L1阻害薬で 0.7～1.8％と推定されている 194。多剤併用療法に

肝毒性発生率の大幅な上昇との関連が認められており、グレードを問

わない肝毒性および高グレードの肝毒性の発生率は、それぞれ 29％と

17％であった 194,195。発生時期の中央値は一般的に治療開始 5～6 週間

後であるが、irAEは数ヵ月後に発生する場合もある 194,196-198。自己免疫

性肝炎と薬剤性肝炎は臨床像が類似して鑑別が困難になる場合がある

が、明確に異なる組織学的特徴と画像検査によって鑑別できる場合が

多い 199,200。最近の研究により、それぞれCTLA-4阻害薬と PD-1/PD-L1

阻害薬によって生じる肝炎にみられる明確な組織学的パターンの特徴

が明らかにされた 196。 

ICI による肝毒性を調べて研究の大半では、ステロイドが最も頻用され

る治療法であった 194,196,197。いくつかの症例では、肝臓の検査値の悪化

に基づき、漸減後のステロイドの再開が必要になった 197。ステロイド

療法を行っても持続する重度の肝炎の治療には、ミコフェノール酸が
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使用された 136,194,201,202。別の研究では、ステロイド抵抗性の肝毒性に

対して追加の免疫抑制薬としてシクロスポリンを使用する治療が報告

された 197。インフリキシマブについては、肝毒性の懸念を考慮して推

奨されないが、この状況で検討した報告はない。症例報告のデータか

らは、タクロリムスが難治性の ICI 関連肝炎の治療に有効である可能性

も示唆されている 203,204。 

NCCNの推奨 

肝酵素である ALT と AST の血中濃度上昇（すなわち、高トランスアミ

ナーゼ血症）から肝障害が示唆されることがある。肝臓の irAE が発生

した患者には、様々な重症度で高トランスアミナーゼ血症が認められ

る。当委員会はウイルス性の病因、原疾患に関連した肝機能障害、薬

剤による酵素値上昇など、可能性のある他の因子を除外することを推

奨している。専門医へのコンサルテーションを考慮すべきであり、肝

毒性がある薬剤の使用を制限または中止するよう努めるべきである。

アセトアミノフェン、栄養補助食品およびアルコールの摂取について

評価すること。 

治療に関する推奨は、同時にビリルビン高値がみられるか否かに応じ

て異なる。ビリルビン高値を伴わない高トランスアミナーゼ血症の管

理は重症度によって異なり、酵素値が正常上限値（ULN）をどの程度

超えているかに基づく。軽度の高トランスアミナーゼ血症（G1）に対

しては、トランスアミナーゼ値およびビリルビン値のモニタリング頻

度を増やすことで、免疫療法を継続できる。臨床検査値に懸念される

傾向を認める場合は、免疫療法の中断を考慮すること。中等度の高ト

ランスアミナーゼ血症（G2）に対しては、免疫療法を中断して、3～5

日毎に肝機能検査値をモニタリングし、プレドニゾン 0.5～1mg/kg/日

を考慮すること。重度または生命を脅かす高トランスアミナーゼ血症

（G3/4）には、ICI 療法の完全な中止、肝臓専門医へのコンサルテーシ

ョン、ならびに 1～2 日毎の肝機能検査値のモニタリングが必要になる。

G4 の高トランスアミナーゼ血症では入院加療とし、G3 の場合は入院

を考慮すること。禁忌がなければ肝生検を考慮できる。プレドニゾン

を 1～2mg/kg/日（G3）または 2mg/kg/日（G4）で開始する。ステロイ

ドを高用量で 3日間投与したにもかかわらず重度の肝炎が持続する患者

に対しては、ミコフェノール酸モフェチルの追加を考慮すること。肝

炎がある患者に対するインフリキシマブの使用は現時点で推奨されな

い。 

ビリルビン値が ULNの 1.5倍を超える G2以上の高トランスアミナーゼ

血症（ジルベール症候群患者を除く）の管理方針は、ビリルビン高値

を伴わない高グレードの肝炎に対するそれと同様である。免疫療法を

完全に中止して、プレドニゾンを 2mg/kg/日で開始すること。肝機能検

査値を連日モニタリングし、肝臓専門医にコンサルトすること。3 日後

も難治性の症例では、ステロイドに加えてミコフェノール酸を考慮す

ることができる。 

ステロイドを要したすべての肝炎症例では、肝酵素値に持続的な改善

または G1 以下への改善がみられた時点で漸減を開始すること。少なく

とも 1ヵ月かけて漸減を継続し、肝酵素値のリバウンドがあれば必要に

応じて再度増量する。ビリルビン高値を伴わない G2 の肝炎の場合は、

肝酵素値がベースライン値まで低下し、プレドニゾン換算で 10mg/日

以下まで漸減されていれば、免疫療法の再開を考慮することができる。

高グレード（G3/4）の irAE の発生後は免疫療法を再開してはならない。 

膵毒性 

ICI療法に伴ってアミラーゼ値および/またはリパーゼ値の上昇がみられ

ることがあるが、一般的には無症状である。症状を伴わない上昇の潜

在的意義は依然として不明であるが、通常、これらの所見のみに基づ

いて治療を中止することは推奨されない 76,176,205。まれであるが、ICIの

投与を受けている患者で急性膵炎が認められており 176,199,206、免疫関連

膵炎の画像上の特徴が報告されている 207。初回の irAE を理由とした

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


NCCN Guidelines Version 2.2019 

免疫療法関連毒性の管理 

2019年第2版 04/08/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 
 

MS-21 

 
 

 

ガイドライン索引 
目次 
考察 

 

PD-1 阻害薬中断後に再開した際に膵炎が再発した症例が報告されてい

る 164。高血糖や糖尿病などの膵内分泌に及ぶ毒性作用については、よ

り広範囲の内分泌系を踏まえて次の節で考察する。 

NCCNの推奨 

臨床的に膵炎が疑われるのでなければ、ベースライン/ルーチン評価と

してのアミラーゼ/リパーゼの測定と膵臓の画像検査は不要である。ア

ミラーゼ値および/またはリパーゼ値の中等度/重度の上昇が持続する

場合について、当委員会は臨床的評価と画像検査を含めて膵炎の評価

を行うことを推奨している。画像検査としては、腹部造影 CT や磁気共

鳴胆道膵管造影（MRCP）などがある。ほかに考えられる膵酵素値上

昇の原因も検討すべきである。アミラーゼ/リパーゼ値の中等度/重度

の上昇に対しては、膵炎の所見がみられなければ免疫療法の継続を考

慮すること。 

急性膵炎の症候に対しては、入院、積極的な急速輸液、疼痛管理など、

標準のケアを行うこと。臨床的評価または画像検査での所見から中等

度/重度の急性膵炎が裏付けられた場合は、消化器専門医へのコンサル

テーションと免疫抑制療法が妥当となる。中等度（G2）の膵炎に対し

ては、免疫療法を中断して、メチルプレドニゾロン/プレドニゾンを

0.5～1mg/kg/日で開始すること。重度（G3/4）の膵炎に対しては ICI 療

法を完全に中止して、ステロイドを 1～2mg/kg/日で投与すること。 

全身ステロイドの適応例では、症状が G1 以下に改善するまで治療を継

続してから、4～6 週間かけて用量を漸減すべきである。症状を伴う G2

の irAE に対しては、免疫療法の中断後に膵炎の臨床/画像所見が認めら

れなくなり、かつアミラーゼ値/リパーゼ値が改善すれば、再開を考慮

することができる。再開について膵臓専門医へのコンサルテーション

を考慮すること。G3/4 の膵炎の発生後は、免疫療法の再開は推奨され

ない。 

内分泌毒性 

ICI に関連した内分泌腺の自己免疫反応によって、甲状腺、下垂体、副

腎、膵臓の機能障害が発生している。免疫反応を介した内分泌腺機能

障害の臨床像としては、甲状腺機能低下症、甲状腺機能亢進症、下垂

体炎、1 型糖尿病、原発性副腎不全などがある。ICI による内分泌障害

の機序について、SznolらとByunら 208,209がレビューしている。内分泌

毒性の症状には別の急性疾患や基礎にある悪性腫瘍に関連するものが

多いため、診断が困難になる場合がある。さらに、管理を適切に個別

化するために、内分泌機能障害の原因が中枢性（すなわち下垂体）で

あるか原発性（例えば副腎、甲状腺）であるかを鑑別する必要がある
208,209。このように複雑化する可能性があるため、これらの irAE、特に

重症例と複雑な症例では、内分泌専門医が重要な役割を果たす。

Alessandrino らは、鑑別診断を補助する目的で、内分泌系の irAE の発

生時および治療後における画像上の特徴をレビューした 210。 

様々な ICI レジメンで、異なるパターンの内分泌機能障害が認められて

いる。イピリムマブでは下垂体炎が特徴的である一方、PD-1/PD-L1 阻

害薬では甲状腺機能障害がみられる頻度が高い。原発性副腎不全や 1型

糖尿病など、その他の種類の内分泌 irAE は相当まれである。全体的に、

ICI 併用療法は内分泌障害の発生率が最も高かった 1,208,209,211。中等度か

ら重度の内分泌障害が発生するまでの期間の中央値は、イピリムマブ

で 1.75～5 ヵ月であった。PD-1 阻害薬単剤療法による中等度から重度

の内分泌障害が発生するまでの期間の中央値は 1.4～4.9 ヵ月であった
183,209。 

2018年のメタアナリシスにおいて、PD-1阻害薬、PD-L1阻害薬または

CTLA-4阻害薬による単剤療法もしくはPD-1/CTLA-4阻害薬による併用

療法を受けた患者計 7551 例を対象とする 38 のランダム化試験での内

分泌機能障害の発生率が検討された 211。甲状腺機能低下症の推定発生

率はイピリムマブで 3.8％、併用療法で最大 13.2％であった。イピリム
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マブと比較して、PD-1 阻害薬は甲状腺機能低下症のリスクが有意に高

かった（OR、1.89；95％CI、1.17～3.05；P＝0.03）。興味深いこと

に、PD-1 阻害薬は PD-L1 阻害薬と比べて甲状腺機能亢進症のリスクが

高かった（OR、5.36；95％CI、2.04～14.08；P＝0.002）。全体での

下垂体炎の発生率は多剤併用療法で 6.4％、CTLA-4 阻害薬で 3.2％、

PD-1 阻害薬で 0.4％、PD-L1 阻害薬で 0.1％未満であった。下垂体炎の

発生頻度は、PD-1 阻害薬による単剤療法と比べてイピリムマブ単剤療

法（OR、0.29；95％CI、0.18～0.49；P＜0.001）および多剤併用療法

（OR、2.2；95％CI、1.39～3.60；P＝0.001）で高かった。原発性副腎

不全と糖尿病はまれであるため、ICI レジメン間で内分泌系 irAE の発生

率を統計学的に比較することは不可能であった 211。 

後ろ向きのレビューにより、2 つの学術医療センターで 6 年間にわたり

ICI の投与を受けた 2960 例から、27 例の新規に発症したインスリン依

存性糖尿病が同定された（頻度 0.9％）212。糖尿病が発生または悪化し

た（すなわちインスリン依存性になった）全例において、PD-1/PD-L1

阻害薬による治療が施行されていた。発症までの期間の中央値は ICI の

初回投与サイクルから 20 週間後であり、59％でケトアシドーシス、

42％で膵炎所見を認め、40％で自己抗体検査の陽性結果が出ていた。

ICI 関連の糖尿病が発生した患者（多数で別の内分泌有害事象が発生し

ていた）の 70％で別の irAE が同時に生じていた。ICI 関連の糖尿病が

発生した患者の 76％でHLA-DR4型の遺伝子型が認められ、この頻度は

一般集団で報告されているよりも大幅に高いことから、この irAE の発

生における高リスクのアレルである可能性が示唆される 212。しかしな

がら、更なる研究が必要である。 

ICI による内分泌毒性の結果、しばしば永続的な臓器損傷が生じ、典型

的には生涯にわたるホルモン補充が必要となることがある 209,213-215。こ

れまでのエビデンスからは、ICI による内分泌障害症例の大半で高用量

のステロイド療法により臓器損傷が軽減する可能性は示唆されていな

いが、ステロイドは下垂体炎、副腎炎および一部の甲状腺中毒症症例

において症状の緩和に役立つ可能性がある。専門家は総じて、甲状腺

機能低下症や 1 型糖尿病の管理にステロイド療法を推奨していない
208,209,213,215,216。 

NCCNの推奨 

甲状腺機能障害 

甲状腺刺激ホルモン（TSH）および遊離サイロキシン（T4）の測定値

をモニタリングすることにより、甲状腺機能を評価すべきである。甲

状腺に異常を認める状況では、4～6 週毎のルーチンのモニタリングが

推奨される。この実施間隔は、甲状腺機能が正常な患者と無症状の状

態が続いている患者では 12～18 週毎まで延長できる。異常所見を認め

る場合は総 T3 の評価が推奨される。 

TSH 高値かつ遊離 T4 値正常の場合と定義される無症候性または潜在性

甲状腺機能低下症に対しては、ルーチンのモニタリングを継続しなが

ら、免疫療法を進めること。TSH 値が 10mIU/L を超えている場合は、

レボチロキシンを考慮することができる。原発性甲状腺機能低下症は、

TSH 高値（＞10mIU/L）かつ遊離 T4 低値で臨床症状がみられることを

特徴とする。甲状腺ホルモンを補充し、内分泌科医へのコンサルテー

ションを考慮すること。甲状腺ホルモン補充療法の開始前に、午前の

コルチゾール値を測定することで副腎不全の合併を除外すべきである。

TSH が低値または抑制されていて、遊離 T4 が不適切に低い状態は、下

垂体炎の続発症としてみられることがあり、その場合は下垂体が関係

する別の系統が影響を受けている可能性がある。下垂体炎による TSH

の産生低下が生じている場合は、甲状腺ホルモン補充のために遊離 T4

を追跡すること。 

まれであるが、ICI 療法に伴って甲状腺炎（しばしば痛みを伴わない、

一過性の炎症過程）が発生することがある。TSH の低値または抑制

（＜0.01mIU/L）かつ遊離 T4 または総トリヨードチロニン（T3）高値と
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して認められる甲状腺中毒症は、遊離 T4 が高値でも症状を伴わないこ

とがある。症状（例えば動悸、不安、不眠症）がある場合は、内分泌

科医へのコンサルテーションと症状が消失するまでの管理を目的とす

るプロプラノロールの投与を考慮すること。甲状腺中毒症はしばしば

甲状腺機能低下症に進行する。4～6 週間後に甲状腺機能検査を再度行

うべきである。持続的な TSH抑制および遊離 T4/総 T3高値の所見がみ

られたら、真の甲状腺機能亢進症およびバセドウ病様の病因を確認す

る追加検査を行うべきである。ICI による甲状腺中毒症の後には通常、

甲状腺機能低下症が続発する。TSH 値が大きく上昇した場合（＞

10mIU/L）は、甲状腺ホルモン補充を開始すべきである。 

甲状腺機能低下症または甲状腺中毒症の状況では免疫療法を継続して

もよい。状況に応じて、TSH 値を基準範囲内または年齢相応の値にす

ることを目標として、甲状腺ホルモン補充のためにレボチロキシンを

約 1.6μg/kg で投与する。甲状腺ホルモン補充に対する感受性が高い可

能性がある患者集団（高齢者または併存症がある患者）では、甲状腺

機能亢進症を回避するためにレボチロキシンの用量を 10％減量するこ

とができる。本ガイドラインでは、免疫療法中は TSHおよび T4のモニ

タリングを 4～6 週毎に行い、その後は必要に応じて 12 週毎にフォロ

ーアップするよう推奨している。 

下垂体炎 

下垂体炎の急性症状としては、頭痛、羞明、めまい、悪心/嘔吐、発熱、

食欲不振、視野欠損、重度の疲労などがある。慢性症状としては、疲

労や体重減少などがある。下垂体炎を確定診断するための精査には、

副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）、午前中のコルチゾール、卵胞刺激ホ

ルモン（FSH）、黄体形成ホルモン（LH）、TSH、遊離 T4、そして男

性ではテストステロン、閉経前女性ではエストロゲンの評価を含める

べきである。下垂体炎を示唆する検査結果として、ACTH、午前のコル

チゾール、ナトリウム、カリウム、テストステロン、DHEA-Sが低値と

なることがある。症状がみられる場合は、下垂体/トルコ鞍断面の脳

MRI が推奨される。 

下垂体炎と診断された場合は、内分泌科医へのコンサルテーションを

考慮すること。症状を伴う急性下垂体炎（頭痛と下垂体の急性腫大に

より生じる症状）に対しては、免疫療法を中断して、メチルプレドニ

ゾロン/プレドニゾンを 1～2mg/kg/日で開始し、急性症状が消失するま

で典型的には 1～2 週間継続すること。その後は改善を認めたら、生理

的補充量までステロイドを速やかに漸減すること。腫瘍関連症状が消

失したら、ICI 療法の再開を考慮すること。 

下垂体炎の比較的多くみられる臨床像では、TSH/ACTH および/または

性腺刺激ホルモンの不足が特徴であるが、症候性の下垂体腫大はみら

れない。内因性の甲状腺ホルモン、コルチゾールまたは性腺ホルモン

の不足に関連する様々な症状がみられる可能性がある。内分泌療法の

用量を適切な生理的値に調節しながら、免疫療法を継続することがで

きる。 

生理的なホルモン補充が無期限に（典型的には生涯にわたって）必要

となる可能性が高く、ステロイド補充、中枢性甲状腺機能低下症を伴

う場合のレボチロキシン、男性におけるテストステロン補充を含める

べきである。感染症、外傷、その他の医学的事象が発生した場合のヒ

ドロコルチゾンの負荷投与について、患者教育を行うこと。医療情報

が記されたリストバンドを患者に装着させるべきである。 

原発性副腎不全 

原発性副腎不全の精査には、血清コルチゾールに加えて生化学検査

（comprehensive metabolic panel）とレニン値を含めるべきである。異

常所見に対するフォローアップの評価には、ACTH、LH、FSH および

テストステロン値を含めるべきである。副腎障害の特徴としては、午

前のコルチゾール低値（＜5）や基準値を上回る ACTH 高値などがあり、
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電解質異常と症状を伴う場合と伴わない場合がある。その他の異常と

しては、低血圧、起立性低血圧、ナトリウム低値、カリウム高値など

がある。 

このような患者は内分泌科医にコンサルトするべきであり、手術また

は処置を行う場合は事前に専門医の評価を受けさせる。免疫療法は中

断する。血行動態が不安定な場合は、入院加療とステロイドの高用量/

負荷投与が推奨される。低血圧など重度の症状がみられる患者には、

補液が必要になることがある。副腎クリーゼを回避するために、ステ

ロイド補充をその他のホルモン補充より先に開始することが重要であ

る。ステロイド補充には、ヒドロコルチゾンまたはプレドニゾンに加

えて、鉱質コルチコイド（フルドロコルチゾン）の補充も含まれる。

ホルモン補充療法が確立されたら、免疫療法を再開できる。 

生理的なホルモン補充が無期限に（典型的には生涯にわたって）必要

となる可能性が高い。生理的なホルモン補充の目標は、副腎不全の症

状を予防するために必要なステロイドの最低用量を同定することであ

る。感染症、外傷、その他の医学的事象が発生した場合のヒドロコル

チゾンの負荷投与について、患者教育を行うこと。医療情報が記され

たリストバンドを患者に装着させるべきである。 

高血糖/糖尿病 

高血糖の可能性を評価するには、空腹時血糖測定が望ましい。高用量

のステロイド投与が高血糖を誘導または増悪する可能性があることに

注意する。症状がある場合または高血糖のコントロール不良が持続す

る場合は、内分泌科医への紹介と適切な管理を考慮すること。管理方

針は 2型糖尿病の既往歴、血糖値、ならびに糖尿病性ケトアシドーシス

（DKA）の可能性を踏まえて決定する。DKA の症状としては、過度の口

渇、頻尿、全身の脱力、嘔吐、錯乱、腹痛、皮膚乾燥、口内乾燥、心

拍数増加、呼気のフルーツ臭などがある。 

200mg/dL 未満の高血糖が新たにみられた患者と 2 型糖尿病の既往があ

り DKA の疑いが低い患者では、認められた高血糖はステロイドに関連

したものである場合もあれば、既存の糖尿病が原因である場合もある。

毎回の投与時に継続的に血糖値をモニタリングすることで、免疫療法

を継続できる。各施設のガイドラインに従った治療とともに、必要に

応じて食事および生活習慣を改善することが推奨される。 

1）200mg/dL を超える高血糖が新たにみられた場合、2）随時血糖値が

250mg/dL を超える場合、または 3）2 型糖尿病の既往があり 250m/dL

を超える血糖値を認めた場合には、更なる精査が必要となる。上記の

所見のいずれかが認められた場合は、1 型糖尿病の新規発症を考慮し、

DKA について評価する。ICI に関連した 1 型糖尿病の発生はまれ（1～

2％）であるが、インスリン療法を施行しなければ生命を脅かす可能性

がある。内分泌科医のチームが管理およびモニタリングの方針を決定

すべきである。DKA に対しては免疫療法の中断と入院が必要となる。

DKA の管理は施設によって異なり、輸液±カリウム補充、静注インス

リンならびに 1 時間毎の血糖値、血清ケトン、血液 pH およびアニオン

ギャップ測定などが含まれる（これらに限らない）。ステロイド療法

は、ICI 関連の 1 型糖尿病に有効であることを示唆するエビデンスが不

十分であり、血糖コントロールがさらに複雑化する可能性があるため、

1 型糖尿病の治療には推奨されない。 

肺毒性 

ICI療法に関連した肺臓炎が報告されている。一般に、PD-1/PD-L1阻害

薬単剤療法における発生率は、グレードを問わない肺臓炎で 5％以下、

高グレードの肺臓炎で約 1％と報告されている 217,218。他の irAE の大半

でみられるパターンとは異なり、肺臓炎の発生率はイピリムマブ単剤

療法の方が PD-1/PD-L1 阻害薬よりも低く、発生率の報告値は 1％未満

である 219,220。多剤併用免疫療法（PD-1/PD-L1 阻害薬＋CTLA-4 阻害薬）

で観察される発生率は、他の ICI による単剤療法の場合より高い
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217,218,221。範囲が広いものの、治療開始から irAE 発生までの期間の中央

値は 2.5 ヵ月と報告されており、一般に多剤併用療法の方が単剤療法よ

りも発生が早い 217,221。 

黒色腫、肺癌または腎癌患者 4496 例が登録された PD-1 阻害薬に関す

る 20 の臨床試験を対象とした 2016 年のメタアナリシスでは、グレー

ドを問わない肺臓炎と高グレードの肺臓炎の発生率がそれぞれ 2.7％と

0.8％と報告され、非小細胞肺癌では黒色腫より発生率が高かった 218。

多剤併用療法の方が単剤療法より発生率が高かった（全グレードで

6.6％ vs 1.6％、P＜0.001；高グレードで 1.5％ vs 0.2％、P＝0.001）。 

916 例のプール解析により、PD-1/PD-L1 阻害薬を単独または CTLA-4

阻害薬療法との併用で投与された患者における肺臓炎について解析が

行われた。PD-1/PD-L1 阻害薬単剤療法および併用療法（PD-1/PD-L1

阻害薬＋CTLA-4 阻害薬）における肺臓炎の発生率はそれぞれ 3％およ

び 10％であった（P＝0.001）。PD-1 阻害薬と PD-L1 阻害薬の間で肺

臓炎の発生率に有意差は認められなかった。黒色腫と非小細胞肺癌の

最大規模の疾患コホートにおいて、単剤療法および併用療法の両方で

同程度の肺臓炎の発生率が認められた。この研究で肺臓炎と診断され

た患者のうち、大半の低グレード例は外来で治療されていたが、G2 の

肺臓炎が発生した患者の 19％および G3 以上の全例では入院治療が必

要であった。軽度の肺臓炎（G1）症例は全例が ICIの投与中断または経

口ステロイドによって管理された一方、中等度および重度の症例では

全例に経口または静注ステロイドが投与されていた。G3 以上の肺臓炎

が発生した患者のうち、42％でインフリキシマブ単剤またはインフリ

キシマブ＋シクロホスファミドによる追加の免疫抑制療法が必要であ

った 217。 

NCCNの推奨 

本ガイドラインでは、軽度の肺臓炎（G1）の特徴を無症状かつ肺実質

の 25％未満または単一の肺葉に限局するものとしている。中等度の肺

臓炎（G2）は、息切れ、咳嗽、胸痛、発熱などの症状が新たに生じる

か増悪することを特徴とする。重度の肺臓炎（G3）は、すべての肺葉

または肺実質の 50％以上を侵すものである。典型的には、症状によっ

てセルフケアに関する日常生活動作（ADL）が制限される。生命を脅

かす（G4）肺臓炎では、重篤な呼吸障害がみられる。 

酸素飽和度（安静時と歩行時）の測定によってベースライン時の肺機

能を測定すべきであり、高リスク例では肺機能検査が推奨される。症

状に応じて酸素飽和度を再測定し、胸部 CT で肺臓炎について評価する。

肺臓炎は局所またはびまん性の肺実質の炎症として現れ、典型的には

CT 画像上のすりガラス陰影として同定される。軽度から中等度の肺臓

炎（G1）に対しては、免疫療法の中断と胸部 CT を考慮し、症状の悪

化に対し臨床的に適応があれば 4週間以内に画像検査を再度行うこと。

軽度の肺臓炎では 1～2 週間後に再評価し、身体診察と安静時および歩

行時のパルスオキシメトリーを含めること。中等度の肺臓炎（G2）に

対しては、呼吸器専門医にコンサルトし、病原ウイルスに対する鼻腔

拭い液、喀痰、血液および尿検体の培養を含めた感染症の精査をオー

ダーする。当委員会は、各施設における免疫不全検査により感染症に

ついて評価するよう推奨している。感染症および悪性腫瘍の肺浸潤を

除外するために、気管支鏡検査と気管支肺胞洗浄（BAL）を利用できる。

胸部 CT および 3～4 週間後の再実施を考慮すること。感染症が完全に

除外されていない段階では経験的な抗菌薬投与を考慮し、メチルプレ

ドニゾロン/プレドニゾロンを 1～2mg/kg/日で開始すること。3～7 日

毎に身体診察とパルスオキシメトリーによりモニタリングすること。

症状が G1 以下に改善するまでステロイドで治療した後、4～6 週間か

けて漸減する。ステロイド療法を 48～72 時間施行しても改善がみられ

ない場合については、当委員会は、重度（G3）の肺臓炎に対するアル

ゴリズムに従って治療することを推奨する。 

重度または生命を脅かす肺臓炎の全例で免疫療法を完全に中止する。
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入院治療が必要である。G2 のアルゴリズムに従って感染症の評価およ

び気管支鏡検査＋BAL を完了し、呼吸器専門医および感染症専門医に

コンサルトすること。感染症が完全に除外されていない段階では経験

的な抗菌薬投与を考慮し、メチルプレドニゾロン/プレドニゾロンを 1

～2mg/kg/日で開始すること。48 時間以内に反応を評価し、6 週間以上

にわたるステロイドの緩徐な漸減を計画すること。治療開始から 48 時

間後に改善がみられない場合は、インフリキシマブ、ミコフェノール

酸モフェチルまたは免疫グロブリン静注療法による追加の免疫抑制療

法を考慮すること。 

軽度の肺臓炎の発生後は、画像所見で改善を認めれば免疫療法の再開

を考慮できる。G2 の irAE の発生後は、肺臓炎が G1 以下に改善し、ス

テロイドの必要性がなくなれば、再投与を考慮できる。 

腎毒性 

初期の研究では、グレードを問わない腎毒性の発生率は単剤療法で約

2％、ICI併用療法で最大 4.9％と推定されている 195,222。計 3695 例が登

録された ICIの第 II相および第 III相臨床試験のレビューによれば、高グ

レードの腎毒性の発生率は 0.6％であった 222。しかしながら、新たに得

られたデータのレビューからは、腎毒性の発生率はそれよりかなり高

い可能性が示唆されている 223,224。腎毒性の発生までの期間はイピリム

マブでは約 6～12 週間と報告されているが、PD-1 阻害薬では 3～12 ヵ

月とされている 225。 

現時点で最大規模の症例集積研究では、ICI 療法の開始から腎毒性の発

生までの期間は約 3 ヵ月であったが、3 週間から 8 ヵ月までのばらつき

があった 222。13 例のコホートにおいて、7 例で腎障害の前に腎以外の

irAEが発生し、13例中8例で膿尿（強拡大で白血球数が5個を超える）

が認められた。13例中 12 例の病因が急性尿細管間質性腎炎であった。

ステロイドによる治療を受けた 10 例のうち、9 例で腎機能の回復がみ

られた（完全回復 2 例、部分的回復 7 例）。4 例が血液透析を必要とし、

2 例が透析依存のままであった 222。その他の症例報告/症例集積研究で

も、ICI 関連腎炎について同様の診断法および管理法が検討されている
226-228。注意すべき点として、ICI とは無関係の原因による急性尿細管間

質性腎炎の治療におけるステロイド投与の有効性に関して、相反する

エビデンスが得られている 229,230。 

NCCNの推奨 

血清クレアチニン高値は腎臓の irAE を示唆している可能性がある。急

性腎不全の徴候としては、高窒素血症、クレアチニン高値、酸塩基ま

たは電解質平衡の維持不能、尿量の変化などがある。軽度の腎 irAE

（G1）の分類基準は、血清クレアチニン値にベースライン値の 1.5～2

倍への上昇または 0.3mg/dL 以上の上昇を認めた場合である。クレアチ

ニン値がベースライン値から 2～3 倍高くなった状態は、中等度の腎

irAE（G2）とみなされる。重度の irAE（G3）は、クレアチニン値がベ

ースライン値の 3 倍を上回るか、4.0mg/dL を上回った状態である。ク

レアチニン値がベースライン値の 6倍に達した場合は、生命を脅かす腎

障害（G4）を意味し、透析が必要となる。 

急性腎障害の徴候がみられた場合について、当委員会は使用薬剤の精

査を行うとともに、腎毒性薬剤（NSAID など）があれば制限/中止する

ことを推奨する。継続する薬剤については、クレアチニンクリアラン

スに応じて用量を調節する。異常所見の原因としてほかに可能性があ

るものを評価および除外し、必要に応じて腎前性および腎後性の原因

を検討する検査（例えば、造影画像検査）を行う。細胞の浸潤を免疫

複合体による損傷と鑑別すること。考慮すべき点として、心筋症、心

不全、肺高血圧症、腎結石/閉塞、原発性消化管障害に起因する循環血

液量減少、利尿薬、感染症などを含めるべきである。蛋白尿の評価に

は随時尿検体の蛋白/クレアチニン比を用いることができ、3g/24 時間

を超える蛋白尿の所見に対してはフォローアップ検査を行う（すなわ

ち ANA、RF、ANCA、抗 dsDNA 抗体、血清 C3 および C4、CH50）。 
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軽度から中等度の腎 irAE（G1）に対しては、クレアチニン値および尿

蛋白を 3～7 日毎に追跡する。G1 の腎機能障害では免疫療法の中断を

考慮し、中等度の腎 irAE（G2）がみられる場合は免疫療法薬の投与を

中断すること。その他の原因が除外されたら、プレドニゾン  0.5～

1mg/kg/日を投与すること。1週間を超えて持続するG2の事象に対して

は、メチルプレドニゾロン/プレドニゾロン 1～2mg/kg/日に増量するこ

と。G1/2 の irAE の発生後は、症状が G1 以下に軽減した後、ステロイ

ドを併用した免疫療法の再開を考慮すること。 

重度または生命を脅かす腎 irAE が発生した場合は、免疫療法を完全に

中止すること。入院加療を考慮し、腎臓専門医にコンサルトし、腎生

検を考慮し、メチルプレドニゾロン/プレドニゾロンを 1～2mg/kg/日で

開始すること。ステロイド療法を 1 週間続けても G2 を上回る所見が持

続する場合は、アザチオプリン、月 1回のシクロホスファミド、シクロ

スポリン、インフリキシマブまたはミコフェノール酸のいずれか 1つの

追加を考慮すること。 

腎 irAEの管理にステロイド療法を用いる場合は、G1 以下に改善するま

で継続した後、4～6 週間かけて漸減する。 

眼毒性 

眼 irAE は、その患部に応じて、眼炎症（ぶどう膜炎、上強膜炎、周辺

部角膜潰瘍など）、眼窩炎症/眼症（特発性または甲状腺眼症など）、

網膜/脈絡膜疾患（網膜症、脈絡膜血管新生など）、視神経症に分類さ

れる 231-233。ICI関連事象の眼毒性で報告頻度が最も高いのはドライアイ

とぶどう膜炎であり、発生率は 1～24％と報告されている 233-235。症例

集積研究と症例報告によると、軽度の眼 irAE は一般に外用ステロイド

で良好に管理されている一方、より重度の病態では全身ステロイド療

法と ICI 療法の中止が必要となっている 232,233,236,237。迅速な診断と至適

な治療を可能にするために、眼科医との緊密な連携が不可欠である
232,235。 

NCCNの推奨 

霧視/変視症、色覚変化、盲点、羞明、眼痛、眼瞼腫脹、眼球突出など

の徴候または症状は、ぶどう膜炎、上強膜炎、眼瞼炎などの眼 irAE の

発生を示唆している可能性がある。上強膜炎は赤/紫への眼の変色を伴

い、ぶどう膜炎では眼の充血がみられることがある。ぶどう膜炎のグ

レード分類は、軽度のぶどう膜炎（G1）、前部ぶどう膜炎（G2）、後

部または汎ぶどう膜炎（G3）、ならびに視力 0.1 以下となるぶどう膜

炎（G4）に分けられる。上強膜炎は軽度（G1）、視力 0.5 以上（G2）、

視力 0.5 以下（G3）、視力 0.1 以下（G4）に分類される。 

軽度のぶどう膜炎、上強膜炎または眼瞼炎に対しては、免疫療法は継

続し、人工涙液を投与して、眼科医に紹介すること。コンタクトレン

ズや化粧品など、眼を刺激するものを回避すること。G2 の眼 irAE に対

しては免疫療法を中断し、速やかに眼科医にコンサルトすること。G3

または G4 の眼 irAE が発生した場合は、免疫療法を完全に中止して、

緊急で眼科医にコンサルトすること。中等度から重度の irAE に対する

治療は眼科医がその方針を決定すべきであるが、プレドニゾン/メチル

プレドニゾロンの眼および全身投与が必要になる可能性が高い。高用

量の全身ステロイドに抵抗性を示す眼の病態に対しては、インフリキ

シマブまたは代謝拮抗薬（メトトレキサートなど）の追加を考慮する

こと。 

ステロイド治療は、G1 以下に改善するまで継続した後、4～6 週間かけ

て漸減すべきである。G2 の眼 irAE については、当委員会は症状が G1

以下に改善してから眼科医にコンサルトした上で免疫療法の再開を考

慮するよう勧めている。高グレードの irAE が発生した後の投与再開は

禁忌である。 

神経毒性 

ICIによる神経毒性は、中枢および/または末梢神経系内で生じる自己免

疫反応に関連して幅広い病態を呈する。一部の神経学的 irAE は、その
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非特異的な症状、臨床像のばらつき、考慮すべき鑑別診断の幅広さを

理由として、診断が非常に困難になる場合がある 144,146,238。確認されて

いる神経学的 irAE の症例としては、重症筋無力症、GBS 様症候群、中

枢および/または末梢神経障害、無菌性髄膜炎、脳炎、横断性脊髄炎な

ど数多くの病態が報告されている。一部の例外（末梢神経障害など）

を除き、神経系の irAE は基本的にグレードの高い事象となる。ICI の投

与を受け、免疫介在性脳炎、重症筋無力症/筋無力症候群、急性免疫性

脱髄性多発神経炎（acute immune demyelinating polyneuropathy）など

重度の神経学的 irAE が発生した患者において、死亡例が報告されてい

る 144,145,238-242。死に至る頻度が最も高かった神経学的 irAE は、脳炎と

重症筋無力症であった 91。 

文献の系統的レビューにより、症例報告と ICI の臨床試験（59 試験、n

＝9208）から収集された神経学的有害事象のデータが検討された 243。

全体での神経学的 irAEの発生率は、CTLA-4阻害薬で 3.8％、PD-1阻害

薬で 6％、併用療法で 12％であった。最も報告頻度が高かった事象は

頭痛、脳症および髄膜炎で、大半の事象が比較的低グレードであった
243。レビューでは総じて、様々な ICI レジメンにおける高グレードの神

経学的 irAEの発生率は 1％以下と報告されている 146,241,243。別の研究で

は、医薬品の Global Pharmacovigilance and Epidemiology データベー

スを対象として、ニボルマブ±イピリムマブの投与を受けた進行黒色

腫患者で報告された神経学的 irAE が探索された（12 試験、n＝3763）
146。3763 例のうち、8 年間に 35 例（0.93％）で 43 件の重篤な神経学

的 irAE が発生し、最も報告頻度が高かった事象は神経障害であった。

75％（35 例中 26 例）の患者で irAE の消失が記載されている。 

文献およびデータベースのレビューでは、神経学的 irAE が発生するま

での期間の中央値は一般に約 6 週間と報告されている 144,146,243。神経学

的 irAE に対する一次治療としては通常、ステロイド療法が用いられ、

比較的高グレードの事象には高用量の静注ステロイドが投与され、ICI

は中止される 144,146。長期の合併症発生率および死亡率を低減するため

に、迅速な治療が極めて重要である 113,144,146,238,241。irAE が消失するま

での期間の中央値は 8 週間弱と報告されている 146。注目すべき点とし

て、標準的な GBS 症例とは異なり、ICI による GBS 様症候群の発生例

では、ステロイド療法による管理が成功している 243。 

神経学的 irAE の急速進行例およびステロイド抵抗例に対しては、免疫

抑制療法の追加がしばしば必要となる。自己免疫性脳症とその他の神

経学的 irAE は、免疫グロブリン静注療法、血漿交換、リツキシマブ、

シクロスポリンなどで管理されており、部分的または完全な回復が得

られている 144,146,240。しかしながら、筋無力症候群、脳炎または脱髄性

多発神経炎の数例の症例報告では、複数の免疫抑制療法による治療

（血漿交換、免疫グロブリン静注療法、タクロリムスおよび/またはミ

コフェノール酸モフェチルなど）にもかかわらず、irAE から死に至っ

たことが証明された 144,145。現時点で、免疫調節薬による治療の指針と

なる決定的な治療成績データは得られておらず、臨床医は神経学的

irAE の症例報告からのデータ、他の自己免疫性神経疾患の管理、なら

びに個別の患者の特徴（すなわち、別の器官系に生じる irAE の有無）

を根拠としている 144。 

NCCNの推奨 

重症筋無力症 

重症筋無力症が疑われる場合は、神経科医にコンサルトすること。評

価には肺機能検査、筋電図検査および神経伝導検査を含めるほか、症

状から悪性腫瘍の中枢神経系浸潤が疑われる場合には脳および/または

脊髄 MRI を考慮すること。臨床検査には、アセチルコリン受容体およ

び抗筋特異的チロシンキナーゼ抗体、赤血球沈降速度（赤沈）、C反応

性蛋白（CRP）、クレアチンホスホキナーゼ、そして筋炎を合併して

いる可能性に備えてアルドラーゼを含めるべきである。呼吸不全また

は CPK 高値を認める場合は、心筋炎を合併している可能性に備えて、
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心電図、トロポニンおよび経胸壁心エコーを含めた心臓の検査を行う

こと。 

ADL に支障を来している中等度の症状（G2）に対しては、免疫療法を

中断すること。ピリドスチグミンを投与し、忍容性と症状に応じて最

大 120mg、4 回/日の経口投与まで徐々に増量すること。低用量の経口

プレドニゾンを 20mg/日で投与し、目標用量の 1mg/kg/日（100mg/日

を超えてはならない）まで徐々に増量することを考慮すること。これ

らの薬剤は症状の改善に基づいて漸減すること。ステロイドへの反応

に基づき免疫療法の再開を考慮すること。重症例（G3/4）では免疫療

法の完全な中止、入院および神経科医へのコンサルテーションととも

に、連日の神経学的評価と頻回の肺機能検査を行うこと。またメチル

プレドニゾロンを 1～2mg/kg/日で開始すること。難治性、重度または

悪化する症状に対しては、血漿交換または免疫グロブリン静注療法を

開始すること。この病態を悪化させる薬剤、例えば β遮断薬、シプロフ

ロキサシン、静注マグネシウムなどの使用は控えるべきである。 

ギラン-バレー症候群（GBS） 

集中治療室レベルの徹底的なモニタリングが可能な入院治療が推奨さ

れる。神経科医にコンサルトすること。推奨される検査は脊髄 MRI、

腰椎穿刺、GBS の亜型に対する血清抗体検査、肺機能検査などである。

GBS の全症例では免疫療法を完全に中止し、速やかに ICU レベルのモ

ニタリングに移行できる入院加療とする。メチルプレドニゾロンのパ

ルス投与（1g/日を 5 日間）に加えて、免疫グロブリン静注療法または

血漿交換を開始すること。神経学的検査と肺機能検査を頻回に施行す

ること。自律神経障害が合併していないかモニタリングし、神経障害

性疼痛の管理のために非オピオイド鎮痛薬を投与すること。 

古典的な GBS とは異なり、免疫介在性の GBS では髄液所見でしばし

ば蛋白および白血球数の高値がみられる。特発性の GBS では典型的に

はステロイドは適応とならないが、原因として ICI 療法が疑われる場合

は試験的投与が妥当となる。症状の消失後は、ステロイドの緩徐な漸

減が推奨される。免疫療法の再施行は推奨されない。 

末梢神経障害 

軽度から中等度の末梢神経障害を評価する際には、ほかに可能性のあ

る原因について評価すること。可能性のある因子としては、薬剤、感

染症、代謝性または内分泌疾患、血管または自己免疫疾患、外傷など

が考えられる。脳神経の障害はいずれも G2 の irAE として治療すべき

である。筋層間神経叢の炎症に起因する消化管の不全麻痺は、ICI 療法

に関連するまれな毒性である 244。著明なイレウスを伴う劇症性の臨床

像を呈する可能性がある。集学的管理と連携した高用量ステロイドの

早期開始が推奨される。 

末梢神経障害の場合は、神経科医の推奨に従って脳脊髄画像診断を行

うこと。軽症例に対しては、免疫療法の中断を考慮し、症状をモニタ

リングして疼痛、筋力低下、歩行困難、運動失調または自律神経の変

化によって新たに ADL に支障が生じていないかを確認する。中等症例

（G2）に対しては、免疫療法を中断して、綿密な経過観察を行うこと。

症状が進行した場合は、メチルプレドニゾロン/プレドニゾンを 0.5～

1mg/kg/日で開始し、疼痛に対してガバペンチン、プレガバリンまたは

デュロキセチンを投与すること。さらに進行した場合は 2～4mg/kg/日

に増量する。重度の末梢神経障害（G3/4）は必ずしも GBS とは限らな

いが、同様の管理が可能である。神経障害性疼痛にはガバペンチン、

プレガバリンまたはデュロキセチンを投与できる。 

無菌性髄膜炎 

免疫療法を受ける患者の髄膜炎を評価する際には、感染性の原因とな

るものを除外し、神経科医へのコンサルテーションを考慮すること。

当委員会は下垂体を含めた脳 MRI（単純および造影）を推奨している。

ACTH値と午前のコルチゾール値から副腎不全を除外できる。鑑別診断
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に腰椎穿刺が役立つことがある。適切な方法としては、初圧、髄液細

胞数、蛋白、糖、グラム染色、感染性微生物を検索するための培養な

どがある。所見は白血球数高値に加えて糖、培養、グラム染色が正常

などである。細胞診では反応性リンパ球または組織球を認めることが

ある。以上の結果に基づき、単純ヘルペスウイルスまたはその他の疑

われるウイルス性感染症に対するポリメラーゼ連鎖反応（PCR）検査

を行うこと。 

重症度が軽度から中等度の場合は、免疫療法を中断すること。重度

（G3/4）の場合は、入院加療とした上で、免疫療法を完全に中止するこ

と。PCR の結果が得られるまでは静注アシクロビルを考慮できる。感

染性の病因が除外されたら、綿密なモニタリングを行うか、ステロイ

ド療法を 0.5～1mg/kg/日で開始すること。中等度または重度の症状に

対してはメチルプレドニゾロンを 1～2mg/kg/日で投与すること。症状

が消失したら、ステロイドを速やかに漸減すること。軽度から中等度

の無菌性髄膜炎の発生後は、症状が完全に消失した場合に限り、免疫

療法の再開を考慮すること。 

脳炎 

脳炎の感染性の原因を除外すべきである。神経科医にコンサルトし、

脳 MRI（単純および造影）、腰椎穿刺および脳波検査を施行して発作

活動を除外すること。臨床検査には生化学、血算、甲状腺ペルオキシ

ダーゼ（TPO）とサイログロブリンを含む甲状腺パネル検査のほか、

自己免疫パネル検査と腫瘍随伴性パネル検査（paraneoplastic panel）

を含めるべきである。血管炎が疑われる場合は赤沈、CRP および抗好

中球細胞質抗体も検査する。MRI では T2 強調像/FLAIR 像で自己免疫

性脳症または辺縁系脳炎に典型的な変化がみられることがある。髄液

では白血球数高値に加えて、リンパ球優位および/または蛋白増加を認

めることがある。 

免疫療法は、軽症例（G1）に対しては中断するが、中等度または重度

（G2/3/4）の脳炎が発生した場合は完全に中止する。重度の脳炎では入

院治療が必要となる。髄液 PCR の結果が得られるまではアシクロビル

の試験的投与を考慮できる。メチルプレドニゾロン 1～2mg/kg/日の試

験的投与も考慮すること。症状が重度/進行性の場合、または髄液にオ

リゴクローナルバンドを認める場合は、免疫グロブリン静注療法に加

えてステロイドのパルス投与（1g/日を 3～5 日間）を考慮すること。1

～2 週間後に改善が限られるか一切改善されず、検査結果から自己免疫

性脳症が示唆される場合は、リツキシマブを考慮すること。 

横断性脊髄炎 

神経科医にコンサルトすること。推奨される評価としては、脳および

脊髄 MRI、腰椎穿刺、尿閉または便秘の評価などがある。髄液を検査

して細胞数、蛋白、糖、オリゴクローナルバンド、細胞診、抗腫瘍神

経抗体（onconeural antibody）を確認し、必要に応じてウイルス PCR

検査を行うこと。臨床検査としてはビタミン B12、HIV 検査、血漿レア

ギン迅速試験（RPR）、ANA、抗 Ro/La 抗体、TSH、抗アクアポリン

4 抗体および腫瘍随伴性パネル検査 l などがある。入院治療が推奨され

る。免疫療法を中止すること。メチルプレドニゾロンのパルス投与

（1g/日を 3～5 日間）を行い、免疫グロブリン静注療法または血漿交換

を強く考慮すること。 

心血管毒性 

心臓の irAEは、死に至る可能性のある ICI関連毒性であり、イピリムマ

ブ、ペムブロリズマブおよびニボルマブとの関連が報告されている。

症例集積研究によって心血管 irAE の様々な臨床像が明らかにされてお

り、具体的には心筋炎、心筋症、心筋線維化、心不全、心停止などが

挙げられる 67,245,246。ICI 療法に関連する心 irAE の特徴を明らかにする

試みにより、ICI 関連の心筋炎に対する理解が進み始めている。8 施設

から 4 年間にわたり収集されたデータによって、ICI による心筋炎の症

例が 35例同定され、ICI療法を受けて心筋炎を発症しなかった患者の標
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本と比較された 246。この患者集団における有病率は 1.14％であり、治

療開始から発生までの期間の中央値は 34 日であった。しかしながら、

最近のエビデンスから、ICI 関連の心血管毒性、特に心筋炎は、当初考

えられていたよりも頻度が高いことが示唆されている 91,246-248。 

WHO のデータベースを用いた最近の解析により、ICI 療法開始後に発

生した重度の心筋炎に関する個別 101 症例の安全性報告が同定された
248。それらの症例のうち、57％が PD-1 阻害薬の単剤療法を、27％が

PD-1/PD-L1 阻害薬＋CTLA-4 阻害薬の併用療法を受けていた。用量の

情報が入手できた症例（n＝59）のうち、64％（n＝38）は毒性発現時

点で 1～2 回しか ICI の投与を受けていなかった。重度の irAE の併発

（筋炎と重症筋無力症が最も多かった）が 42％で報告されていた。心血

管系の併存症に関するデータは得られなかったが、心血管疾患または

糖尿病の治療を受けていた割合はわずか 25％であった 248。 

多施設共同症例登録研究のデータによると、ICI 併用療法を受けていた

患者と糖尿病患者で心筋炎が多くみられた 246。心筋炎の診断を受けた

患者の約半数で主要心血管イベント（major adverse cardiac event：

MACE）が発生したが、MACEは「心血管死亡、心原性ショック、心停

止、および血行動態的に重大な完全房室ブロックの複合」と定義され

ていた 246。1.5ng/mL以上のトロポニン値に MACEリスクの 4倍上昇と

の関連が認められた（HR、4.0；95％CI、1.5～10.9；P＝0.003）。

89％の症例でステロイドが投与され、高用量ステロイドの方が治療効

果は良好であった。低用量ステロイドによる治療を受けた患者におい

て、トロポニン値の上昇と MACE の発生率上昇がより多くみられた 246。 

症例集積研究では、大半の患者（5/8）で既存の心血管疾患が同定され

た 245。50％以上の患者では心臓以外の irAE の併発も認められた。大半

の症例でステロイド、支持療法またはこれらの併用が症状改善に有用

であったが、介入にもかかわらず永続的な心毒性や死亡に至った例も

あった 245。ICI が関連した死亡例を検討した最近の研究において、筋炎

と心筋炎の併発がみられた。注意すべき点として、死に至った心筋炎

症例の 10％では重症筋無力症も併発していた 91。ICI 関連の心筋炎の症

例報告では、ステロイドの漸減中または ICIの再投与中の irAEの再燃が

報告されている 249,250。当初はステロイドに反応したものの漸減中に再

燃したくすぶり型の ICI 関連心筋炎の症例報告において、免疫グロブリ

ン静注療法が用いられ、奏効した 249。 

NCCNの推奨 

迅速な心臓専門医へのコンサルテーションと入院加療が推奨される。

評価にはテレメトリーによるモニタリング、心電図検査、心 MRI を含

めるべきである。推奨される臨床検査としては、心臓バイオマーカー

（クレアチンキナーゼおよびトロポニン）や炎症バイオマーカー（赤沈、

CRP および白血球数）などがある。ウイルス価、心エコー、または症

状が重度の患者では生検によって他の原因を除外するよう努めること。 

重度（G3）の心 irAE では、不整脈とともに低血圧を伴わない重大な心

エコー所見がみられ、心臓バイオマーカーが基準値上限を上回ること

がある。生命を脅かす（G4）心 irAE は、不整脈、血行動態不安定、そ

して基準値上限の 3倍を上回る心臓バイオマーカーによって示される。

G3 または G4 の心 irAE が発生した場合は、免疫療法を完全に中止する

こと。当委員会はメチルプレドニゾロンのパルス投与（1g/日を 3～5日

間）を推奨する。心機能がベースライン値に戻るまで治療を継続した

後、4～6 週間かけて用量を漸減する。生命を脅かす症例（G4）に対し

ては、24 時間以内に改善がみられなければインフリキシマブまたは抗

胸腺細胞グロブリン（ATG）の追加を考慮すること。 

筋骨格毒性 

筋骨格系およびリウマチ性の irAE としては、炎症性関節炎、筋炎、筋

痛などがある。筋炎は骨格筋に生じる炎症を特徴とし、筋痛は 1つの筋

または筋群から生じる著しい不快感である。炎症性関節炎は典型的に
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は関節の疼痛（関節痛）および/または腫脹と不活動後のこわばりの結

果として同定される。まれであるが、重度の筋炎は死に至ることがあ

り、PD-1/PD-L1 阻害薬の投与を受ける患者でより高頻度に報告されて

いる 251。 

最近行われた文献の系統的レビューにおいて、ICI 療法に伴うリウマチ

性および筋骨格系の irAE が検討された。33 の臨床試験、3 つの観察研

究および 16 の症例報告/症例集積研究からのデータが対象とされた 251。

最も報告頻度が高かった irAE は関節痛と筋痛で、発生率は 1～43％と

大きな幅がみられた。33 の臨床試験中 5 試験で関節炎の発生例が報告

され、症例報告では炎症性関節炎、血管炎、筋炎およびループス腎炎

が報告された。前向きコホート研究と後ろ向きレビューでは、ICI の投

与を受ける患者での炎症性関節炎またはその他のリウマチ性 irAE の発

生率は 1～7％と報告されている 112,251-253。 

ICIの投与を受けた 524例を対象とした前向きコホート研究では、35例

（6.6％）がリウマチ専門医に紹介された 112。20例に関節リウマチ（n＝

7）、リウマチ性多発筋痛症（n＝11）または乾癬性関節炎（n＝2）に

類似した炎症性関節炎が発生した一方、残る 15 例は非炎症性の筋骨格

疾患と診断された。炎症性関節炎を発症した患者のうち 19 例では低用

量から中用量のステロイドが必要となり、2 例にはメトトレキサートが

投与された。注意すべき点として、これらの症例では ICI 療法は中止さ

れなかった。 

ある症例集積研究では当初、2012～2016 年の期間中に学術医療センタ

ーで ICI投与中に新たなリウマチ症状がみられた 13例（5例がニボルマ

ブまたはイピリムマブ単剤療法を、8 例が ICI 併用療法を受けた）につ

いて報告された 254。臨床像は様々で、上肢および下肢の大関節と小関

節の両方が侵されていた。全例がステロイド療法を受け、反応は様々

であった。著者らはその後、様々なレジメンで ICI の投与を受けた累積

30 例で生じた炎症性関節炎の特徴的な臨床像についての知見を発表し

た 255。PD-1/PD-L1阻害薬の単剤療法を受けた患者では、小関節の炎症

性関節炎が唯一の irAE として発生する傾向がみられた一方、多剤併用

レジメン（PD-1/CTLA-4 阻害薬）の投与を受けた患者では、膝関節炎、

CRP 高値、別の irAE の既往および反応性関節炎様の表現型がみられる

可能性が高かった。30例中 10 例では、ステロイドより強力な免疫抑制

療法（メトトレキサートまたは TNF 阻害薬）を追加する必要があった
255。 

報告されている炎症性関節炎またはその他のリウマチ性 irAE の症例で

は概ね免疫抑制療法で反応が得られており、追加でステロイドより強

力な治療を必要とする患者の割合は約 1/4 から 1/3 となっている
112,255,256。 

NCCNの推奨 

炎症性関節炎 

炎症性関節炎の評価時には、罹患関節の数を記録し、機能評価を行い、

画像検査（X 線、関節超音波、関節 MRI など）を適宜施行する。関節

炎が軽度であれば免疫療法を継続し、難治性の症状には NSAID または

低用量ステロイドを投与する。関節の部位と罹患関節の数に応じて、

関節内ステロイドを考慮することができる。中等度の関節炎には、免

疫療法の中断を考慮し、プレドニゾンを 0.5mg/kg/日で 4～6 週間投与

する。1 ヵ月以内に改善がみられなければ、重度の炎症性関節炎の管理

アルゴリズムに従って治療し、リウマチ専門医にコンサルトすること。

ADL を妨げる重度の関節炎（不可逆的な関節の損傷の有無にかかわら

ず）に対しては、免疫療法を中断し、メチルプレドニゾロン/プレドニ

ゾンを 1mg/kg/日で処方する。2 週目までに改善がみられなければ、炎

症性関節炎の臨床表現型に応じた疾患修飾性抗リウマチ薬の追加を考

慮するために、リウマチ専門医にコンサルトすること。免疫抑制薬の

選択が重要となる別の irAE が併存している可能性を考慮すること。免

疫抑制薬の選択肢としてはインフリキシマブ、メトトレキサート、ト
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シリズマブ、サラゾスルファピリジン、アザチオプリン、レフルノミ

ド、免疫グロブリン静注療法などがある。依然として改善がみられな

い場合は、サラゾスルファピリジン、メトトレキサート、レフルノミ

ドなどの疾患修飾性抗リウマチ薬の追加を考慮するために、リウマチ

専門医へのコンサルテーションが必要である。 

ステロイドによる炎症性関節炎の治療は、症状が軽度に改善するまで

継続した後、4～6 週間かけて用量を漸減する。リウマチ症状の診察を

継続的に行って患者の状態をモニタリングする。当初の測定値が高値

であった場合は、赤沈と CRP 検査も治療効果のモニタリングに用いる

ことができる。中断した免疫療法は、症状が安定するか十分に管理さ

れれば再開を考慮できる。ただし、ADL と生活の質を妨げる重度の炎

症性関節炎がある場合には免疫療法の完全な中止が必要である。 

筋炎/筋痛（筋力低下） 

生化学検査をオーダーし、筋炎または筋痛の精査過程でクレアチンキ

ナーゼおよびアルドラーゼの測定値を確認する。疼痛が軽度の場合は、

免疫療法を中断なく継続できる。クレアチンキナーゼ/アルドラーゼの

モニタリングを継続し、必要に応じて疼痛の治療を行う。中等度、重

度または生命を脅かす irAE（筋炎のみ、緊急介入が必要なもの）に対

しては、筋 MRI と筋電図検査を施行する。プレドニゾン 1～2mg/kg/日

を投与し、状況に応じて疼痛の治療を行う。クレアチンキナーゼ/アル

ドラーゼが高値の場合は、免疫療法を中断する。重度または難治性の

症例では筋生検を考慮する。症状が消失するかステロイドを中止する

まで、クレアチンキナーゼ/アルドラーゼのモニタリングを継続する。

症状が G1 以下になるまでステロイド治療を継続した後、4～6 週間か

けて漸減すべきである。フォローアップのためにリウマチ専門医に、

さらに筋炎について神経科医にコンサルトすること。 

CAR-T 細胞療法 

現在作成中。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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