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免疫チェックポイント阻害薬

演者作図

ターゲット 一般名 商品名

PD-1
ニボルマブ オプジーボ

ペムブロリズマブ キイトルーダ

セミプリマブ リブタヨ

PD-L1

デュルバルマブ イミフィンジ

アテゾリズマブ テセントリク

アベルマブ バベンチオ

CTLA4
イピリムマブ ヤーボイ

トレメリムマブ イジュド



免疫逃避と免疫チェックポイント阻害薬の作用機序

がん抗原ペプチド＋TCR→主刺激
B7＋CD28→副刺激
⇨活性化T細胞が腫瘍に移動し攻撃

CTLA-4：活性化T細胞に発現
PD-L1：癌細胞や抗原提示細胞に発現
PD-1：活性化T細胞に発現

PD-L1＋PD-1→主刺激off
B7＋CTLA4→副刺激off
⇨T細胞活性化抑制
癌細胞上のPD-L1＋PD-1→癌細胞攻撃off
⇨免疫逃避

日本がん免疫学会



一般名 適応症

ニボルマブ ○悪性黒色腫
○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○非小細胞肺癌における術前補助療法
○根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
○再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫
○再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌
○治癒切除不能な進行・再発の胃癌
○切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫
○がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安
定性（MSI-High）を有する結腸・直腸癌
○根治切除不能な進行・再発の食道癌
○食道癌における術後補助療法
○原発不明癌
○尿路上皮癌における術後補助療法

セミプリマブ がん化学療法後に増悪した進行又は再発の子宮頸癌

各薬剤適応症一覧

添付文書より抜粋



一般名 適応症

ペムブロリズマブ ○悪性黒色腫
○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○再発又は難治性の古典的ホジキンリンパ腫
○がん化学療法後に増悪した根治切除不能な尿路上皮癌
○がん化学療法後に増悪した進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-
High）を有する固形癌（標準的な治療が困難な場合に限る）
○根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
○腎細胞癌における術後補助療法
○再発又は遠隔転移を有する頭頸部癌
○根治切除不能な進行・再発の食道癌
○治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する
結腸・直腸癌
○PD-L1陽性のホルモン受容体陰性かつHER2陰性の手術不能又は再発乳癌
○ホルモン受容体陰性かつHER2陰性で再発高リスクの乳癌における術前・術後薬物療法
○がん化学療法後に増悪した切除不能な進行・再発の子宮体癌
○がん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量（TMB-High）を有する進行・再発の固
形癌（標準的な治療が困難な場合に限る）
○進行又は再発の子宮頸癌 注）条件付き早期承認対象

各薬剤適応症一覧

添付文書より抜粋



一般名 適応症

デュルバルマブ ○切除不能な局所進行の非小細胞肺癌における根治的化学放射線療法後の維持療法
○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○進展型小細胞肺癌
○切除不能な肝細胞癌
○治癒切除不能な胆道癌

アテゾリズマブ ○PD-L1陽性のホルモン受容体陰性かつHER2陰性の手術不能又は再発乳癌
○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○PD-L1陽性の非小細胞肺癌における術後補助療法
○進展型小細胞肺癌
○切除不能な肝細胞癌

アベルマブ ○根治切除不能なメルケル細胞癌
○根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
○根治切除不能な尿路上皮癌における化学療法後の維持療法

添付文書より抜粋

各薬剤適応症一覧



一般名 適応症

イピリムマブ ○根治切除不能な悪性黒色腫
○根治切除不能又は転移性の腎細胞癌
○がん化学療法後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安
定性（MSI-High）を有する結腸・直腸癌
○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫
○根治切除不能な進行・再発の食道癌

トレメリムマブ ○切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
○切除不能な肝細胞癌

添付文書より抜粋

各薬剤適応症一覧



適応症・用法用量のポイント

• 適応症により単剤or他の悪性腫瘍薬or併用薬剤を限定、最大コー
ス数の設定あり等に分かれるので整理しておく

• 適応症により投与量や投与間隔が異なるので整理しておく

アテゾリムマブ：乳がん以外（1200mg）乳がん（840mg）

イミフィンジ：肺がん根治的化学放射線療法後の維持療法
（10mg/kg）それ以外（1500mg or 30kg以下で20mg/kg）

トレメリムマブ：肺がん（75mg）肝細胞がん（300mg or 30kg
以下で4mg/kg）

• 投与量が「○/body」のものと「○/kg」のものがあるので注意



免疫療法併用レジメン（非小細胞肺がん）

• CBDCA＋PTX＋NIVO

• CBDCA＋PTX＋BEV＋NIVO

• CDDP（CBDCA）＋GEM＋NIVO

• CDDP（CBDCA）＋PEM＋NIVO

• CBDCA＋PTX＋BEV＋ATEZ

• CBDCA＋nabPTX＋ATEZ

• CDDP（CBDCA）＋PEM＋ATEZ

• CDDP（CBDCA）＋PEM＋PBR

• CBDCA＋PTX（nabPTX）＋PBR

Checkmate 9LA

• CBDCA＋PTX＋NIVO＋IPI

• CDDP（CBDCA）＋PEM＋NIVO＋IPI

POSEIDON

• CBDCA＋nabPTX＋DUR＋トレメリムマブ

• CDDP（CBDCA）＋PEM＋ DUR＋トレメリムマブ

• CDDP（CBDCA）＋GEM＋ DUR＋トレメリムマブ



Checkmate 9LA
（化学療法 vs 化学療法＋免疫療法）

化学療法＋PBR
との比較は？？

NIPPON study
（JCOG2007）

ヤーボイ適正使用ガイド



NIPPON study
（化学療法＋PBR（A群） vs 化学療法＋NIVO＋IPI（B群））

Checkmate 9LAの解析結果か
ら安全性は担保されていた
（治療関連死亡5%以内）

NIPPON study試験計画書より抜粋



NIPPON study 中止



中止までの経緯
2022年4月28日 261人（目標422人）

↓
B群（148人）の治療関連死9人（6.9%）

（肺臓炎3人、心筋炎2人、サイトカイン放出症候群2人、敗血症1人、血球貪食症候群1人）

↓
試験登録一時中止

↓
リスク患者の探索

登録前1週間以内の抗菌薬の使用患者
登録前14日以内の血液検査で白血球数 8,600/mm3 以上かつ好中球リンパ球比(NLR) 5 以上の患者

↓
2022年10月3日 被験者の適格基準の改訂、試験登録再開

↓
2023年3月16日 10人目の死亡（上記適格基準に該当せず）

↓
2023年3月30日 試験中止

↓
2023年4月1日 11人目の死亡（治療関連死7.4%）



治療関連死一覧

70歳代 女性 サイトカイン放出症候群 死亡 既知 有 391日 391日

60歳代 女性 肺臓炎 死亡 既知 有 129日 154日

2日

3日

3日

当日

2日

4日

当日

国立がん研究センターHPより演者作図



サイトカイン放出症候群

血中にさまざまな炎症を起こす液性因子（=サイトカイン）が放
出され、悪寒、悪心、倦怠感、頭痛、発熱、頻脈、血圧変動等の
種々の症状が起こる病態。軽症ではインフルエンザや新型コロナ
ウイルス感染様の症状が出現し、重症の場合には高熱、頻脈、血
圧低下といったことから致命的になることがある。

NIVO＋IPI患者では特に「風邪用症状」の発現に注意する（解熱薬や市販薬
で様子をみることは危険な可能性あり）
常に体調の変化を見ていくことが必要
患者教育が必要



治療中の患者への対応

• ニボルマブ単剤を考慮する（イピリムマブの影響が強い）

国立がん研究センターHP



イピリムマブの
作用機序

CTLA-4阻害薬はヤバ
い？？？

新たなCTLA-4阻害薬
トレメリムマブ

ヤーボイ適正使用ガイド



トレメリムマブレジメン（非小細胞肺癌）

イジュド適正使用ガイド



トレメリムマブレジメン（肝細胞癌）

イジュド適正使用ガイド



有害事象

イジュド適正使用ガイド



甲状腺低下症 副腎機能不全

イジュド適正使用ガイド

有害事象



イジュド適正使用ガイド

対応



副腎不全を紐解く



76歳 男性
胃癌 stageⅢb胃全摘糖尿病→再発3次治療NIVO
NIVO3コース目day8に電話フォロー

点滴の後から食欲無くなっ
ちゃって

今も食べれてないですか？

うん。あんまり良くなって
ないんだよね

他にも体調の変化あります
か？

怠さがすごくてほとんど寝
て過ごしているよ。動くと
立ちくらみかふらふらする
よ。吐き気も出てきた。 病院に受診した方が良いか

もしれませんね。まずは私
から病院へ連絡してみま

す。



患者からの訴え

3サイクル目day8に患者より「点滴3日目位から急に食欲がなくなってきた。
吐いてはいないが、今は怠さがきつく、嘔気の持続もひどくて飲食ができな
い。立ちくらみもある。」

【臨床症状】

陽性：倦怠感、息苦しさ、息切れ、抗がん剤点滴数日後からの食欲不振、低
血圧

陰性：嘔吐、発熱、頭痛、胸痛、腹痛、手足の痺れや麻痺、便秘、下痢、体
重の変動

3サイクル目に初めて上記症状の訴えがあった
新規性のある症状は他にはあるか
胸部X線検査より間質性肺炎は否定された
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臨床検査値推移
1コース目 2コース目 3コース目 緊急受診時

T-Bil（mg/dL） 0.36 0.25 0.27 0.3

AST（IU/L） 17 18 20 20

ALT（IU/L） 19 17 21 18

CK（mU/mL） 82 95 90

BUN（mg/dL） 17 15 19 28

クレアチニン（mg/dL） 1.13 1.12 1.13 1.35

血糖（mg/dL） 101 105 139 73

Na（mEq/L） 140 137 133 132

WBC（×10^3/μL） 3.63 3.65 3.54 2.06

Hb（g/dL） 14.8 13.4 12.7 11.8

EOSI（%） 3.7 4.8 6.8 8.3

TSH（μIU/mL） 1.63 1.743 1.601

FT4（ng/dL） 1.17 1.23 1.11

FT3（pg/mL） 2.71 2.45 2.73

糖定性 - - - -

アセトン体 - - - -

KL-6 (U/mL) 1136 598

PT-INR 0.91 0.89 0.86

診察室血圧（mmHg） 144/92 136/80 132/78 72/31

症状からは内分泌系障害を疑う

甲状腺機能低下症➡︎TSH、FT4正常

下垂体炎、副腎皮質機能低下症
（原発or続発）
➡︎追加検査として

ACTH、コルチゾールの測定
➡︎下垂体造影の検討



副腎皮質機能低下症の診断フロー
irAEでも
あてあまる

倦怠感
食欲不振
嘔気
体重減少

自治医科大学附属さいたま医療センター内分泌代謝科 山田穂高 薬局増刊号 2017年, 南山堂, p990-992
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1C 2C 3C 緊急受診 day1 day2 day4

血糖（mg/dL） Na（mEq/L） 収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg） K（mEq/L） EOSI（%）

緊急受診 Day1 Day2 Day3 Day4

ソリューゲンG 500mL ラクテック500mL

ソリューゲンF 500mL＋

5%ブドウ糖20mL

ハイドロコートン200mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン200mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

ハイドロコートン100mg＋

生食100mL 30分

入院後のデータ推移と対応
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1C 緊急受

診

day1 day３ day6 day7

ACTH（pg/mL） コルチゾール（μg/dL）

迅速ACTH負荷試験
（コートロシン0.25mg）

CRH負荷試験
（ヒトCRH100μg）

コルチゾール6.8まで上昇 <18

ACTH、コルチゾール共に反応乏しい

ACTHおよびコルチゾール推移



好酸球増多も注目すべき所見

本症例で副腎皮質機能低下を疑う点

✓新規に出現した食欲不振、嘔気

✓先行する好酸球の増多

✓低血圧、低血糖、（低Na、高K）

✓電話フォローにより早期発見に結び付いた

Anticancer Res. 2017 Aug;37(8):4229-4232.

Eosinophilia was observed more than a month before onset of symptoms.

1：食欲不振、倦怠感、体重減少、嘔気（1つ以上必発）
2：随伴症状を見逃さない

（低血圧、低血糖、低Na、高K、好酸球増多）

新規に出現した症候が最も重要

irAEかirAE以外か、その重複か



ホルモン補充療法（副腎皮質）

• コルチゾールの1日基礎分泌量は9-11mg/m²/day

• グルココルチコイドであるヒドロコルチゾン（HC）を補充する

• コルチゾール日内変動に合わせて朝に重点配分する

コートリル（10）1.5-0-0.5T、1-0-0.5T食後

➡︎朝活動量増加する場合朝食前内服

• 生涯補充が必要（irAE：下垂体前葉機能低下は不可逆的）

• 甲状腺機能低下も併存する場合、レボチロキシンを先行投与しない

（∵副腎クリーゼを誘発する可能性）

自治医科大学附属さいたま医療センター内分泌代謝科 山田穂高 薬局増刊号 2017年, 南山堂, p990-992



• 患者教育の必要性（Sick day rule）

➡︎自己判断でコートリルを中断しない

➡︎副腎クリーゼ誘因：感染症 63%、外傷 6%、手術 6%

➡︎ステロイド需要増加時の適切な補充量増加

Ex. インフルエンザ、発熱(>３８℃)、抜歯、強めの運動
（長時間歩行）等の時は用量の1.5-3倍

⇒屯用分を10T程度処方しておくとよい

➡︎緊急時用カードの携帯

ホルモン補充療法（副腎皮質）

自治医科大学附属さいたま医療センター内分泌代謝科 山田穂高 薬局増刊号 2017年, 南山堂, p990-992



StageⅣ期胃がんからの生還

導入前 Nivo C16



まとめ

1. irAE出現症例には奏功する
2.血圧低下には要注意
3.好酸球数増多（絶対数500以上、%上昇傾向）

4.倦怠感は難しい（糖尿病、甲状腺機能低下、副
腎皮質機能低下、下垂体機能低下etc）

5.随伴症状をチェック＝患者教育も大事

甲状腺機能低下症：倦怠感徐々に出現
下垂体機能不全：倦怠感が急激に進行する
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