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序論 

 人体の免疫システムは恒常的に腫瘍細胞の出現を監視し排除するという免疫監

視機構をもつ。腫瘍細胞は本来自己から発生したものであるが、腫瘍抗原と呼ばれ

る多様な体細胞変異を有する腫瘍特異的蛋白質を発現するため、非自己として認

識され免疫システムの攻撃対象となる 1。しかしながら、腫瘍形成における重要な

過程に宿主免疫からの逃避メカニズムの構築があり、1990 年代初頭にこれら免疫

逃避メカニズムの重要な因子として cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), お

よび programmed cell death-1 (PD-1)が見出された 2–4。CTLA-4 は抗原提示細胞による

T 細胞の活性化過程(priming phase)において、cluster of differentiation (CD) 80 及び

CD86 と結合することで T 細胞の活性化を抑制する。PD-1 は活性化 T 細胞に発現

し、リガンドと結合することで免疫活性化を抑制する 5。本来、CTLA-4、PD-1 は

ともに自己臓器の免疫寛容の維持に重要な、免疫機構の負の調節因子である。しか

し、多くの腫瘍は PD-1 のリガンドである programmed cell death ligand-1 (PD-L1)を

発現することで活性化 T 細胞からの攻撃を回避する。また CTLA-4 を発現する制

御性 T 細胞が腫瘍内に浸潤することで、T 細胞の活性化を回避し、腫瘍に対する

免疫システムを破綻させる。 

 これに対しCTLA-4のシグナル抑制により、抗腫瘍免疫が増強することがAllison

らによって最初に示され 6、また PD-1 / PD-L1 シグナルの抑制の抑止も同じく抗腫

瘍効果をもたらすことが相次いで報告された 7,8。以後、抗 CTLA-4 抗体、抗 PD-1

抗体の開発、臨床試験が実施され、2010 年には抗 CTLA-4 抗体であるイピリムマ

ブが、転移性悪性黒色腫に対する有効性を示したことが報告され、免疫チェックポ

イント阻害薬 (immune checkpoint inhibitor, ICI)として初めて米国で薬事承認され

た 9。本邦では 2014 年に抗 PD-1 抗体であるニボルマブが世界に先駆けて薬事承認

され、同じく抗 PD-1 抗体であるペムブロリズマブ、抗 PD-L1 抗体であるアテゾリ

ズマブ, デュルバルマブ、アベルマブが各癌種で有効性を示し、相次いで臨床に登
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場した。Table 1 に本邦における ICI の適応の拡大を示す。2018 年以降は ICI 単剤

での治療ではなく、ニボルマブとイピリムマブの併用や、分子標的薬、殺細胞性抗

癌剤との併用療法の開発が進み 1 次治療から積極的に使用されるようになった。

現在では 14 癌種に適応を持ち、ICI は各々の癌種における標準治療を一新した

breakthrough therapy となっている 10,11。 

 ICI の治療効果における大きな特徴の一つは、長期的な病状のコントロールが可

能な点であり、これまで主流であった殺細胞性抗癌剤や分子標的薬の治療効果と

大きく異なる生存曲線を示す(Fig. 1)12,13。進行もしくは転移を有する悪性黒色腫患

者 655 名を対象にペムブロリズマブの有効性を評価した KEYNOTE-001 試験にお

いては、中央値 43 ヶ月の追跡期間において 105 名(16.0%)が完全寛解を示してお

り、そのうち 91 名は既にペムブロリズマブの投与を中止していた 14。既治療の進

行非小細胞肺癌患者を対象に、従来のドセタキセルとニボルマブの有効性を比較

した CheckMate-017, -057 試験の 5 年生存率は、ドセタキセル群が 2.6%、ニボルマ

ブ群が 13.4%であった 15。同様に既治療の進行腎細胞癌患者を対象に従来のエベロ

リムスとニボルマブの有効性を比較した CheckMate-025 試験の 5 年生存率はエベ

ロリムス群が 18.0%、ニボルマブ群が 26.0%であった 16。このように癌種により違

いはあるが 10%から 30%ほどに長期的な治療効果を示す画期的な治療である一方

で、残りの多数の患者は未だ ICI の治療効果を得られないことも実情である。 

 ICI 治療における治療効果の個人差の解明は、ICI 治療発展のための最大の課題

である。非小細胞肺癌や頭頸部癌においては腫瘍における PD-L1 発現率が効果予

測因子になり、実際に治療選択に使用されている。その他治療効果を予測する因子

は腫瘍細胞関連因子、腫瘍微小環境関連因子、血中循環型因子、宿主由来因子など

が多数報告されている。これら有望な予測因子を臨床現場に反映させるためには、

予測精度や測定の汎用性、再現性など解消すべき課題も山積しており、引き続き治

療効果予測因子の探索は重要である。 
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Table 1. The history of indication approval for immune checkpoint inhibitors in Japan. 

 
year ICI Indication Key trial 

2014. 07 nivolumab Melanoma ONO-4538-02, CheckMate-037 

2015. 07 ipilimumab Melanoma   

2015. 12 nivolumab NSCLC CheckMate-017, CheckMate-057 

2016. 08 nivolumab RCC CheckMate-025 

2016. 09 pembrolizumab Melanoma KEYNOTE-001, KEYNOTE-006 

2016. 12 pembrolizumab NSCLC KEYNOTE-001, KEYNOTE-010 

2016. 12 nivolumab NHL ONO-4538-15, CheckMate-205 

2017. 03 nivolumab HNC ONO-4538-11/CA209141 

2017. 09 avelumab MCC JAVELIN Merkel 200 

2017. 09 nivolumab Gastric ONO-4538-12/ATTRACTION-2 

2017. 11 pembrolizumab NHL KEYNOTE-013, KEYNOTE-010 

2017. 12 pembrolizumab Urothelial KEYNOTE-012, KEYNOTE-045 

2018. 01 atezolizumab NSCLC OAK 

2018. 05 nivolumab + ipilimumab Melanoma ONO-4538-17, CheckMate-067 

2018. 07 durvalumab NSCLC PACIFIC 

2018. 08 nivolumab + ipilimumab RCC CheckMate-214 

2018. 08 nivolumab Mesothelioma ONO-4538-41 

2018. 08 nivolumab Melanoma (Adjuvant) CheckMate-238 

2018. 12 pembrolizumab Melanoma (Adjuvant) KEYNOTE-054 

2018. 12 pembrolizumab + chemo NSCLC KEYNOTE-189, KEYNOTE-407 

2018. 12 pembrolizumab NSCLC KEYNOTE-042 

2018. 12 
atezolizumab + bevacizumab 

+ chemo 
NSCLC IMpower150 

2018. 12 pembrolizumab MSI-High Solid KEYNOTE-158, KEYNOTE-164 

2019. 08 atezolizumab + chemo ED-SCLC IMpower133 

2019. 09 atezolizumab + chemo TNBC IMpassion130 

2019. 12 pembrolizumab + axitinib RCC KEYNOTE-426 

2019. 12 avelumab + axitinib RCC JAVELIN Renal 101 

2019. 12 pembrolizumab + chemo HNC KEYNOTE-048 

2020. 02 nivolumab Esophagus ATTRACTION-3 

2020. 02 nivolumab MSI-High colorectal CheckMate-142 

2020. 08 pembrolizumab Esophagus KEYNOTE-180, KEYNOTE-181 

2020. 08 durvalumab + chemo ED-SCLC CASPIAN 

2020. 09 nivolumab + ipilimumab MSI-High colorectal CheckMate-142 

2020. 09 atezolizumab + bevacizumab HCC IMbrave150 

2020. 11 nivolumab + ipilimumab NSCLC CheckMate-227 

2020. 11 
nivolumab + ipilimumab + 

chemo 
NSCLC CheckMate-9LA 

2020. 11 nivolumab + chemo NSCLC CheckMate-227 

2021. 02 avelumab + axitinib Urothelial JAVELIN Bladder 100 

2021. 05 nivolumab + ipilimumab Mesothelioma CheckMate-743 

 

NSCLC: non-small cell lung cancer, RCC: renal cell carcinoma, NHL: non-Hodgkin’s lymphoma, 

HNC: head and neck cancer, MCC: Merkel cell carcinoma, MSI: microsatellite instability,  

ED-SCLC: extensive disease small cell lung cancer, HCC: hepatocellular carcinoma,  
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Figure 1 Characteristic differences of survival prolongation between immune checkpoint 

agents and conventional chemotherapy or molecular targeted therapy.  

 

(This figure is taken from reference 12, figure 3) 

 

 ICI による免疫逃避機構の解除は腫瘍免疫を再活性化する一方で、従来の殺細胞

性抗癌剤や分子標的薬では生じなかった自己免疫疾患様の副作用を生じる。これ

らは免疫関連有害事象(immune-related adverse events, irAE)と呼ばれ、活性化した自

己免疫は全身のあらゆる臓器を攻撃しうる 17,18。代表的な irAE としては、皮膚障

害、内分泌機能障害、肝炎、大腸炎、間質性肺炎などが挙げられ、頻度は低いが重

症筋無力症、心筋炎、血球貪食症なども発症が報告されている。重症 irAE の発症

は生命を脅かすため早期発見と治療介入が必要であり、追跡が必要な検査値や、

irAE発生時における診断、治療法はガイドラインを中心にまとめられてきた 19–21。

しかしながら、irAE 発症のリスク因子や発生する臓器、時期、重症度などを予測

する試みは、治療効果を予測する研究ほどは積極的に行われていない。そのため、

臨床現場では irAE に対する治療に難渋し、癌に対する治療が後手に回ることも多

く経験する。また従来とは異なる複雑な副作用発現のため、治療に精通した医療ス

タッフでなければ、早期発見が難しいことも臨床現場の課題である。安全な ICI 治

療を施行するためには、さらなる臨床情報の収集と研究継続が必須である。  
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 以上の背景から、本研究では、九州大学病院で使用される ICI の臨床経過、irAE

の発現を追跡し症例を蓄積することで、予後予測因子の探索や irAE の早期発見に

資するバイオマーカーの探索を実施した。また、臨床現場への応用可能性を重視

し、日常臨床で用いられる検査や指標を中心に上記探索を実施した。 

第 1 章では、当院における ICI 使用患者の情報集積として癌種横断的な ICI レジ

ストリの構築と現状について報告し、当院における ICI 治療、irAE 発現の分析の

結果を示す。第 2 章では、irAE の早期発見を目的として、日常臨床検査値である

好中球とリンパ球の値を用いた irAE の早期発見、重症度評価の検討を行った。第

3 章では、自己免疫制御と密接に関係する肝機能に着目し、患者個々の肝予備能が

ICI の治療効果に与える影響と、臨床現場におけるバイオマーカーとしての可能性

について検討を実施した。 
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第1章 免疫チェックポイント阻害薬使用患者のレジストリ構築と irAE 発現状況

調査 

 

1 諸言 

 2014 年、悪性黒色腫に対し本邦で最初の免疫チェックポイント阻害薬(immune-

checkpoint inhibitor, ICI)であるニボルマブの使用が開始されて以降、ICI の適応拡大

は加速し、現在では多くの癌種で ICI が使用可能となった(Table.1)。九州大学病院

(以下、当院)においてもその使用患者数は年々増加している(Fig. 2a, b)。 

ICI は、従来の殺細胞性抗癌剤や分子標的薬では生じなかった自己免疫疾患様の

副作用が生じる。これらは免疫関連有害事象(immune-related adverse events, irAE)と

呼ばれ、活性化した自己免疫は全身のあらゆる臓器を攻撃する 17,18。この予測不能

な irAE に対処することは容易ではなく、治療の中心となる診療科医師のみではな

く、内分泌、肝臓、腎臓、消化管など irAE が発生する臓器を専門とする医師、薬

剤師、看護師等のコメディカルの教育と協力が必須である。 

 

Figure 2 Number of patients receiving ICI treatment in Kyushu University Hospital. 

 

(a) Each bar represents the number of patients newly started on ICI therapy in one year, with the 

number increasing further in 2020 due to additional indications for esophageal cancer and 

hepatocellular carcinoma. (b) The number of patients who administered ICI therapy in outpatient’s 

chemotherapy room and comparison with that of other chemotherapy or molecular targeting therapy. 

The triangular dots show the percentage of patients who administered ICI therapy as outpatients, 

and the number is increasing every year. 

 

a b 
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 当院では、非小細胞肺癌に対し ICI が使用開始された 2016 年に、ICI に対する

知識・経験を共有し、irAE に対して迅速に対応する組織として「チーム ICI」を結

成した。チーム ICI は薬剤師が運営の中心となり、各診療科の医師、irAE を担当

する医師、看護師等多くのメディカルスタッフが参加している。ICI 投与時の検査

項目の共通化や irAE 対応アルゴリズムの策定を行い、全国に先駆けて ICI に対応

するチーム医療の構築と、安全な ICI 治療を遂行するための活動を展開した。 

 チーム ICI では発足時より irAE の発現状況を調査し、その発現頻度や重症化率

などを解析し院内外で共有していた。しかしながら、irAE 発症患者のリスクとな

りうる患者背景や、irAE 発生後の予後に関する情報は追跡されておらず、研究と

しては不十分な状態であった。そこで 2018 年末より調査範囲を拡大し、ICI およ

び irAE の臨床的研究を目的として ICI レジストリの作成を開始した。 

 近年、医療現場における医療行為を二次利用可能な形で抽出した Real World Data 

(RWD)が注目されており、疾患の疫学調査や市販後の安全性確認、適正使用確認な

どで有用であるとされている。ICI においても RWD を用いた報告は存在し、米国

食品医薬品局（U.S. Food and Drug Administration, FDA）が公開している副作用の自

発報告データベースである FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)を用いた

解析が実施されている。特に発生頻度の少ない心筋炎や神経障害について、発症や

重症化のリスク因子解析が報告されている 22,23。RWD の解析で重要な点はデータ

の質である。当院の ICI レジストリは単施設のため症例数に限りがあるものの、

ICI 治療が行われた多様な癌患者の臨床情報が網羅的に調査・構築されている。ま

た臨床試験と比較しより幅広い患者層の情報が収集可能であり、ICI の適正使用を

目的とした研究において当院における RWD の構築は意義が大きいと考える。 

2014 年のニボルマブ上市以降、抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体の単剤療法が広く

使用されていたが、2019 年度より 2 剤の ICI 併用療法や ICI に化学療法や分子標

的薬を併用する治療が開発され、現在では多くの癌種で一次治療を担っている。中
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でも抗 CTLA-4 抗体イピリムマブと抗 PD-1 抗体ニボルマブの併用療法は腎細胞

癌、悪性黒色腫、そして非小細胞肺癌で使用が開始されており、臨床上における副

作用プロファイルは調査する必要がある。そこで、ICI レジストリのデータを用い

た解析の 1 例として、抗 PD-1 抗体単剤療法と抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体の併

用療法における irAE 発現の比較を実施した。がん免疫応答において、抗 CTLA-4

抗体は T 細胞の活性化(priming phase)で作用し、抗 PD-1 抗体は T 細胞の腫瘍に対

する攻撃(effector phase)で作用する。がん免疫応答を 2 段階にわたり活性化する併

用治療での irAE 発現に関する詳細な報告は少なく、臨床現場において重要な情報

になると考える。 
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2 方法 

2-1 対象患者 

2014 年 9 月より当院にて ICI を用いた治療を行った患者を診療科、癌種に問わ

ず ICI レジストリの登録対象とした。治験、もしくは医師主導臨床試験にて ICI 治

療を実施された患者は除外した。また、ICI 単独および併用療法の irAE 比較解析

に際しては、単剤、併用療法の双方を適応に有する悪性黒色腫、腎細胞癌を対象と

し、2014 年 9 月から 2021 年 1 月までに治療を開始した患者を調査対象とした。レ

ジストリの構築および irAE の解析研究は九州大学大学院医系地区臨床研究倫理審

査委員会の承認を得て実施した(承認番号 2020-155)。 

 

2-2 診療情報の収集 

 全てのデータは電子カルテシステムより後方視的に抽出した。患者情報や治

療情報、副作用情報、臨床検査値を ICI 治療開始から治療中、また治療終了後から

死亡まで継続的に抽出し、個人の判別ができないよう匿名化を実施したのちに、レ

ジストリに登録した。 

 

2-3 irAE の評価 

 irAEは ICI投与中、もしくは irAE投与終了後に発生したものをすべて収集した。

irAEの分類はアメリカ臨床腫瘍学会のガイドラインに従って実施し 21、重症度は、

common terminology criteria for adverse events (CTCAE) ver.5.0 を用いて評価した。

irAE の客観的診断のため、必要に応じて適切な検査が行われていることを確認し

登録を実施した。例えば，間質性肺炎の診断のためには、気管支鏡検査と肺胞洗浄

液の採取を行い，大腸炎に対しては下部消化管内視鏡検査を行い，他の可能性を排

除するために irAE に罹患した臓器（皮膚，腎臓，肝臓など）の生検サンプルを病

理医が評価していることを電子カルテ上で確認し irAE として登録した。甲状腺機
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能障害、副腎皮質機能低下症などの内分泌系 irAE の詳細な分類・評価は、下垂体

前葉ホルモン基礎値、コルチゾール日内変動検査、迅速 adrenocorticotropic hormone 

(ACTH)負荷試験、三者負荷試験、growth hormone releasing peptide-2 (GHRP2)負荷試

験、インスリン低血糖負荷試験の結果を参考に実施し、各症例に関して内分泌専門

医の確認を受け詳細な情報の登録を実施した。 

 

2-4 統計解析 

 各薬剤の irAE 発生の比較において、二群間のカテゴリー変数の比較は Fisher’s 

exact test、連続変数の比較は Mann-Whitney U test を用いた。 
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3 結果 

3-1 レジストリの構築と患者背景 

 ICI 投与患者の癌種横断的なレジストリの構築を実施した。調査内容は ICI の治

療効果や irAE の発現の個人差を予測する研究を実施するため、Table 2 に示す患者

情報、治療対象となる腫瘍情報、ICI 治療開始後の臨床経過、臨床検査値について

継続して収集した。 

 2021 年 3 月までに、14 癌種に対し 820 名の調査を実施し、レジストリに登録し

た。登録患者の詳細を Table 3 に示す。治療開始時の年齢中央値は 67 歳、男性が

593 名 (72.3%)、1 次治療として ICI を導入した患者が 259 名 (31.6%)、2 次治療が

317 名 (38.7%)、3 次治療以降が 244 名(29.7%)であった。また治療開始時の Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 の患者が 381 名(46.5%)、

PS 1 が 352 名(42.9%)、PS 2 以上で投与した患者が 87 名(10.6%)であった。 

使用した薬剤は抗 PD-1 抗体であるニボルマブが最も多く 420 名(51.2%、2014 年

9 月開始)、次いで同ペムブロリズマブが 188 名(22.9%、2017 年 3 月開始)であっ

た。2018 年 8 月よりニボルマブと抗 CTLA-4 抗体のイピリムマブの併用療法が悪

性黒色腫および腎細胞癌で使用可能となり、47 名(5.7%)の患者を登録した。また、

2019年 3月より ICIに化学療法もしくは分子標的薬を併用する治療法が開始され、

現在までに 94 名(11.5%)を登録した。 

 また、Table 4 に各癌種の患者数、使用薬剤、年齢中央値、性別、前治療歴を示

した。非小細胞肺癌が最も患者数が多く 249 名、頭頸部癌が 142 名、悪性黒色腫

が 135 名、腎細胞癌が 100 名の登録を実施した。 
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Table 2. Investigation data for ICI-Registry 

 

ICI: immune checkpoint inhibitor, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status, PD-L1: programmed cell death ligand-1, irAE: immune-related adverse events, WBC: white 

blood cell, RBC: red blood cell, MCV: mean corpuscular volume, MCH: mean corpuscular 

hemoglobin, MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration, RDW: RBC distribution width, 

MPV: mean platelet volume, PDW: platelet distribution width, LUC: large unstained cell, FDP: 

fibrin-fibrinogen degradation products, PT-INR: international normalized ratio of prothrombin time, 

APTT: activated partial thromboplastin time, HBs: hepatitis B surface, HCV: hepatitis C virus, 

HTLV-1: human T-cell leukemia virus type 1, BUN: blood urea nitrogen, AST: aspartate 

aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, LDH: lactate dehydrogenase, ALP: alkaline 

phosphatase, γ-GTP: γ-glutamyl transpeptidase, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density 

lipoprotein, eGFR: estimated glomerular filtration rate, HbA1c hemoglobin A1c, A/G Ratio: 

albumin/globulin ratio, CEA: carcinoembryonic antigen, CYFRA: cytokeratin fragment, CA19-9: 

carbohydrate antigen 19-9, SCC: squamous cell carcinoma, KL-6: Krebs von den Lungen 6, SP-A: 

pulmonary surfactant protein-A, SP-D: pulmonary surfactant protein-D, ACTH: adrenocorticotropic 

hormone, TSH: thyroid stimulating hormone, F-T3: free triiodothyronine, F-T4: free thyroxine, 

BNP: brain natriuretic peptide 

Patient information Blood count tests Blood chemistry tests Hormone tests 

department WBC (103/μL) total protein (g/dL) Anti-nuclear antibody 

age RBC (106/μL) albumin (g/dL) CEA (ng/mL) 

sex hemoglobin (g/dL) BUN (mg/dL) CYFRA (ng/mL) 

height hematocrit (%) creatinine (mg/dL) CA19-9 (U/mL) 

weight MCV (fL) uric acid (mg/dL) SCC (ng/mL) 

body mass index MCH (pg) total bilirubin (mg/dL) KL-6 (U/mL) 

ECOG PS MCHC (g/dL) direct bilirubin (mg/dL) SP-A (ng/mL) 

smoking habitant Platelet (103/μL) AST (U/L) SP-D (ng/mL) 

drinking habitant RDW (%) ALT (U/L) ACTH (pg/mL) 

comorbidity MPV (fL) LDH (U/L) cortisol (μg/dL) 

concomitant medication PDW (%) ALP (U/L) TSH (μIU/mL) 

  % neutrophil (%) γ-GTP (U/L) F-T3 (ng/dL) 

Tumor information % lymphocyte (%) cholinesterase (U/L) F-T4 (ng/dL) 

primary tumor % monocyte (%) amylase (U/L) BNP (pg/mL) 

tumor subtype % eosinophil (%) lipase (U/L)   

metastasis % basophil (%) creatine kinase (U/L) Urine tests 

stage % LUC (%) glucose (mg/dL) color 

PD-L1 expression (%)   total-cholesterol (mg/dL) cloudy 

prior treatment Coagulation tests triglyceride (mg/dL) specific gravity 

  fibrin (mg/dL) HDL-cholesterol (mg/dL) pH 

Treatment information FDP (μg/mL) LDL-cholesterol (mg/dL) Uric protein 

ICI drugs d-dimer (ng/mL) C-reactive protein (mg/dL) Uric glucose 

date of dosing PT-INR (INR) Na, natrium (mmol/L) Uric blood 

number of dosing APTT (sec) K, potassium (mmol/L) Uric ketone 

date of death   Cl, chlorine (mmol/L) Urobilinogen 

next treatment Infection tests Ca, calcium (mg/dL) Uric bilirubin 

  HBs antigen Mg, magnesium (mg/dL) Uric nitrate 

irAE information HBs antibody P, phosphorus (mg/dL) Uric leucocyte reaction 

date of irAE HCV antibody eGFR Uric creatinine 

irAE type HTLV-1 antibody HbA1c (%)   

worst grade   rheumatoid factor (IU/mL)   

steroid usage and dose   A/G Ratio   
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Table 3. Patient backgrounds registered in Kyushu University Hospital ICI-Registry 

 

 

ICI: immune checkpoint inhibitor, M: male, F: female, PD-1: programmed cell death-1, PD-L1: 

programmed cell death ligand-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, mAbs: monoclonal 

antibodies 

 

 

  

Administered ICIs N 
Age, median 

(range) 

Sex 

(M / F) 

Treatment line 

1st / 2nd / 3rd–  

Total 820 67 14–89 593 / 227 259 / 317 / 244 

      

Administered ICIs           

Anti CTLA-4 mAbs           

  ipilimumab 9 63 (32–77) 5 / 4 0 / 3 / 6 

Anti PD-1 mAbs           

  nivolumab 420 66 (14–88) 303 / 117 69 / 178 / 173 

  pembrolizumab 188 69 (38–89) 132 / 56 89 / 61 / 38 

Anti PD-L1 mAbs           

  atezolizumab 20 66 (47–80) 15 / 5 2 / 4 / 14 

  durvalumab 39 67 (31–83) 32 / 7 0 / 39 / 0 

  avelumab 3 82 (76–84) 2 / 1 3 / 0 / 0 

Combination           

  nivolumab + ipilimumab 47 64 (21–85) 31 / 16 37 / 7 / 3 

  nivolumab + ipilimumab + chemo 5 71 (68–72) 5 / 0 5 / 0 / 0 

  pembrolizumab + chemo 30 65.5 (30–75) 23 / 7 26 / 3 / 1 

  atezolizumab + chemo 23 70 (36–82) 13 / 10 12 / 8 / 3 

  pembrolizumab + axitinib 8 64.5 (54–83) 8 / 0 8 / 0 / 0 

  avelumab + axitinib 2 66 (63–69) 1 / 1 2 / 0 / 0 

  atezolizumab + bevacizumab 26 72 (60–89) 23 / 3 6 / 14 / 6 
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Table 4. Patient backgrounds arranged into each primary tumor type 

Primary tumor type 

 and administered ICIs 
N = 820 

Age, median 

(range) 

Sex 

(M / F) 

Treatment line 

1st / 2nd / 3rd–  

Malignant melanoma 135         

  ipilimumab 9 63 (32–77) 5 / 4 0 / 3 / 6 

  nivolumab 68 66 (14–85) 36 / 32 27 / 27 / 14 

  pembrolizumab 41 69 (39–87) 23 / 18 25 / 6 / 10 

  nivolumab + ipilimumab 17 62 (38–85) 10 / 7 7 / 7 / 3 
            

Merkel cell carcinoma 3         

  avelumab 3 82 (76–84) 2 / 1 3 / 0 / 0 
            

Non-small cell lung cancer 249         

  nivolumab 88 66 (36–88) 73 / 15 3 / 36 / 49 

  pembrolizumab 63 69 (43–89) 51 / 12 36 / 18 / 9 

  atezolizumab 20 66 (47–80) 15 / 5 2 / 4 / 14 

  durvalumab 39 67 (31–83) 32 / 7 0 / 39 / 0 

  nivolumab + ipilimumab 1 65 — 1 / 0 1 / 0 / 0 

  pembrolizumab + chemo 22 62.5 (40–75) 15 / 7 20 / 2 / 0 

  atezolizumab + chemo 11 70 (60–80) 7 / 4 5 / 5 / 1 

  nivolumab + ipilimumab + chemo 5 71 (68–72) 5 / 0 5 / 0 / 0 
            

Small cell lung cancer 9         

  atezolizumab + chemo 9 70 (56–82) 6 / 3 7 / 2 / 0 
            

Malignant pleural mesothelioma 5         

  nivolumab 5 67 (58–78) 4 / 1 0 / 5 / 0 
            

Renal cell carcinoma 100         

  nivolumab 61 68 (32–82) 43 / 18 0 / 30 / 31 

  nivolumab + ipilimumab 29 68 (21–82) 20 / 9 29 / 0 / 0 

  pembrolizumab + axitinib 8 64.5 (54–83) 8 / 0 8 / 0 / 0 

  avelumab + axitinib 2 66 (63–69) 1 / 1 2 / 0 / 0 
            

Urothelial cancer 35         

  pembrolizumab 35 70 (56–83) 25 / 10 6 / 24 / 5 
            

Head and neck cancer 142         

  nivolumab 103 65 (22–87) 73 / 30 34 / 44 / 25 

  pembrolizumab 31 66 (47–86) 23 / 8 22 / 6 / 3 

  pembrolizumab + chemo 8 68.5 (30–73) 8 / 0 6 / 1 / 1 
            

Gastric cancer 65         

  nivolumab 65 68 (41–83) 49 / 16 2 / 19 / 44 
            

Esophageal cancer 28         

  nivolumab 27 69 (58–84) 22 / 5 3 / 16 / 8 

  pembrolizumab 1 69 — 1 / 0 0 / 1 / 0 
            

Breast cancer 3         

  atezolizumab + chemo 3 62 (36–66) 0 / 3 0 / 1 / 2 

(Continue to next page) 
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Table 4. Patient backgrounds arranged into each primary tumor type (continue) 

 
Primary tumor type 

 and administered ICIs 
N = 820 

Age, median 

(range) 

Sex 

(M / F) 

Treatment line 

1st / 2nd / 3rd–  

Hodgkin lymphoma 5         

  nivolumab 2 44.5 (22–67) 2 / 0 0 / 1 / 1 

  pembrolizumab 3 39 (38–66) 1 / 2 0 / 2 / 1 
            

MSI High 14         

  pembrolizumab 14 65.5 (50–85) 8 / 6 0 / 4 / 10 
            

Hepatocellular carcinoma 26         

  atezolizumab + bevacizumab 26 72 (60–89) 23 / 3 6 / 14 / 6 
            

Other 1         

  nivolumab 1 60 — 1 / 0 0 / 0 / 1 

 

ICI: immune checkpoint inhibitor, M: male, F: female, MSI: Microsatellite Instability 

 

3-2 irAE 発現状況 

 irAE 発症の概要を Table 5 に示す。820 名の ICI 投与患者のうち 360 名(43.9%)が

irAE を発症し、そのうち 108 名(13.2%)が Grade 3 以上の重篤な症状を呈した。観

察期間中に複数の irAE が発症する場合もあり、41 名(5.0%)が 3 個以上の irAE を

発症し、延べ 537 件の irAE をレジストリに登録した。 

 

Table 5. Incidence of immune-related adverse events 

 

irAE: immune-related adverse events 

  

  N = 820 % 

irAE incidence—no. (%) 820   

  no irAE 460 56.1% 

  any irAE 360 43.9% 
      

irAE severity per patients—no. (%)     

  Grade 1 105 12.8% 

  Grade 2 147 17.9% 

  ≥ Grade 3 108 13.2% 
      

number of irAE per patients—no. (%)     

  1 229 27.9% 

  2 90 11.0% 

  ≥ 3 41 5.0% 
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 irAE の臓器別の発症件数、重症度を Table 6 に示す。発症件数が最も多いのは皮

膚障害、次いで甲状腺機能障害、間質性肺炎であった。また副腎皮質機能低下、1

型糖尿病、膵炎、肝障害、神経障害、心筋障害は Grade 3 以上の発現率が 5 割を超

えた。 

 

Table 6. Detail of immune-related adverse events 

 
    Grade, n (%) 

  n 1 2 ≥3 

Total 537 217  (40.4) 198  (36.9) 122  (22.7) 
                

irAE subtype               

  skin toxicity 151 116  (76.8) 27  (17.9) 8  (5.3) 

  pneumonitis 87 47  (54.0) 19  (21.8) 21  (24.1) 

  hypothyroidism, thyroiditis 91 17  (18.7) 70  (76.9) 4  (4.4) 

  adrenal insufficiency, hypophysitis 43 0  (0.0) 21  (48.8) 22  (51.2) 

  type 1 diabetes 6 0  (0.0) 0  (0.0) 6  (100.0) 

  colitis 24 1  (4.2) 13  (54.2) 10  (41.7) 

  pancreatitis 11 0  (0.0) 3  (27.3) 8  (72.7) 

  hepatitis 50 11  (22.0) 13  (26.0) 26  (52.0) 

  nephritis 18 7  (38.9) 10  (55.6) 1  (5.6) 

  musculoskeletal toxicity 16 3  (18.8) 7  (43.8) 6  (37.5) 

  nervous system toxicity 4 0  (0.0) 2  (50.0) 2  (50.0) 

  cardiovascular toxicity 3 1  (33.3) 0  (0.0) 2  (66.7) 

  ocular toxicity 5 3  (60.0) 2  (40.0) 0  (0.0) 

  hematologic toxicity 5 0  (0.0) 3  (60.0) 2  (40.0) 

  infusion reaction 5 4  (80.0) 1  (20.0) 0  (0.0) 

  other 18 7  (38.9) 7  (38.9) 4  (22.2) 

 

irAE: immune-related adverse events 

 

 irAE の発現時期を調査すると、治療開始後 6 ヶ月以内に 84.4% (453 件)、1 年以

内に 94.0% (505 件)が発症したが、治療開始後 3 年を経て発症する irAE も存在し

た(Fig. 3a)。発現時期中央値は 58 日であり、irAE の重症度において発現時期に有

意な差はなく、irAE 発生臓器ごとの発症時期では副腎皮質機能低下症が他の irAE

よりやや遅い発症であった(Fig. 3b, c)。 
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Figure 3 Duration of irAE development from treatment start. 

 

(a) The number of irAEs are shown in a time dependent manner. In total, 505 irAEs occurred 

within a year after the initial dose of ICI treatment. (b) The median duration of irAE 

incidence were 58 days and those duration were compared due to their severity. (c) The 

period until each type of irAE were shown. The black bar shows range of the duration and 

red dot shows the median time of incidence. 

irAE: immune-related adverse events 

 

3-3 適応癌種に応じた irAE 発現状況解析 

 各癌種における irAE の発現を比較するため、レジストリに 50 名以上の患者登

録がある悪性黒色腫(N=135)、非小細胞肺癌(N=249)、頭頸部癌(N=142)、腎細胞癌

(N=100)、胃癌(N=65)について解析を実施した。irAE の発現率は、悪性黒色腫、非

小細胞肺癌、腎細胞癌が約 50%の発現率であるのに対し、頭頸部癌、胃癌はそれ

ぞれ 33.6%, 16.9%と低い発生率であった(Fig. 4a)。irAE の臓器別発生率と癌種を比

較すると、非小細胞肺癌では間質性肺炎の発現が非常に多く、悪性黒色腫や腎細胞

癌では、Grade 3 以上の副腎皮質機能低下症・下垂体炎や肝障害の発現頻度が高い

ことが示された(Fig.4b, c)。  

a 

b 

c 
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Figure 4 The spectrum of confirmed irAEs by primary tumors, severity, and targeted organ 

systems. 

 

(a) The incidence ratio of irAE and its severity in malignant melanoma, non-small cell lung 

cancer, renal cell carcinoma, head and neck cancer, and gastric cancer. (b) Distribution of 

irAEs for organ categories in all grade and (c) in Grade 3 or severer. 

irAE: immune-related adverse events 

  

a 

b 

c 
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3-4 抗 PD-1 抗体 + 抗 CTLA-4 抗体併用療法における irAE 発現解析 

3-4-1 患者背景および治療継続率 

 2014 年 9 月から 2021 年 1 月までに治療を開始した悪性黒色腫および腎細胞癌

の患者を対象とし、抗 PD-1 抗体単剤療法および、抗 PD-1 抗体+抗 CTLA-4 抗体併

用療法の irAE の比較を実施した。悪性黒色腫における患者背景を Table 7 に, 腎細

胞癌における患者背景を Table 8 に示す。どちらの癌種においても、年齢、性別、

治療前の ECOG PS に有意な差はなかった。悪性黒色腫では両群に前治療歴に差が

無いことと比較し、腎細胞癌では単剤療法は 2 次、3 次療法として用いられ、ICI

併用療法は 1 次療法で実施されていた。悪性黒色腫、腎細胞癌における ICI 併用療

法は 4 コースの併用療法に加えて 5 コースよりニボルマブの単剤療法を継続する

(Fig. 5a)。単剤療法における 4 コースまでの治療完遂率は、両癌種とも 70%以上を

超えており、その中止理由は病勢増悪が多い。これに対し併用療法は、悪性黒色腫

31.3%、腎細胞癌 39.3%と 4 コース完遂率は顕著に低下し、その中止理由は irAE が

大半を占めた(Fig. 5b–d)。 
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Table 7. Patient background in melanoma treated with PD-1 monotherapy or PD-1 + 

CTLA-4 combination 

 

  
PD-1 

monotherapy 

PD-1 + CTLA-4 

combination 
p 

Characteristic n = 90 n = 16  

Age, median—years (range) 68 (14–87) 61 (38–85) 0.127 

Sex—no. (%)           

  Male 49 (54.4) 10 (62.5) 0.597  

  Female 41 (45.6) 6 (37.5)   

ECOG PS—no. (%)           

  0-1 85 (94.4) 15 (93.8) >0.999 

  ≥ 2 5 (5.6) 1 (6.3)   

ICI line of treatment—no. (%)     6     

  First line 33 (36.7) 7 (37.5) >0.999 

  Second line 33 (36.7) 3 (43.8)   

  Third line or more 24 (26.7)   (18.8)   

Administered ICIs—no, (%)     0     

  Nivolumab 60 (66.7) 0 - - 

  Pembrolizumab 30 (33.3) 16 -   

  Nivolumab + Ipilimumab 0 -  (100.0)   

 

PD-1: programmed cell death-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, ECOG PS: Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status, ICI: immune-checkpoint inhibitor 

 

 

Table 8. Patient background in renal cell carcinoma treated with PD-1 monotherapy 

or PD-1 + CTLA-4 combination 

 

  
PD-1 

monotherapy 

PD-1 + CTLA-4 

combination 
p 

Characteristic n = 59 n = 28  

Age, median—years (range) 68 (32–82) 68 (21–82) 0.873 

Sex—no. (%)           

  Male 42 (71.2) 19 (67.9) 0.805 

  Female 17 (28.8) 9 (32.1)   

ECOG PS—no. (%)           

  0-1 51 (86.4) 25 (89.3) > 0.999 

  ≥ 2 8 (13.6) 3 (10.7)   

ICI line of treatment—no. (%)           

  First line 0 - 28 (100.0) < 0.0001 

  Second line 29 (49.2) 0 -   

  Third line or more 30 (50.8) 0 -   

Administered ICIs—no, (%)           

  Nivolumab 59 (100.0) 0 -   

  Pembrolizumab 0 - 0 -   

  Nivolumab + Ipilimumab 0 - 28 (100.0)   

 

PD-1: programmed cell death-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, ECOG PS: Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status, ICI: immune-checkpoint inhibitor 
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Figure 5 Comparison of treatment schedule and continuation between anti-PD-1 monotherapy 

and anti-PD-1 and anti-CTLA-4 mAbs combination therapy. 

 

(a) Regimen information of ICI monotherapy or combination therapy in melanoma and RCC. 

Nivolumab and pembrolizumab are used in melanoma as monotherapy, whereas only nivolumab is 

available in RCC. In combination therapy, combination therapy is conducted four courses followed 

by nivolumab maintenance therapy. Nivolumab and ipilimumab dose setting are different in both 

tumor type. (b) Comparison of completion rate of four course treatment between monotherapy and 

completion therapy in melanoma and (c) in RCC. (d) The reason of treatment discontinuation before 

four course completion in melanoma and (e) in RCC.  

PD-1: programmed cell death-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, RCC: renal cell 

carcinoma 

 

  

b 

d 

c 

e 

a 
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3-4-2 irAE 発現、重症度の比較 

 悪性黒色腫、腎細胞癌の irAE発現は類似した傾向が観察されているため(Fig. 4a–

c)、単剤療法及び併用療法の irAE 発現、重症度調査は両癌種を合わせて実施した。

Table 9 に単剤療法 149 名、併用療法 44 名の irAE 発現調査を示す。irAE 発生率は

患者数、重症患者数ともに併用療法が有意に多く、患者一人当たりの irAE 発生数

も有意に増加した。さらに治療開始より最初の irAE が発現するまでの期間中央値

は単剤療法 73.5 日に対し、併用療法 35 日と有意に短縮した。 

 

 

Table 9. Comparison of irAE between PD-1 monotherapy and PD-1 + CTLA-4 

combination 

 

  
PD-1 

monotherapy 

PD-1 + CTLA-4 

combination 
p 

Characteristic n = 149 n = 44   

irAE incidence—no. (%)           

  All grade 64 (43.0) 31 (70.5) 0.004  

  ≥ Grade3 20 (13.4) 20 (45.5) < 0.001 

Number of irAE per patient—no. (%)           

  1-2 54 (36.2) 19 (43.2) 0.603  

  ≥ 3 10 (6.7) 12 (27.3) < 0.001 

Median days until first irAE—days (range) 73.5 (1–854) 35 (19–395) 0.022  

 

PD-1: programmed cell death-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4,  

irAE: immune-related adverse events 

 

 

 また irAEを発生臓器別に比較すると、甲状腺機能低下症(単剤 8.7%, 併用 36.4%)、

副腎皮質機能低下症(単剤 6.7%, 併用 29.6%)、肝障害(単剤 2.0%, 併用 27.3%)が併

用療法で増加した(Fig. 6a)。また Grade3 以上の irAE では副腎皮質機能低下症(単剤

6.7%, 併用 29.6%)、肝障害(単剤 2.0%, 併用 27.3%)が併用療法で有意に増加するこ

とが示された(Fig. 6b)。 
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Figure 6. The incidence of irAEs in PD-1 monotherapy and PD-1 plus CTLA-4 combination 

therapy. 

 

Comparison of (a) all grade or (b) Grade 3 or severer irAEs in each organ between monotherapy and 

combination therapy. The numbers indicate incident ratio. PD-1: programmed cell death-1, CTLA-

4: cytotoxic T-lymphocyte antigen, irAE: immune-related adverse events*: p < 0.05, ***: p < 0.005 

 

3-4-3 内分泌系機能障害の詳細な比較 

 併用療法において、内分泌系機能障害の頻度が増加した。この irAE に対し、視

床下部—下垂体前葉—末梢ホルモン分泌器官の経路障害について詳細に調査を行っ

た結果を Table 10 に示す。irAE として生じる甲状腺機能低下症は原発性と下垂体

性の二つに分けられる。単剤療法では 13 例全てが原発性であったのに対し、併用

療法では 16 例中 4 例が下垂体性の甲状腺機能低下症であり、その発生頻度は併用

療法で有意に上昇した。甲状腺機能低下症に先立って生じる甲状腺機能亢進症や

甲状腺ホルモンの補充療法を要した患者の割合は両群で差がなかった。 

 irAE として生じる副腎皮質機能低下症は視床下部性、下垂体性、そして低頻度

a 

b 
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だが原発性に分類される。単剤療法と比較し、併用療法では視床下部性、原発性の

発症頻度は変化なく、下垂体性副腎皮質機能低下症の発症が有意に上昇した。単剤

療法で下垂体性副腎皮質機能低下症を発症した 10 例のうち 1 例のみ成長ホルモン

(growth hormone, GH)の分泌不全が観察されたが、甲状腺刺激ホルモン(thyroid-

stimulating hormone, TSH)や prolactin (PRL)には影響がなく、ほとんどの症例が ACTH

の単独欠損であった。これに対し併用療法群では 13 例の下垂体性副腎皮質機能低

下症のうち、5 例が TSH 欠損を合併し、単剤療法と比較し発症率は有意に増加し

た。また 2 例が PRL 欠損、2 例が GH 欠損を併発しており、複数の下垂体前葉ホ

ルモンが欠損する可能性が高いという結果が得られた。 

 

Table 10. Comparison of cause and clinical features of endocrine irAEs between PD-1 

monotherapy and PD-1 + CTLA-4 combination 

 

  
PD-1 

monotherapy 

PD-1 + CTLA-4 

combination 
p 

Characteristic n = 149 n = 44   

Cause of endocrine irAE—no. (%)           

Thyroid-related irAE 13 (8.7) 16 (36.4) < 0.001 

  Pituitary hypothyroidism 0 (0.0) 4 (9.1) 0.002  

  Primary hypothyroidism 13 (8.7) 12 (27.3) 0.004  

Adrenal insufficiency 10 (6.7) 13 (29.5) < 0.001 

  Hypothalamic adrenal insufficiency 3 (2.0) 1 (2.3) 0.999  

  Pituitary adrenal insufficiency 6 (4.0) 11 (25.0) < 0.001 

  Primary adrenal insufficiency 0 (0.0) 0 (0.0) 0.999  

  Unknown 1 (0.7) 1 (2.3) 0.405  

Both irAE 3 (2.0) 8 (18.2) < 0.001 
            

Features of thyroid-related irAE—no. (%)           

  Accompanied with thyroiditis   6 / 13 (46.2)   8 / 16 (50.0) 0.999  

  Levothyroxine supplementation 12 / 13 (92.3) 12 / 16 (75.0) 0.343  
            

Features of adrenal insufficiency—no. (%)           

  Pituitary swelling (MRI)   1 / 10 (10.0)   2 / 13 (15.4) 0.999  

  Concurrent TSH deficiency   0 / 10 (0.0)   5 / 13 (38.5) 0.046  

  Concurrent PRL deficiency   0 / 10 (0.0)   2 / 13 (15.4) 0.486  

  Concurrent GH deficiency   1 / 10 (10.0)   2 / 13 (15.4) 0.486  

 

PD-1: programmed cell death-1, CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, irAE: immune-related 

adverse events, MRI: magnetic resonance imaging, TSH: thyroid-stimulating hormone, PRL: 

prolactin, GH: growth hormone 
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3-5 irAE 発症後の治療 

 irAE 発症後の治療は、自己免疫の過剰反応を抑制するためにステロイドをはじ

めとする免疫抑制剤を使用する 19–21。レジストリに登録された irAE に対し、ステ

ロイド治療の実施の有無、およびその投与量の調査の調査結果を Table 11 に示す。

使用されたステロイドはベタメタゾン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、メチ

ルプレドニゾロン、プレドニゾロンと多岐にわたるため、糖質コルチコイド作用の

力価を参考にプレドニゾロン用量に換算し、体重で除した値で示した。 

 537 例の irAE に対し、163 例でステロイドが使用され、59 例が 0.3 mg/kg 未満、

71 例が 1 mg/kg 未満、33 例が 1 mg/kg 以上の高用量ステロイドを使用していた。

irAE の重症度別に比較すると、Grade 3 以上の 120 例のうち irAE の臓器別に比較

すると、間質性肺炎、副腎皮質機能障害、大腸炎、肝機能障害、骨格・筋系障害で

は半数近くの症例でステロイドが使用されており、中でも間質性肺炎、肝機能障害

は 1 mg/kg 以上の高用量ステロイドを多くの症例で使用していた。 

 ステロイド以外の免疫抑制剤の使用は、ミコフェノール酸モフェチルが 5 例(肝

機能障害)、アザチオプリンが 2 例(肝機能障害)、シクロスポリン(肝機能障害)、エ

ンドキサン(間質性肺炎)、インフリキシマブ(大腸炎)が 1 例ずつ使用されていた。 
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Table 11. Steroid usage for the treatment of immune-related adverse events 

 
    steroid (prednisolone equivalent dose / kg) 
 n none < 0.3 mg/kg < 1.0 mg/kg ≥ 1.0 mg/kg 

Total 537 374  (69.6) 59  (11.0) 71  (13.2) 33  (6.1) 

  Grade 1 218 213  (97.7) 3  (1.4) 2  (0.9) 0  (0.0) 

  Grade 2 199 123  (61.8) 39  (19.6) 35  (17.6) 2  (1.0) 

  ≥ Grade 3 120 38  (31.7) 17  (14.2) 34  (28.3) 31  (25.8) 
                    

irAE subtype                   

  skin toxicity 151 132  (87.4) 10  (6.6) 7  (4.6) 2  (1.3) 

  pneumonitis 87 50  (57.5) 1  (1.1) 18  (20.7) 18  (20.7) 

  hypothyroidism, thyroiditis 91 91  (100.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 

  adrenal insufficiency, 

hypophysitis 
43 0  (0.0) 33  (76.7) 9  (20.9) 1  (2.3) 

  type 1 diabetes 6 5  (83.3) 1  (16.7) 0  (0.0) 0  (0.0) 

  colitis 24 12  (50.0) 1  (4.2) 11  (45.8) 0  (0.0) 

  pancreatitis 11 10  (90.9) 1  (9.1) 0  (0.0) 0  (0.0) 

  hepatitis 50 27  (54.0) 2  (4.0) 11  (22.0) 10  (20.0) 

  nephritis 18 14  (77.8) 1  (5.6) 3  (16.7) 0  (0.0) 

  musculoskeletal toxicity 16 5  (31.3) 5  (31.3) 6  (37.5) 0  (0.0) 

  nervous system toxicity 4 2  (50.0) 0  (0.0) 1  (25.0) 1  (25.0) 

  cardiovascular toxicity 3 3  (100.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 

  ocular toxicity 5 4  (80.0) 0  (0.0) 1  (20.0) 0  (0.0) 

  hematologic toxicity 5 3  (60.0) 1  (20.0) 0  (0.0) 1  (20.0) 

  infusion reaction 5 5  (100.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 0  (0.0) 

  other 18 11  (61.1) 3  (16.7) 4  (22.2) 0  (0.0) 

 

irAE: immune-related adverse events 
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4 考察 

 当院で行われる ICI 治療を調査し、RWD として活用するための癌種横断的 ICI

レジストリを構築し、2021 年 3 月までに 820 名の患者を調査した。Table 9 に示す

irAE 全体の発生率(all grade 43.9%, ≥ Grade 3 13.2%)は、既存の報告と大きな差はな

い。しかしながら癌種による irAE 発現状況には違いがあり、悪性黒色腫、非小細

胞肺癌、腎細胞癌には凡そ同頻度の irAE 発症率であったが、頭頸部癌、胃癌は発

症が少なかった。頭頸部癌の臨床試験における irAE 発現率(all grade, ≥ Grade 3)は、

二次治療のペムブロリズマブ単剤治療で 64.0%, 13.0%24、1 次治療のペムブロリズ

マブ単剤治療で 58.3%, 17.0%25、三次治療の胃癌におけるニボルマブ単剤治療の

irAE 発現率(all grade, ≥ Grade 3)は 42.7％, 10.3%であった 26。 

レジストリ構築は後方視的な解析であり、電子カルテにおける医師記載情報や検

査値情報により irAE を抽出する。臨床試験とは異なり、診療科ごとに電子カルテ

記載も異なる臨床現場では軽度の皮疹など検査値に表れない症状が収集できず、

発症率が低くなる可能性も考えられる。 

 レジストリを活用した irAE 発現解析として、抗 PD-1 抗体単剤療法と抗 PD-1 抗

体および抗 CTLA-4 抗体併用療法の irAE 発現について比較した。臨床試験におい

て併用療法は治療効果が高い一方で irAE 発現率が高く、特に皮疹、大腸炎、内分

泌機能障害、肝障害が顕著に増加することが報告されている 27,28。本解析では単剤

療法と併用療法で追跡期間が異なるため治療効果の判定は難しいが、4 コースの投

与完遂率や中止理由、irAE 発現までの期間中央値を比較すると、併用療法ではよ

り重症度の高い irAE が早期に発現し、投与中止した症例が多いことが分かった。 

 併用療法においては複数の下垂体前葉ホルモンの欠損が増加し下垂体性の甲状

腺機能低下症と副腎皮質機能低下症を併発する患者が有意に増加した。下垂体前

葉には CTLA-4 の発現が確認されており、イピリムマブ投与により補体を介した

Ⅱ型アレルギーによる下垂体臓器障害が発生していると考えられている 29。甲状



28 

腺機能低下症に対してはレボチロキシンの補充、副腎皮質機能低下症に対しては

ヒドロコルチゾンの補充が標準的な治療法となるが、両者を併発した場合はその

補充の順序が重要であり、ヒドロコルチゾンの先行投与が必要である。レボチロキ

シンを先行すると、甲状腺ホルモンによるステロイドクリアランスの上昇により、

副腎クリーゼを引き起こす可能性があり、臨床においては非常に注意が必要であ

る。本結果より、併用療法を行う際は内分泌系機能障害の発現に注意し、さらに内

分泌機能障害を発症した際には他の下垂体前葉ホルモンの欠損確認が必要であり、

診断や irAE に対する適切な治療に不可欠であることが示された。 

 irAE は ICI による免疫の活性化が自己の正常臓器を攻撃する現象であるため、

その治療はステロイドを中心とする免疫抑制剤が中心となる 19–21。ガイドライン

の推奨に従い 0.5–1.0 mg/kg のステロイドが使用されることが多く、実際に間質性

肺炎、肝障害では 20%を超える患者で 1.0 mg/kg 以上のステロイドが投薬されてい

た。しかしながら、免疫抑制剤の使用は抗腫瘍効果を減弱させることが懸念され

る。Ricciuti らの研究では、ICI の治療開始時に 10mg 以上のプレドニゾロンを緩和

目的もしくは他疾患の治療で使用している場合、使用していない患者群と比較し、

無増悪生存期間(progression-free survival, PFS)、全生存期間(overall survival, OS)とも

に短縮されることが示された 30。irAE 治療に対して、ステロイド投与がその後の

ICI 治療効果へ与える影響については未だ報告がないため、今後検証していく必要

性があると考える。一方で発現頻度の高い甲状腺機能低下症はその治療にステロ

イドを使用せず、また副腎皮質機能低下症では糖質コルチコイド作用の弱いヒド

ロコルチゾンが使用される。そのため、当院の症例でも多くの患者がプレドニゾロ

ン換算で 0.3mg/kg 未満のステロイド使用に留まっていた。Street らは 6596 例の ICI

投与患者を解析し、内分泌関連 irAE の発現が ICI 治療の予後良好因子となる研究

成果を報告した 31。irAE 発症は免疫活性化の指標であり、ICI の治療効果発現と関

連することが分かっているが、臓器別の影響は報告が少ない。今後は irAE の種別
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毎に予後良好因子となりうるかの検証が必要であり、irAE 治療に対しどの程度の

ステロイド投与が許容されるかの検証が必要である。 
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5 小括 

 ICI は 2014 年の使用開始以降、適応を次々と拡大し、これまでの抗がん剤治療

とは比類なき速度で使用患者数が拡大した。しかしながら、その副作用である irAE

は従来の抗癌薬以上に複雑である。薬剤師による癌種横断的な ICI レジストリの

作成は、臨床現場における irAE 発生率や重症化率、薬剤ごとの irAE 発現臓器の

特徴、発症後の対応の把握を容易にし、ICI 治療の適正使用を推進するために不可

欠である。現在は抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体、抗 CTLA-4 抗体に加えて、他の免

疫チェックポイント分子に対する抗体医薬も臨床試験が開始されており、既存の

ICI との併用も計画されている 32。新たな irAE の特徴が発現する可能性もあり、

レジストリによるデータ取得の継続、解析が必要である。今後も当院でのレジスト

リ構築は継続する予定であり、ICI 適正使用の推進において活用意義が高まると考

える。 

 抗PD-1抗体および抗CTLA-4抗体の併用療法における irAE発現の解析により、

内分泌関連 irAE の発現の特徴として下垂体機能障害に伴う甲状腺機能低下症およ

び副腎皮質機能低下症の同時併発が多いことが分かった。ホルモン補充療法の順

序に注意が必要のため、今後の院内での注意喚起のため重要な臨床的知見を得る

ことができたと考える。 
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第2章 好中球・リンパ球の経時的変化に着目した irAE の発現予測と重症度評価、

および irAE 発生後の予後評価 

 

1 緒言 

 免疫関連有害事象(immune-related adverse events, irAE)の発症は、多くの癌種で予

後良好因子であることが示されている。従って irAE 発症と抗腫瘍効果は、免疫活

性化という共通のメカニズムの表裏の結果である可能性がある。免疫チェックポ

イント阻害薬(immune checkpoint inhibitor, ICI)を用いた治療が開発されて以降、活

性化した免疫反応を検出し ICI の治療効果予測を目指すバイオマーカー研究が行

われてきた。同時に irAE 発症のリスク因子を同定する研究も継続されているが、

治療効果ほど多くの報告がない 33,34。過去の研究では特定のヒト白血球抗原(human 

leukocyte antigen, HLA)遺伝子は、内分泌関連等の irAE 発症の危険因子として報告

されている 35,36。また、ケモカインである cluster of differentiation 163 (CD163)や C-

X-C motif chemokine ligand 5 (CXCL5)の可溶性分画は、ICI の投与後に上昇し、irAE

の予測に有用であると報告されている 37。しかしながら、これらの潜在的に有用な

因子は、多くの場合追加の血液サンプルと特殊な測定技術が必要となり、治療効果

の早期予測や irAE の早期発見へと臨床応用するためには時間と費用を要する。 

一方で、免疫細胞の活性化やその生理的状態は、日常的に取得する医療情報、特

に検査値にも反映される。これらの客観的指標には、例えば血球算定、生化学検査、

凝固因子、ホルモン、腫瘍マーカー測定、また身体計測などが挙げられる 38。例え

ば、リンパ球や好酸球などの血球数が、イピリムマブやペムブロリズマブを投与さ

れた悪性黒色腫患者の生存率と関連していることが報告されている 39,40。また好中

球リンパ球比（neutrophils to lymphocytes ratio, NLR）は、がん治療中の全身の免疫

状態を示す有用な指標であり、治療開始前の NLR が、ICI 治療の重要な予後因子

であることも報告されている 41–43。このように日常診療情報を用いた ICI の治療効
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果の予測についてはこれまで多く報告があるが、irAE の発症の調査に有用である

ことを示した研究は少ない 44–46。これらの情報が効果的に irAE の発症、重症度、

または標的臓器を予測できれば、どの施設でも簡便に使用できるという観点から

臨床的意義が大きい。 

既存の ICI 治療は次々と適応を拡大し、従来の細胞障害性抗がん剤や分子標的

薬との併用も適応取得が進んでいる。さらに新規の免疫チェックポイント分子に

対する創薬も進行中である 32。このように治療法が拡大する中で、irAE の発生予

測や重症度の評価等の研究は ICI の安全な治療を担保する上で非常に重要である。 

これらの背景より、本章では ICI レジストリに蓄積された irAE 発現情報と患者

背景、臨床検査値と irAE の関連を評価した。特に NLR の推移を後方視的に追跡

し、irAE 発症との関連を詳細に調査した。 
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2 方法 

2-1 対象患者 

転移性または切除不能な非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細胞癌におい

て、2014 年 9 月から 2018 年 12 月までに、ニボルマブまたはペムブロリズマブの

単剤療法を当院で実施した患者を対象とした。データ収集のカットオフ日は 2020

年 5月 31日とし、irAEの発現率、重症化率を統一するため、抗 cytotoxic T-lymphocyte 

antigen 4 (CTLA-4)抗体、抗 programmed cell death ligand-1 (PD-L1)抗体、または ICI

を含む併用療法を受けていた患者は解析から除外した。また、Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 3 または 4 の患者は、ICI を含む全身

治療を受けないことが推奨されているため、本研究から除外した。 

 

2-2 診療情報の収集 

構築したレジストリより、患者背景として、原発巣、転移の有無、前治療数、ICI

の治療期間、治療結果、irAE の発生状況、身体情報、嗜好歴、臨床検査値を抽出

した。NLR は、好中球の絶対数をリンパ球の絶対数で除して算出した。 

 

2-3 irAE の評価 

 irAE は ICI 投与中、もしくは irAE 投与終了後からデータ収集のカットオフ日ま

でに発生したものをレジストリより抽出した。irAE の分類はアメリカ臨床腫瘍学

会のガイドラインに従って実施し、重症度は、common terminology criteria for adverse 

events (CTCAE) ver.5.0 を用いて評価した。 

 

2-4 統計解析 

連続変数の 2 群間の比較には Wilcoxon matched-pairs 検定、Mann-Whitney 検定、

paired-t 検定を用いて行った。カテゴリー変数の 2 群間の比較には Fisher’s exact 検
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定を用いた。連続変数の多群間の比較には、One-way ANOVA と Tukey’s post hoc 検

定を行った。臨床検査値の経時的比較等の反復事項の分析には，混合効果モデルを

用いた One-way ANOVA と Holm-Sidak post hoc test を用いた。カットオフ値の算出

には受信者動作特性 (receiver operating characteristics, ROC) 曲線分析を用い、

Youden-index の最高値をカットオフ値と決定した。生存確率は Kaplan-Meier 法を

用いて解析し，異なるグループは log-rank 検定で比較した。全生存期間および無予

後生存期間は，ICI 治療開始日からイベント発生日までの期間で算出した。多変量

解析は、多重ロジスティック回帰分析と Cox 比例ハザードモデルを用いた。Hazard 

ratio (HR)と 95% confidence intervals (95% CI)で表し、p-value は Wald 検定で算出し

た。統計的検定は両側検定とし、p value < 0.05 を有意とした。統計解析は，GraphPad 

Prism version 9.0.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) および JMP version 15.1.0 

(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いて実施した。 
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3 結果 

3-1 患者背景 

転移性または切除不能な非小細胞肺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、腎細胞癌に対し

ニボルマブまたはペムブロリズマブによる治療を受けた患者 275 名のデータを収

集した。患者の年齢中央値は 68 歳（16—89 歳）で、73.8％が男性だった。原発性腫

瘍は、悪性黒色腫（55 名、20.0％）、非小細胞肺癌（119 名、43.3％）、頭頸部癌（名

63、22.9％）、腎細胞癌（38 名、13.8％）であった。218 名（79.3％）がニボルマブ、

と 57 名（20.7％）がペムブロリズマブによる治療を受けていた。本患者集団にお

いては、121 名において 166 例の irAE が発現し、その発現中央値は 77 日であっ

た。166 例の詳細、重症度を Table 12 に示す。 

 

Table 12 irAE information occurred in this study.  

 
    Grade, n (%) 

  n 1 2     ≥ 3 

Total 166 66   69   31   

                

irAE subtype               

  skin toxicity 61 41 (67.2) 16 (26.2) 4 (6.6) 

  pneumonitis 26 11 (42.3) 6 (23.1) 9 (34.6) 

  hypothyroidism, thyroiditis 17 1 (5.9) 16 (94.1) 0 – 

  adrenal insufficiency, hypophysitis 12 0 – 10 (83.3) 2 (16.7) 

  type 1 diabetes 3 0 – 0 – 3 (100.0) 

  colitis 9 3 (33.3) 4 (44.4) 2 (22.2) 

  pancreatitis 2 0 – 2 (100.0) 0 – 

  hepatitis 5 1 (20.0) 0 – 4 (80.0) 

  nephritis 3 1 (33.3) 1 (33.3) 1 (33.3) 

  musculoskeletal toxicity 5 2 (40.0) 3 (60.0) 0 – 

  nervous system toxicity 2 0 – 2 (100.0) 0 – 

  cardiovascular toxicity 2 0 – 1 (50.0) 1 (50.0) 

  ocular toxicity 2 1 (50.0) 1 (50.0) 0 – 

  hematologic toxicity 4 0 – 2 (50.0) 2 (50.0) 

  infusion reaction 0 0 – 0 – 0 – 

  other 13 5 (38.5) 5 (38.5) 3 (23.1) 

 

irAE: immune-related adverse events 
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3-2 irAE 発現、重症度と好中球・リンパ球比の変化 

 好中球とリンパ球のバランスが免疫関連有害事象の発生にどのように関連する

かを明らかにするため、治療開始時と irAE 発生時の NLR を解析した。その結果、

irAE の発症時に NLR が上昇していることを確認した(Fig. 7a)。治療開始時の NLR

が患者、癌種毎に異なるため、ベースラインからの NLR の相対的な上昇率 (fold 

increase from baseline)を継続的に観察し、その値を以降の解析に用いた。irAE を重

症度で分類すると、重症 irAE (Grade 3 以上)では、他の irAE に比べて NLR が有意

に上昇していた(Fig. 7b)。ROC 曲線解析の結果、NLR は重症 irAE を区別するため

の実用的因子であることが示された(cut-off value: 1.40, area under the ROC curve 

(AUC): 0.74, p < 0.0001)(Fig. 7c)。irAE 発症時の NLR の上昇以外にも、白血球数、

好中球数絶対数、リンパ球絶対数、C 反応性タンパク質などの血液マーカーについ

て同様の解析を実施したが、ROC 曲線解析の結果、これらのマーカーはいずれも

重症 irAE を分類する上で NLR の AUC を上回るものではなかった(Fig. 8a-d）。 

 

治療開始前の段階で irAE 発症を予測することは、臨床的意義が大きい。そこで、

レジストリに登録された患者背景と治療前のNLRを含む臨床検査値を用いて多重

ロジスティック回帰分析を行い、全 irAE または Grade 3 以上の重症な irAE のリス

ク因子を探索した。Table 13 に示されるように、irAE のリスク因子として非小細胞

肺癌(52.9%)が頭頸部癌(31.7%)に対し irAE発生率が有意に高かった (odds ratio 2.78, 

95% CI 1.35-5.73, p = 0.006 )が、がん種以外の有意な危険因子は抽出されなかった。

同様に、Grade 3 以上の irAE についても治療開始時の因子を用いて、その発症を予

測することはできなかった。 

  



37 

Figure 7 NLR trends during developing irAEs and relevance with its severity.  

 

(a) NLR trend from the pretreatment until irAE occurrence (n=166). The NLR was significantly 

elevated at the time the irAE occurred. (b) Fold increase in NLR from baseline evaluated according 

to the severity of irAE. Grade 3 or higher irAE showed significant elevation compared to that of 

other irAEs (Grade 1, n=66; Grade 2, n=69; Grade 3 or higher, n=31). (c) ROC curve analysis of the 

sensitivity and specificity of NLR elevation from baseline to distinguish between Grade 1 or 2 and 

Grade 3 or higher irAEs. Results of ROC analysis: sensitivity 64.5%, specificity 78.5%, cutoff 1.40, 

and p<0.0001. Statistical analysis was performed using Wilcoxon matched-pairs test (a) and one-

way ANOVA with Tukey’s post hoc test (b). Data are shown as the mean ± SEM (b), *p<0.05, 

**p<0.01, and ***p<0.005. NLR neutrophils to lymphocytes ratio, irAE immune-related adverse 

events, ROC receiver operating characteristics. 

 

Figure 8 Trends of other blood cell marker during developing irAEs and relevance with its 

severity. 

 

(a) Fold increase of WBC from baseline was evaluated according to the severity of irAE. ROC curve 

analysis evaluated the sensitivity and specificity of WBC fluctuation from baseline to distinguish 

between Grade 1 or 2 and Grade 3 or severer irAEs. Result of ROC analysis was sensitivity 80.0%, 

specificity 46.9%, cut-off 1.00, and p=0.0129. (b) Same analysis was conducted in absolute 

neutrophil count (ANC). Result of ROC analysis was sensitivity 83.3%, specificity 49.2%, cut-off 

1.01, and p=0.0016. (c) Same analysis was conducted in absolute lymphocyte count (ALC). Result 

of ROC analysis was sensitivity 76.7%, specificity 64.6%, cut-off 0.94, and p=0.0006. (d) Same 

analysis was conducted in c-reactive protein (CRP). Result of ROC analysis was sensitivity 86.2%, 

specificity 49.6%, cut-off 0.86, and p=0.0002. Statistical analysis was performed in Wilcoxon 

matched-pairs test and One-way ANOVA with Tukey’s post hoc test. Data are shown as the mean 

with SEM, *p < 0.05, and **p < 0.01.  

a b c 

b 

d 

a 

c 

b 

d 
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Table 13 Prediction of irAE expression using multiple logistic regression analysis  

 

 

 

NSCLC: non-small cell lung cancer, HNC: head and neck cancer, ECOG PS: Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status, WBC: white blood cell, NLR neutrophils 

to lymphocytes ratio, PLR: platelet to lymphocyte ratio 

 

  

  n  

(% of total) 

All grade 

Variable OR 95% CI p 

Age, years (≦ 65) 102 (37.1%) 1.17  0.70-1.97 0.552  

Tumor type       0.025  

 NSCLC vs HNC   2.78  1.35-5.73 0.006  

Sex, Female 72 (26.2%) 0.80  0.43-1.48 0.475  

ECOG PS (0 - 1) 251 (91.3%) 1.94  0.74-5.06 0.176  

No. of treatment (0 - 1) 181 (65.8%) 1.32  0.76-2.30 0.326  

Body Mass Index (> 20.0) 175 (61.8%) 0.84  0.48-1.49 0.549  

Labo data         

 WBC (< 6.0x103) 139 (50.5%) 1.19  0.68-2.09 0.533  

 NLR (< 3.80) 137 (49.8%) 1.18  0.67-2.06 0.563  

 PLR (< 240.0) 136 (49.5%) 1.16  0.66-2.04 0.611  

  n  

(% of total) 
≧ Grade 3 

Variable OR 95% CI p 

Age, years (≦ 65) 102 (37.1%) 0.96  0.42-2.19 0.913  

Tumor type       0.868  

 NSCLC vs HNC   0.97  0.32-2.95 0.961  

Sex, Female 72 (26.2%) 0.48  0.16-1.42 0.186  

ECOG PS (0 - 1) 251 (91.3%) 2.71  0.34-21.80 0.346  

No. of treatment (0 - 1) 181 (65.8%) 0.98  0.40-2.35 0.956  

Body Mass Index (> 20.0) 175 (61.8%) 1.05  0.41-2.65 0.921  

Labo data         

 WBC (< 6.0x103) 139 (50.5%) 2.12  0.85-5.26 0.105  

 NLR (< 3.80) 137 (49.8%) 1.62  0.65-4.02 0.300  

 PLR (< 240.0) 136 (49.5%) 0.86  0.34-2.04 0.683  
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3-2-1 間質性肺炎 

 Table 12 に示すように、PD-1 単剤治療中には間質性肺炎の発症率が高く、重症

化すると生命に関わることもあるため、臨床現場では早期の予測が可能になるこ

とは重要である。我々は、26 名の間質性肺炎の症例について、発症 100 日前から

の NLR の推移を調査した。本解析で発症日(0 日)は胸部 X 線での陰影や、咳嗽の

出現、血中酸素飽和度の低下など間質性肺炎所見の初発日を示す。NLR は間質性

肺炎の発症日に近づくに従い、無症状にも関わらず徐々に増加した(Fig. 9a)。統計

的には、間質性肺炎発見日の約 4 週間前には有意な上昇を示した(Fig. 9b)。さらに、

発見日における NLR の治療開始時からの上昇率は、その後の重症度とよく相関し

ており(Fig. 9c)、ROC 曲線解析の結果、この NLR 上昇率は、間質性肺炎の重症度

を高い精度で予測するための有用なバイオマーカーとなることがわかった(AUC 

0.93, sensitivity 88.9%, selectivity 88.2%, cut-off value 2.37, p = 0.0004) (Fig. 9d)。 

 

 

Figure 9. NLR trends in patients with interstitial pneumonitis.  

 

(a) Plotting the NLR trends during 100 days before development of ICI-related interstitial 

pneumonitis. The gray line indicates the individual patients (n=26), and the red line shows the mean 

± SEM. At 0 day is the initial detection of pneumonitis. (b) The NLR was significantly elevated not 

only at incidences of pneumonitis, but also 4 and 2 weeks in advance. (c) NLR elevation at 

pneumonitis development was compared among the severity of the irAEs. (d) ROC curve analysis 

of the sensitivity and specificity of NLR elevation from baseline to distinguish between Grade 1 or 

2 and Grade 3 or higher pneumonitis (sensitivity 88.9%, specificity 88.2%, cut-of 2.37, p=0.0004). 

Statistical analysis included one-way ANOVA with mixed-effects model followed by Holm-Sidak’s 

post hoc test (b), and one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test (c). Data are shown as the mean 

± SEM (b, c), *p<0.05, **p<0.01, and ***p<0.005. NLR neutrophils to lymphocytes ratio, ICI 

immune checkpoint inhibitor, irAE immune-related adverse events, ROC receiver operating 

characteristics. 

a b c d 
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加えて、従来の間質性肺炎の特異的マーカーである Krebs von den Lungen 6（KL-

6）について解析を実施した。KL-6 は肺炎発症時には NLR と同様に有意に増加し

た(Fig. 10a)。irAE 発生前に KL-6 の頻繁な追跡は実施できていないが、定期的に測

定していた患者では、間質性肺炎発症前の KL-6 上昇は見られなかった(Fig. 10b)。

興味深いことに、KL-6 の治療開始時からの上昇率は間質性肺炎の重症度と相関し

なかった(AUC 0.63, sensitivity 75.0%, selectivity 69.2%, cut-off value 1.15, p = 0.3106) 

(Fig. 10c)。 

 

 
Figure 10 KL-6 trends in patients with interstitial pneumonitis 

 

(a) NLR significantly elevated in IP incidence but not in advance. (b) KL-6 elevation at IP 

development was compared among the severity. (c) ROC analysis analyzes the sensitivity and 

specificity of KL-6 elevation from baseline to distinguish between Grade 1 or 2 and Grade 3 or 

severer IP (Sensitivity 75.0%, Specificity 69.2%, cut-off 1.15, p=0.3106). Statistical analysis was 

performed in One-way ANOVA with mixed-effects model followed by Holm-Sidak’s post hoc test 

in (a). One-way ANOVA with Tukey’s post hoc test in (b). Data are shown as the mean with SEM 

in (a) and (b). *p < 0.05.  

b a c 
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3-2-2 内分泌機能障害 

 次に、内分泌系 irAE である甲状腺機能低下症 17 例と下垂体炎を含む副腎皮質

機能低下症 12 例について解析を実施した。計 29 名の内分泌系 irAE の症例につい

て、発症 100 日前からの NLR の推移を調査した(Fig.11a)。本解析で発症日(0 日)は

倦怠感などの症状出現日や、ホルモン異常値の検出日など内分泌系 irAE の初発日

を示す。NLR の推移は変化が少なく、発症前・発症時ともに治療開始時と変化が

なかった(Fig, 11a)。この現象は甲状腺機能低下症、副腎皮質機能低下症の両者で一

貫していた(Fig. 11b, c)。加えて、内分泌系関連の irAE を発症した患者の治療開始

時の NLR は、他の患者に比べて低い値を示した (Fig. 11d)。 

 

Figure 11. NLR trends in patients with endocrine irAEs.  

 

(a) Plotting the NLR trends during the 100 d before the development of ICI-related thyroiditis (n=17) 

and hypophysitis (n=12). The gray line indicates the individual patients, and the red line shows the 

mean ± SEM. (b) NLR elevation from the baseline was analyzed at each time point in thyroiditis, 

and (c) hypophysitis. (d) Pre-treatment NLR (baseline) was compared among patients who 

experienced endocrine irAEs (n=26) and all other patients in our dataset (n=248). Statistical analysis 

included one-way ANOVA with a mixed-effects model followed by Holm–Sidak’s post hoc test (b), 

one-way ANOVA with Tukey’s post hoc test (c), and Mann–Whitney test (d). Data are shown as the 

mean ± SEM (b, c), and the median in (d), *p<0.05. NLR neutrophils to lymphocytes ratio, ICI 

immune checkpoint inhibitor, irAE immune related adverse events. 

  

a b c d 
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3-2-3 その他の irAE 

 さらに、症例数は少ないがその他の irAE の NLR 推移を評価した。大腸炎、腎機

能障害、骨格・筋関連障害、1 型糖尿病、造血器関連 irAE では、発症時の NLR が

上昇する傾向にあったが、その上昇幅は有意ではなかった(Fig. 12a-g)。 

 

Figure 12 NLR trends at various incidences of irAEs. 

 

(a) Skin toxicity, (b)hepatitis, (c) colitis, (d) musculoskeletal toxicity, (e) nephritis, (f) type 1 diabetes, 

and (g) hematologic toxicity. Statistical analysis was performed using the paired t-test. Data are 

shown as the mean ± SEM. NLR, neutrophils to lymphocytes ratio; irAE, immune-related adverse 

events. 

  

d 

a b 

f 

c 

e g 
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3-3 生存期間に影響を与える因子の評価 

 irAE や NLR が ICI の治療結果に与える影響を明らかにするため、Cox 比例ハザ

ードモデルを用いて多変量解析を実施した。異なる原発腫瘍を含む集団のため癌

種を共変量に含め解析を実施した。Table 14 に示されるように、PS 0-1、irAE 発現

患者、治療開始前の低い NLR が PFS, OS ともに独立した予後良好因子として抽出

された。さらに irAE 発現と予後の関係について各癌種で単変量解析を実施すると、

全癌種において irAE を生じた患者で PFS, OS ともに有意に延長した(Fig. 13a-h) 

 

Table 14 Univariate and multivariate analysis of clinical variables associated with 

progression-free survival and overall survival. 

 
    Progression Free Survival 

  n 

(% of total) 

Univariate Multivariate 

Variable HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Age (≦65) 102 (37.1%) 0.88 (0.68-1.16) 0.380      

Primary tumour# - - - - 0.0507 

Sex (female) 72 (26.2%) 0.94 (0.70-1.25) 0.653      

ECOG PS (0-1) 251 (91.3%) 0.28 (0.13-0.59) < 0.0001 0.25 (0.16-0.40) < 0.0001 

No. of treatment (0-1) 181 (65.8%) 0.85 (0.65-1.12) 0.232      

No. of metastasis (0-1) 127 (46.2%) 0.84 (0.65-1.09) 0.197      

Body Mass Index (>20.0) 178 (64.7%) 0.81 (0.62-1.07) 0.120      

irAE (present) 121 (44.0%) 0.44 (0.34-0.57) < 0.0001 0.41 (0.31-0.54) < 0.0001 

Pre-treatment NLR (< 3.80) 137 (49.8%) 0.58 (0.44-0.75) < 0.0001 0.59 (0.44-0.79) 0.0003 

 
    Overall Survival 

  n 

(% of total) 

Univariate Multivariate 

Variable HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

Age (≦65) 102 (37.1%) 0.78 (0.58-1.05) 0.107      

Primary tumour## - - - - 0.0411  

Sex (female) 72 (26.2%) 0.87 (0.64-1.19) 0.399      

ECOG PS (0-1) 251 (91.3%) 0.23 (0.10-0.54) < 0.0001 0.18 (0.11-0.29) < 0.0001 

No. of treatment (0-1) 181 (65.8%) 0.86 (0.64-1.18) 0.340      

No. of metastasis (0-1) 127 (46.2%) 0.84 (0.67-1.19) 0.439      

Body Mass Index (>20.0) 178 (64.7%) 0.65 (0.48-0.89) 0.0040  0.76 (0.55-1.05) 0.0956  

irAE (present) 121 (44.0%) 0.48 (0.36-0.64) < 0.0001 0.45 (0.33-0.62) < 0.0001 

Pre-treatment NLR (< 3.80) 137 (49.8%) 0.47 (0.35-0.64) < 0.0001 0.52 (0.38-0.72) < 0.0001 

 

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status, irAE: immune-related adverse events, NLR: neutrophils to lymphocytes ratio 

# PFS (HR, 95% CI, p): NSCLC vs. HNC (1.46, 1.03-2.06, 0.0340), NSCLC vs. RCC (1.65, 1.06-

2.57, 0.0261), ## OS (HR, 95% CI, p): Melanoma vs. RCC (2.35, 1.30-4.25, 0.0048), NSCLC vs. 

RCC (1.84, 1.06-3.20, 0.0311)  
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Figure 13 Kaplan-Meier survival analysis of PFS and OS according to the presence of an irAE. 

 

(a) PFS in melanoma patients; median PFS: no irAEs 3.4 months, any irAEs 10.2 months. (b) OS in 

melanoma patients; median OS: no irAEs 7.9 months, any irAEs 38.3 months. (c) PFS in non-small 

cell lung cancer (NSCLC) patients; median PFS: no irAEs 2.8 months, any irAEs 6.4 months. (d) 

OS in NSCLC patients; median OS: no irAEs 13.8 months, any irAEs 19.7 months. (e) PFS in head 

and neck cancer (HNC) patients; median PFS: no irAEs 3.8 months, any irAEs 5.8 months. (f) OS 

in HNC patients; median OS: no irAEs 7.3 months, any irAEs 18.4 months. (g) PFS in renal cell 

carcinoma (RCC) patients; median PFS: no irAEs 4.0 months, any irAEs 41.0 months. (h) OS in 

RCC patients; median OS: no irAEs 17.6 months; any irAEs not reached. Statistical analysis was 

performed using the log-rank test. HR, hazard ratio; CI, confidence interval; PFS: progression-free 

survival; OS, overall survival; irAE, immune-related adverse events.   

a b 

c d 

e f 

g h 



45 

3-4 irAE 発現時の好中球・リンパ球比の推移と予後の関係 

予後因子を解析した多変量解析で、irAE 発現と治療開始時点の低い NLR は予後

良好因子であることが示された。しかしながら我々は、Grade 3 以上の重症 irAE 発

生時には NLR が上昇することを見出した(Fig. 7b)。過去の報告では NLR は治療開

始時のみならず、治療期間中も低値を維持するほうが予後良好であることが報告

されている 47,48。そこで重症 irAE 発症患者 29 名の NLR 上昇とその後の推移に着

目した。NLR を追跡できなかった 2 名の患者は本解析から除外した。重症 irAE が

生じた後、2 種類の NLR 推移が観察され、NLR が治療開始時のベースライン付近

まで回復する患者と、NLR が上昇したまま高値を継続する患者であった。そこで、

irAE 発症から約 4 週間後の NLR 推移により、NLR が治療開始時のベースライン

付近(1.25倍以内)まで低下した患者をNLR回復群(NLR recover to baseline, N = 17)、

それ以外の患者を NLR 上昇群(NLR keep on increase, N = 10)とした。回復群の定義

は軽症 irAE (Grade 1, 2)の NLR 上昇の平均値 1.25 倍を用いた。この 2 群の患者背

景の比較を Table 15 に示す。irAE 発生時の NLR 上昇割合に有意な差はないが、発

生 4週間後では回復群が有意に低値を示すことを確認した。年齢、性別、ECOG PS、

原発腫瘍、ICI に違いはなかったが、NLR 上昇群では、間質性肺炎の発症が有意に

多かった。Kaplan-Meier 曲線による単変量解析において、NLR 回復群は、上昇維

持群に対し PFS (41.0 months vs. 1.7 months, HR: 0.32, 95% CI: 0.10–1.01, p = 0.0140)、

OS (not reached vs. 5.8 months, HR: 0.23, 95% CI: 0.06–0.86, p = 0.0057)と双方ともに

有意に延長していた(Fig. 14a, b)。irAE 発症までの期間や、irAE 発症後の治療とし

てステロイド治療を受けた患者の割合も差はなかった。 
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Table 15 Comparison of clinical variables in patients dichotomized by NLR trend after 

severe irAE. 

 

  
NLR 

Recover to Baseline 

NLR 

Keep on increase 
  

Characteristic (n = 17) (n = 10) p 

Age, Median (range) 70 (52 - 80) 68 (56 - 78)   

< 70 8 (47.1) 5 (50.0) > 0.9999 

≥ 70 9 (52.9) 5 (50.0)   

Sex            

Male 12 (70.6) 10 (100.0) 0.1240  

Female 5 (29.4) 0 (0.0)   

ECOG PS           

0-1 16 (94.1) 10 (1000.0) > 0.9999 

≥ 2 1 (5.9) 0 (0.0)   

Primary tumor type           

NSCLC 9 (52.9) 3 (30.0) 0.4244a 

Melanoma 3 (17.6) 1 (10.0)   

HNC 3 (17.6) 3 (30.0)   

RCC 2 (11.8) 3 (30.0)   

Type of irAE incidence           

Interstitial pneumonitis 1 (5.9) 7 (70.0) 0.0009b 

Liver dysfunction 4 (23.5) 0 (0.0)   

Renal dysfunction 0 (0.0) 1 (10.0)   

Endocrine dysfunction 4 (23.5) 1 (10.0)   

Rash 3 (17.6) 0  (0.0)   

Diarrhea 2 (11.8) 0  (0.0)   

Other 3 (17.6) 1  (10.0)   

Median duration until irAE incidence 

(range) 
112 (6 - 691) 28 (2 - 350) 0.1512 

Corticosteroid treatment against irAE           

Yes 11 (64.7) 8 (80.0) 0.6655 

No 6 (35.3) 2 (20.0)   

Administrated immune checkpoint 

inhibitors 
          

Nivolumab 13 (76.5) 9 (90.0) 0.6210  

Pembrolizumab 4 (23.5) 1 (10.0)   

NLR fluctuation (fold increase from 

baseline) 
          

at irAE (range) 1.95 (0.47 - 7.99)  2.62 (1.17 - 4.66)  0.3343 

at 4 weeks after irAE (range) 0.65 (0.28 - 1.23)  1.94 (1.36 - 4.45)  < 0.0001 

 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, irAE: immune-related 

adverse events, NLR: neutrophils to lymphocytes ratio 

a NSCLC versus all others 

b Interstitial pneumonitis versus all others 
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Figure 14 Trend in NLR estimates subsequent prognosis after severe irAE. 

 

(a) Among the patients who experienced Grade 3 or more severe irAEs, PFS and (b) OS 

were performed in patients stratified according to the NLR trend at 4 weeks after the 

development of the irAEs. Statistical analysis was performed using the log-rank test. 

NLR neutrophils to lymphocytes ratio, irAE immune-related adverse events, PFS 

progression-free survival, OS overall survival. 

 

  

a b 
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4 考察 

 本研究の目的は、抗 PD-1 抗体による irAE 発現を、日常診療で利用可能な医療

情報を用いて評価することである。ICI治療期間におけるNLRを追跡することで、

間質性肺炎の発症および重症度予測に言及した初めての研究であり、また重症

irAE を発症した患者の予後予測として NLR の有用性を後方視的に検証した。 

本研究では、悪性黒色腫、非小細胞肺癌、頭頸部癌、腎細胞癌の 4 癌種における

irAE 発症状況を分析したが、irAE の発症率は非小細胞肺癌で高く(52.9%)、頭頸部

癌では低かった(31.7%)。一方で、原発性腫瘍の種類によって Grade 3 以上の irAE

発症率や臨床的特徴に違いはなく、重篤な有害事象の発生率は、過去の研究で報告

されたものと相違なかった 15,16,49–54。 

治療開始前の段階で irAE 発症のリスクが予測されれば、ICI 治療における安全

性の向上など臨床的意義が大きい。Pavan らは、非小細胞肺癌患者において、治療

開始時の低い血小板・リンパ球比（platelet to lymphocyte ratio, PLR）が irAE 発症の

危険因子であることを報告した 55。我々のデータセットにおいても同様に解析を

行ったが、これらの結果を再現することはできなかった（Table 13）。本研究は四つ

の癌種の患者を対象としており、このような患者背景の差異が結果に関与する可

能性が考慮される。加えて、従来の化学療法による副作用とは異なり、irAE は初

回投与から数カ月または 1 年以上を経て発症する可能性がある副作用である。そ

のため、治療開始時の臨床検査値等の免疫状態だけでは irAE 発症を予測すること

は難しいと考えられ、治療中の状態を継続的に追跡する研究が今後も必要と考え

る。 

irAE 発症時の NLR の上昇は、WBC や C 反応蛋白質の増加を伴っていたことか

ら、irAE による全身性炎症の反映と考えられる。irAE の発症機序を考察した過去

の研究では、リンパ球の活性化および CD8 陽性 T 細胞の irAE 発症組織への浸潤

が、臓器障害の中心的な役割を果たしていることが示されている 56–58。そのため、
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研究開始時は ICI により活性化された免疫状態が日常臨床情報に反映されること

を予想したが、結果としては irAE の発生によって生じた炎症反応が血球検査に強

く反映されていた。加えて、irAE が生じる臓器によって炎症反応が現れるかどう

かが異なるという点は新たな知見であった。 

間質性肺炎は irAE の中でも注意を要する症状であり、重篤な場合には呼吸不全

や死亡に至るため、早期発見とその後の治療が重要となる 59。リスク因子が見つか

っていないため、現状は初期症状の患者教育を徹底することや KL-6 の定期的な測

定を推奨し対応している。抗 PD-1 抗体による免疫の活性化により、II 型肺胞上皮

細胞、気道上皮細胞、血管内皮細胞が攻撃されることが予想されるため 18、この細

胞毒性が全身の炎症を惹起し NLR の上昇を生じると考えられる。Fujisawa らは、

Grade 3 および 4 の間質性肺炎発症時に好中球増加とリンパ球減少が起こることを

報告しており、これは我々の結果と一致する 60。本研究では、この NLR 上昇に加

え、発症前から NLR が有意に上昇することを発見した。すなわち患者の訴える初

期症状や画像所見の出現に先んじて、免疫細胞が肺組織を傷害し、炎症反応を誘発

していることが示唆される。KL-6 は間質性肺疾患の特異的かつ信頼性の高いマー

カーであり臨床現場で汎用されているが 61、今回の結果では、NLR が間質性肺炎

の発症および重症度予測の点で統計的に上回る経過であった。本結果では NLR の

間質性肺炎に対する選択性が証明できていないため、KL-6 の測定、X 線画像診断、

コンピュータ断層撮影に加えて NLR を継続的に追跡することで、間質性肺炎の早

期発見とその重症度の評価につながる可能性が示唆された。 

内分泌機能障害を発症した患者では、治療開始時から irAE 発症まで、低い NLR

を維持していた。抗 PD-1 抗体による内分泌系 irAE の発症メカニズムや、個人差

の要因については未だ不明な点が多いが、リンパ球優位の免疫状態が内分泌系

irAE の発症の要因の一つである可能性も示唆される。Street らの報告では 6596 例

の ICI 投与患者の解析において、甲状腺機能低下症の発症患者は予後良好であっ
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た 31。加えて治療開始時、そして治療中の NLR が低く維持されることは予後良好

因子であることが分かっている 47,48。今後さらに調査を継続することで NLR の推

移に表出される内分泌機能障害の発現と、抗腫瘍効果に伴う予後延長の共通のメ

カニズムの解明が期待される。 

 本研究の結果より、Grade 3 以上の irAE 発生時に多くの患者で NLR が上昇して

いた。そして irAE に対し加療された後に、NLR が低下する患者と NLR が上昇を

継続する患者が観察された。NLR が高値を維持している患者は、他方と比較し PFS

および OS が顕著に悪く、irAE 発症患者が必ずしも予後良好ではないことを示し

ている。一方で、irAE に対する治療介入による NLR の正常化は、irAE 発生後の予

後良好因子となる可能性を示唆している。NLR が高値を示した患者は間質性肺炎

の発症が多かったが、それ以外に患者背景の差異は見つからなかった。ステロイド

の使用割合にも差はなかったが、使用量までは調査ができておらず、今後さらに検

討する必要がある。より多数の症例での検討が必要であるが、NLR の変動を追跡

することで irAE 発症後の患者の予後を推察し、早期での次治療移行などを決定す

る一助になると考える。 

本結果は単施設における後方視的な研究であり、症例数から間質性肺炎と内分

泌疾患以外の irAE における NLR の推移は調査することができなかった。また、

昨今の ICI 治療は単剤療法から多剤併用療法へと移り変わりつつある。殺細胞性

抗癌剤の併用では、好中球減少症やそれに伴う NLR の変動が生じることも予想さ

れ、irAE の発生も変化する可能性がある。今後とも継続した症例の収集及び解析

が必要であり、irAE と NLR の関係性の解明が ICI の適正使用、irAE の早期発見の

一助となると考える。 
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5 小括 

重症な irAE 発現時に NLR の上昇がみられることが分かった。NLR の変化を追

跡することで間質性肺炎の発症や重症化を予測できる可能性があることが示唆さ

れた。他の臓器の irAE についてはさらなる研究が必要であるが、NLR を継続的に

確認し、その特性を理解することは、ICI を用いた治療を受けている患者の irAE の

発症、重症度、その後の予後を推定するのに役立つ可能性がある。 

日常臨床で利用可能な検査値を用いて irAE を予測することは、即時の実用化が

可能という点で大きな臨床的価値がある。現状では、irAE の早期発見のために、

患者教育、医療スタッフの教育を徹底し、多くの臨床検査や画像診断を定期的に実

施している。本研究で対象とした経時的な NLR の追跡による irAE の早期発見や

重症度評価をより検証することで、irAE 発現調査のスクリーニングとして使用で

きると考える。またその成果は、患者の負担軽減、検査用血液採取の減少、医療経

済の改善にもつながると考える。ICI の適応拡大は今後も続き、また新たな薬剤も

多く臨床試験が行われており、今後より多くの患者が ICI で治療を受けることは

間違いない 62。irAE 研究の継続は、ICI の適正使用を促進し、患者の安全を保証す

るために非常に重要であり、今後も継続が必要である。 
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第3章 非小細胞肺癌における患者個々の肝予備能に着目した免疫チェックポイ

ント阻害薬の治療効果予測に関する研究 

 

1 緒言 

 免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor, ICI）は、腫瘍の免疫

寛容を制御する programmed cell death-1 (PD-1) および programmed cell death ligand-

1 (PD-L1) を阻害することで抗腫瘍効果を発揮する 10,63。抗 PD-1 抗体および抗 PD-

L1 抗体の登場により、ICI は非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）の

標準的な治療法となり、予後を改善してきた 49,50。さらに、ICI の安全性と有効性

が確立されるにつれ、臨床現場では、合併症を持つ患者への使用が拡大している。

そのため、高血圧、2 型糖尿病、肝機能障害、腎機能障害など、免疫機能や薬物動

態に生理的な影響を及ぼす可能性のある基礎疾患を有する患者への影響を考慮す

る必要があるが、ICI 治療における併存疾患の影響を調べた研究は未だ明らかにさ

れていない。 

肝臓は、タンパク質の産生や自然免疫・獲得免疫の調節に不可欠な臓器である

64。過去の報告では、肝機能障害が免疫活性化に必要な様々なサイトカインの相互

作用に影響を与え、T 細胞レパートリーの変動を引き起こすことが示されている

65,66。NSCLC に対する ICI 治療効果に関する最近のリアルワールド解析では、肝転

移が独立した予後不良因子であると記述されている 67。NSCLC において肝転移は

脳や骨とは異なり、頻繁に転移する部位ではなく、肝転移、もしくは残存する肝機

能が ICI の治療効果に与える影響を考慮する必要があるかもない。 

現在、肝予備能は Child-Pugh スコアを用いて評価されているが、本指標は肝硬

変患者の予後を評価するために開発されたものである。このスコアは、血清アルブ

ミン、総ビリルビン値、プロトロンビン時間、腹水の有無、肝性脳症の評価という

5 つの臨床指標により決定する。しかし、腹水や脳症の評価は主観的なものであり、
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血清アルブミン値は腹水の程度と相関があるなど、いくつかの問題点が指摘され

ている。また、慢性肝硬変ではなく軽度の肝機能障害の患者を評価した場合、その

ほとんどがGrade Aに分類されてしまう。そこで、肝細胞癌（hepatocellular carcinoma, 

HCC）の先行研究では、Albumin-Bilirubin (ALBI) score と呼ばれる新たな評価法が

報告されている 68–70。ALBI score は、血清アルブミン値と総ビリルビン値に基づい

て統計学的に算出された客観的なスコアであり、HCC において肝予備能を予測し、

Child-Pugh 分類よりも優れた予後予測因子であると報告されている 68。 

本研究では、ALBI score で評価した肝予備能が、NSCLC における ICI 治療の予

後と安全性に及ぼす影響を後方視的に検討した。 
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2 方法 

2-1 対象患者 

 2016 年 1 月から 2019 年 10 月の間にニボルマブ、ペムブロリズマブ、アテゾリ

ズマブを用いた治療を少なくとも 1 回以上受けた再発もしくは進行非小細胞肺癌

患者 140 名を対象とした。過去に治験による ICI 治療を受けた患者は本試験から

除外した。臨床経過は少なくとも 9 カ月間以上を追跡し 2020 年 7 月 31 日をデー

タ収集のカットオフ日とした。本研究は九州大学大学院医系地区臨床研究倫理審

査委員会の承認を得て実施した(承認番号 2020-155)。 

 

2-2 診療情報の収集 

治療開始前の患者背景として、年齢、性別、身長、体重、Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG PS)、嗜好歴(飲酒・喫煙)、前治療数、臨

床検査値を構築したレジストリより収集した。また治療開始前の腫瘍情報として

原発部位、転移、組織型、PD-L1 発現率を収集した。治療開始後は免疫関連有害事

象(immune related adverse events, irAE)の発現日と重症度、病勢増悪決定日、死亡日

について収集した。 

 

2-3 治療効果と irAE の評価 

 エンドポイントは無増悪生存期間(progression-free survival, PFS)および全生存期

間(overall survival, OS)を用いて評価した。PFS は治療開始日から病勢増悪決定日も

しくは死亡日のいずれか早いほうまでの期間と定義し、打ち切り日は最終無増悪

確認日とした。全生存期間は治療開始日から死亡日までの期間と定義し、打ち切り

日は最終生存確認日とした。irAE の重症度評価は common terminology criteria for 

adverse events (CTCAE) ver.5.0 を用いて行った。 
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2-4 肝予備能の評価 

 肝予備能は ALBI score を用いて評価した。ALBI score は血清アルブミン値とビ

リルビン値を用いて、以下の式で算出した 68。 

ALBI score = (log10 bilirubin [µmol/L] × 0.66) + (albumin [g/L] × −0.085) 

ALBI score は以下のように 4 段階に分類され、これらは modified ALBI grade と呼

ばれる。本研究も過去の報告に従い、grade 1 (ALBI score ≤ −2.60)、grade 2a (−2.60 

< ALBI score < −2.27)、grade 2b (−2.27 ≤ ALBI score ≤ −1.39)、grade 3 (−1.39 < ALBI 

score)の 4 つのグレードに分類した 68,70。 

 

2-5 栄養・免疫関連のバイオマーカーの評価 

 modified Glasgow prognostic score (mGPS)は、過去の報告に基づき albumin および

C 反応蛋白質(C-reactive protein, CRP)を用いたカテゴリー分類により点数化し評価

した 71。好中球・リンパ球比(neutrocytes to lymphocytes ratio, NLR)は好中球絶対数

をリンパ球絶対数で除して算出した 42。 Prognostic nutrition index (PNI)は下記の指

揮を用いて算出した 72。 

PNI = serum albumin [g/L] + 0.005 × total lymphocyte counts (per µL) 

 

2-6 統計解析 

二群間のカテゴリー変数の比較は Fisher’s exact test、連続変数の比較は Mann-

Whitney U test を用いた。ALBI score のカットオフ値の算出には受信者動作特性

(receiver operating characteristics, ROC) 曲線分析を用いた。Youden-index の最高値を

カットオフ値と決定した。 

 肝予備能で二分した患者群の生存確率の比較はKaplan-Meier法を用いて解析し，

log-rank 検定を用いて比較した。PFS, OS に影響を与える因子を同定するため、Cox

比例ハザードモデルを用いて多変量解析を行った。Hazard ratio (HR)と 95% 
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confidence intervals (95% CI)で表し、p-value は Wald 検定で算出した。 

肝予備能に基づいて分類した二群間の患者背景の統一化は傾向スコアマッチン

グ(propensity score matching, PSM)を用いた。傾向スコアは年齢、性別、肝転移の有

無、飲酒歴、前治療数、PS を共変量とするロジスティック回帰モデルを用いて算

出した。マッチングは 1 対 1 マッチング、Caliper width 0.2 とした最近接マッチン

グ法で行った。 

統計的検定は両側検定とし、p value < 0.05 を有意とした。統計解析は，GraphPad 

Prism version 9.0.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) および JMP version 15.1.0 

(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いて実施した。 
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3 結果 

3-1 患者背景 

 140 名の患者背景を Table 16 に示す。治療開始時の患者の年齢の中央値は 66 歳 

(36-88 歳)、107 名(76.4%)が男性であった。124 名(88.6%)が PS 0 もしくは 1 で治療

を開始した。治療開始前の肝予備能を modified ALBI grade により分類すると、52

名(37.1%)が grade 1、36 名(25.7%)が grade 2a、45 名(32.2%)が grade 2b、そして 7 名

(5.0%)が grade 3 に分類された。 

 肝機能障害の特徴としてガンマグロブリン血症が挙げられる。ガンマグロブリ

ン血症の指標となるアルブミン・グロブリン比(A/G ratio)と ALBI score を比較する

と有意な相関が見られ、非小細胞肺癌においても ALBI score は肝予備能を評価可

能であることが示された(r = -0.7814, p < 0.0001) (Fig. 15)。 

 

 

Figure 15 Correlation between ALBI score and A/G ratio.  

 

Increase of A/G ratio indicates the disability of liver function. A/G ratio is well correlated with ALBI 

score. Statistical analysis was performed using the Pearson’s correlation coefficient analysis. 

ALBI: albumin-bilirubin, A/G ratio: albumin / globulin ratio 
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Table 16 Patients’ background characteristics (n = 140) 

 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, PD-L1: programmed cell 

death ligand-1, ICI: immune-checkpoint inhibitor, ALBI grade: albumin–bilirubin grade 

  

Characteristic No. of patients (%) 

Age, median—year (range) 66 (36-88) 

Sex—no. (%)     

  Male 107 (76.4) 

  Female 33 (23.6) 

Smoking history—no. (%)     

  Current of former 111 (79.3) 

  Never 29 (20.7) 

Drinking history—no. (%)     

  Heavy / Moderate 62 (44.3) 

  Occasional / Never 78 (55.7) 

ECOG PS—no. (%)     

  0-1 124 (88.6) 

  ≥ 2 16 (11.4) 

Most common sites of metastasis—no. (%)     

  Brain 46 (32.9) 

  Bone 46 (32.9) 

  Lung 29 (20.7) 

  Liver 13 (9.3) 

Histology—no. (%)     

  Adenocarcinoma 93 (66.4) 

  Squamous 36 (25.7) 

  Other 11 (7.9) 

PD-L1 status—no. (%)     

  TPS ≥ 50% 42 (30.0) 

  TPS 1-49% 23 (16.5) 

  TPS < 1% 31 (22.1) 

  not investigated 44 (31.4) 

ICI line of treatment—no. (%)     

  First line 36 (25.7) 

  Second line 46 (32.9) 

  Third line or more 58 (41.4) 

Administered ICIs—no, (%)     

  Nivolumab 71 (50.7) 

  Pembrolizumab 43 (30.7) 

  Pembrolizumab + chemotherapy 9 (6.4) 

  Atezolizumab 17 (12.2) 

Modified ALBI grade—no, (%)     

  grade 1 52 (37.1) 

  grade 2a 36 (25.7) 

  grade 2b 45 (32.2) 

  grade 3 7 (5.0) 
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3-2 肝予備能によるカットオフ値の検討 

 我々は、治療前の ALBI score と 6 ヶ月 PFS および 6 ヶ月 OS の ROC 解析を行

い、予後予測マーカーとしての予測能とカットオフ値を評価した。その結果、ALBI 

score は PFS（area under the ROC curve [AUC] 0.60、sensitivity 85.7%、selectivity 36.9%、

p = 0.0489）と OS（AUC 0.74、sensitivity 77.9％、selectivity 69.4％、p < 0.0001）の

両方を有意に推定した(Fig. 16)。OS のカットオフ値は-ALBI score = -2.22 で、これ

は modified ALBI の grade 2a および 2b の境界(-2.27)とほぼ一致していた。したが

って、ALBI grade1、2a 群は肝予備能良好群、ALBI grade 2b、3 は不良群と分類し、

以下全ての検討を行った。 

 

 

Figure 16 ROC curve analysis of pre-treatment ALBI score in 6-months overall survival.  

 

ROC curve analysis for the sensitivity and specificity of pre-treatment ALBI score to assess the 6 

months overall survival in advanced non-small cell lung cancer patients treated with immune 

checkpoint therapy. Results of ROC analysis: AUC 0.74, sensitivity 77.9%, specificity 69.4%, cutoff 

-2.22, and p<0.0001.  

ROC: receiver operating characteristics, ALBI: albumin-bilirubin, OS: overall survival, AUC: area 

under the curve 
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3-3 単変量解析による肝予備能と生存期間の評価 

 肝予備能で分割した二群間における患者背景の違いを Table 17 に示す。年齢や

性別に差はなかったが、治療開始時の PS と骨転移の有無に関して二群間に有意差

が生じた。前治療数も ALBI grade 2b、3 群で多い傾向にあった。 

Kaplan-Meier 曲線による単変量解析において、ALBI grade 1、2a 群は ALBI grade 

2b、3 群に対し PFS (5.3 months vs. 2.5 months, HR: 0.56, 95% CI: 0.37–0.84, p = 0.0019)、

OS (19.6 months vs. 6.6 months, HR: 0.46, 95% CI: 0.29–0.72, p = 0.0002)の双方とも有

意に延長した (Fig. 17a, b)。 

 また、肝予備能不良である ALBI grade2b, 3 群には PS2 以上で治療開始した患者

が有意に多く含まれるため、予後不良に大きく影響する交絡因子になりうると考

えた。そこで治療開始前の PS が 0 もしくは 1 の患者 124 名で同様の解析を実施し

た。同様に肝予備能で分割した二群間の患者背景を Table 18 に示す。86 名が肝予

備能良好な ALBI grade 1、2a 群、38 名が ALBI grade 2b、3 群に該当した。この二

群間で患者背景に有意な差はなかった。  
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Table 17 Association between ALBI grade and clinical variables 

Characteristic 
ALBI grade 

1, 2a 

ALBI grade 

2b, 3 
p 

  (n = 88) (n = 52)   

Age, median—years (range) 66  (36-88) 67 (41-84)   

  < 70 55 (62.5) 35 (67.3) 0.590  

  ≥ 70 33 (37.5) 17 (32.7)   

Sex—no. (%)           

  Male 65 (73.9) 42 (80.8) 0.414 

  Female 23 (26.1) 10 (19.2)   

Smoking history—no. (%)           

  Never 20 (22.7) 9 (17.3) 0.521 

  Current or former 68 (77.3) 43 (82.7)   

Drinking history—no. (%)           

  Occasional / Never 50 (56.8) 28 (53.8) 0.860  

  Heavy / Moderate 38 (43.2) 24 (46.2)   

ECOG PS—no. (%)           

  0-1 86 (97.7) 38 (73.1) < 0.0001 

  ≥2 2 (2.3) 14 (26.9)   

Common sites of metastasis—no. (%)           

  Brain 30 (34.1) 16 (30.8) 0.714 

  Bone 22 (25.0) 24 (46.2) 0.015 

  Lung 18 (20.5) 11 (21.2) >0.999 

  Liver 8 (9.1) 5 (9.6) >0.999 

Histology—no. (%)           

  Adenocarcinoma 60 (68.2) 33 (63.5) 0.583a 

  Squamous 22 (25.0) 14 (26.9)   

  Other 6 (6.8) 5  (9.6)   

PD-L1 status—no. (%)           

  TPS ≥ 50% 22 (25.0) 20 (38.4) 0.381b 

  TPS  1-49% 16 (18.2) 7 (13.5)   

  TPS < 1% 24 (27.3) 7 (13.5)   

  Not investigated 26 (29.5) 18 (34.6)   

ICI line of treatment—no. (%)           

  First and second line 46 (52.3) 36 (69.2) 0.053 

  Third line or more 42 (47.7) 16 (30.8)   

Administered ICIs—no, (%)           

  Nivolumab 47 (53.4) 24 (46.2) 0.485c 

  Pembrolizumab 21 (23.9) 22 (42.3)   

  Pembrolizumab + chemotherapy 7 (7.9) 2 (3.8)   

  Atezolizumab 13 (14.8) 4 (7.7)   

 

ALBI grade: albumin–bilirubin grade, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status, PD-L1: programmed cell death ligand-1, ICI: immune-checkpoint inhibitor, 

TPS, tumor proportion score 

a Adenocarcinoma versus all others b PD-L1 TPS ≥ 1% versus all others 

c Administered immune checkpoint inhibitors, Nivolumab versus all others 
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Table 18 Association between ALBI grade and clinical variables in patients with PS 0-

1 

 

ALBI grade: albumin–bilirubin grade, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status, PD-L1: programmed cell death ligand-1, ICI: immune-checkpoint inhibitor, 

TPS, tumor proportion score 

a Adenocarcinoma versus all others b PD-L1 TPS ≥ 1% versus all others 

c Administered immune checkpoint inhibitors, Nivolumab versus all others 

  

Characteristic 
ALBI grade 

1, 2a 

ALBI grade 

2b, 3 
p 

  (n = 86) (n = 38)   

Age, median—years (range) 66  (36-88) 67  (44-80)   

  < 70 54 (62.8) 26 (68.4) 0.684 

  ≥ 70 32 (37.2) 12 (31.6)   

Sex—no. (%)           

  Male 63 (73.3) 28 (73.7) >0.999 

  Female 23 (26.7) 10 (26.3)   

Smoking history—no. (%)           

  Never 19 (22.1) 8 (21.1) >0.999 

  Current or former 67 (77.9) 30 (78.9)   

Drinking history—no. (%)           

  Occasional / Never 49 (57.0) 25 (65.8) 0.429 

  Heavy / Moderate 37 (43.0) 13 (34.2)   

ECOG PS—no. (%)           

  0-1 86 (100.0) 38 (100.0) >0.999 

  ≥2 0 (0.0) 0 (0.0)   

Common sites of metastasis—no. (%)           

  Brain 29 (33.7) 12 (31.6) >0.999 

  Bone 22 (25.6) 11 (28.9) 0.826 

  Lung 18 (20.9) 7 (18.4) 0.813 

  Liver 8 (9.3) 4 (10.5) >0.999 

Histology—no. (%)           

  Adenocarcinoma 58 (67.4) 25 (65.8) >0.999a 

  Squamous 22 (25.6) 9 (23.7)   

  Other 6 (7.0) 4 (10.5)   

PD-L1 status—no. (%)           

  TPS ≥ 50% 22 (25.6) 14 (36.8) 0.564b 

  TPS ≥ 1-49% 16 (18.6) 5 (13.2)   

  TPS < 1% 24 (27.9) 6 (15.8)   

  Not investigated 24 (27.9) 13 (34.2)   

ICI line of treatment—no. (%)           

  First and second line 46 (53.5) 24 (63.2) 0.334 

  Third line or more 40 (46.5) 14 (36.8)   

Administered ICIs—no, (%)           

  Nivolumab 46 (53.5) 20 (52.6) >0.999c 

  Pembrolizumab 20 (23.3) 13 (34.2)   

  Pembrolizumab + chemotherapy 7 (8.1) 2 (5.3)   

  Atezolizumab 13 (15.1) 3 (7.9)   
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PS が 0 もしくは 1 の患者群において Kaplan-Meier 曲線による単変量解析を実施

した。全患者の結果と同様に、ALBI grade 1、2a 群は ALBI grade 2b、3 群に対し

PFS (5.6 months vs. 3.5 months, HR: 0.66, 95% CI: 0.42–1.03, p = 0.0425), OS (19.6 

months vs. 13.3 months, HR: 0.59, 95% CI: 0.35–0.99, p = 0.0266) の双方が有意に延長

した (Fig. 17c, d) 。 

 

 

Figure 17 Kaplan–Meier survival analysis of patients with non-small cell lung cancer receiving 

immune checkpoint inhibitors, according to their pre-treatment ALBI grade.  

 

(a) Progression-free survival (PFS) and (b) overall survival (OS) of all patients (N = 140). (c) PFS 

and (d) OS curve in patients with a performance status of 0 and 1 at pre-treatment (N = 124).  

ALBI, albumin–bilirubin; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

  

a b 

c d 
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3-4 多変量解析による肝予備能と生存期間の評価 

 本研究は後方視的な研究であるため、予後や肝予備能に影響する交絡因子の存

在が考慮される。そこで、年齢、性別、喫煙歴、飲酒歴、PS、前治療歴、肝転移の

有無、そして ALBI grade を説明変数として Cox 比例ハザードモデルを用いた多変

量解析を実施した。Table 19に示されるように、PFSの独立因子としてALBI grade、

前治療数、PS が抽出され、OS の独立因子として ALBI grade、年齢、PS が抽出さ

れた。これらの結果より、肝予備能良好である ALBI grade 1, 2a 群は非小細胞肺癌

の ICI 治療において独立した予後予測因子であることが示された。 

 

Table 19  

Multivariate analysis of clinical variables associated with survival outcomes.  

 

HR: hazard ratio, CI: confidence interval, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status, ALBI grade: albumin–bilirubin grade   

Characteristic Progression-free survival Overall survival 

  HR 95% CI p HR 95% CI p 

Age (years)             

  < 70 0.73  0.49 - 1.08 0.111  0.61  0.39 - 0.96 0.031  

  ≥ 70             

Sex              

  Male 0.79  0.45 - 1.39 0.416  1.13  0.61 - 2.09 0.694  

  Female             

Smoking history             

  Never 1.33  0.77 - 2.30 0.303  1.00  0.55 - 1.84 0.991  

  Current or former             

Drinking history             

  Occasional / Never 0.92  0.59 - 1.43 0.722  1.25  0.75 - 2.07 0.388  

  Heavy / Moderate             

ECOG PS             

  0-1 0.35  0.19 - 0.64 < 0.001 0.24  0.13 - 0.45 < 0.001 

  ≥ 2             

ICI line of treatment             

  First and second line 0.65  0.44 - 0.97 0.033  0.73  0.47 - 1.14 0.173  

  Third line or more             

Liver metastasis             

  no 0.98  0.51 - 1.87 0.951  1.29  0.63 - 2.65 0.485  

  yes             

ALBI grade             

  grade 1, 2a 0.57  0.38 - 0.86 0.007  0.45  0.29 - 0.72 0.001  

  grade 2b, 3             
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3-5 傾向スコアマッチングを用いた肝予備能と生存期間の評価 

 傾向スコアマッチングは交絡因子に由来するバイアスを軽減するための統計的

手法であり、特に後方視的な観察研究における患者背景の統一に有用である。肝予

備能と生存期間の年齢、性別、肝転移の有無、飲酒歴、前治療数、PS を共変量と

するロジスティック回帰モデルを用いて傾向スコアを算出し、ALBI grade 1, 2a 群

と ALBI grade 2b, 3 群において 38 組の患者を抽出した。マッチング前後の傾向ス

コアのバイオリンプロットにより、傾向スコアが一致した 38 組が抽出されたこと

を確認した(Fig. 18a-c)。また抽出された 38 組、計 76 名の患者背景を Table 20 に示

す。上記の共変量に加えて、すべての患者背景が両群で統一されていることを確認

した。Kaplan-Meier 曲線による単変量解析において ALBI grade 1、2a 群は ALBI 

grade 2b、3 群に対し PFS (6.8 months vs. 3.5 months, HR: 0.0.57, 95% CI: 0.34–0.94, p 

= 0.0233)、OS (18.4 months vs. 9.5 months, HR: 0.56, 95% CI: 0.32–0.94, p = 0.0373) が

有意に延長した (Fig. 19a, b)。すなわち、傾向スコアマッチングにて抽出した患者

背景の等しい 2 群においても、ALBI grade1、2a は予後予測因子であることが示さ

れた。 
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Table 20 Association between ALBI grade and clinical variables in the propensity 

score-matched group  

 

Characteristic 
ALBI grade 

1, 2a 

ALBI grade 

2b, 3 
p 

  (n = 38) (n = 38)   

Age, median—years (range) 66 (38 - 88) 67 (44 - 84)   

  < 70 26 (68.4) 25 (65.8) > 0.999 

  ≥ 70 12 (31.6) 13 (34.2)   

Sex—no. (%)           

  Male 29 (76.3) 29 (76.3) > 0.999 

  Female 9 (23.7) 9 (23.7)   

Smoking history—no. (%)           

  Never 9 (23.7) 7 (18.4) 0.779 

  Current of former 29 (76.3) 31 (81.6)   

Drinking history—no. (%)           

  Occasional / Never 26 (68.4) 24 (63.2) 0.809 

  Heavy / Moderate 12 (31.6) 14 (36.8)   

ECOG PS—no. (%)           

  0-1 37 (97.4) 37 (97.4) > 0.999 

  ≥ 2 1 (2.6) 1 (2.6)   

Common sites of metastasis—no. (%)           

  Brain 15 (39.5) 12 (31.6) 0.632 

  Bone 13 (34.2) 16 (42.1) 0.637 

  Lung 7 (18.4) 7 (18.4) > 0.999 

  Liver 2 (5.3) 3 (7.9) > 0.999 

Histology—no. (%)           

  Adenocarcinoma 26 (68.4) 24 (63.2) 0.809a 

  Squamous 8 (21.1) 10 (26.3)   

  Other 4 (10.5) 4  (10.5)   

PD-L1 status—no. (%)           

  TPS ≥ 50% 9 (23.7) 14 (36.8) 0.818b 

  TPS  1-49% 13 (34.2) 6 (15.8)   

  TPS < 1% 9 (23.7) 6 (15.8)   

  Not investigated 7 (18.4) 12 (31.6)   

ICI line of treatment—no. (%)           

  First and second line 23 (60.5) 24 (63.2) > 0.999 

  Third line or more 15 (39.5) 14 (36.8)   

Administered ICIs—no, (%)           

  Nivolumab 21 (55.2) 20 (52.6) > 0.999c 

  Pembrolizumab 9 (23.7) 13 (34.2)   

  Pembrolizumab + chemotherapy 3 (7.9) 2 (5.3)   

  Atezolizumab 5 (13.2) 3 (7.9)   

 

ALBI grade: albumin–bilirubin grade, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group 

Performance Status, PD-L1: programmed cell death ligand-1, ICI: immune-checkpoint inhibitor, 

TPS, tumor proportion score 

a Adenocarcinoma versus all others b PD-L1 TPS ≥ 1% versus all others 

c Administered immune checkpoint inhibitors, Nivolumab versus all others  
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Figure 18 Violin plots of propensity score matching analysis. 

 

The score was calculated using the logistic regression model using the following baseline 

characteristics as covariates: age, sex, liver metastasis, drinking history, number of prior treatment 

regimens, and performance status (PS). (a) Propensity score in all patients, and (b) propensity score 

among the patients selected by one-to-one matching between the ALBI grade 1, 2a group and ALBI 

2b, 3 groups with the nearest neighbor matching. (c) The propensity score plotting of the patients 

excluded from the analysis. The solid line shows medians, and the dotted line shows quartiles. 

 

 

Figure 19 Kaplan–Meier survival analysis according to pre-treatment ALBI grade in patients 

who were selected by propensity score matching.  

 

(a) Progression-free survival and (b) overall survival. (N = 76)  

ALBI, albumin–bilirubin; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

  

a b 

a b c 
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3-6 既存の予後予測マーカーとの比較  

 近年、ICI 治療の予後に影響を与える栄養・免疫関連のバイオマーカーとして、

mGPS、PNI、NLR が報告されている 73–75。我々はこれらのバイオマーカーと ALBI 

score において、6 ヶ月間の PFS または OS において ROC 解析を行い予後予測因子

としての能力を比較した。Table 21 に示されるように、6 ヶ月 PFS においては ALBI 

score と PNI が有意に無増悪生存を予測し、6 ヶ月 OS においては全ての指標が生

存を有意に予測した。すなわち、ALBI score は既存のバイオマーカーと同等もしく

はそれ以上の AUC を示した。 

 

Table 21 ROC analysis in various biomarkers for predicting PFS and OS  

 

 

PFS: progression-free survival, OS: overall survival 

ROC: receiver operating characteristic, AUC: area under the curve, CI: confidence interval 

ALBI score: albumin-bilirubin score, mGPS: modified Glasgow prognostic score, 

PNI: prognostic nutritional index, NLR: neutrophils to lymphocytes ratio 

 

  

  6 months PFS 

predicting markers AUC 95% CI p cut-off value 

ALBI score 0.60  0.50 - 0.69 0.049 -2.10  

mGPS 0.57  0.47 - 0.66 0.174   

PNI 0.61  0.51 - 0.70 0.033 41.1  

NLR 0.54  0.45 - 0.64 0.401   

  6 months OS 

predicting markers AUC 95% CI p cut-off value 

ALBI score 0.74  0.64 - 0.84 < 0.0001 -2.22  

mGPS 0.74  0.64 - 0.83 < 0.0001 1.5  

PNI 0.75  0.65 - 0.85 < 0.0001 40.1  

NLR 0.74  0.64 - 0.84 < 0.0001 5.5  
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3-7 肝予備能と irAE 発現の関係 

 140 名の患者のうち，69 名(49.3%)に 93 件の irAE が発生した。観察期間中、22

名(15.7%)の患者が 2 つ以上の irAE を経験し、15 名(10.7%)の患者が Grade 3 以上

の irAE を経験した。主な発生部位は皮疹(26 例)、間質性肺炎(19 例)，甲状腺機能

障害(10 例)，肝機能障害(8 例)，副腎皮質機能低下(6 例)であった。ALBI score や

ALBI grade と irAE の発生率やその重症度には相関が示されなかった (Fig. 20a, b) 

 

 

 

Figure 20 Association of the pretreatment albumin-bilirubin (ALBI) score and grade 

with the incidence of immune-related adverse events including its severity. 

 

(a) There are no significant differences between the group dichotomized by the presence of 

irAE. (b) The proportion of irAE incidences in each ALBI grade.  

ALBI score: albumin-bilirubin score, irAE: immune-related adverse events 

  

a b 
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4 考察 

 本研究は、患者個々の肝予備能に着目し、非小細胞肺癌における ICI 治療の予

後・安全性に及ぼす影響を後方視的に検討し、治療前の肝予備能が無増悪生存期

間・全生存期間に多大な影響を与えることを示した初めての研究である。 

 今回の調査では、肝機能の評価に ALBI score を用いた。現在、肝予備を評価す

る方法は Child-Pugh score が多く用いられているが、評価項目である腹水・肝性脳

症の有無が主観的な視点であり、軽度の肝障害では多くの患者が A 分類に含まれ

ることから、肝細胞癌をはじめとする癌患者の評価には適していないと考えられ

ている。ALBI score は肝細胞癌患者の予後を予測するために開発された新しい肝

予備能の評価法である。アルブミン、ビリルビンという二つの客観的指標をもと

に、回帰分析を用いて HCC 患者の予後が最も反映されるように算出式が求められ

ている。さらにHCC患者の死亡リスクを、①低リスク群(25%)、②中リスク群(65%)、

③高リスク群(10%)に分割し cut-off 値を決定、それぞれ ALBI grade 1, grade 2, そし

て grade 3 と定義されている。我々の研究に用いた 140 名の非小細胞肺癌患者の肝

予備能を評価すると、ALBI grade 1、grade 2、grade 3 に分類された患者はそれぞれ

37.1％、57.9％、5.0％であった。肝細胞癌の定義よりも肝機能が良好な患者が若干

多かったが、おおむね割合は一致しており非小細胞肺癌における肝予備能の調査

に ALBI grade を適用することは妥当であると考えた。Pinato と Kaneko らは、肝細

胞癌患者に対する ICI 治療において、治療前の ALBI grade が OS の延長を予測す

る上で Child-Pugh グレードよりも優れていることを示している 76。これらの報告

は、ALBI grade が非小細胞肺癌の予後を評価するバイオマーカーとして有用であ

るという我々の結果を支持するものである。 

 肝予備能の低下が全身の免疫反応に及ぼす生理的影響については、アルコール

性肝障害やウイルス性肝炎で研究が進められている。肝機能の低下が T 細胞のレ

パートリーに変化をもたらし、その影響は肝硬変の初期段階から生じることが報
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告されている。また、肝硬変患者においては、活性化した細胞障害性 T 細胞上に

発現する T cell immunoglobulin and mucin domain 3 (TIM-3)、cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4 (CTLA-4)、PD-1 等の免疫チェックポイント分子が増加する 77。

我々の研究では、ALBI grade を用いて評価した肝機能と飲酒や肝転移との間には

相関関係がなかったため、肝機能障害の要因は不明確である。さらなる研究が必要

だが、肝予備能低下とそれに伴う免疫微小環境の変化が、腫瘍の免疫機能からの逃

避メカニズムに関与している可能性が考えられる。 

肝機能障害が抗体医薬の薬物動態に与える影響については、限られた情報しか

存在しない 78。抗 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2)抗体であるトラ

スツズマブは、低アルブミン血症患者で薬物クリアランスが増加することが示さ

れている 79。これは、肝機能障害に伴う高グロブリン血症および低アルブミン血症

によるものである可能性が示唆されている。抗体医薬は、内因性 IgG のリサイク

ル機構である新生児 Fc 受容体（neonatal Fc receptor, FcRn）との結合により、リソ

ソームによるタンパク質分解を免れている 80,81。これに対し、内因性 IgG の増加は

FcRn と抗体医薬品の結合に対しと競合的に作用し、抗体医薬の分解促進に寄与す

る 82。我々のデータにおいても、肝機能障害群でアルブミン・グロブリン比が低下

しており、抗体医薬品のクリアランスへの影響が考えられる。 

 本結果では、治療前の肝予備能と irAE 発生率には有意な関係がないことを確認

した。肝硬変患者では免疫細胞の機能を負に制御する免疫チェックポイント分子

の増加が観察されており、すなわち肝予備能の低下は免疫監視に対する腫瘍の耐

性を促進する可能性が高い。そのため irAE の発症に関係する自己免疫の活性化に

は直接関係しないと推測される。 

ICI の治療効果予測を目的とし、日常臨床で利用可能なバイオマーカーが探索さ

れてきた 33,38,83。例えば、全身の炎症・免疫マーカーとしての NLR、栄養状態評価

としての GPS や PNI、さらには悪液質やサルコペニアなどが、予後を左右するバ
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イオマーカーとして報告されてる 73–75,84–86。これらのバイオマーカーは、交絡因子

として年齢や PS を考慮した解析を実施することが重要であり、予後予測因子とし

ての有用性には慎重な判断が必要である。本研究では、PS が 0 または 1 の患者の

み、もしくは傾向スコアマッチング法を用いた患者群で単変量生存解析を実施し、

年齢や患者背景の均一な条件下で、ALBI grade 1、2a 群が予後良好であることを示

した。これらの結果は、ALBI grade で評価する肝予備能が、既存の指標と比較し

より優れた予後予測因子であることを示している。本研究により治療開始時に

ADL や身体状態が同等の患者であっても、肝予備能のわずかな差異によって臨床

転帰が異なる可能性が示された。 

本研究は単施設での後方視的解析である。我々は、ALBI grade と予後に影響を

与えうる患者背景を注意深く調査したが、無作為化を行っていないため評価でき

なかった交絡因子が存在する可能性がある。またドライバー変異のない非小細胞

肺癌に対する現在の一次治療は ICI と化学療法の併用療法である。本研究におけ

る患者群は、これら併用療法を受けた患者はほとんど含まれておらず、これを検証

するためにはさらなる研究継続が必要である。 
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5 小括 

本研究の結果より、ALBI grade を用いた治療前の肝予備能が、ICI 治療を受けた

非小細胞肺癌患者の予後予測因子となることが示された。ALBI grade は日常臨床

で使用する検査値を基に評価を行うため、特別な検査・採血等が不要であり、多施

設への外挿も容易である。予後予測因子としての ALBI grade の役割を確立するこ

とで、ICI 治療が有効な患者を特定し、より効果的で安全性の高い治療の提供が期

待される。 
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総括 

本研究では、免疫チェックポイント阻害薬(ICI)の適正使用の推進のため、九州大学

病院における癌種横断的な ICI 患者レジストリを作成し、集積された日常臨床情

報を用いた免疫関連有害事象(irAE)の早期発見や、治療効果の予測に関する研究を

実施し、以下の結論を得た。 

 

第 1 章  

免疫チェックポイント阻害薬使用患者のレジストリ構築と irAE 発現状況調査 

2014 年の使用開始以降 ICI は適応を次々と拡大し、これまでの抗癌剤とは比類

なき速度で使用患者数が拡大してきた。副作用である irAE は従来の殺細胞性抗癌

剤や分子標的薬以上に複雑である。筆者は ICI の適正利用のためには、臨床現場に

おける詳細な情報の収集が重要だと考え、腫瘍横断的な患者レジストリの作成を

実施した。2021 年 3 月までに 820 名の患者を登録し、患者背景、治療効果、副作

用発現、そして 80 項目を超える臨床検査値を経時的に蓄積した。 

レジストリを用いた irAE 発現調査の一例として、抗 PD-1 抗体単剤療法および

抗 PD-1 抗体と抗 CTLA-4 抗体の併用療法における irAE を調査した。併用療法で

は、内分泌機能障害、肝障害の発症頻度、重症化頻度が顕著に増加した。また内分

泌機能障害の発現の特徴として、下垂体機能障害に伴う甲状腺機能低下症および

副腎皮質機能低下症の同時併発が多いことが分かった。併発の際はホルモン補充

療法の順序に注意が必要のため、今後の院内での注意喚起のため重要な臨床的知

見を得ることができたと考える。 

irAE が生じた際には、ステロイドを中心とした免疫抑制薬を使用しその病勢を

コントロールするが、一方で活性化した抗腫瘍免疫を相殺することが考えられる。

irAE 発現時におけるステロイドの使用、投与量、投与期間とその後の予後に与え

る影響ついては、レジストリをもとに継続した調査が必要である。  
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第 2 章 

好中球・リンパ球の経時的変化に着目した irAE の発現予測と重症度評価、および

irAE 発生後の予後評価 

重症な irAE 発現時に好中球・リンパ球比(NLR)の上昇がみられることが分かっ

た。また、NLR の変化を追跡することで間質性肺炎の発症や重症化を予測できる

可能性があることが示唆された。他の臓器の irAE についてはさらなる研究が必要

であるが、NLR を継続的に確認し、その特性を理解することは、ICI を用いた治療

を受けている患者の irAE の発症、重症度を推定するのに役立つ可能性がある。加

えて、irAE 発症後の NLR の変化を追跡が、irAE 発生後の臨床転機の推測に有用で

あることを明らかにした。 

 

第 3 章 

非小細胞肺癌における患者個々の肝予備能に着目した免疫チェックポイント阻害

薬の治療効果予測に関する研究 

ICI の治療効果における最大の特徴は、長期的な病勢コントロールが可能になる

患者の増加であるが、その患者間での個人差については明らかになっていない。本

研究は、患者個々の肝予備能に着目し、非小細胞肺癌における ICI 治療の予後・安

全性に及ぼす影響を後方視的に検討した。単変量解析、多変量解析、そして傾向ス

コアマッチング法といった様々な統計手法を用いて、治療前の肝予備能が ICI 治

療の無増悪生存期間・全生存期間に多大な影響を与えることを示した初めての研

究である。肝予備能の推定には、従来の Child-Pugh ではなく、臨床検査値のみを

用いた客観的な指標であるALBI gradeを用いた。予後予測因子としてのALBI grade

の役割が確立されたことで、ICI 治療が有効な患者を特定し、より効果的で質の高

い治療の提供が可能になると考える。 
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日常臨床で利用可能な検査値を用いて ICI の治療効果や irAE 発現を予測するこ

とは、実用化が容易という点で大きな臨床的価値がある。今後とも臨床現場で行わ

れる医療行為をレジストリとしてデータ化し、本論文で述べたバイオマーカーに

ついてより精度の高いものとなるように検証を重ねることが重要である。ICI 治療、

irAE 発現の研究は、ICI の適正使用を促進し、患者の安全を保証するために非常に

重要であり、本研究の成果がその一助となることを願う。 
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