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研究要旨 
 

近年、進行期悪性黒色腫等の治療に、抗 programmed cell death-1 (PD-1) 抗体（例：
ニボルマブ）や BRAF V600E突然変異特異的キナーゼ阻害薬（例：ベムラフェニブ）
等の免疫チェック・ポイント阻害薬や分子標的薬が使用されるようになってきた。
これらの薬剤では皮膚の有害事象の頻度が高いことが知られる。特に抗 PD-1抗体
使用後のBRAF阻害薬投与にてStevens−Jonson症候群様のSevere Cutaneous Adverse 
Reaction (SCAR)などが報告されている。本研究では、ニボルマブ投与後にベムラフ
ェニブを内服した症例において、薬疹と考えられる皮疹を認めたが重症化しなかっ
た症例を経験した。この症例における制御性 T細胞（regulatory T cell: Treg）サブ
セットのプロファイルの変化をフローサイトメトリーを用いて検討したところ、皮
疹出現の直前に Treg の増加が一過性に認められた。これより、薬剤に反応し皮疹
重症化に寄与すると考えられる effector T細胞が Tregにより抑制され、重症薬疹に
進展しなかった可能性が考えられた。

A. 研究目的 
 進行期の悪性黒色腫は抗がん剤や放射線
治療に対する反応性に乏しく極めて予後が
悪い悪性腫瘍の一つとされてきた。近年、
ニボルマブなどの programmed cell death-1
（PD-1）に対する抗体に代表される免疫チ
ェック・ポイント阻害薬が臨床応用され従
来達成することが困難であった治療効果が
期待できるようになった。抗 PD-1抗体はこ
れまで使用されてきた抗がん剤とは異なり、
直接免疫系に作用する為、従来とは異なる
機序で副作用が発生する可能性がある。本
剤使用による薬疹の報告は比較的多いがそ
の発症機序は十分に検討されているとは言
い難い。 
 また悪性黒色腫のなかに BRAF V600E突
然変異特異をもつものがあることが知られ、
この変異に特異的なベムラフェニブなどの
BRAF阻害薬も臨床応用され効果をあげて
いる。 
 本邦ではニボルマブに次いでベムラフェ
ニブが承認された関係から、抗 PD-１抗体

に引き続いて BRAF阻害薬を投与された症
例が多い。こうした症例のなかに Stevens- 
Johnson症候群などの Severe Cutaneous 
Adverse Reaction (SCAR)を生じた例が報告
され注目されている。現在、抗 PD-1抗体に
よる免疫系の活性化と引き続いて生じた
BRAF阻害薬による腫瘍崩壊によるさらな
る免疫応答の亢進により皮膚障害が重症化
するなどの機序が想定されてはいるものの、
その詳細は十分に検討されていない。今回
我々は抗 PD-１抗体に引き続いて BRAF阻
害薬による治療を受け、皮疹が出現したも
のの軽症で軽快した症例を経験した。本研
究では、免疫チェックポイント阻害薬ある
いは BRAF阻害薬により生じる薬疹の病態
解明の一助とするため本症例の経過中のリ
ンパ球サブセットの変化を制御性 T細胞
（regulatory T cell: Treg）に注目しフローサ
イトメトリーで検討し、重症薬疹に進展し
なかった理由を明らかにすることを目的と
した。 
 



 

B. 研究方法 
解析対象としたのは 2016年に杏林大学
医学部付属病院にて多発遠隔転移を伴う進
行性悪性黒色腫のため加療し、経過中に全
身に皮疹を生じた 69歳男性例である。 
本症例では、原発巣拡大切除の後、イン
ターフェロンβ局注を続けていたが多発遠
隔転移が生じ、ニボルマブ投与を２コース
施行した。その後も転移巣の増大を認めた
た。遺伝子検索にて BRAFV600E変異を認
めたためベムラフェニブ内服に治療を変更
した。 
ベムラフェニム投与開始 10日後に発熱

とともに軽度の搔痒を伴い間擦部を避け躯
幹・四肢遠位主体、左右対称性の紅斑およ
び丘疹が出現した。皮疹はベムラフェニ投
与中止後自然に軽快。投与再開後も皮疹の
再燃はみられなかった。ベムラフェニブ投
与開始後、腫瘤は著明に縮小していた
（Fig.1）。 

 
 
この期間中、経時的に末梢血を採血し、
単核細胞（PBMC）を分離後、解析まで-80℃
にて凍結保存した。PBMCはフローサイト
メトリーを用いて、制御性 T細胞（regulatory 
T cell: Treg）のサブセットの変化を中心に解
析を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたって、杏林大学医学
部臨床疫学研究審査委員会にて検討・承認
された研究計画の説明文書に準じて、提供

者の同意を書面で得た上で試料を採取・収
集した。 
 
C. 研究結果 
 末梢血中の Treg分画の変化は、細胞核内
に発現しているマスター転写因子である
Foxp3の発現をフローサイトメトリーで検
出することで評価した。また同様に T細胞
の抑制機能を反映する Cytotoxic 
T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) の発現も
同時に検討した。 
 近年、Foxp3+細胞は、Foxp3と CD45RA
の発現強度を指標にすることによって、３
つの機能的に異なる分画にわけることが可
能になっている。この中で、抑制機能を持
つ真の「Treg」細胞は、CD45RA+ Foxp3+の
natural Treg（nTreg）、CD45RA- Foxp3++ 
induced Treg（iTreg）であり、CD45RA- Foxp3+ 
細胞は抑制機能を持たない effector T 細胞
であると報告されている。本研究では特に
Foxp3+CTLA-4+iTregの推移に注目した。 
 ニボルマブの投与 2 コース終了時点では、
末梢血 CD4+ T細胞中の Foxp3+ CTLA-4+細
胞の割合は、健常人の平均値と比較して有
意な違いが見られなかった(Fig. 2)。 

 
 
 
 
 
しかし、ベムラフェニム内服に変更後、７

Fig. 2 ニボルマブ投与中の CD4+ T
細胞中の Foxp3+ CTLA-4+分画の変
化 

Fig. 1 解析対象症例の臨床経過 



 

日目以降に Foxp3+ CTLA-4+細胞が増加し、
皮疹が観察された 10日目にピークとなり
皮疹の消失とともに健常人の平均値程度ま
で減少した（Fig. 3）。 
 
 

 
 細胞増殖のマーカーである Ki-67を用い
た解析では、ベムラフェニム処方 7日目以
降、10日目をピークに Ki-67+ Foxp3+ CD4+ T
細胞分画が増えていた。 
 以上より、本症例の Foxp3、CTLA-4の発
現に注目したCD4陽性T細胞分画の詳細な
検討により、皮疹が出現に先行して免疫抑
制機能を有する iTreg分画が増加していた
ことが明らかとなった。 
 
D．考察 
これまで、我々は SCARにおける Tregの
動態について調査してきた（J Immunol 2009, 
8071-8079）。急性期の Toxic epidermal 
necrolysis (TEN)の患者末梢血中の Tregの抑
制機能を調べると、有意に低下していた。
一方、末梢血中の Treg数を検討すると
Foxp3+ 細胞自体の総数は健常人と有意差
を認めなかったことから、抑制機能を持た
ない CD45RA-Foxp3+分画の割合が増加して

いたとではと推察している。 
ニボルマブ投与に続いてベムラフェニム
の内服治療を行った自験例では、薬疹は出
現したものの、現在注目されているような
重症皮疹の発症には至らなかった。今回の
解析結果から想定される機序として、免疫
抑制機能を持った iTregが皮疹出現に先行
して一過性に増加した事により、薬剤に反
応するeffector T細胞を抑制したためではな
いかと推察した。 

iTregが増加した理由として iTregの増加
と並行して上昇した血清 LDH値が示唆す
るベムラフェニブによる腫瘍崩壊による
iTregの増加を考えた。つまり、腫瘍崩壊に
よる大量の抗原の放出により生じた免疫応
答の活性化を抑制するため iTregが皮疹出
現前に増加していたため皮疹を惹起する免
疫応答が抑制されて重症化が避けられたの
ではないかと考えられた。 
わずか１例の検討結果であり、現時点で
はここで提示した皮疹重症化抑制の機序は
あくまでも仮説にすぎない。しかし、皮疹
が重症化した症例を同様に解析し結果を比
較検討することで、TEN、Stevens-Johnson
症候群などの重症薬疹の発症機序の解明の
一助となる所見が得られる可能性もある。
現在は BRAF変異が認められる症例では
BRAF阻害剤の投与が免疫チェックポイン
ト阻害剤投与より優先されているため、同
様の治療を受けた症例の蓄積には限りがあ
ることが予想されはするものの、今後さら
に検討を重ねるべき課題であると思われる。 
 
E． 結論 
免疫チェックポイント阻害薬などの免疫
系に対して新しい作用機序をもつ薬剤によ
り生じる皮膚の有害事象の発症機序の解明
には effector T細胞だけでなく Tregなど含
めた免疫系全体の経時的変化を解析する必
要性があると思われる。また、抗腫瘍免疫
と薬疹の発症の背景となる免疫応答の相互
の影響を考慮することも今後こうした薬剤
に起因する重症薬疹の発症機序の解明にお

Fig. 3 ベムラフェニブ投与の皮疹
出現前後における Foxp3+ CTLA-4+

分画の変化 



 

いて重要になるとと考えられた。 
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