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研究要旨 

 分子標的薬は、増殖因子阻害薬に加えサイトカイン阻害薬等の免疫に作用する薬剤

によるものや免疫チェックポイント阻害薬が次々と開発され、臨床の場での使用が拡

大している。これらの薬剤は免疫バランスの偏倚による様々な自己免疫的皮膚障害を

生じることが報告されている。さらに免疫反応の増強により併用薬による薬疹の誘発

や重症化(Stevens-Johnson症候群の発症など)、難治化をきたす例があり、重篤な場合

は生命予後への影響が危惧される。今回その実態を明らかにするために過去に分子標

的薬による皮膚障害で当科を受診した症例のうち、サイトカイン阻害薬等の免疫に作

用する薬剤によるもの、免疫チェックポイント阻害薬により障害を発症した患者を解

析した。前者は 16例であり、そのうち血管炎や紫斑が 2例、乾癬様皮疹や掌蹠膿疱症

が 5 例、全身の紅斑が 2 例であり、重症例はなかった。免疫チェックポイント阻害薬

では 14 例に皮疹がみられた。抗 PD-1 抗体によるものが大部分であり、中等症以上で

は全身性の紅斑が 4 例、中毒性表皮壊死症（TEN）が 1 例であった。TEN の症例の免疫

学的解析では発症前から血液中の制御性 T 細胞の低下がみられ、発症時にはさらに低

下していた。今後、免疫チェックポイント阻害薬による皮疹発症例と無発症例で血球

や血清サイトカインの比較解析を進めていく予定である。

A. 研究目的

分子標的薬は悪性腫瘍、自己免疫・アレ

ルギー疾患、乾癬など幅広い分野で使用さ

れ、現在その適応は拡大している。増殖因

子阻害薬やサイトカイン阻害薬に加え、免

疫チェックポイント阻害薬を含む免疫細胞

表面分子に対する抗体が次々と開発され、

臨床の場での使用拡大が期待される。一方、

分子標的薬の使用増加で、それらにより引

き起こされる各種の障害が問題となってい

る。免疫系に影響を及ぼす薬剤では、免疫

バランスの偏倚による様々な自己免疫的皮

膚障害が報告されるようになったが、その

実態はほとんど不明である。また、免疫反

応の増強により併用薬による薬疹の誘発や

重症化(Stevens-Johnson症候群の発症な

ど)、難治化をきたす例があり、重篤な場合

は生命予後への影響が危惧される。そこで、

免疫系に影響を及ぼす分子標的薬により皮

膚障害を生じて当科を受診した患者の実態

を調査し、皮膚障害の発症や重症化の因子

の解析を行うことを目的とした 

B. 研究方法
対象：悪性腫瘍治療薬以外の分子標的薬に

より皮膚障害を認め、横浜市立大学皮膚科

を受診した患者を対象とした。サイトカイ

ン阻害薬等の免疫に作用する薬剤によるも

のは 2014 年 12 月から、免疫チェックポイ

ント阻害薬は発売以降の 2015 年 1 月から

2017年 9月までの期間について調査を行っ

た。

調査項目：年齢、性別、基礎疾患、投薬さ

れた分子標的薬とその種類、皮膚障害の臨

床型、一般検査所見、免疫学的検査所見、

皮膚病理組織学的所見、治療と転帰とした。 
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（倫理面への配慮） 

 本研究は横浜市立大学医学部臨床研究倫

理審査委員会にて「分子標的薬による皮膚

障害の調査および重症化予防の研究」で許

可(承認番号 B160201001)を得ている。本研

究の実施にあたっては、血液や皮膚などの

試料提供者に与える侵襲は軽微であるが、

患者または患者の意思確認ができない場合

には患者家族に研究の目的と概要を詳細に

説明し文章で同意を得た上で試料を採取し

た。 

 

C. 研究結果 

1.対象患者と基礎疾患  

 対象となった患者はサイトカイン阻害薬

等の免疫に作用する薬剤によるものは 16

例で 14歳〜64歳（男女比 8：8）、免疫チェ

ックポイント阻害薬によるものは 12例 66

歳〜84歳（男女比 7：5）であった。基礎疾

患はサイトカイン阻害薬によるものでは関

節リウマチが 7例と最も多く、そのほかク

ローン病、高安病､尋常性乾癬、成人スティ

ル病などがみられた。免疫チェックポイン

ト阻害薬によるものは、悪性黒色腫が 9例

で、そのほか肺癌、腎癌、膀胱癌が各 1例

ずつであった。 

 

2.原因薬剤 

 サイトカイン阻害薬等の免疫に作用する

薬剤によるものでは TNF-α阻害薬である

アダリブマブが 6例と最も多く、次いでト

シリズマブが 5例と多かった。その他はエ

タネルセプト、アバタセプト、オマリズマ

ブ、リツキシマブが各 1例であった。免疫

チェックポイント阻害薬では抗 programmed 

death-1 (PD-1)抗体であるニボルマブが 13

例みられた。その他では抗 PD-L1抗体と

CytotoxicT-lymphocyte-associated 

protein 4 (CTLA-4)阻害薬の組みあわせ

が 1例みられた。 

 

3.臨床型 

 サイトカイン阻害薬等の免疫に作用する

薬剤によるものは 15例であり、そのうち血

管炎や紫斑が 2例、乾癬様皮疹や掌蹠膿疱

症が 5例、全身の紅斑が 2例であり、いず

れも重症例はなかった。乾癬様皮疹や掌蹠

膿疱症は TNFα阻害薬のほかは、共刺激シ

グナル阻害薬であるアバタセプトによるも

のが 1例みられた。免疫チェックポイント

阻害薬による皮疹は 14例のうち多くが白

斑や限局性の紅斑などの軽微または軽症の

皮疹であった。中等症以上では全身性の紅

斑が 4例、中毒性表皮壊死症（TEN）が 1例

であった。経過は、紅斑の症例ではいずれ

も薬剤中止で回復したが、TENの症例は進

行性であり､ステロイドパルス療法､血漿交

換療法、大量 IVIG療法を施行し皮疹は消退

した。経過中に甲状腺機能障害、I型糖尿

病、HIT (Heparin induced 

thrombocytopenia) syndromeを発症したが、

その後回復した。 

 

4.免疫学的解析 

 ニボルマブによる TENの症例で免疫学的

解析を行った。経時的な血液中の免疫細胞

の変化を FACSでみたところ、CD8陽性細胞

は発症後に増加していた。一方、発症前か

ら血液中の制御性 T細胞の低下がみられ、

発症時にはさらに低下していた。バイオプ

レックスによるサイトカインの網羅的解析

ではニボルマブ投与で紅斑丘疹型薬疹や苔

癬型薬疹を発症した患者との比較において、

TENを発症した症例では IL-6の著しい上昇

がみられた。その他のサイトカインでは､

これらの患者の間で明らかな差はみられな

かった。 

  

D．考察 

 作用機序の異なる多数の分子標的薬によ

り多彩な皮膚障害が生じることが知られて

いる。サイトカイン阻害薬では従来の報告

のとおり乾癬様の皮疹がみられるものの重

症薬疹はなかった。一方、抗 PD-1抗体によ

る皮膚障害は、大部分は紅斑が出現しても
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軽症であったが、1例は TENとなり、治療

抵抗性で難治であった。免疫学的な検査で

は TENの症例では血液中の CD8陽性細胞（細

胞傷害性 T細胞）の増加と制御性 T細胞の

低下がみられ、血清サイトカインの検査で

は IL-6が増加していた。抗 PD-1抗体の投

与が免疫学的な変調をきたしたために投与

中の薬剤（抗菌薬やアセトアミノフェンな

ど）による薬疹が重症化した可能性が考え

られた。今後、免疫チェックポイント阻害

薬を投与された患者で、皮膚障害を発症し

なかった患者と軽症の皮膚障害を発症した

患者、重症皮膚障害を発症した患者間で血

液を用いて免疫状態の比較検討を進める予

定である。 

 

E． 結論 

今後抗 PD-1抗体と抗 CTLA-4抗体などの新

たなメンエキチェックポイント阻害薬との

併用が進むにつれ自己免疫的機序による障

害の出現や薬疹の重症化が懸念され、注意

が必要である。 

 

 

F．健康危険情報 

該当なし。 
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