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	解析対象としたのは2015〜2016年に杏林大学医学部付属病院にてAMMに対してニボルマブ治療を受けた4例である。解析対象の４例中、症例１は平成29年度に制御性T細胞分画の数の変化の推移を報告したニボルマブ投与に続けて、ベムラフェニム投与開始後に紅斑が出現した症例である。本症例は、原発巣拡大切除術施行の後、インターフェロンβ局注にて加療するも多発遠隔転移を生じ、ニボルマブ投与を２コース施行したが、治療抵抗性で転移巣は増大した。BRAFV600E変異を同定し得たためベムラフェニブ内服に治療を変更し...
	解析対象の患者の治療期間中、経時的に末梢血を採血し、単核細胞（PBMC）を分離した。分離したPBMCをanti-CD4, CD8, PD-1モノクローナル抗体で染色しBD社製 FACSCanto IIフローサイトメーターにて測定し、FlowJoソフトウェアにて解析した。
	（倫理面への配慮）
	本研究の実施にあたり、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
	本年は主にニボルマブ投与後中のCD4P+P及びCD8P+PT細胞の変化に着目し調査した。まず、PBMC中のリンパ球分画中に占めるCD4P+P T細胞分画の割合を調査したところ、ニボルマブの投与によって減少する傾向が見られたが、その減少の程度は症例によって様々であった（Fig. 1a）。一方、CD8P+P T図１．AMMにおけるニボルマブ投与がT細胞サブセットに与える影響の検討．
	細胞分画の割合は症例ごとに開始前の割合にはばらつきがあった。この割合は各症例において経過中殆ど変化が見られなかった（Fig. 1b）。しかし、興味深いことにニボルマブ２コース終了後ベムラフェニムに治療を変更後に皮疹が見られた症例１では、CD8P+P T細胞の割合がニボルマブ投与後に増加に転じる現象が観察された（Fig. 1b）。
	次いで、CD4P+P及びCD8P+P T細胞分画中のPD-1陽性率の変化について調査を行った。全症例に共通した傾向としてCD4P+P T細胞中のPD-1P+P細胞の割合は、ニボルマブ投与後に減少し、1コース終了後から２コース終了までの間、健常人と同レベルの陽性率（19.5%±1.4, n=4）を維持した（Fig.2a）。しかし、この減少の程度は皮疹を生じた症例では緩やかであった。
	一方、ニボルマブ投与によるCD8P+P T細胞中のPD-1+細胞の割合の変化は、CD4P+P T細胞と比較して急激に減少し、健常人よりも低いレベルまで減少した（13.1±3.8%, n=4）（Fig. 2b）。
	図２．ニボルマブ投与に伴うCD4P+P及びCD8P+P T細胞分画中のPD-1+細胞の割合の推移．
	しかしながら、ベムラフェニムに治療を変更しその後、薬疹と考えられる皮疹が見られた症例１では、ニボルマブ終了後からベムラフェニブ投与開始し皮疹出現にいたるまでCD4P+P PD-1P+P及びCD8P+P PD-1P+P T細胞の割合が増加しはじめ、皮疹が軽快後、一時的に減少に転じていた(Fig. 3)。
	図３．薬疹を生じた症例におけるCD4P+P及びCD8P+P T細胞分画中のPD-1P+P細胞の割合の推移．
	D．考察
	今回の検討においてニボルマブ投与後、ベムラフェニブ投与中に薬疹と考えられる皮疹を生じた症例では皮疹を生じなかった症例と比較して、１）ニボルマブ投与終了後のCD8P+P T細胞分画の上昇　２）CD4P+PT細胞中におけるPD-1P+P細胞の減少率が小さい　３）皮疹出現前にPD-1P+P細胞の割合が増加出現後に減少　という特徴があった。
	今回解析対象となった症例数が少なく、検出された変化が一般化できるか否かは今後の症例の集積を待つ必要がある。また、今回得た所見が薬疹発症の機序に直接的に関与しているものなのか、単に薬疹発症のプロセスで生じる副反応的なものなのかについてもさらなる検証が必要である。
	解析に供したサンプルを採取した時とは異なり、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、同様のレジメンで治療を受ける症例は今後数がきわめて限られるであろう。その意味で今回の解析で得られた所見の意義は限定的であるかも知れない。‘
	しかし、今年度の研究の大きな目的であるAMMに対する抗PD-1抗体の使用後に生じる薬疹の予測因子を同定するという観点から見れば、本研究で薬疹出現症例のT細胞分画の変化を検出し得たことは今後のSCAR発症機序の解明の一助となりうる所見であると考えられる。T細胞分画の推移の検討は一般病院でも解析可能な事項であるため、今後さらなる検討が必要であると考えられた。
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