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研究要旨 

 
免疫チェックポイント阻害薬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。皮膚障害もその一つであり多くは白斑などの軽症例で

あるが、重症例では全身性の紅斑がみられることがある。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、難治化をきたす症例がある。そこで、全身性紅斑性

皮膚障害発症例における免疫学的な異常を明らかにする当科を受診した患者で免疫チェ

ックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体）投与中に grade3 以上の紅斑性皮膚障害を生じた症

例(3 例)、臓器障害のみ生じた症例(3 例)、皮疹や臓器障害の生じなかった症例(10 例)

の免疫学的解析を行い比較した。その結果、紅斑発症例では多くのサイトカイン（IL-6, 

IL-9, IL-12, IL-17, IFN-r, GM-CSF）が上昇したが､特に IL-6 や GM-CSF は紅斑発症 1

ヶ月前から上昇を認めた。臓器障害を発症した例では発症時にサイトカインの上昇は見

られなかった。また、表皮での PD-L1 発現が顕著に上昇していた。末梢血中の制御性 T

細胞の割合が低く､特にニボルマブによる難治性 TEN患者では、治療後も持続的に低値で

あった。これらの免疫異常が重症紅斑の発症に関与していると考えられた。

A. 研究目的 

 分子標的薬の開発が進んでいるが、なか

でもニボルマブに代表される免疫チェック

ポイント阻害薬は多くの悪性腫瘍に適応が

拡大され、臨床の場での使用が拡大してい

る。一方、それにより引き起こされる免疫

バランスの偏倚による各種の免疫関連有害

事象（irAE）が問題となっている。様々な

自己免疫的皮膚障害が報告されており、多

くは軽症であるがときとして全身性の紅斑

を生じる。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、難治化を

きたす例があり、重篤な場合は中毒性表皮

壊死症（TEN）となって生命をおびやかすこ

とが危惧される。しかしながらそれらの重

症化のメカニズムは明らかにされていない。

そこで、全身性の紅斑の発症や重症化のメ

カニズムを明らかにする目的で、当科を受

診した患者のうち免疫チェックポイント阻

害薬により皮膚障害を生じた患者と生じな

かった患者の経時的な免疫学的解析を行い 

比較検討した。さらには免疫チェックポイ

ント阻害薬の投与中に皮疹は生じなかった

が臓器障害を発症した患者とも比較検討し

た。 

 
B. 研究方法 
対象：横浜市立大学皮膚科を受診した患者

のうち免疫チェックポイント阻害薬を投与

された患者を対象とした。 

期間：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 2018 年 9 月までの

期間について以下の研究を行った  

方法：投与前、投与 2 か月後、投与 6 か月

後の血清、末梢血単核球を保存した。さら

に全身性の紅斑（Grade3以上）が出現した

時点および臓器障害が出現した時点で、血

清および末梢血単核球、皮膚検体を採取し

保存した。コントロールとしては健常人お

よび免疫チェックポイント阻害薬を使用し
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ていない重症薬疹患者の検体をもちいた。 

1. 血清中のサイトカインの測定には

Bioplexおよび ELISA法の測定キットを

用いた。 

2. 血清中の PD-L1 は ELISA 法で測定した。 

3. 皮膚検体を PD-1 および PD-L1 で免疫染

色した。 

4. 末梢血中の CD4/8比および制御性 T細胞

（CD4+CD25+Foxp3陽性細胞）の割合の変

動を FACSで解析した。 

 

（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：すべてニボルマブ投与の患者で、

免疫チェックポイント阻害薬投与中 grade3

以上の紅斑性皮膚障害を生じた 3 症例、臓

器障害のみ生じた 3 症例、皮疹や臓器障害

の生じなかった 10症例を対象とした。臓器

障害は下垂体機能障害と肝障害であった。 

 

2.血清サイトカインの変動:免疫チェック

ポイント阻害薬（抗 PD-1抗体）による皮膚

障害例では、IL-6, IL-9, IL-12, IL-17, 

IFN-r, GM-CSFが上昇しており、特に、IL-6

と GM-CSFは、発症前から上昇の傾向がみら

れた。臓器障害を発症した例では発症時に

これらのサイトカインの上昇は見られなか

った。 

 

3. 血清 PD-L1測定：抗 PD-1抗体による TEN

症例で上昇したが、通常の薬剤による

SJS/TEN 患者における上昇の方がより顕著

であった。 

  

4. 免疫組織染色：抗 PD-1 抗体による皮膚

障害における表皮細胞では健常人やアトピ

ー性皮膚炎患者皮膚より PD-L1 の発現が亢

進していた。他剤投与中に発症した TEN も

同様に発現が亢進していた。PD-1の表皮に

おける発現亢進はみられなかった。 

 

5.末梢血による FACS解析：免疫チェックポ

イント阻害薬による皮膚障害発症例では、

CD4/8 比が低く、末梢血中の制御性 T 細胞

の割合が低かった。特に TEN 症例では、治

療開始後も低値を維持した。 

 

D．考察 

 当科を受診した患者のうち抗 PD-1 抗体

による皮膚障害の多くは軽症であったが、3

例は全身性の紅斑を生じ、そのうち 1 例は

TEN となって、最終的には治癒したものの

治療抵抗性であった。その経過中に血液中

の様々な炎症性サイトカインの上昇がみら

れるとともに、制御性 T 細胞の低下がみら

れ､発症におけるこれらの関与が推察され

た。特に IL-6 や GM-CSF は紅斑発症 1 ヶ月

前から上昇を認め、発症前のバイオマーカ

ーとなる可能性が示唆された。臓器障害で

はこれらのサイトカインの上昇は見られず、

また重症の皮疹を発症した症例で発症の時

点で臓器障害が必ずしも生じないことから､

その発症メカニズムは異なるものと考えら

れる。今後、さらに症例を重ねて解析する

必要がある。 

 

E． 結論 

今後免疫チェックポイント阻害薬の使用は

拡大し、さらに抗 PD-1抗体と抗 CTLA-4抗

体との併用が進むと免疫系の変調に伴う皮

膚障害の増加が懸念される。今後、それら

の重症化を察知するためのバイオマーカー

の開発が重要である。 

 

F．健康危険情報 
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