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研究要旨 免疫チェックポイント阻害薬は、免疫関連有害事象として皮疹を引き
起こす。しかし中には、同時に投与されている他剤によって薬疹を生じている場合
があり、安易に免疫関連有害事象と診断して薬疹を見逃したり、治療を中止させた
りすることのないよう注意が必要である。また、免疫チェックポイント阻害薬によ
り、他剤により生じる薬疹の臨床が修飾を受ける可能性がある。本研究では、免疫
チェックポイント阻害薬投与中、投与後に発症した薬疹を集積し、その臨床的特徴
を検討した。 

 
A. 研究目的 
免疫チェックポイント阻害薬(ICI)の免

疫関連有害事象(irAE)として、皮疹は稀で
はない。皮膚の irAE として斑状紅斑丘疹、
多形紅斑、苔癬様皮疹、乾癬、スティーブ
ンス•ジョンソン症候群などが知られてい
るが、これらは ICI以外の薬剤がきっかけ
となって生じることがある。ICI投与中で
あっても他剤により薬疹を生じる可能性は
十分に考えられるが、irAEとして認識され、
他剤の関与が見落とされている現状がある。
本研究では、ICI投与中、投与後に発症し
た薬疹を集積しその臨床的特徴を検討する
ことで、どのようなときに他剤の薬疹を疑
うべきか、他剤の薬疹に特徴的な所見があ
るかを明らかにするとともに、薬疹を生じ
る薬剤としての特異性があるか、また、薬
疹発症後の ICI治療継続の可否についても
検討した。 

 
B. 研究方法 
 研究班の研究分担施設と協力施設より、
2017年から 2020年に ICIを投与中、ある
いは投与後３か月までに他剤により生じた
薬疹症例を集積して解析した。薬疹の診断
は、皮疹の原因として薬剤が疑われ、薬剤
中止後に皮疹が軽快した場合とした。皮疹
は、多形紅斑、播種状紅斑丘疹型、分類不
能型、Stevens-Johnson症候群、中毒性表
皮壊死症、苔癬型、感染型などを対象とし

た。 
 
（倫理面への配慮） 
 当研究は、当院臨床倫理委員会での審
査・承認をうけたのち、各施設の IRBで審
査され承認を受けている。 
 
C. 研究結果 
 173例を集積した。うち 80例では、他剤
が関与していない、関与が判断できない、

ICI中止後 3か月以降の発症であるなどの
理由により除外し、残る 93例で解析を行っ
た。 
その結果、皮疹の原因となった薬剤として、
26例では抗がん剤が、67例では抗がん剤以
外の薬剤が原因として疑われていた。 
抗がん剤以外の薬剤が原因となった 67例
中 58 例は急性の汎発性の紅斑（播種状紅
斑丘疹型、多形紅斑型、分類不能型、ステ
ィーブンス•ジョンソン症候群、中毒性表皮
壊死症など）を生じており、一般的に薬疹
の原因として疑われることの多い薬剤が被

疑薬としてあげられていた。ほとんどは 2
週間以内に投与が開始されており、ICI投
与開始後１カ月以内、あるいは ICI中止後
に発症する症例が多かった。発熱や顔面の
DIHS様紅斑を伴う例が比較的多くみられた。
また、紅斑内に水疱を伴う症例が複数あり、
スティーブンス•ジョンソン症候群、中毒性
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表皮壊死症の診断に至った例もあった。重
症例を含む５例は、皮疹をきっかけに ICI
治療が中止となったが、16例は皮疹の治療
後に ICI投与が継続された。 
67例中 9例は、苔癬型、乾癬型薬疹と診
断されており、被疑薬としては降圧剤、利
尿剤が多く、発症までの期間が比較的長い
ことが特徴であった。 
ICI投与中の抗がん剤により皮疹を生じた
26例では、比較的皮疹を生じることの多い
薬剤が原因となっており、その後、ICIと
同じ抗がん剤を再投与し治療が継続できた

症例が９例あった。 
 
D．考察 
 本研究から、ICI投与開始後、また投与
終了後に、一般処方薬による薬疹を生じる
ことがあることが明らかとなった。このと
きには、被疑薬剤の中止を基本とする通常
の薬疹診療を行えばよいと考えられる。 
発疹型としては、播種状紅斑丘疹型や多形
紅斑型が最も多いが、発熱を伴ったり、顔
面に DIHS様の紅斑をきたしたりした症例
が多く見られた。ICIにより症状が増強さ
れた可能性と、症状が強いために薬疹が疑

われた可能性とがある。一方、スティーブ
ンス•ジョンソン症候群、中毒性表皮壊死症
などが顕著に増加しているとまでは言えな
かった。 
さらに、ICIではしばしばみられる苔癬型、
乾癬型の皮疹についても、薬剤が関与する
例があることが明らかとなった。 
また、ICI以外の抗がん剤によると思われ
る皮疹が多く認められた。一般的に抗がん
剤が原因となり生じる皮疹はアレルギー機
序によらず中毒疹として生じる場合がほと
んどであり、再投与が禁忌ではない。ICI

と併用であっても、そのまま再投与をおこ
なってよいかどうかについては、今後、十
分な検討が必要である。 
 
E． 結論 
 ICI投与中、投与後の皮疹をみたときに、

他剤による薬疹の可能性を念頭におくこと
が必要である。 
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