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研究要旨：自己免疫性肝炎との鑑別が必要な免疫チェックポイント阻害薬投与に伴う

肝障害の臨床病理学的特徴を明らかにすることを目的に多施設共同研究を継続して

いる。2022 年 1 月現在で 92 例の臨床情報と 32 例の肝組織を集積した。自己免疫性

肝炎との相違点を中心に、臨床学的特徴、病理学的特徴について解析を継続する予定

としている。 

共同研究者 

伊藤 隆徳（名古屋大学） 

 

Ａ．研究目的 

近年、様々な悪性腫瘍に対して免疫チェ

ックポイント阻害薬（ICI）が使用され、そ

の有用性が明らかになる一方、多彩な有害

事象が報告されている。とくに、免疫 の活

性化に伴い 自己免疫 疾患様症状が生じるこ

とがあり、免疫関連有害事象（irAE）と呼

ばれている。肝臓は irAEの頻度が高い臓器

であり、自己免疫性肝炎(AIH)は鑑別すべき

疾患として重要である。これまでに、国内

外から ICI 投与後の肝障害の臨床像につい

ては報告が散見されているが、統一したク

ライテリアでの検討や病理学的特徴も含め

た検討は少ない。 

今回、ICIに伴う肝障害の臨床病理学的

特徴、とくに AIHとの相違を明らかにする

ことを目的に、多施設共同研究を計画し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

CI治療後に肝障害が出現し、肝生検が施行

された患者について、研究参加施設から調

査票（患者診療情報）、肝病理プレパラート

を提供していただき、臨床像と肝病理組織

像を解析する。（福島県立医科大学倫理委員

会 整理番号 一般 2019-137） 

 

Ｃ．研究結果 

2022 年 1月現在で 6施設から 92例の臨

床情報を集積し、そのうち 5施設から 32例

の肝組織が提供された。肝組織提出症例の

原疾患は肺がん 9例、悪性黒色腫 12例、

腎・泌尿器系がん 8例、その他 3例。投与

開始から肝障害出現までは 58日（中央

値）。起因薬物はニボルマブ 8例、ペンブ
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ロリズマブ 10例、アテゾリズマブ 3例、

アベルマブ 1例、イピリムマブ 2例、イピ

リムマブ+ニボルマブ 8例。CTCAE gradeは

Grade 1、Grade 2 の症例はなく、Grade 3 

26 例、Grade 6例。薬物性肝障害の病型は

肝細胞障害型 19例（59.4%）、混合型 8例

（25.0%）、胆汁うっ滞型 5例（15.6％）で

あった。IgG 1700mg/dl以上の上昇は 3/30

例、抗核抗体陽性は 6/31例にみられた。 

肝病理組織では多様性を呈しており、肝

実質内の CD8陽性細胞浸潤増加が特徴的で

あったが、AIHとの鑑別を中心に複数の病

理医による解析をすすめている。 

 

Ｄ．考察 

ICI による肝障害の臨床像については、

すでに国内外からの複数の報告がある。し

かし、その臨床像や予後への影響は一定の

見解に至っていない。この理由の一つとし

て、ICIを投与されるのは原則として進行

した悪性腫瘍患者であり、ICI による薬物

性肝障害は ICI投与後の肝障害（肝機能検

査異常）の一部であることもあげられる。 

今後は病理学的診断が得られている ICI

投与後の肝障害症例を中心に、AIH、とくに

急性期 AIH との鑑別を中心に解析を行って

いく予定である。 

 

Ｅ．結論 

 ICI による肝障害の特徴について多施設

共同研究を継続中である。症例集積は終了

し、AIHとの相違点を中心に、臨床学的特

徴、病理学的特徴について解析を継続して

行う予定としている。 
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