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研究要旨：免疫チェックポイント阻害薬治療の普及にともない、従来からの薬物性

肝障害とはまったく異なる病態で、免疫関連有害事象（irAE）肝障害が増えつつある。

今回、irAE関連肝障害の全国調査にて、肝生検の後ろ向きな検体収集を行い、その病

理学的解析を行った結果、iAE 肝障害の組織学的多様性と特徴が明らかとなり、薬物

性肝障害や自己免疫性肝炎とは特徴を異にする病態であることが明らかとなった。 
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Ａ．研究目的 

近年、がん患者に対する免疫チェックポイ

ント阻害薬治療の普及に伴い、従来の薬物性

肝障害とは全く異なる病態で、免疫関連有害

事象(irAE)と称される肝障害症例が増加し

ている。現在使用されている免疫チェックポ

イント阻害薬は CTLA4, PD-1, PD-L1を標的

としており、これらの分子は生体内の免疫寛

容の維持に重要な役割を果たすため、免疫チ

ェックポイント阻害薬の使用により免疫均

衡が破綻し、肝障害をはじめとする臓器障害

をきたす 8)しかし、その病態は多様であり、

その組織像も非特異的な所見の組み合わせ

からなり、診断価値の高い特異的組織所見は

見いだされておらず、組織学的診断基準も策

定されていない。今回、全国から irAE 肝障

害の肝生検を収集し、病理学的解析を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

AIH 分科会で irAE肝障害の全国調査を行

い、肝生検が施行された 32例の肝組織検体

を後視的に収集した。HE染色による組織学

的評価の他、CD4,CD8の免疫染色を行い、

病型パターンおよびそれらの特徴、CD4, 

CD8 の分布について検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

irAE 肝障害の全国調査(アンケート調査)

に関しては研究責任者所属の福島県立医科

大学にて倫理審査はすでに承認を得ており

(一般 2019-137)、金沢大学でも医学倫理委

員会にて審査済みである。使用する病理検体

試料は、病理検査用に採取された病理検体を

使用するものであり、研究の遂行にあたり提

供者にあらたな侵襲や不利益が発生するこ

とはない。また試料はすべて匿名化にて管理

し、個人が特定できないよう、十分配慮し匿

名性を守る。試料およびデータの保存につい

ては、金沢大学の研究活動不正行為等防止規

程を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

組織学的評価：病態を形成する組織所見

の程度を表 1に示す。中心静脈周囲性帯状
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壊死 18.8%, 胆汁鬱滞 9.4％, 肉芽腫 21.9%

に見られ、脂肪沈着も高頻度に出現してい

た。自己免疫性肝炎の特徴である形質細胞

の浸潤はほとんどなく、好酸球浸潤も目立

たない傾向がある。線維化はほとんどな

く、純粋な急性疾患であることを示唆す

る。パターンとしては汎小葉性～中心静脈

周囲性の急性肝炎型が 56％を占め、形態的

に慢性肝炎様の症例も 1例見られた。 

 

表 1 

CD4,CD8陽性細胞の評価：CD4陽性細胞に

較べ、CD8陽性細胞が優位に見られ、表 1

のごとく陽性細胞数としては小葉内に比

し、門脈域およびその周囲で優位に見られ

た。CD8/CD4比では平均 6.5(range 0.73-

17.1)であり、図 1の如く CD8/CD4比は門脈

域よりは小葉内での格差がより顕著であっ

た。 

 

図 1 

 

Ｄ．考察 

免疫チックポイント阻害剤による irAE の

病態発生機序として、免疫寛容の破綻による

自己免疫現象が想定でき、自己免疫性肝炎や

GVHDに類似する病態が推測される。しかし、

irAE 肝障害の組織像は自己免疫性肝炎, 

GVHD よりは通常の薬物性肝障害に近い組織

像であり、自己免疫性肝炎様の慢性肝炎像を

示す症例はごく一部のみであった。また、特

徴的な所見として形質細胞浸潤が少ないこ

とが挙げられ、病理診断の一助となりうる。

また、肉芽腫性病変や胆管病変も見られる症

例があり、原発性胆汁性胆管炎や薬物性肝障

害との類似性も伺われ、病態形成における類

似性が示唆される。また、CD4 に比して CD8

陽性 T リンパ球の浸潤が多いことが報告さ

れており、CD8/CD4比が自己免疫性肝炎に比

し有意に高値であるが知られている。今回の

検討でもその傾向は確認でき、特に小葉内で

の CD8/CD4 比が高いことが明らかとなった。 

 

Ｅ．結論 

 今回の irAE 肝障害の組織学的検討によ

り、以下の特徴が明らかとなった。  

・組織学的多様性 

・実質内 CD4/CD8比が特に高い 

・形質細胞浸潤が少ない 
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