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研究要旨：免疫チェックポイント阻害薬関連(ICI)の免疫関連有害事象としての肝障害およ

び胆管炎の病理学的解析を行った。その結果、ICI による肝障害および胆管炎の組織学的

多様性と特徴が明らかとなり、ICI による肝障害でも胆管病変が存在すること、また肝内

外胆道系におよぶ胆管炎症例や肝内小型胆管レベルに限局した胆管炎症例も存在すること

が示唆された。 
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Ａ．研究目的 

免疫チェックポイント阻害薬(ICI)治療の

普及に伴い、従来の薬物性肝障害とは全く異

なる病態として ICI の免疫関連有害事象と

して肝障害や胆管炎の症例が増加している。

肝生検が施行される症例も多く、ICIに加え

て、他の抗癌剤等の薬物による肝障害との鑑

別が要求される症例もある。現在使用されて

いる ICIは、免疫寛容の維持に重要な CTLA4, 

PD-1, PD-L1 を標的としており、ICI使用に

よる免疫寛容の破綻が種々の臓器障害を来

すと推測できる。昨年の本分科会では、本邦

における実態を把握すべく全国調査および

肝生検の病理学的解析を行い、ICIによる肝

障害組織像の多様性について明らかにした。

本年度は金沢大学自験例を用いて、胆管障害

の組織学的マーカーであるIndoleamine2,3-

dioxygenase1 (IDO-1) (Yoshimura et al., 

Med Mol Mor, 2023)の発現と臨床病理学的

解析を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

金沢大学人体病理学にて収集した既報の

ICI による肝障害/胆管炎症例(17例)に加え

て、新たに肝障害 3例および胆管炎 2例の

肝生検を加えた 23例を対象とした。男/女

=18/5、原疾患として肺癌/腎癌/鼻咽頭癌/

その他=10/6/2/5、ICIとしてイピリムマブ

+ニボルマブ 5/ペンブロリズロマブ 10/アテ

ゾリズマブ 1=7/12/2。HE染色等による組織

学的観察の他、CK7および IDO-1の免疫染

色を施行し評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

使用する肝生検試料は、病理検査用に採取

された組織検体を使用するものであり、本研

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。なお金沢大

学医学倫理委員会にて審査済みであり、試料

およびデータの保存については、金沢大学研

究活動不正行為等防止規程を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

臨床的に ICI による肝障害として肝生検
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された 18 症例では種々の程度およびパター

ンの実質炎を認め、さらに胆管障害を伴う症

例が 7例存在し、IDO-1発現を示す胆管も存

在した。また臨床的に ICIによる胆管炎とし

て肝生検された症例のうち、肝生検で得られ

る末梢肝組織の小型胆管レベルにも胆管病

変/胆管炎を確認できた症例もあり、これら

の胆管病変では IDO-1発現を認めた。さらに

画像上、肝外胆管に所見はなく ICIによる肝

障害として肝生検された症例で、肝炎性変化

は目立たず、むしろ肝内小型胆管がびまん性

に胆管炎を来し、また IDO-1も陽性を示す症

例があり、肝内小型胆管型(small duct 

type)の ICI による胆管炎症例と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

ICI による肝障害/胆管炎の病態発生機序

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、昨年の本分

科会での検討では、ICIによる肝障害の組織

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ったが、胆管障

害像を伴う症例もみられた。今回、金沢大学

症例を対象とした検討にて、胆管炎症例のみ

ならず肝障害症例の障害胆管にも IDO-1 陽

性を示す症例が存在した。また画像にて肝外

胆管病変が確認された ICI による胆管炎症

例の肝生検検体で、末梢の小型胆管レベルに

も明確な胆管炎や IDO-1 陽性所見も確認で

きた症例があり、肝内外の胆道系において胆

管病変が発生しうることが示唆された。また、

ICI による肝内小型胆管型 (small duct 

type)の胆管炎症例の存在、また肝障害と(小

型)胆管炎とが重複して出現する症例もあり、

肝障害のみならず胆管炎に対する治療も必

要な疾患群なのかもしれない。 

 

 

Ｅ．結論 

 現在、ICIによる肝障害と胆管炎とは区

別された病態であるが、両病態が重複する

症例や肝内小型胆管型に限局する胆管炎の

症例も存在することが示唆された。 
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