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研究要旨 
類天疱瘡群は表皮基底膜部に自己抗体が線状に沈着する表皮下水疱症である。近年免疫チェックポイント阻害

薬使用中あるいは使用後に水疱性類天疱瘡が発症した報告が相次いでおり、あたらしい薬剤性類天疱瘡として注

目を集めているが、国内での実態は未調査である。全国 12 施設を対象とした、全国実態調査の予備調査を実施

し、9 施設より 23 例の回答が得られた。この予備調査結果を解析し、それをもとに調査票をブラッシュアップし

た。現在、全国調査を開始している。  

A.研究目的 

類天疱瘡の新たなリスク因子として、免疫チェ

ックポイント阻害薬（ICI）が注目されている。

ICIは、様々な免疫細胞の働きを抑制する PD-1や

PD-L1、CTLA-4を阻害することで、がん細胞に対

する免疫を活性化・持続させる薬剤である。現在

本邦では、抗 PD-1 抗体としてニボルマブ、ペム

ブロリズマブ、セミプリマブ、抗 PD-L1抗体とし

てアベルマブ、アテゾリズマブ、デュルバルマブ、

抗 CTLA-4 抗体としてイピリムマブ、トレメリム

マブが使用されている。大きな効果が得られる一

方、多くの症例で副作用として免疫関連副作用

（irAE）が生じる。irAEは多くの臓器がターゲッ

トとなるが、皮膚にも紅斑や白斑な様々な症状を

来たし得る。近年、ICI投与後に生じた類天疱瘡

（ICI関連類天疱瘡）の報告が増加しており発症

頻度は ICI投与患者の約 0.4～1%との報告もあり
1,2、その病態や発症リスク因子、適切な対処方法

を明らかにすることが喫緊の課題となっている。

そのため、国内での状況を把握すべく全国調査を

行う予定で、令和 5 年度は国内 12 施設を対象に

予備調査を開始し、9 施設より回答が得られたの

で、ここに解析結果を報告する。 

 

 B.研究方法 
ICI 関連類天疱瘡の実態を把握し診療ガイド

ラインの最適化に資するデータを得るために、
以下の Clinical question (CQ)を設定し、調査
票を作成した。 
CQ1 どういう患者に ICI 類天疱瘡が生じやすい
のか（患者背景、癌種など）？ 
CQ2 ICIを中止すると類天疱瘡は改善するか？ 
CQ3 ICIを中止すると癌の予後はどうなるか？ 
CQ4 ICI を使用しながら類天疱瘡を治療した場
合、類天疱瘡は改善するか？ 
CQ5 ステロイド内服治療を行った場合、癌の予

後はどうか？ 
 全国調査を実施する前に、まずは全国 12施設
を対象に予備調査を実施することとした。質問
紙法（郵送）を用いて既存情報を収集している。
調査票の項目としては、性別、年齢、身長、体重、
既往症、併用薬、水疱症の種類、ICI 開始日、水
疱症発症日、水疱症診断日、悪性腫瘍の種類と
Stage、ICI の種類と投与量、併用した抗がん剤、
放射線治療の有無、悪性腫瘍の経過、水疱症の治
療内容および経過、BPDAI、皮疹の詳細、採血検
査結果、病理検査結果、免疫学的検査結果、免疫
関連副作用（irAE）の有無とした。 
（倫理面への配慮） 
 本研究実施にあたり、北海道大学病院倫理委
員会の承認を得た。承認番号：生 022-0142 
 
C.研究結果 

予備調査として調査票示す全国 11 施設に送付

したところ、以下の 9 施設から計 23 例の臨床情

報を得ることができた。 
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9施設から計 23例の情報を収集した。 

年齢の中央値は 74 歳で男女比は 16:7 であっ

た。既往歴として、糖尿病が最多の 9例（39.1%）、

次いで脳梗塞の 2例（8.7%）であった。併用薬と

して、DPP-4阻害薬が最多の 7例（30.4%）、ルー
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プ利尿剤が 2例（8.7%）だった。原病の腫瘍の種

類は、肺癌が最多の９例（39.1%）、その他、口腔

がん・咽頭がん・腎がん・泌尿器がん・肝臓がん

がそれぞれ２例（8.7%）であった。悪性腫瘍のス

テージは、ステージ 1が 2例、ステージ 3が 5例、

ステージ 4が９例、不明が 7 例で、ステージ 3以

上の進行期が大半であった。使用された免疫チェ

ックポイント阻害薬（ICI）は、ニボルマブが最多

の 10 例、次いでペムブロリズマブが 9 例、アテ

ゾリズマブが 2例、ニボルマブ＋イピリムマブが

2例だった。併用治療として、放射線治療が 6例、

化学療法が 7例で行われていてた。 

水疱症の種類は、水疱性類天疱瘡（bullous 

pemphigoid: BP）が 22例、粘膜類天疱瘡（mucous 

membrane pemphigoid: MMP）が 1例だった。重症

度（bullous pemphigoid disease area index: 

BPDAI）は軽症が 3例（13%）、中等度が 10例（43.5%）、

重症が 8 例（34.8%）と、大半が中等症以上であ

った。水疱やびらんは全例でみられ、２１例中７

例は膨疹/紅斑が 10点未満の非炎症型だった。ま

た、20例中 9例（45%）で粘膜疹がみられた。症

状出現までの期間は、びらん/水疱が 53.9 週、膨

疹/紅斑が 47.2週、粘膜疹が 51.8週で、膨疹/紅

斑が水疱より先行している症例が多かった（図 1）。 

 

 
図 1 ICI関連 BPの皮疹の種類別 BPDAIと症状 

出現までの期間 

 

血中抗 BP180NC16a抗体価は平均 587.3U/mlで、

23 例中 3 例で陰性だった。抗 BP230 抗体は 4 例

で測定されており、1例のみ陽性だった。蛍光抗

体直接法（DIF）は実施された 21例全例で陽性で、

C3 が 100%、IgG71.4%、IgA14.3%、IgM4.8%陽性だ

った。蛍光抗体間接法（IIF）は実施された 10例

中 7 例で陽性だった。1M 食塩水剥離皮膚を用い

た IIF も 10 例で実施されており、全例で表皮側

に陽性だった。 

ICI は 23例中 22例（95.6%）で中止/中断され

ており、その理由として 15例（68%）が類天疱瘡

の発症のため、2 例（9%）が腫瘍の進行のため、

他はそれ以外の理由あるいは不明であった。治療

として 17 例でステロイド全身投与が用いられて

おり、初期投与量として平均プレドニゾロン（PSL） 

28.1mg/day が投与されていた。その他に、22 例

でステロイド外用剤、9例でミノサイクリンが用

いられていた。ICI を中止された 22 例中 13 例

（59.0%）で臨床的寛解が得られていたが、6 例

（27.2%）では寛解が得られていなかった。ICIを

継続した 1例は寛解が得られていなかった。 

BP以外のirAEとして、下垂体炎が2例（8.7%）、

腸炎が 1例（4.3%）みられた。また、その他の皮

膚症状としては 4例（17.4%）で湿疹、2例（8.7%）

で乾癬様皮疹がみられた。 

 

D.考察  

今回得られた 23 例中 22 例が BP であり、既報

告通り ICI 投与に伴い出現した自己免疫性水疱

症として BPが圧倒的に多かった。30.4%と高頻度

で DPP-4阻害薬が併用されており、DPP-4阻害薬

と ICI が併用されることで、より BP を生じやす

くなる可能性が示唆された。使用された ICIはニ

ボルマブとペムブロリズマブが多く、これも既報

告通りであったが、今後ほかの ICI の使用頻度が

増えてくると変わってくる可能性もある。 

症状としては口腔粘膜疹が 45%で見られたが、

通常の BP では口腔粘膜疹の出現頻度は 10～20%

程度とされており 3、海外の ICI関連類天疱瘡 41

論文 58 症例の literature review でも 15%程度

と報告されており 4、今回の調査結果ではより高

頻度であった。これが本邦の ICI-BP の特徴であ

るのか否かについてはより多数例による解析結

果が待たれる。 

興味深いことに、多くの症例で膨疹/紅斑の出

現がびらん/水疱の出現より先行しており、平均

では 6 週間ほど早かった。BP では前駆症状とし

て水疱を伴わない紅斑が先行することがあるが、

ICI投与患者ではその傾向が顕著な可能性がある。

Molina らは、2015 年から 2018 年の後向きの症例

集積研究で ICI関連類天疱瘡（15例）と特発性の

水疱性類天疱瘡（30 例）を比較したところ、ICI

関連類天疱瘡の方が瘙痒の先行期間が長かった

（28日間 vs 7日間、 p<0.001）5。ICI によって

まず皮膚の炎症が誘発され、遅れて自己抗体の産

生や水疱形成が出現している可能性があり、今後、

全国調査を行い、その傾向の有無をさらに詳細に

検討していく。 

ICI は 1例以外全例で中止されていた。海外の

報告では ICI を中止せずに BP を治療できる症例

が多いという報告も散見されている 6。今後、本

邦での傾向をより詳細に検討し、海外の報告例と

比較することで、より適切な対処法を提案したい

考えている。 

治療として、大半（17 例）の症例でステロイド

全身投与が行われており、PSL は 30mg/day 前後

と中等量で投与されていた。一方、海外ではステ
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ロイドを内服せずにコントロールできたとする

症例も多く報告されており 7、治療法に関してよ

り詳細な検討が必要と考えられた。 
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E.結論 

 ICI 関連類天疱瘡の予備調査を実施した。23例

の検討を行い、本邦での患者の特徴や治療法の傾

向を把握することができた。今回の結果を踏まえ

て調査票をブラッシュアップしたので（関連資料

１）、それを用いて全国調査を実施する。既に全

国 600 以上の施設に一次調査票を送付し、100 以

上の施設から二次調査に協力いただける旨を返

信いただいている。今後は倫理委員会で承認され

次第、二次調査を開始する予定である。 

また、ICI関連類天疱瘡の診療ガイドライン策

定に向けて文献検索作業を進めていく。 
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