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序文

近年、免疫チェックポイント阻害薬が種々の悪性腫瘍に適用となり、その使用が拡大してい

ます。我が国では 年 月現在、抗 抗体のイピリムマブ（ヤーボイ）が悪性黒色

腫に、抗 抗体のニボルマブ（オプジーボ）が悪性黒色腫、非小細胞肺癌、腎細胞癌、ホ

ジキンリンパ腫、頭頸部癌、胃癌に、抗 抗体のペムブロリズマブ（キイトルーダ）が悪性

黒色腫、非小細胞肺癌、尿路上皮癌に、抗 抗体のアベルマブ（バベンチオ）がメルケ

ル細胞癌に、抗 抗体のアテゾリズマブ（テセントリク）が非小細胞肺癌にそれぞれ保険

適用となっています。そして、今後さらに新たな免疫チェックポイント阻害薬が承認される見込

みです。

これらの薬剤は免疫反応活性化により抗腫瘍効果を示しますが、その作用機序から自己

免疫疾患を惹起する可能性が考えられており、様々な免疫関連有害事象の発生が報告され

ています。その一つに内分泌障害があり、これまでに下垂体機能低下症、副腎皮質機能低

下症、甲状腺機能異常症、副甲状腺機能低下症、１型糖尿病が報告されています。内分泌

障害によって生じる倦怠感等の症状は原疾患（癌）によるものと誤認される可能性もあり、免

疫チェックポイント阻害薬を用いた治療に際しては同薬によって内分泌障害が生じ得ることを

予め認識しておくことが大切です。また、内分泌障害に対して適切な診断、治療がなされなけ

れば重大な転帰を辿ることもあり得ます。

こうした事情に鑑み、日本内分泌学会では「免疫チェックポイント阻害薬による内分泌障害

の診療ガイドライン」を発表することに致しました。本学会員が本ガイドラインを参考にしてが

ん治療担当医と密に連携することで、免疫チェックポイント阻害薬を用いたがん免疫療法が

適切に行われることを切に希望します。
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下垂体機能低下症

概要

免疫チェックポイント阻害薬を用いたがん免疫療法の有害事象として下垂体機能低下症が認

められる。臨床的特徴が自己免疫性視床下部下垂体炎に類似していることと薬剤の作用機

序から、免疫機序を介した下垂体における炎症が原因と推測される｡免疫チェックポイント阻

害薬による下垂体機能低下症では副腎皮質刺激ホルモン（ ）分泌低下症の頻度が最も

高いが、抗 抗体では 分泌低下症に加えて甲状腺刺激ホルモン（ ）分泌低

下症、ゴナドトロピン分泌低下症などを合併することがある。一方、抗 抗体および抗

抗体では 分泌低下症のみを認めることが多い。中枢性尿崩症の発症はまれで

ある。

症状

易疲労性、脱力感、食欲不振、体重減少、消化器症状、血圧低下、精神障害、発熱、低血糖

症状、関節痛、頭痛、視野障害

検査所見

下垂体ホルモン値およびその標的臓器ホルモン値の低下

参考所見

下垂体 において下垂体および下垂体茎の腫大、同部位における造影効果の増強を認め

ることがある。

診断

下垂体ホルモンおよびその標的臓器ホルモンの基礎値の低下、または各種分泌刺激試験に

おける反応性の低下を認める場合に、免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体機能低下症と

診断される。

治療

分泌低下症に対してはヒドロコルチゾン 日を投与する。

薬理量のグルココルチコイド投与は免疫チェックポイント阻害薬関連下垂体機能低下症の予

後改善効果に対するエビデンスがないため推奨されない。ただし、下垂体の腫大が著明で圧

迫症状 視力や視野の障害、頭痛 を早期に改善する必要がある場合は、薬理量のグルココ

ルチコイド投与を検討する。投与量については自己免疫性視床下部下垂体炎の診断と治療

の手引きを参照して決定する。

分泌低下症による副腎クリーゼの場合には副腎クリーゼの治療指針を参照する。
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分泌低下症と 分泌低下症が合併する場合は、必ずレボチロキシンの補充開始よ

り先にヒドロコルチゾンの補充を開始する。ヒドロコルチゾン補充開始 ～ 日後にレボチロキ

シンを少量（ μ 日）から開始し、 値を指標に投与量を調整する。

ホルモン補充療法によって全身状態が安定するまでは免疫チェックポイント阻害薬の休薬を

検討する。

参考資料
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副腎皮質機能低下症

概要

免疫チェックポイント阻害薬を用いたがん免疫療法の有害事象として、稀に原発性副腎皮質

機能低下症が認められる。薬剤の作用機序から、免疫機序を介した副腎における炎症が原

因と推測されるが、報告例が少なく、組織学的な証拠はない。画像所見として両側副腎腫大、

で両側副腎の取り込み亢進が報告されている。システマティックレビューでは

例中 例（ ）で認められたと報告されているが、がん治療に伴うグルココルチコイド使用

や続発性副腎皮質機能低下症（下垂体障害）の合併により、過少評価されている可能性もあ

る。

症状

全身倦怠感、易疲労感、脱力感、筋力低下、体重減少、食欲不振、悪心･嘔吐、下痢などの

消化器症状、精神症状（無気力、不安、うつ）、意識障害、低血圧

検査所見

値正常～上昇を伴ったコルチゾールの低下、レニン活性 レニン濃度 の上昇、低

血症、高 血症、低血糖

参考所見

腹部 において両側副腎腫大、 において取り込み亢進を認めることが報告さ

れている 原発癌の副腎転移との鑑別が必要 。

診断

免疫チェックポイント阻害薬投与中に 値正常～上昇を伴ったコルチゾールの低下、迅

速 負荷試験におけるコルチゾール反応性低下、 負荷試験における の増加

反応を認める場合、免疫チェックポイント阻害薬関連原発性副腎皮質機能低下症と診断され

る。

治療

コルチゾール分泌低下症に対してはヒドロコルチゾン 日を投与する。

薬理量のグルココルチコイド投与は免疫チェックポイント阻害薬関連副腎皮質機能低下症の

予後改善効果に対するエビデンスがないため推奨されない。

コルチゾール分泌低下症による副腎クリーゼの場合には副腎クリーゼの治療指針を参照す

る。

低 血症、低血圧等、塩喪失症状を認める際にはフルドロコルチゾン 日を併
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用補充する。

ホルモン補充療法によって全身状態が安定するまでは免疫チェックポイント阻害薬の休薬を

検討する。

参考資料

 

 
．

 

 柳瀬敏彦 笠山宗正 岩崎泰正ら 副腎クリーゼを含む副腎皮質機能低下症の診断と治

療に関する指針．日本内分泌学会雑誌． ； ．
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甲状腺機能異常症

概要

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象として甲状腺機能異常症が認められる。

甲状腺機能異常症は、 ）甲状腺中毒症と ）甲状腺機能低下症に分類され、それらの頻度は

ほぼ同様である。甲状腺中毒症は投与開始 週後と早期に発症する例が多く、甲状腺機

能低下症の発症はそれにひき続いて起こることが多い。免疫チェックポイント阻害薬による甲

状腺自己免疫の活性化の結果、甲状腺炎が発症することが主病態と考えられる。免疫チェッ

クポイント阻害薬投与前に あるいは 陽性の場合は甲状腺機能異常症の発症

率が増加する傾向があり、また発症後はしばしば あるいは 陽性を示す。

免疫チェックポイント阻害薬による甲状腺機能異常症は抗 抗体よりも抗 抗体

による場合が多い。抗 抗体の使用時にも発症する。なお、全身状態を反映した低

症候群（悪性腫瘍の末期等に見られる）の影響を受ける可能性に留意する。

症状

）甲状腺中毒症

動悸、発汗、発熱、下痢、振戦、体重減少、倦怠感

）甲状腺機能低下症

倦怠感、食欲低下、便秘、徐脈、体重増加

診断・検査所見

）甲状腺中毒症

血清 低値、遊離 高値、遊離 高値、 ｂ増加（まれ）

）甲状腺機能低下症

血清 高値、遊離 低値、遊離 低値

） ）ともに、甲状腺超音波検査において、びまん性甲状腺腫大、内部血流の低下、実質低

信号領域の出現が特徴的である。甲状腺シンチにおいて摂取率の低下を認める。

治療

）甲状腺中毒症

β遮断薬（例：プロプラノロール 日）が症状緩和に有効である。バセドウ病の場合は、

抗甲状腺薬等による加療を考慮する。甲状腺機能低下症に移行する場合がしばしばあるた

め留意する。

）甲状腺機能低下症

レボチロキシン（ μ 日、高齢者あるいは心疾患を有する場合は μ 日）の投与を

行い、血中 値を指標に調整を行う。なお、甲状腺機能異常症に対する薬理量のグルココ
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ルチコイド投与の効果は明らかではない。

治療によって甲状腺機能が安定化するまでは免疫チェックポイント阻害薬の休薬を検討する。

参考資料
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副甲状腺機能低下症

概要

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象として副甲状腺機能低下症が認められ

る。薬剤の作用機序から、免疫機序を介した副甲状腺における炎症が原因と推測されるが、

報告例が少なく、組織学的な証拠はない。原因薬剤として抗 抗体と抗 抗体の

併用例および抗 抗体単独使用例で報告があり、いずれも治療開始 ～ ヵ月後に発

症している。血清 値の異常は原疾患や治療に伴って生じることがあるため、免疫チェック

ポイント阻害薬に伴う副甲状腺機能低下症と診断するには、血清 値に加え、 、

水酸化ビタミン 、 水酸化ビタミン 、血清 、 値、尿中 、 排泄率の測定が

必要である。

症状

急性の低 血症に伴う症状：神経筋症状（手足のしびれ、テタニー）、重症では全身痙攣、

徐脈

診断・検査所見

の低値、低 血症、高 血症

参考所見

低 血症に伴う低 血症を除外する。

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象として甲状腺中毒症が合併すると、骨

吸収の亢進により低 血症がマスクされる可能性がある。

治療

有症状の低 血症で緊急を要する場合は、グルコン酸カルシウムの経静脈投与（例：カル

チコール を ～ 分かけて静注、その後カルチコール 時）を行う。緊急を

要さない場合は、活性型ビタミンＤ製剤（例：アルファロール μ 日）の補充を開始する。

慢性期は、尿路結石の予防、腎機能保持を目的として尿中 を 未満に抑えつつ、

症状をきたさない最低限の血清 濃度（ ）を目標として活性型ビタミン 製剤

の投与量を調整する。原則 製剤の併用は行わない。

治療によって全身状態が安定するまでは免疫チェックポイント阻害薬の休薬を検討する。
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参考資料
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１型糖尿病

概要

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象として１型糖尿病が認められる。発症頻

度は ％未満であり、他の免疫関連有害事象に比べ高頻度とはいえない。しかし１型糖尿病

は膵 β 細胞機能廃絶が不可逆的であること、また急激に血糖が上昇し、適切な治療を行わ

なければ生命予後に影響することから、早期診断と早期の治療（インスリン治療）開始が必要

である。免疫チェックポイント阻害薬による１型糖尿病は抗 抗体よりも、抗 抗

体による場合が多い。

症状

口渇、多飲、多尿などの高血糖症状を認め、さらに進行すると全身倦怠感、意識障害、昏睡

などのケトーシス・ケトアシドーシスによる症状を呈する。

診断・検査所見

血糖は高値を示し、 近くになる例も報告されている。 で発見される

場合もある。尿糖も陽性となる。

尿ケトン体・血中ケトン体は上昇し、ケトーシス、さらに進行するとケトアシドーシスを示す。

は高値である場合が多いが、高血糖の程度に比較して上昇が軽度である場合もある。

血中 ペプチドは経時的に低下する。 抗体は陰性のことが多い。

治療

インスリン治療を行う。中等症以上ではケトーシス・ケトアシドーシスを合併することが多く、イ

ンスリン少量持続静脈内投与および生理食塩水の輸液による脱水、高浸透圧の補正と電解

質管理が必要となる。ケトーシス・ケトアシドーシス改善後は皮下注射による強化インスリン

療法に移行する。軽症例では皮下注射による治療が可能な場合もある。

さらに、軽症・中等症の時点で１型糖尿病と診断することが重要である。免疫チェックポイント

阻害薬投与開始前、及び投与開始後来院日毎に、高血糖症状の有無を確認し、血糖値を測

定する。測定値は当日主治医（腫瘍治療担当医）が確認し、高血糖症状を認めるか検査に異

常値 空腹時 以上、あるいは随時 以上 を認めた場合は、可及的速やか

に糖尿病を専門とする医師 不在の場合は担当内科医 にコンサルトし、糖尿病の確定診断を

行う。また、患者には、１型糖尿病発症の可能性や、注意すべき症状についてあらかじめ十

分に説明し、高血糖症状 口渇、多飲、多尿 を自覚したら予定来院日でなくても受診または直

ちに治療担当医に連絡するよう指導しておく。

また、薬理量のグルココルチコイド投与は、免疫チェックポイント阻害薬による 型糖尿病の

改善に効果があるというエビデンスはなく、血糖値を著しく上昇させる危険がある。また、他の
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副作用抑制のために薬理量のグルココルチコイドを投与する場合は、血糖値をさらに著しく

上昇させる危険性があるため、最大限の注意を払う。

インスリン治療によって血糖コントロールが改善するまでは免疫チェックポイント阻害薬の休

薬を検討する。

参考資料
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日本内分泌学会「医学系研究の利益相反（ ）に関する共通指針の細則」第 条に則り、本

ガイドライン（あるいは本指針）の内容に関連し、各策定参加者が開示すべき 関係にある

企業・組織や団体を以下にまとめた。

申告事項 策定参加者氏名 関係にある企業・組織、団体の名称

役員・顧問

株保有・利益

特許使用料

講演料 有馬寛

今川彰久

株式会社

小野薬品工業株式会社

原稿料

治験・受託研究・

共同研究費

有馬寛

今川彰久

小野薬品工業株式会社

ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社

中外製薬株式会社

奨学寄付金 有馬寛 株式会社

ファイザー株式会社

小野薬品工業株式会社

寄付講座所属

贈答品などの

報酬


