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要 旨 

 

【背景と目的】免疫チェックポイント阻害剤 (Immune checkpoint inhibitor; ICI) の登場

は癌治療に革命をもたらし、近年その使用頻度は増加してきている。ICI は肝臓を含む様々

な臓器で免疫関連有害事象 (immune-related adverse event; irAE) を引き起こす可

能性があることが知られているが、その発症率や予測因子は未だ明らかにされていない。本研

究では、ICI で治療された日本人患者にみられた irAE 肝炎の発症率や臨床経過を評価す

ること、ならびに irAE 肝炎の予測因子について検討することを目的とした。 

【対象と方法】後方視的に、2014 年 8 月から 2019 年 12 月までに北海道大学病院で治療さ

れた悪性腫瘍患者に対し ICI 単剤療法を施行された患者をスクリーニングした。20 歳未満で

あること、マルチキナーゼ阻害剤や細胞障害性薬剤を含む他の化学療法薬が併用されてい

ること、irAE 評価に必要な臨床情報が欠落していること、ICI 併用療法が施行されていること

を除外基準とした。ICI 投与開始時における、ICI レジメン、性別、年齢、原発癌、転移の有

無、ICI 治療前の治療効果や irAE 肝炎を含む有害事象の頻度、irAE 肝炎の臨床経過、な

らびに irAE 肝炎と患者因子 (年齢、性別、ICI レジメン、血液生化学所見、腸腰筋指数 

(Psoas muscle mass index; PMI) に基づいた骨格筋量等) との関連性について検討を

行なった。 

【結果】356 例がスクリーニングされ、そのうち 81 例を除外基準に従って除外し、最終的に

275 例を解析した。年齢の中央値は 67 (25-92) 歳、64.7％ (178/275 例) が男性で、原

発巣は肺癌が 101 例、悪性黒色腫が 72 例、腎細胞癌が 38 例、頭頸部癌が 31 例、胃

癌が 11 例、口腔癌が 6 例、その他の癌が 16 例であった。使用された ICI はニボルマ

ブが 182 例、ペンブロリズマブが 57 例、イピリムマブが 17 例、アテゾリズマブが 11 例、デュル

バルマブが 7 例、アベルマブが 1 例であった。過去に ICI 治療歴が 1 回ないしは 2 回ある

症例はそれぞれ全体の 7.3％ (20 例) と 2.2％ (6 例) で、ICI 治療歴のある 26 例の

うち、20 例は病勢進行により、6 例は副作用のため前治療が終了となっていた。治療

効果は完全奏功、部分奏功、安定、進行、評価不能がそれぞれ 4 例、57 例、84 例、

126 例、4 例であった。観察期間の中央値は 428 (3-1405) 日で、HBV 感染状況は陰

性、既感染、キャリアがそれぞれ 169 例、101 例、5 例であった。PMI の中央値は男

性が 4.64 (cm2/m2) (1.35-9.15) 、女性が 3.03 (cm2/m2) (1.18-6.89) で、PMI 低値

は 19.6％ (54 例) であった。全 Grade の irAE 肝炎は 8.7％ (24/275 例) の患者に、

Grade 3/4 の irAE 肝炎は 4.0％ (11/275 例) の患者に認められた。irAE 肝炎発症までの

期間はそれぞれ中央値で全 Grade の irAE 肝炎では 42 日、Grade 3/4 の irAE 肝炎では

36 日であった。全 Grade の irAE 肝炎の発症に細胞傷害性 T リンパ球抗原-4 

(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; CTLA-4) 阻害剤の投与 (p=0.026, OR: 3.66 
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[95% CI: 1.2-11.3] ) と ICI 治療歴 (p=0.046, OR: 2.28 [95% CI: 1.08-8.12] ) 

が有意に関連していた。また、女性であること (p=0.011, OR: 4.94 [95% CI: 1.46-

17.5] ) と ICI 治療歴 (p=0.033, OR: 4.11 [95% CI: 1.1-15.2] )は Grade 3/4 の

irAE 肝炎発症と有意に関連していた。Grade 3/4 の irAE 肝炎患者では 6 例 (54.5%) で

ステロイドが投与され、2 例 (18.2％) でステロイド投与後にミコフェノール酸モフェチル 

(Mycophenolate mofetil; MMF) の追加投与が必要であった。Grade 3/4 の irAE 肝炎患

者のうち 2 例 (18.2%) で ICI 再投与が行われていたが、その後の irAE 肝炎の再燃は

認めなかった。irAE 肝炎による死亡は認められず、後治療としては 1 例で転移巣の

切除後に CR となり長期生存が得られた症例を認めた他、別の ICI 治療 (2 例) 、化

学療法 (1 例) 、放射線治療 (1 例) 、後治療なし (4 例) であった。Grade 3/4 の

irAE 肝炎患者の 2 例で経皮的肝生検が施行され、いずれの症例でも門脈域に CD3 陽

性細胞が多く浸潤し、T 細胞主体の炎症細胞浸潤を示す所見であった。 

【考察】今回解析した Grade 3/4 の irAE 肝炎患者の 54.5%がステロイド治療を行わずに肝

炎が改善していた。Grade 3/4 の irAE 肝炎患者の 38%は自然に軽快したとの報告がある

が、ステロイドや MMF が必要な患者像は未だ明らかではなく、現状では Grade 3/4 の irAE

肝炎に対してはステロイド治療が重要と考えられた。女性であることと ICI 治療歴があることが

Grade 3/4 の irAE 肝炎発症と有意に関連していたが、女性であることは重度の irAE の発

症のリスク因子であるとの報告もあり、今回の解析結果と矛盾しなかった。また、2 種類の ICI

の連続投与例では 2 剤目の投与時により高率に肝機能障害が認められたといった報告があ

り、ICI による再治療の際は、注意深く経過を観察する必要があると考えられた。いずれの

ICI でも irAE を引き起こすが、irAE 有病率と重症度は CTLA-4 阻害剤が最も高いと報告さ

れ、今回の解析でも全 Grade の irAE 肝炎の発症に CTLA-4 阻害剤の投与と ICI 治療歴が

有意に関連しており、CTLA-4 阻害剤を投与する際には irAE 肝炎の発症に一層の注意が必

要であると考えられた。本研究では、irAE 肝炎の発症率だけでなく、irAE 肝炎の臨床経

過や治療効果、予測因子を解析している点に新規性がある。一方で、後方視的な単一施

設での研究であり、対象患者は癌種や使用した ICI が不均一な集団であったこと、対

象患者数が限定されており、特に Grade 3/4 の irAE 肝炎の患者数が限定されていた

こと、Grade 3/4 の irAE 肝炎患者に対する治療は肝臓専門医によって決定されていな

い場合があったこと、肝生検を施行した症例が限られており、病理組織学的所見に関

する検討が不足していたことといったリミテーションがあった。 

【結論】ICI 治療を受けた患者における全 Grade ならびに Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症率

は、それぞれ 8.7% (24/275 例) 、4.0% (11/275 例) であった。Grade 3/4 の irAE 肝炎の

臨床経過は概ね良好であったが、2 例 (18.2％) でステロイド投与後も MMF の追加投与が

必要であった。女性であることと、ICI 治療歴があることが、Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症率

と有意に関連していた。 
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略 語 集 

 

本文中および図表に記載した略語は以下の通りである。 

 

ALT         Alanine aminotransferase 

AST         Aspartate aminotransferase 

Atezo       Atezolizumab 

Ave         Avelumab 

CLIA        Chemiluminescence immunoassay 

CR          Complete response 

CT          Computed tomography 

CTCAE       National Cancer Institute Common Terminology Criteria for 

Adverse Events 

CTLA-4      Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 

DDW-J       Digestive Disease Week Japan 

DNA         Deoxyribonucleic acid 

Dur         Durvalumab 

eGFR        estimated glomerular filtration rate 

Eosino      Eosinophil 

HAV         Hepatitis A virus 

HBV         Hepatitis B virus 

HCV         Hepatitis C virus 

ICI         Immune checkpoint inhibitor 

IL          Interleukin 

Ipi         Ipilimumab 

irAE        immune-related adverse event 

LEfSe       Liner discriminant analysis effect size 

Lymph       Lymphocyte 

MHC         Major histocompatibility complex 

MMF         Mycophenolate mofetil 

MSI-H       Microsatellite Instability-High 

NE          Not evaluated 

Neut        Neutrophil 

Nivo        Nivolumab 
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NLR         Neutrophil-to-Lymphocyte ratio 

n.s.        not significant 

PD          Progressive disease 

PD-1        Programmed cell death protein-1 

PD-L1       Programmed cell death protein-ligand 1 

Pem         Pembrolizumab 

PMI         Psoas muscle mass index 

PR          Partial response 

PSL         Prednisolone 

SD          Stable disease 

T-Bil       Total-bilirubin 

TCR         T cell receptor 

Treg        regulatory T cell 

ULN         Upper limit of normal 

WBC         White blood cell 
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緒 言 

 

がんは世界の死亡原因の第 2 位であり、毎年約 960 万人の人ががんによって死亡

している (Bray et al., 2018) 。本邦においても、高齢化に伴いがん死亡数は近年

増加し、1981 年以降日本人の死因の第一位はがんとなっており、近年では約 3 人に 1

人ががんによって死亡している (厚生労働省, 2019) 。近年、がんの克服に向けた診

断や治療法にさまざまな進歩があり、患者の予後は改善され、がんの年齢調整死亡率

も低下している (厚生労働省, 2019) 。がん治療の方法には、手術、薬物療法、放射

線治療などがあるが、その中でも、がん免疫のダウンレギュレーターを標的とした免

疫チェックポイント阻害剤 (Immune checkpoint inhibitor; ICI) の開発により、免

疫療法に対する関心が高まっている。 

がん免疫応答における一連の流れは、①腫瘍細胞死に伴うがん抗原の放出、②樹

状細胞によるがん抗原の取り込みとそれに伴う抗原提示細胞への成熟化とリンパ節へ

の遊走、③主要組織適合遺伝子複合体 (Major histocompatibility complex; MHC) 

を介した T 細胞のプライミングと活性化、④活性化 T 細胞の腫瘍への遊走、⑤活性化

T 細胞の腫瘍組織への浸潤、⑥活性化 T 細胞によるがん細胞の認識、⑦活性化 T 細胞

によるがん細胞の破壊、の 7 つのステップからなるがん免疫サイクルとして知られて

いる (Chen et al., 2013) 。ステップ⑦の結果、がん抗原が放出されることで再び

ステップ①へと進み、がん免疫サイクルは機能し、がん組織の排除を促進している。 

このがん免疫サイクルは複数の免疫チェックポイント分子により制御されており 

(Chen et al., 2013) 、それらは免疫の恒常性を保つために自己に対する免疫応答を

抑制するとともに、過剰な免疫反応を抑制する働きを持っている (Qin et al, 

2019) 。現在、免疫チェックポイント分子のうち、プログラム細胞死タンパク質-1  

(Programmed cell death protein-1; PD-1) と細胞傷害性 T リンパ球抗原-4  

(Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4; CTLA-4) 、そして PD-1 のリガンドであるプロ

グラム細胞死タンパク質-リガンド 1 (Programmed cell death protein-ligand; PD-

L1) に対する抗体薬が ICI として臨床応用されている。 

通常、ステップ③では抗原提示細胞上の MHC と T 細胞上の T 細胞受容体 (T cell 

receptor; TCR) を介した抗原提示というシグナルと、T 細胞上の分化抗原群 

(Cluster of differentiation; CD) 28 と抗原提示細胞上の B7 を介した共刺激の 2

つのシグナルによって、T 細胞が活性化される (Chen et al., 2013) 。そしてステ

ップ⑦では活性化した T 細胞が TCR を介して、腫瘍組織内でがん細胞上の MHC が提示

するがん抗原を認識し、がん細胞を攻撃している。PD-1 は T 細胞上に発現する免疫

チェックポイント分子であり、標的自己細胞や抗原提示細胞上に存在する PD-L1 と結
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合することで T 細胞活性を抑制し、自己に対する免疫応答を抑制する (Okazaki et 

al., 2001) 。がん細胞表面にもこの PD-L1 が発現しており、ステップ⑦において活

性化 T 細胞上の PD-1 と結合することで、がん細胞に対する T 細胞活性を抑制する 

(Iwai et al., 2002) (Figure 1a) 。抗 PD-1 抗体薬や抗 PD-L1 抗体薬は、がん細胞

と T 細胞間、あるいは抗原提示細胞と T 細胞間の PD-1/PD-L1 シグナルを介した T 細

胞活性の抑制を阻害し、T 細胞活性を回復させることで抗腫瘍効果を発揮する 

(Figure 1b) 。CTLA-4 は T 細胞の活性化に伴い発現が誘導される免疫チェックポイ

ント分子で、CTLA-4 の発現が上昇すると B7 と CD28 の結合と競合し、抗原提示細胞

による T 細胞の活性化が抑制される (Buchbinder et al., 2016) (Figure 1c) 。

CTLA-4 は制御性 T 細胞 (regulatory T cell; Treg) 上にも恒常的に発現しており、

同じく B7 と CD28 の結合と競合する他、抗原提示細胞上の B7 の発現を抑制すること

で抗原提示細胞の成熟を抑制している (Wing et al., 2008) 。抗 CTLA-4 抗体薬は

CTLA-4 と B7 との結合を阻害し、ステップ③において共刺激を回復させ T 細胞の活性

化を促進させ (Figure 1d) 、また、Treg による抗原提示細胞の抑制を阻害し抗原提

示細胞の成熟を促進させることで抗腫瘍効果を発揮する。ICI による免疫療法では、

既存の化学療法と比較し高い治療効果が得られること (Robert et al., 2015) や、

ICI 治療によって従来の化学療法では得られなかった持続的な効果を得られる症例が

ある (Gettinger et al., 2018) ことが報告され、ICI の使用頻度は高まっており、

悪性黒色腫など一部の癌では抗 PD-1 抗体薬と抗 CTLA-4 抗体薬の併用療法も行われて

いる。 
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Figure 1. Mechanism of ICI 

腫瘍組織内で癌細胞が PD-L1 を発現し、T 細胞上の PD-1 と結合することでその活

性が抑制される (a) 。抗 PD-1/PD-L1 抗体薬は PD-1/PD-L1 シグナルを阻害する

ことで T 細胞による免疫反応を増強させ抗腫瘍効果を発揮する (b) 。CTLA-4 は

T 細胞上に発現し、B7 と CD28 の結合を阻害することで抗原提示細胞による T 細

胞の活性化が抑制される (c) 。抗 CTLA-4 抗体薬は CTLA-4 と B7 の結合を阻害

し、抗原提示細胞による T 細胞の活性化を促進することで抗腫瘍効果を発揮する 

(d) 。 

 

一方で、ICI による免疫療法では他の化学療法にはみられない、免疫関連有害事象 

(immune-related adverse event; irAE) と呼ばれる副作用が引き起こされることが

ある (Nakamura., 2019) 。irAE の発症機序としては腫瘍や健常組織に存在する抗原

に対する T 細胞活性の増加、既存の自己抗体の増加、炎症性サイトカインの増加、正
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常組織に発現している免疫チェックポイント分子に対する直接結合による補体介在性

炎症の増強などが考えられている (Figure 2) (Postow et al., 2018) が、未だ明ら

かではない。irAE 全体の発症頻度は抗 PD-1 抗体薬、抗 PD-L1 抗体薬では 40-60%、抗

CTLA-4 抗体薬では 60-70%と比較的高頻度であるが、その多くは軽症例である (Das 

et al., 2019) 。しかし、致死的な経過をたどる irAE が抗 PD-1 抗体薬、抗 PD-L1 抗

体薬では 0.36-0.38%、抗 CTLA-4 抗体薬では 1.08%に認められたとの報告もあり 

(Wang et al., 2018) ､注意が必要な副作用である。 

 

Figure 2. Possible Mechanisms of irAE 

irAE の原因と考えられる機序には、腫瘍や健常組織に存在する抗原に対する T 細

胞活性の増加、既存の自己抗体の増加、炎症性サイトカインの増加、正常組織に

発現している免疫チェックポイント分子に対する直接結合による補体介在性炎症

の増強がある (Postow et al., 2018) 。 

 

irAE はあらゆる臓器で観察される可能性があるが、その中では大腸炎と皮膚障害
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の頻度が比較的高く、抗 PD-1 抗体薬ではいずれも 15%に、抗 CTLA-4 抗体薬では大腸

炎は 35%、皮膚障害は 30％に認められたと報告されている (De, Martin et al., 

2020) 。それらと比較すると、irAE 肝炎の頻度は 5-7%と比較的低い (De, Martin et 

al., 2020) が、悪性黒色腫や非小細胞肺癌といった非肝癌患者と肝癌患者を比較す

ると、ICI 投与による irAE 肝炎の頻度は前者が 3.3-3.8%であったのに対し、後者で

13-16%と肝癌患者で irAE 肝炎を認める頻度が高かった (Brown et al., 2017) 。肝

癌では、既存の化学療法であるソラフェニブと比較し、PD-L1 阻害剤のひとつである

アテゾリズマブと抗血管内皮細胞増殖因子阻害剤のひとつであるベバシズマブの併用

療法に全生存期間と無増悪生存期間で優位性を認め (Finn et al., 2020) 、肝癌患

者に対する ICI 投与の機会は増加している現状があり、irAE 肝炎は増加してくるこ

とが予想される。また、劇症 irAE 肝炎の症例報告 (Inamori et al., 2019; Kubo et 

al., 2021) もあるが、irAE 肝炎を合併する症例は担癌患者であることから肝移植の

適応とならないため、劇症化した際には高率に救命困難となることが予想される。さ

らに irAE 肝炎による死亡を 0.2%で認めたとする報告 (Suzman et al., 2018) もあ

り、irAE 肝炎は注意が必要な irAE である。 

現在までの irAE 肝炎に関する既報は、欧米人を対象に行われているものが主体で

あり、日本人を対象に irAE 肝炎の頻度や臨床経過は明らかにされていない。また、

臨床試験 (Finn et al., 2020) では除外されていたような、肝機能障害や腎機能障

害、貧血、血小板減少などの合併症を有する患者にも、実臨床では ICI を投与する機

会があるが、こうした合併症を有した患者における irAE 肝炎の頻度や臨床経過も明

らかにされていない。irAE の発症率に人種差があったとする報告 (Peravali et 

al., 2021) もあり、日本人を対象に実臨床データに基づいて irAE 肝炎の頻度や臨床

経過について検討することには意義があると考える。 

また、ICI を用いた治療の効果予測因子に関する報告は数多くあるものの、irAE

の予測因子に関するデータは現在限られている (Nakamura., 2019) 。現時点で報告

されている irAE の予測因子としては、サルコペニア (Daly et al., 2017) 、女性 

(Valpione et al., 2018) 、血清インターロイキン (Interleukin; IL) -6 値 

(Chaput et al., 2017) 、腸内細菌 (Chaput et al., 2017) 、白血球数の変化 

(Fujisawa et al., 2017) 、好酸球数 (Nakamura et al., 2019) などが報告されて

いるが、これらは irAE 全体を対象に解析されたものであり、irAE 肝炎の予測因子は

明らかにされていない。従って、irAE 肝炎の発症を予測しうる因子について検討す

ることにも意義があると考える。 

そこで本研究では、実臨床において ICI で治療された日本人患者にみられた irAE

肝炎の発症率や臨床経過を評価すること、ならびに irAE 肝炎の予測因子について検

討することを目的とした。 
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方 法 

 

1. 研究の種類・デザイン 

単施設後方視的観察研究 

 

2. 対象となる患者 

対象者のうち、以下の選択基準 (1) を全て満たし、かつ除外基準 (2) のいずれ

にも該当しない場合を適格とした。 

 

(1) 選択基準 

① 北海道大学病院にて悪性腫瘍に対し ICI 単剤療法を施行された患者 

② 本研究への参加について自由意志による同意が得られた患者、もしくは研究

の参加について拒否しなかった患者 

 

(2) 除外基準 

① 治療開始時の年齢が 20 歳未満の患者 

② マルチキナーゼ阻害剤や細胞障害性薬剤を含む他の化学療法薬が併用されて

いる患者 

③ irAE 評価に必要な臨床情報が欠落している患者 

④ ICI 併用療法が施行された患者 

 

3. 検討項目 

2014 年 8 月から 2019 年 12 月までに北海道大学病院で悪性腫瘍に対し ICI 単剤療

法が施行された連続した患者を対象とし、治療効果や irAE 肝炎を含む有害事象の頻

度、irAE 肝炎の臨床経過、ならびに irAE 肝炎と患者因子（年齢、性別、ICI レジメ

ン、ICI 投与歴、治療効果、観察期間、骨格筋量、B 型肝炎ウイルス (Hepatitis B 

virus; HBV) 感染ステータス、血液生化学所見）との関連性について検討を行なっ

た。 

 

4. 観察項目 

診療録を用いて ICI 投与開始時における、ICI レジメン、性別、年齢、原発癌、転

移の有無、ICI 治療前の治療プロトコール (解析対象となる癌腫に対する前治療で、

前治療の内容や前治療からの期間の制限は設けない) 、血球数、生化学所見、腎機

能、腸腰筋指数 (Psoas muscle mass index; PMI) に基づいた骨格筋量、HBV 感染状
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態についての情報を 2-3 週ごとに定期的に評価した。 

 腎機能は estimated glomerular filtration rate (eGFR)を用いて評価した。 

 

eGFR 計算式 (単位：mL/min/1.73 m2) : 194 × 血清クレアチニン−1.094 × 年齢
−0.287 × 0.739 (女性の場合)  

 

5. 治療レジメン 

治療レジメンとしては、肺癌患者では抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブ 3mg/kg の 2

週間毎投与 (48 例) 、抗 PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブ 200mg/body の 3 週間

毎投与 (35 例) 、抗 PD-L1 抗体薬であるデュルバルマブ 10mg/kg の 2 週間毎投与 (7

例) が行われていた。抗 PD-L1 抗体薬であるアテゾリズマブ 1200mg/body の 3 週間毎

投与 (11 例) が行われていた。悪性黒色腫患者では抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブ

2mg/kg の 3 週間毎投与 (46 例) 、抗 PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブ 2mg/kg の

2 週間毎投与 (9 例) 、抗 CTLA-4 抗体薬であるイピリムマブ 3mg/kg の 3 週間毎投与 

(17 例) が行われていた。腎細胞癌患者では抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブ 3mg/kg

の 2 週間毎投与 (31 例) 、抗 PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブ 200mg/body の 3

週間毎投与 (7 例) が行われていた。口腔癌患者 (6 例) 、胃癌患者 (11 例) 、頭頸

部癌患者 (31 例) 、原発不明癌患者 (1 例) 、耳下腺癌患者 (2 例) 、胸膜中皮腫 

(1 例) 、嗅神経芽細胞腫 (1 例) では抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブ 3mg/kg の 2 週

間毎投与が行われていた。外耳道癌患者 (3 例) 、悪性リンパ腫患者 (1 例) では抗

PD-1 抗体薬であるニボルマブ 240mg/body の 2 週間毎投与が行われていた。膀胱癌患

者 (3 例) では抗 PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブ 200mg/body の 3 週間毎投与が

行われていた。高頻度マイクロサテライト不安定性 (Microsatellite Instability-

High; MSI-H) 固形癌として大腸癌 (1 例) 、子宮体癌 (1 例) 、虫垂癌 (1 例) では

抗 PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブ 200mg/body の 3 週間毎投与が行われていた。

メルケル細胞癌患者 (1 例) では抗 PD-L1 抗体薬であるアベルマブ 10mg/kg の 2 週間

毎投与が行われていた。 

 

6. irAE 肝炎の診断 

ICI 投与中、並びに投与終了後に正常値上限以上の肝機能障害を認めた患者を対象

に、次項 (「7. irAE 肝炎の重症度」) に記載する重症度判定に従い判定を行なっ

た。grade 2 以上の肝機能障害をきたした全ての患者を対象に、アルコール摂取歴の

確認、HBV 検査、C 型肝炎ウイルス (Hepatitis C virus; HCV) 検査、A 型肝炎ウイ

ルス (Hepatitis A virus; HAV) 検査、サイトメガロウイルス検査、エプスタイン-

バールウイルス検査、抗核抗体検査、抗ミトコンドリア抗体検査、腹部エコー検査や
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コンピュータ断層撮影 (Computed tomography; CT) 検査による胆道閉塞病変や転移

性肝腫瘍の評価を行い、それらと併せて Digestive Disease Week Japan 2004 (DDW-

J) スケール (Table 1) を用いて評価を行った。DDW-J スケールは薬剤性肝障害の診

断目的に作成されたもので、スケールに基づいてスコアを算出し、薬剤性肝障害の可

能性において総スコアが 2 点以下を「可能性が低い」、3-4 点を「可能性がある」、5

点以上を「可能性が高い」と診断する (Takikawa et al., 2005) 。アルコール摂取

やウイルス感染、胆道閉塞疾患、転移性肝腫瘍の増大が除外され、かつ DDW-J スコア

3 点以上の症例を irAE 肝炎と定義した (Sawada et al., 2020) 。 
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Table 1. DDW-J scale 

Scale 
Definition 

DDW-J 
Hepatocellular type Cholestasis type 

Time to onset    

From the beginning of the drug 

administration 

5-90 days 5-90 days +2 

＜5 days, or ＞90days ＜5 days, or ＞90days +1 

From cessation of the drug 
≦15 days ≦30 days +1 

＞15 days ＞30 days 0 

Course of the reaction    

Differentiation between the peak of ALT or 

ALT and upper limit of normal values 

＞50% decrease within 8 days - +3 

＞50% decrease within 30 days ＞50% decrease within 180 days +2 

- ＜50% decrease within 180 days +1 

＜50% decrease within 30 days Unchanged or re-elevation 0 

＜50% decrease 30 days after cession - -2 

Risk factor Alcohol Alcohol/Pregnant +1 

Other causes * 

All causes of group1 and 2 can be excluded  +2 

All causes of group1 can be excluded  +1 

4 or 5 causes of group1 can be excluded  0 

＜3 causes of group1 can be excluded  -2 

Causes except for drug is highly suspected  -3 

Previous information on hepatotoxicity Yes  +1 

Eosinophilia Yes  +1 

DLST 

Positive  +2 

False-positive  +1 

Negative or not examined  0 

Response to occasional re-administration    

Re-administration without comedication Doubled in ALT value Doubled in ALP value +3 

Re-administration with comedication Doubled in ALT value Doubled in ALP value +1 

Re-administration with/without comedication Within normal range in ALT value Within normal range in ALP value -2 

* Group1 includes HAV, HBV, HCV, biliary obstruction, alcoholism, and acute recent hypotension history. 

Group2 includes Cytomegalovirus and Epstein-Barr virus. 
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7. irAE 肝炎の重症度 

irAE 肝炎の重症度については、National Cancer Institute Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE; version 4.0) と、American Society of 

Clinical Oncology Clinical Practice Guideline (Brahmer et al., 2018) に基づ

き、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ (Aspartate aminotransferase; 

AST) 、アラニンアミノトランスフェラーゼ (Alanine aminotransferase; ALT) 、総

ビリルビン値 (Total-bilirubin; T-Bil) を用い Grade1 から Grade5 に分類した。 

 

Grade1: AST or ALT → 1.0-3.0 × 正常上限値 (upper limit of normal; ULN)  

and/or 

T-Bil → 1.0-1.5 × ULN 

Grade2: AST or ALT → 3.0-5.0 × ULN 

and/or 

T-Bil → 1.5-3.0 × ULN 

Grade3: AST or ALT → 5.0-20.0 × ULN 

and/or 

T-Bil → 3.0-10.0 × ULN 

Grade4: AST or ALT → ≥20 × ULN 

and/or 

T-Bil → ≥10.0 × ULN 

  Grade5: Death 

 

8. 骨格筋量の評価 

骨格筋量の低下が irAE の発症に関連していたとの報告 (Daly et al., 2017) が

あり、CT 画像を用いた PMI によって骨格筋量を評価した。PMI は第三腰椎レベルの両

側腸腰筋の横断面積を manual trace 法を用いて測定し、身長の二乗で除して算出し

た (Hamaguchi et al., 2016) (Figure 2) 。骨格筋量低下を示す PMI のカットオフ

値は既報に基づき、女性は 2.29(cm2/m2)未満、男性は 3.74(cm2/m2)未満とした 

(Ohara et al., 2020) 。 
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Figure 2. PMI on CT image 

PMI (cm2/m2) = [第三腰椎レベルの両側腸腰筋 (A+B) の横断面積 (cm2) ] / [身

長 (m) ]2 として算出した. 

 

9. 倫理的遵守事項 

本研究は「ヘルシンキ宣言 (2013 年 10 月改定) 」及び「人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針 (平成 26 年文部科学省・厚生労働省告示第 3 号) 」を遵守して実施され、あ

らかじめ臨床研究実施計画書と患者説明同意文書を北海道大学病院長へ提出し、研究の

実施に関して自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を得て行われた (自主臨床

研究番号：自 018-0405） 。研究参加に対して書面による同意が得られた症例、または参加

を辞退しなかった症例を対象とした。 

 

10. 統計解析 

カテゴリー変数における統計解析はカイ二乗検定を、連続変数においてはマン・

ホイットニーの U 検定を用いて行なった。いずれの検定においても、両側検定で、p

値が 0.05 未満の場合に統計学的に有意とした。また、カテゴリー変数の解析ではオ

ッズ比と 95%信頼区間を算出した。統計解析は Prism 7.03 (GraphPad Software, 

Inc., La Jolla, CA) を用いて行なった。 
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結 果 

 

1. 患者背景 

本研究では、2014 年 8 月から 2019 年 12 月までに北海道大学病院において ICI 単

剤で治療された悪性腫瘍患者 356 例のうち、適切な irAE 評価が行われていない、ま

たは irAE 評価のための臨床情報が不十分であった 38 例、化学療法薬との併用であっ

た 35 例、ICI 併用療法が行われた 8 例の患者を除外した 275 例を解析対象とした 

(Figure 3) 。 

 

 

Figure 3. Study flow 

 

解析を行なった 275 例の患者背景は、年齢中央値は 67 (25-92) 歳、64.7％ 

(178/275 例) が男性で、原発巣は肺癌が 101 例、悪性黒色腫が 72 例、腎細胞癌が 38

例、頭頸部癌が 31 例、胃癌が 11 例、口腔癌が 6 例、その他に外耳道癌が 3 例、膀胱

癌が 3 例、耳下腺癌が 2 例、悪性リンパ腫、メルケル細胞癌、原発不明癌、胸膜中皮

腫、嗅神経芽細胞腫、MSI-H 固形癌であった大腸癌、子宮体癌、虫垂癌がそれぞれ 1

例ずつであった。使用された ICI は抗 PD-1 抗体薬であるニボルマブが 182 例、抗

PD-1 抗体薬であるペンブロリズマブが 57 例、抗 CTLA-4 抗体薬であるイピリムマブ
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が 17 例、抗 PD-L1 抗体薬であるアテゾリズマブが 11 例、抗 PD-L1 抗体薬であるデュ

ルバルマブが 7 例、抗 PD-L1 抗体薬であるアベルマブが 1 例であった。過去に ICI 治

療歴が 1 回ないしは 2 回ある症例はそれぞれ全体の 7.3％ (20 例) と 2.2％ (6 例) 

であった。治療歴が 1 回ある症例では、前回 ICI はニボルマブが 17 例、ペンブロリ

ズマブが 3 例、2 回あった症例では、前回 ICI はニボルマブ＋ペンブロリズマブが 2

例、ニボルマブ＋イピリムマブが 3 例、ペンブロリズマブ＋イピリムマブが 1 例であ

った。ICI 治療歴のある 26 例のうち、22 例は病勢進行により、4 例は副作用のため

前治療が終了となっていた。治療効果は完全奏功 (Complete Response; CR) 、部分

奏功 (Partial Response; PR) 、安定 (Stable Disease; SD) 、進行 (Progressive 

Disease; PD) 、評価不能 (Not Evaluated; NE) がそれぞれ 4 例、57 例、84 例、126

例、4 例であった。観察期間の中央値は 428 (3-1405 日) 日で、HBV 感染状況は陰

性、既感染、キャリアがそれぞれ 169 例、101 例、5 例であった。PMI の中央値は男

性が 4.54 (cm2/m2) (1.35-9.15) 、女性が 3.03 (cm2/m2) (1.18-6.89) で、PMI 低値

は 19.6％ (54 例) であった (Table 2) 。 
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Table 2. Baseline characteristics 

Nivo: Nivolumab, Pem: Pembrolizumab, Ipi: Ipilimumab, Atezo: Atezolizumab, Dur: 

Durvalumab, Ave: Avelumab, ICI: Immune checkpoint inhibitor, CR: Complete response, PR: 

Partial response, SD: Stable disease, PD: Progressive disease, HBV: Hepatitis B virus, 

PMI: Psoas muscle mass index, T-Bil: Total bilirubin, AST: Aspartate aminotransferase, 

ALT: Alanine aminotransferase, eGFR: estimated glomerular filtration rate 

a Data are shown as median (range) 

Total number (n=275)  

 

Age (years) a 

Sex (male/female)  

Primary malignancy (lung/melanoma/kidney/pharyngeal/stomach/oral/others)  

ICI (Nivo/Pem/Ipi/Atezo/Dur/Ave)  

History of ICI treatment (0/1/2)  

Treatment response (CR/PR/SD/PD/NE)  

Observation period (days) a 

HBV status (negative/past infection/carrier)  

PMI (cm2/m2) a 

  Male (cm2/m2) a 

Female (cm2/m2) a 

Low PMI (%)  

Baseline white blood cell count a 

Baseline red blood cell count (´104) a 

Baseline platelet count (´103) a 

Baseline Total protein (g/dL) a 

Baseline Albumin (g/dL) a 

Baseline T-Bil (mg/dL) a 

Baseline AST level (IU/L) a 

Baseline ALT level (IU/L) a 

Baseline Lactate dehydrogenase (IU/L) a 

Baseline Alkaline Phosphatase (IU/mL) a 

Baseline γ-Glutamyl Transpeptidase (IU/L) a 

Baseline Blood Urea Nitrogen (mg/dL) a 

Baseline eGFR (mL/min/1.73 m2) a 

Baseline C-Reactive Protein (mg/dL) a 

67 (25-92) 

178/97 

101/72/38/31/11/6/16 

182/57/17/11/7/1 

249/20/6 

4/57/84/126/4 

428 (3-1405) 

169/101/5 

4.01 (1.18-9.15) 

  4.54 (1.35-9.15) 

  3.03 (1.18-6.89) 

19.6 

5600 (1300-25200) 

389 (178-530) 

24.2 (5.1-75.1) 

6.7 (3.9-8.8) 

3.8 (1.4-5.3) 

0.6 (0.2-4.8) 

22 (8-96) 

15 (5-92) 

210 (44-3129) 

251 (91-2393) 

30 (6-700) 

15 (4-61) 

69.9 (3.6-136) 

0.41 (0.02-19.8) 
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2. irAE 肝炎の発症率とその発症に関わる因子 

全体の 8.7％ (24/275 例) の患者 (年齢中央値は 66.5 [25-82] 歳、女性が

37.5％ [9/24 例] ) に irAE 肝炎が認められ、Grade 別では 1/2/3/4 がそれぞれ

11/2/9/2 例であった。全体の 4.0％ (11/202 例) の患者 (年齢中央値は 61 [25-79] 

歳、女性が 72.7％ [8/11 例] ) に Grade 3/4 の irAE 肝炎を認めた。全 Grade の

irAE 肝炎においては、抗 PD-1 抗体薬ないしは抗 PD-L1 抗体薬が 20 例、抗 CTLA-4 抗

体薬が 4 例、ICI 治療歴がある症例が 5 例、治療効果が CR ないしは PR であった症例

が 8 例、HBV 既感染ないしはキャリアが 12 例、DDW-J score は 3/4/5/6/7/8 がそれぞ

れ 7/5/4/3/2/3 例、ICI 治療開始時から irAE 肝炎発症までの期間の中央値は 42 (14-

434) 日であった。Grade3/4 の irAE 肝炎においては、抗 PD-1 抗体薬ないしは抗 PD-

L1 抗体薬が 9 例、抗 CTLA-4 抗体薬が 2 例、ICI 治療歴がある症例が 3 例、治療効果

が CR ないしは PR であった症例が 4 例、HBV 既感染ないしはキャリアが 6 例、DDW-J 

score は 3/4/5/6/7/8 がそれぞれ 1/2/3/2/2/1 例、ICI 治療開始時から irAE 肝炎発症

までの期間の中央値は 36 (14-100) 日であった (Table 3) 。 

また、ベースラインにおける患者背景のなかで、抗 CTLA-4 抗体薬の投与 

(p=0.026, OR: 3.66 [95% CI: 1.2-11.3] ) と ICI 治療歴 (p=0.046, OR: 2.88 [95% 

CI: 1.08-8.12] ) は全 Grade の irAE 肝炎の発症と有意に関連していた。全 Grade の

irAE 肝炎の発症において、年齢、性別、治療効果、観察期間、HBV 感染ステータス、

PMI 値や筋肉量低下の有無には全て有意な関連を認めなかった。また、女性であるこ

と (p=0.011, OR: 4.94 [95% CI: 1.46-17.5] )と、ICI 治療歴 (p=0.033, OR: 4.11 

[95% CI: 1.1-15.2] ) が、Grade 3/4 の irAE 肝炎の発生と有意に関連していた。

Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症においては、年齢、ICI の種類、治療効果、観察期間、

HBV 感染ステータス、PMI 値や筋肉量低下の有無には全て有意な関連を認めなかっ

た。また、治療開始時の血球数や生化学的所見と irAE 肝炎発症には有意な関連を認

めなかった (Table 4) 。 

白血球 (White blood cell; WBC) 数、好中球 (Neutrophil; Neut) 数、リンパ球 

(Lymphocyte; Lymph) 数、好中球・リンパ球比 (Neutrophil-to-Lymphocyte ratio; 

NLR)、好酸球 (Eosinophil; Eosino) 数における、ICI 投与時から 4 週後と 8 週後ま

での変化量と irAE 肝炎発症には有意な関連を認めなかった (Table 5) 。 
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Table 3. Incidence and characteristics of irAE hepatitis 

ICI: Immune checkpoint inhibitor, PD-1: Programmed cell death protein-1, PD-L1: Programmed cell death protein-ligand 1, CTLA-4: 

Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CR: Complete response, PR: Partial response, SD: Stable disease, PD: Progressive disease, AST: 

Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, HBV: Hepatitis B virus, DDW-J: Digestive Disease Week Japan 

a Data are shown as median (range)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grade 
Prevalence,  

% 

Age, 

years a 

Sex  

(M/F) 

ICI 

(PD-1 or PD-L1 

/CTLA-4) 

History  

of ICI  

(0/1/2) 

Treatment 

response 

(CR/PR/SD/PD) 

Baseline Status of hepatitis 

AST a 

(IU/L) 

ALT a 

(IU/L) 

HBV status 

(negative/ 

past infection 

or carrier) 

AST a 

(IU/L) 

ALT a 

(IU/L) 

Grade 

(1/2/3/4) 

DDW-J score 

(3/4/5/6/7/8) 

Onset of 

hepatitis, 

days a 

Any 

grade 

8.7 

(24/275) 

66.5 

(25-82) 
15/9 20/4 19/4/1 1/7/4/12 

24 

(11-51) 

17 

(5-76) 
12/12 

143 

(21-2591) 

144 

(61-2488) 
11/2/9/2 7/5/4/3/2/3 

42 

(14-434) 

G3/4 
4.0 

(11/275) 

61 

(25-79) 
3/8 9/2 8/2/1 1/3/1/6 

24 

(16-36) 

17 

(11-49) 
5/6 

234 

(155-2591) 

280 

(152-2488) 
0/0/9/2 1/2/3/2/2/1 

36 

(14-100) 
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Table 4. Factors associated with the incidence of irAE hepatitis 

 Non hepatitis 
Hepatitis  

(Any grade) 

Hepatitis  

(Grade 3/4) 

p value  

(Odds ratio [95% CI] ) 

p value  

(Odds ratio [95% CI] ) 

Total number (%) 251 (91.3%) 24 (8.7%) 11 (4.0%) Non vs. Any grade Non vs. Grade 3/4 

Age (years) a 68 (29-92) 66.5 (25-82) 61 (25-79) n.s. n.s. 

Sex (male/female) 163/88 15/9 3/8 n.s. 
0.011  

(4.94 [1.46-17.5] ) 

ICI (PD-1 or PD-L1/CTLA-4) 238/13 20/4 9/2 
0.026  

(3.66 [1.2-11.3] ) 
n.s. 

History of ICI treatment (0/≧1) 230/21 19/5 8/3 
0.046  

(2.88 [1.08-8.12] ) 

0.033  

(4.11 [1.1-15.2] ) 

Treatment response  

(CR or PR/SD or PD or NE) 
53/198 8/16 4/7 n.s. n.s. 

Observation period (days) a 425 (3-1405) 453 (71-1259) 420 (94-1259) n.s. n.s. 

HBV status  

(negative/past infection or carrier) 
157/94 12/12 5/6 n.s. n.s. 

PMI a 3.93 (1.18-9.15) 4.8 (2.57-7.39) 3.14 (2.57-7.22) n.s. n.s. 

Low PMI (%) 20.7 8.3 0 n.s. n.s. 

White blood cell count a 5600 (1300-25200) 6600 (4100-11600) 6600 (4100-11600) n.s. n.s. 

Red blood cell count (x10
4
)
 a
 389 (178-530) 394 (281-494) 400 (281-494) n.s. n.s. 

Platelet count (x10
3
)
 a
 24.1 (5.1-75.1) 25 (11.7-49.3) 31.6 (16.7-49.3) n.s. n.s. 

Total protein (g/dL)
 a
 6.7 (3.9-8.8) 6.8 (5.4-7.7) 6.7 (5.4-7.7) n.s. n.s. 

Albumin (g/dL)
 a
 3.8 (1.4-5.3) 3.8 (2.9-4.5) 3.9 (3.4-4.5) n.s. n.s. 
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T-Bil (mg/dL)
 a
 0.6 (0.2-4.8) 0.5 (0.3-1.6) 0.5 (0.3-1.6) n.s. n.s. 

AST level (IU/L)
 a
 22 (8-96) 23.5 (11-51) 24 (16-36) n.s. n.s. 

ALT level (IU/L)
 a
 15 (5-92) 17 (9-76) 17 (11-49) n.s. n.s. 

Lactate dehydrogenase (IU/L)
 a
 207 (44-3129) 231 (152-1047) 232 (169-963) n.s. n.s. 

Alkaline Phosphatase (IU/mL)
 a
 255 (91-2393) 231 (111-546) 238 (136-328) n.s. n.s. 

γ-Glutamyl Transpeptidase (IU/L)
 a
 29.5 (6-700) 31.5 (14-110) 25 (14-96) n.s. n.s. 

Blood Urea Nitrogen (mg/dL)
 a
 15 (4-61) 14.5 (10-22) 14 (10-22) n.s. n.s. 

eGFR (mL/min/1.73 m2) a 69.2 (3.6-135.5) 75.6 (34.9-110.3) 77.4 (34.9-110.3) n.s. n.s. 

C-Reactive Protein (mg/dL)
 a
 0.41 (0.02-19.8) 0.52 (0.02-11.2) 0.14 (0.02-1.54) n.s. n.s. 

Neutrophil count 
a
 3598 (598-19685) 4026 (2353-10521) 4012 (2353-10521) n.s. n.s. 

Lymphocyte count 
a
 1187 (164-3832) 1386 (432-2268) 1386 (891-1836) n.s. n.s. 

NLR 
a
 3.3 (0.9-29) 3 (1.5-11) 2.67 (1.82-10.8) n.s. n.s. 

Eosinophil count 
a
 132 (0-1163) 140 (0-1122) 140 (0-1122) n.s. n.s. 

ICI: Immune checkpoint inhibitor, PD-1: Programmed cell death protein-1, PD-L1: Programmed cell death protein-ligand 1, CTLA-4: 

Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CR: Complete response, PR: Partial response, SD: Stable disease, PD: Progressive disease, NE: Not 

evaluated, HBV: Hepatitis B virus, PMI: Psoas muscle mass index, T-Bil: Total bilirubin, AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine 

aminotransferase, eGFR: estimated glomerular filtration rate, NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte ratio 

a Data are shown as median (range)  



 24 

Table 5. Changes in blood cell count and incidence of irAE hepatitis 

WBC: White blood cell count, Neut: Neutrophil count, Lymph: Lymphocyte count, NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte ratio, Eosino: 

Eosinophil count 

a Data are shown as median (range)

 Non hepatitis Hepatitis (Any grade) Hepatitis (Grade 3/4) p value 

(Non vs. Any grade) 

p value 

(Non vs. Grade 3/4) 
Total number (%) 251 (91.3%) 24 (8.7%) 11 (4.0%) 

ΔWBC 0–4w a 700 (-12900 to 12300) 900 (-1300 to 7800) 800 (-1300 to 7800) n.s. n.s. 

ΔWBC 0–8w a 500 (-16400 to 16500) 400 (-1700 to 4100) 500 (-1700 to 4100) n.s. n.s. 

ΔNeut 0–4w a 470 (-11619 to 12048) 680 (-2910 to 5183) 680 (-2910 to 4203) n.s. n.s. 

ΔNeut 0–8w a 348 (-12529 to 28921) 156 (- 2027 to 4137) 498 (-2027 to 4137) n.s. n.s. 

ΔLymph 0–4w a 130 (-1961 to 15931) 56 (-624 to 2750) 39 (-566 to 2750) n.s. n.s. 

ΔLymph 0–8w a 101 (-2103 to 2059) 26 (-846 to 1822) -80 (-846 to 873) n.s. n.s. 

ΔNLR 0–4w a 0.06 (-15.8 to 11.7) 0.4 (-6.8 to 3.5) 0.3 (-6.8 to 2.5) n.s. n.s. 

ΔNLR 0–8w a 0.01 (-13.1 to 40.9)  -0.05 (-4.7 to 8.1) 0.9 (-4.2 to 3.2) n.s. n.s. 

ΔEosino 0–4w a 35 (-798 to 2947) 11 (-472 to 196)  11 (-122 to 196) n.s. n.s. 

ΔEosino 0–8w a 30 (-877 to 5139)  19 (-192 to 1888)  19 (-138 to 1888)  n.s. n.s. 



 25 

3. irAE 肝炎とその他の irAE との関連 

現在までに irAE 肝炎とその他の irAE との関連については十分に明らかにされて

おらず、今回、その検討を行なった。非 irAE 肝炎群では 85 例 (45.9%) に、irAE 肝

炎群全体では 17 例 (41.2%) に、Grade 3/4 の irAE 肝炎群では 3 例 (37.5%) に他の

irAE 発症を認めた。非 irAE 患者群では、肺臓炎 (23 例) と甲状腺機能障害 (26 例)

が多く認められ、続いて大腸炎 (10 例) 、腎炎 (3 例) 、1 型糖尿病 (3 例) 、原発

性副腎機能不全 (3 例) 、下垂体 (4 例) 、皮疹 (5 例) 、そして味覚障害と好酸球

増多を 2 例ずつ、関節炎とぶどう膜炎と特発性血小板減少性紫斑病と口内炎を 1 例ず

つ認めた。irAE 肝炎群全体では肺臓炎が 2 例、大腸炎と原発性副腎機能不全と関節

痛と顔面神経麻痺と膵炎を 1 例ずつ認め、その内 Grade 3/4 の irAE 肝炎群では大腸

炎と顔面神経麻痺と膵炎を 1 例ずつ認めた (Table 6) 。 

 

Table 6. Relationship between irAE hepatitis and the other irAEs 

 

 

Non hepatitis 
Hepatitis 

(Any grade) 
Hepatitis 

(Grade 3/4) 

Total number 251 24 11 

All of irAEs (%) 85 (33.9%) 7 (39.2%) 3 (27.3%) 

Pneumonitis 23 2 0 

Colitis 10 1 1 

Nephritis 3 0 0 

Thyroid grand disorder 26 0 0 

Type1 Diabetes merits 3 0 0 

Primary adrenal insufficiency 3 1 0 

Hypophysitis 4 0 0 

Rash 5 0 0 

Dysgeusia 2 0 0 

Eosinophilia 2 0 0 

Arthritis 1 1 0 

Uveitis 1 0 0 

Idiopathic thrombocytopenic purpura 1 0 0 

Stomatitis 1 0 0 

Facial nerve paralysis 0 1 1 

Pancreatitis 0 1 1 
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4. irAE 肝炎患者の臨床的特徴と臨床経過 

Table 7 は Grade 3/4 の irAE 肝炎患者 11 例の患者背景と臨床経過を示している。

発症までの期間の中央値は 36 日 (14-329 日) で、11 例のうち 6 例にプレドニゾロン 

(Prednisolone; PSL) が投与され (1-2mg/kg/日または、1000mg/日を 3 日間投与のの

ち 1mg/kg/日) 、PSL による治療を受けた 6 例のうち 2 例は PSL 治療後にミコフェノ

ール酸モフェチル (Mycophenolate mofetil; MMF) による追加治療を必要とした。

PSL 治療が行われていなかった症例が 5 例あり、ウルソデオキシコール酸やグリチロ

ン酸の投与ないしは経過観察が行われていた。全例で肝炎は改善しており、Grade 1

に改善するまでの期間の中央値は 20 日 (5-56 日) であった。10 例で irAE 肝炎後は

ICI 投与が中止となり、2 例で再投与が行われていたが、その後の irAE 肝炎の再燃は

認められなかった。irAE 肝炎による死亡は認められず、1 例で転移巣の切除後に CR

となり長期生存が得られた症例 (No.2) を認めた。その他の後治療は別の ICI 治療 

(2 例) 、化学療法 (1 例) 、放射線治療 (1 例) 、後治療なし (4 例) であった 

(Table 7) 。 

 本研究で解析対象となった症例の中で、irAE 肝炎発症時に経皮的肝生検が施行

されたのは 2 例であった (Table 7 の症例 8・症例 10) 。症例 8 の組織学的所見

としては門脈域の炎症細胞浸潤を軽度認め、interface hepatitis は認められな

かった。小葉内の肝細胞には核の腫大化や細胞質の淡明化を認め、小葉中心性の

壊死を伴う肝炎型の炎症像であった (Figure 4a) 。免疫組織学的所見としては、

門脈域には CD20 陽性細胞 (Figure 4c) と比較し CD3 陽性細胞 (Figure 4b) が多

く浸潤しており、T 細胞主体の炎症細胞浸潤を示す所見であった。また、門脈域

における CD8 陽性細胞数 (Figure 4d) と CD4 陽性細胞数 (Figure 4e) には大き

な差は認めなかった。症例 10 の組織学的所見としては門脈域に軽度から中等度の

炎症細胞浸潤がみられ、肝細胞には ballooning や spotty necrosis は認められ

ず、肝細胞の淡明化を認め門脈周囲炎を示す肝炎像であった (Figure 5a) 。免疫

組織学的所見としては門脈域には CD20 陽性細胞 (Figure 5c) と比較し CD3 陽性

細胞 (Figure 5b) が多く浸潤し、また CD4 陽性細胞 (Figure 5e) と比較し CD8

陽性細胞 (Figure 5d) を多く認め、細胞障害性 T 細胞主体の炎症細胞浸潤を示す

所見であった。 
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Table 7. Principal characteristics of eight patients with G3/4 irAE hepatitis1 

ICI: Immune checkpoint inhibitor, PD-1: Programmed cell death protein-1, PD-L1: Programmed cell death protein-ligand 1, 

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CR: Complete response, PR: Partial response, SD: Stable disease, PD: Progressive 

disease, HBV: Hepatitis B virus, DDW-J: Digestive Disease Week Japan, irAE: immune-related adverse event, PSL: Prednisolone, 

MMF: Mycophenolate mofetil 

 Age Sex 
Primary 

malignancy 
ICI Response HBV status Grade 

DDW-J 

score 

Onset of 

hepatitis, 

days 

Treatment for 

irAE hepatitis 

Duration 

to 

improve 

to G1 

ICI treatment 
Post irAE 

treatment 

Survival 

after 

treatment 

1 47 F Melanoma Ipi PD 
Past 

infection 
G3 6 42 

Glycyrrhizic 

acid 
39 Discontinuation None 951 

2 47 F Melanoma Nivo PD 
Past 

infection 
G3 5 24 - 21 Discontinuation Operation 762 

3 79 F Lung Pem PD Negative G3 7 36 
Ursodeoxycholic 

acid 
5 Discontinuation Another ICI 58 

4 52 F Melanoma Ipi SD 
Past 

infection 
G4 5 15 

PSL 2mg/kg/day 

+ MMF 
18 Discontinuation Another ICI 1244 

5 78 F Melanoma Nivo PD Negative G3 7 21 
Ursodeoxycholic 

acid 
20 Discontinuation None 80 

6 25 M Lymphoma Nivo PD Negative G4 4 97 PSL 1000mg 56 Discontinuation Radiation 323 

7 66 F Melanoma Nivo PD Negative G3 8 14 PSL 1mg/kg/day 6 Discontinuation None 156 

8 68 F 
Extra auditory 

canal 
Nivo PR 

Past 

infection 
G3 3 19 

PSL 2mg/kg/day 

+ MMF 
49 Discontinuation Chemotherapy 182 

9 78 M Kidney Nivo PR Negative G3 5 70 PSL 1mg/kg/day 17 Resumption Same ICI 856 

10 61 M Pharyngeal Nivo CR Negative G3 6 156 PSL 2mg/kg/day 22 Discontinuation None 232 

11 59 F Melanoma Pem PR 
Past 

infection 
G3 4 329 

Ursodeoxycholic 

acid 
15 Resumption Same ICI 458 
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Figure 4. Histological findings on liver biopsy (case No.8) 

門脈域 (破線領域) の炎症細胞浸潤は軽度で、interface hepatitis や線維性拡大は認めない。小葉内の肝細胞には核

の腫大化や細胞質の淡明化を認める (a) 。門脈域には CD20 陽性細胞 (c) と比較し CD3 陽性細胞が多く浸潤している 

(b) 。門脈域における CD8 陽性細胞数 (d) と CD4 陽性細胞数 (e) には明らかな差は認めない。 
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Figure 5. Histological findings on liver biopsy (case No.10) 

門脈域 (破線領域) は軽度から中等度のリンパ球浸潤を認め、肝細胞には ballooning や spotty necrosis は認められ

ない (a) 。門脈域には CD20 陽性細胞 (c) と比較し CD3 陽性細胞 (b) が多く浸潤し、また CD4 陽性細胞 (e) と比較

し CD8 陽性細胞 (d) が多く浸潤している。 
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考 察 

 

ICI は癌治療に革命をもたらし、近年その使用頻度は増加してきている (Mazza et 

al., 2017; Fehrenbacher et al., 2016) 。ICI 治療では時に様々な臓器に irAE を

引き起こすことがあり、現在のところその予測は困難である (Nakamura, 2019) 。

irAE の中で肝炎は比較的頻度は低いものの、劇症化や死亡例の報告がある (Inamori 

et al., 2019; Kubo et al., 2021) 。また、近年肝癌に対しても ICI 治療が行われ

る機会が増えてきているが、肝癌症例では非肝癌症例と比較し irAE 肝炎の発症率が

高いと報告されており (Brown et al., 2017) 、今後、irAE 肝炎患者は増加すると

考えられるため注意が必要な irAE の一つである。しかし、これまでに報告された

irAE 肝炎に関する検討の多くは欧米人を対象としたものであり、日本人における ICI

治療時の irAE 肝炎に関する頻度や臨床像は明らかになっていない。また、irAE 肝炎

の予測因子に関しても明らかになっていない。そこで本研究では、日本人患者を対象

に ICI 単剤で治療された症例における irAE 肝炎の発症率・臨床経過とその予測因子

について検討を行なった。その結果、irAE 肝炎は全 Grade が 8.7％ (24/275 例) 、

Grade 3/4 が 4.0％ (11/275 例) にみられ、女性であることと ICI 治療歴があること

が Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症と有意に関連していた。irAE 肝炎の臨床経過は概ね

良好であったが、54.5％の患者が PSL の投与を受けており、18.1％の患者が MMF の追

加投与を必要としていた。 

 現在のところ、irAE 肝炎の確立された診断法はなく、各種ガイドライン (Brahmer 

et al., 2018; Haanen et al., 2017) でもウイルス性肝炎や薬物、アルコールの摂

取、自己免疫性肝疾患、胆道閉塞や肝転移巣の増大といった点を除外することで

irAE 肝炎と診断するとされている。DDW-J スケールはもともと薬剤性肝障害の診断目

的に開発されたスケールで、開発当時 ICI は臨床応用されておらず、irAE 肝炎の診

断のために開発されたものではないが、Sawada ら (Sawada et al., 2019) は、irAE

肝炎の診断に対する DDW-J スケールの有用性を報告している。DDW-J スケールにはウ

イルス性肝炎やアルコール摂取、胆道閉塞の評価もその評価項目に含まれており、現

状の irAE 診断方法とも矛盾しないスケールであると考えられる。また、肝生検によ

る病理組織学的検討も irAE 肝炎診断に有用である可能性があり、3-4 日間のステロ

イド治療にも関わらず Grade 2 の肝炎が遷延している患者、また、Grade 3/4 の肝炎

がある患者においては肝生検の施行を考慮すべきとされている (Sanjeevaiah et 

al., 2018) 。irAE 肝炎の組織学的所見の特徴は軽度の門脈域の炎症所見や小葉炎と

され、小葉内に patchy necrosis や好酸体が散見され、癒合性壊死は見られないこと

とされる (Karamchandan et al., 2018) 。本研究で観察された組織学的所見もこう
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した報告と矛盾しないものであった。また、薬剤性肝障害における組織学的所見では

小葉の癒合性壊死や好酸球浸潤がより多く認められるとする報告があり (Zen et 

al., 2018) 、薬剤性肝障害と irAE 肝炎の鑑別に有用である可能性がある。irAE 肝

炎の免疫組織学的所見の特徴は門脈域において B 細胞を示す CD20 陽性細胞と比較

し、T 細胞を示す CD3 陽性細胞を多く認め、またヘルパーT 細胞を示す CD4 陽性細胞

と比較し細胞障害性 T 細胞を示す CD8 陽性細胞を多く認めることから、細胞障害性 T

細胞主体の炎症細胞浸潤とされ、形質細胞浸潤が多く見られる自己免疫性肝炎との組

織学的な鑑別点となりうると報告されている (Zen et al., 2018) 。本研究で検討し

た 2 例では、門脈域において CD20 陽性細胞と比較し CD3 陽性細胞を多く認め、T 細

胞主体の炎症細胞浸潤を示す所見であった。CD8 陽性細胞主体の炎症細胞浸潤を示す

所見は症例 8 では明らかではなかったが、症例 10 では CD4 陽性細胞と比較し CD8 陽

性細胞が多く浸潤しており、既報に矛盾しない所見と考えられた。本研究で肝生検が

施行された症例は 2 例に限られており、今後さらなる症例を集積し検討を進める必要

があると考える。 

本研究で検討した症例では、治療方法に関しては各種ガイドラインや患者状態な

どを参考にして決定されており、最近の重症 irAE 肝炎患者の多くは肝臓専門医へ紹

介され治療方針決定がなされていたが、観察期間の初期段階の症例の中には肝臓専門

医ではない主治医によって治療方針が決定されていた症例も含まれていた。irAE 肝

炎に対する治療法は、Grade 2 では ICI 投与を中断し 3 日以内に肝障害が改善しない

場合、ないしは症候性の場合には 0.5-1.0mg/kg/day の PSL 治療を行うこと、Grade 

3/4 では ICI 投与を中止し、1-2mg/kg/day の PSL 治療を行うことが推奨されており、

さらに、PSL 治療にて改善が得られない場合には MMF 投与を追加することが推奨され

ている (Brahmer et al., 2018; Haanen et al., 2017) 。しかし、今回認めた

Grade 3/4 の irAE 肝炎患者の内、PSL 治療が施行されたのは約半数の症例であり、残

る半数では経過観察ないしは肝庇護薬の投与のみで肝炎が改善していた。Grade 3/4

の irAE 肝炎患者の 38％は PSL 治療を受けずに自然に軽快したとの報告 (De Martin 

et al., 2018) もあり、Grade 3/4 の irAE 肝炎患者の中にステロイド治療が必要で

はない患者群が含まれている可能性がある。しかし、それがどのような臨床像を持つ

患者群なのかという点については未だ明らかになっておらず、現時点では Grade 3/4

の irAE 肝炎患者に対しては PSL による治療を速やかに導入することが重要と考え

る。また、Grade 3/4 の irAE 肝炎患者のうち、DDW-J スコアが高値である症例ではス

テロイド治療の必要性が高い可能性があるとする報告 (Sawada et al., 2019) があ

るが、本研究でみられた Grade 3/4 の irAE 肝炎患者ではそのような傾向は認められ

ず、今後の症例集積によってさらなる検討を進める必要があると考える。 

今回の検討では全 Grade の irAE 肝炎の発症と抗 CTLA-4 抗体薬の投与が有意に関
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連していた。既報でも抗 CTLA-4 抗体薬は抗 PD-1 抗体薬と比較し、全 Grade および

Grade 3/4 の irAE 肝炎の頻度が高かったとする報告があり (Wang et al., 2017) 、

本研究も矛盾しない結果と考えられた。抗 CTLA-4 抗体薬は、抗 PD-1 抗体薬・抗 PD-

L1 抗体薬と同様に T 細胞活性を回復させるという作用機序を持つことに加え、抗 PD-

1 抗体薬・抗 PD-L1 抗体薬にはない Treg への抑制作用を有する薬剤である点が、自

己反応性 T 細胞の活性亢進に寄与している可能性が考えられている (Suzman et al., 

2018) 。 

また、本研究では Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症率は男性と比較し女性で有意に高

かった。いくつかの報告では、irAE の発症率と治療効果は性別によって影響を受け

る可能性があることが明らかにされており、Valpione ら (Valpione et al., 2018) 

は抗 CTLA-4 抗体薬で治療を受けた悪性黒色腫患者において、女性であることが有意

に重度の irAE 発症のリスクを高めると報告している。女性であることは、自己免疫

性肝炎を含むいくつかの自己免疫疾患のリスクファクターでもあり (Tingting et 

al., 2019) 、その機序のひとつとしてエストロゲンの代謝物が T 細胞の活性化に関

連していることから (Kanda et al., 1999) 、ホルモンにおける性差が免疫機構に影

響を与えている可能性が考えられる。 

ICI の投与歴は全 Grade ならびに Grade 3/4 の irAE 肝炎発症に有意に関連してい

た。Weber ら (Weber et al., 2016) は、抗 PD-1 抗体薬と抗 CTLA-4 抗体薬を順次投

与すると、肝機能障害の頻度は前者より後者の投与時に高かったと報告しており、そ

の機序としては、抗 PD-1 抗体薬は PD-1 と長期間結合しているのに対し、抗 CTLA-4

抗体薬は CTLA-4 と結合後速やかに細胞内へ取り込まれるという薬物動態の違いか

ら、抗 PD-1 抗体薬による治療を先行した場合、次の抗 CTLA-4 抗体薬の治療時にその

効果が持続している可能性があると考えられている。また、irAE のほとんどは ICI

投与開始後 3-6 ヶ月以内に観察され (Weber JS et al., 2017; Weber JS et al., 

2013) 、irAE 肝炎においては ICI 投与開始後、全 Grade では中央値 7.3 週間 (Weber 

JS et al., 2017) 、Grade 3/4 では 5 週間で発症すると報告されている (De Martin 

et al., 2018) が、ICI 投与開始から約 1 年後に初めて irAE 肝炎が発症したとの報

告もあり (De Martin et al., 2018) 、ICI による前治療に伴う irAE が次の治療時

に発生する可能性も考えられる。 

Daly らは (Daly et al., 2017) 、CT の横断画像を用いて診断したサルコペニア

患者では、非サルコペニア患者と比較してイピリムマブによる重症 irAE のリスクが

有意に高かったことを報告している。その機序としては、サルコペニアと関連した低

栄養状態や肥満が薬物動態に影響を及した結果として薬剤の分布や代謝、排泄などに

変化をもたらして irAE のリスクを高めている可能性や、サルコペニアの背景に全身

性炎症が関与しており、ICI 投与により全身性炎症が増悪することで irAE のリスク
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が高まっている可能性などが考えられている (Daly et al., 2017) 。PMI は CT 横断

画像を用いて測定した第 3 腰椎レベルの両側腸腰筋面積を利用したサルコペニアの評

価方法であり、Hamaguchi ら (Hamaguchi et al.,2016) によって、アジア人集団に

おいて全身骨格筋量と相関しており、サルコペニアの診断において有用であると報告

されている。本研究では PMI を用いて筋肉量を評価し、サルコペニアが irAE 肝炎発

症と関連があるかを検討したが、両者に有意な関連は認めなかった。その考察として

は、Daly らがサルコペニアの評価時には第 3 腰椎レベルの全骨格筋量を測定してお

り測定方法が異なることや、Daly らの検討した症例は全て悪性黒色腫症例に対して

イピリムマブ治療を行った症例であり、本検討との患者背景の差異が関係している可

能性が考えられる。 

ICI 投与開始時のリンパ球数 (Diehl et al., 2017) 、好酸球数 (Nakamura et 

al., 2019) 、ICI 投与開始後の白血球数の増加や NLR の上昇 (Fujisawa et al., 

2017) が、irAE 発症のリスク因子であったとの報告がある。その機序としては、リ

ンパ球数が多い症例では irAE 発症に関わる T 細胞数も相対的に増加している可能性

や、ICI 治療後の炎症性サイトカイン増加を反映して相対的好中球数が増えるといっ

た可能性が考えられる。そこで、本検討でも ICI 治療開始時の血球数や治療中の血球

数の変化が irAE 肝炎の発症を予測因子となりうるか検討を行なったが、結果はいず

れの項目にも有意な関連は認めなかった。Nakamura ら (Nakamura et al., 2019) や

Fujisawa ら (Fujisawa et al., 2017) の報告は悪性黒色腫に対して抗 PD-1 抗体薬

を投与した症例を対象としており、本検討では対象や治療内容がより多様であったこ

とが既報との違いとして現れた可能性が考えられる。 

Dubey ら (Dubey et al., 2020) は 1834 例の ICI 投与患者を対象に神経学的 irAE

について検討した報告のなかで、神経学的 irAE に他の irAE が併発した症例は 68%で

あったと報告しており、複数の irAE が同一患者で起こることが報告されている。

irAE の発症機序の一つに T 細胞などの免疫細胞が関与している可能性を考慮する

と、同一症例で複数の臓器に irAE が発症することは容易に予想される。irAE による

死亡症例を対象に行われた検討のなかで、52 例の心筋炎のうち重症筋無力症が 5 例 

(10%) に併発し、その他の irAE よりも高率であったと報告されており (Wang et 

al., 2018) 、併発するリスクの高い irAE の組み合わせが存在する可能性はあるが、

未だ明らかではない。本検討では、irAE 肝炎に併発した他の irAE は 7 例 (39.2%) 

のみであるが、症例数が少なく十分な検討ができていない。今後、多数例による更な

る検討が必要と考える。 

 近年、irAE と腸内細菌の関連に関する報告がいくつかなされている。Chaput らは 

(Chaput et al., 2017) 、ICI 投与開始時に腸内細菌叢における Faecalibaterium 属

の割合が高い症例で irAE 大腸炎の発症頻度が高かったと報告しているほか、Dubin
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ら (Dubin et al., 2016) は、Bacteroidates 門の割合が高い症例ではイピリムマブ

投与時の irAE 大腸炎の発症頻度が低かったと報告している。腸内細菌由来の代謝産

物が Treg の分化に関与していることが報告され (Fujisawa et al., 2013) 、腸内細

菌と irAE の関連を説明しうる一つの機序と考えられる。腸管と肝臓は門脈を介した

腸管循環により密接に関連しており、腸内細菌叢の働きが irAE 肝炎の発症にも関与

している可能性が考えられ、irAE 肝炎と腸内細菌叢との関連は今後検討されるべき

課題である。 

 また、Tanaka ら (Tanaka et al., 2017) は、ニボルマブで治療された悪性黒色腫

患者において、治療後の血清 IL-6 値の上昇が irAE 発症と有意に関連していたと報告

している。IL-6 は C-X-C motif chemokine ligand 10 などのケモカインを介して組

織への T 細胞浸潤を引き起こすことが報告されており (McLoughlin et al., 

2005) 、IL-6 が irAE 発症に関与していることを説明しうる機序の一つと考えられ

る。irAE 肝炎の発症と血清 IL-6 値の変化に関連がある可能性が考えられ、今後、検

討されるべき課題である。 

  本研究では、日本人集団における irAE 肝炎の発症率について示しているだけでは

なく、その臨床経過や予測因子について示している点に新規性がある。一方で、いく

つかのリミテーションも存在する。第一に、後方視的な単一施設での研究であり、対

象患者は癌種や使用した ICI が不均一な集団であった。第二に、対象患者数が限定さ

れており、特に Grade 3/4 の irAE 肝炎の患者数が限定されていた。第三に、Grade 

3/4 の irAE 肝炎患者に対する治療は肝臓専門医によって決定されていない場合があ

った。最後に、肝生検を施行した症例が限られており、病理組織学的所見に関する検

討が不足していた。したがって、今回の結果を検証するためには、より多くの患者を

含む前向き研究が必要である。 
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結 論 

 

① 得られた新たな知見 

・ICI 治療を受けた日本人患者における全 Grade ならびに Grade 3/4 の irAE 肝炎

の発症率は、それぞれ 8.7% (24/275 例) 、4.0% (11/275 例) であった。 

・CTLA-4 阻害剤の投与と ICI 治療歴が、全 Grade の irAE 肝炎の発症率と有意に関

連していた。 

・女性であることと ICI 治療歴が、Grade 3/4 の irAE 肝炎の発症率と有意に関連

していた。 

・Grade 3/4 の irAE 肝炎患者 11 例のうち、5 例は PSL 治療を必要とせず肝炎が改

善しており、残りの 6 例では PSL 治療が行われ、そのうち 2 例で PSL 投与後に

MMF の追加投与が必要であった。 

 

② 新たな知見の意義 

今回の研究で、日本の実臨床患者における irAE 肝炎の発症率・臨床経過、予測因

子を示すことができた。これまで ICI 治療の効果や有害事象に関する報告は海外から

のものが主体で、特に irAE 肝炎に関する本邦からの報告は少なく、本研究で得られ

た知見が本邦における ICI 治療時の参考となるものと考える。 

 

③ 今後の研究の展望・課題 

今回明らかにした irAE 肝炎の予測因子はいずれも介入不可能な背景因子であり、

介入可能な因子が同定されればそれらの因子に対して介入を行うことで irAE 肝炎の

発症を抑制することができる可能性がある。腸内細菌が他の irAE の発症と関連して

いるとの報告 (Chaput et al., 2017) のほか、腸内細菌叢が抗 PD-1 抗体薬の治療効

果に影響を及ぼしたとの報告 (Gopalakrishnan et al., 2018) や、糞便移植による

腸内細菌叢への介入により ICI の治療効果が高まったとする報告 (Davar et al, 

2021) もあり、腸内細菌叢と ICI 治療の関連性に注目が集まっている。現在のところ

irAE 肝炎発症に関連する腸内細菌叢の検討は報告がなく、現在、私は irAE 肝炎発症

と腸内細菌との関連を明らかにしていくことを目的に、irAE 肝炎をきたした患者群

の腸内細菌叢の特徴に関する検討を自主臨床研究審査委員会の承認及び病院の許可を

得た上で、前向き観察研究として 2018 年 5 月より研究を開始している。患者の同意を得

て ICI 投与開始時に便検体を回収し、その後の臨床経過を観察し irAE 肝炎があった

群となかった群における腸内細菌叢に違いについて検討を行なっているが、現時点で

53 例の研究同意が得られており、その中で同意撤回症例や ICI 投与がなされなかっ
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た症例、ICI 投与前後で便検体が採取できなかった症例を除いた 43 例で便検体を採

取した。 

 これらの 43 例を対象に腸内細菌叢について中間解析を行なった。43 例のうち 8

例で irAE 肝炎が発症し、そのうち 3 例が Grade 3/4 の irAE 肝炎であった。非肝炎

群と比較し Grade 3/4 の irAE 肝炎群でα多様性が有意に高く、含まれる菌種数も

有意に高かった。また、非肝炎群と肝炎群ではβ多様性にも有意な差があり、腸内

細菌叢の群間差が示唆された。Liner discriminant analysis effect size 

(LEfSe) 解析では Faecalitalea 属などいくつかの菌種が肝炎群の腸内細菌叢に多

く含まれており、バイオマーカーとなる可能性が示唆された (Figure 5) 。今後、

検体数を増やしながら検討を継続し、論文化を目指している。 

 

Figure 5. Microbiome analysis in irAE hepatitis 

a) 非肝炎群、Grade 1/2 の irAE 肝炎群、Grade 3/4 の irAE 肝炎群における Shannon 

index に基づくα多様性 b) 非肝炎群、Grade 1/2 の irAE 肝炎群、Grade 3/4 の

irAE 肝炎群におけるα希釈化解析 c) 非肝炎群、Grade 1/2 の irAE 肝炎群、

Grade 3/4 の irAE 肝炎群におけるβ多様性 d) irAE 肝炎群における LEfSe 解析 

(LDA score: >3.0) (**: p<0.01, ****: p<0.0001) 
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