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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 

 

博士の専攻分野の名称 博士(臨床薬学) 氏 名  山 口 敦 史 

 

 

 

 

学 位 論 文 題 名 

 

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象の 

リスク因子の探索と治療効果に及ぼす影響の評価 

 

免疫チェックポイント阻害薬 (immune checkpoint inhibitors: ICIs) は cytotoxic T-lymphocyte-

associated antigen-4や programmed cell death (ligand)-1 (PD-(L)1) といった免疫チェックポイント分

子を阻害することにより、がん細胞の免疫逃避を抑制し、免疫細胞を介した抗腫瘍効果を発揮す

る。一方、ICIsによるT細胞の活性化、自己抗体量の上昇、炎症性サイトカインの上昇は免疫関

連有害事象 (immune-related adverse events: irAEs) を引き起こすと考えられている。irAEsは自己免

疫疾患のような症状が皮膚、肺、甲状腺、肝臓などの様々な臓器で多発的に発症することが知ら

れている。そのため、多くの臨床試験において、自己免疫疾患を有する (preexisting autoimmune 

diseases: PAD) 患者は除外されており、PAD の有無が irAEs 発症のリスクとなるかは明らかとな

っていない。また、多くの irAEs は軽度から中等度の症状であり、コントロール可能な症例が多

いが、心筋炎などの稀な irAEs では致死的になる。そのため irAEs マネジメントに関するガイド

ラインでは、発症臓器ごとの記載となっている。一方で、複数臓器で発症する多発性 irAEs のリ

スク因子や発症臓器間の関連性についての情報は不足している。さらに、irAEs の発症は ICIs の

治療効果と関連することが報告されているものの、多発性 irAEs における治療効果への影響は十

分に検討されているとは言えない。本研究では適切な irAEs マネジメントを志向して、次の３つ

研究課題に取り組んだ。初めに、irAEsが自己免疫疾患様の症状を呈することから、PADが irAEs

発症のリスクとなるかをメタアナリシスの手法を用いて検討した。次に irAEs の発症臓器には多

発性を有することから、臓器別 irAEs と多発性 irAEs の関連性を後方視的に評価した。最後に、

多発性 irAEs発症が治療効果に及ぼす影響についても検討した。 

 

1. PADの有無が irAEs発症に及ぼす影響 

 

 本章では、PADが irAEsのリスク因子となるのかを検討した。文献検索にはMEDLINE/PubMed、

Web of Science、Google Scholar を使用した。検索キーワードは”neoplasm”、”immune checkpoint 

inhibitors”、”autoimmune disease”としてスクリーニングを実施し、PADの有無と irAEs発症頻度に

関する文献を抽出した。文献検索の結果、MEDLINE/PubMedで 600報、Web of Scienceで 552報、

Google Scholar で 327 報がヒットした。スクリーニングの結果、6 報が対象論文として抽出され

た。次に対象論文から PAD群および non-PAD群における irAEs発症頻度のデータを抽出し、フォ

レストプロットを作成することで、６つの論文で報告されている結果を統合解析した。対象患者

は PAD群 206例、non-PAD群 3078例となった。統合解析したオッズ比は 2.14 (95% CI = 1.58–2.89) 

となり、PADは irAEs発症のリスク因子であることが明らかとなった。以上の結果から、PAD患

者が ICIs治療を受ける際には irAEsのモニタリングが重要であることが示唆された。 

 

2. irAEs発症臓器と多発性 irAEsとの関連性 

 

 前章より、PAD が irAEs 発症のリスク因子となることから、irAEs の発症において免疫機能の

亢進が関与していると示唆される。そこで、特定の臓器で irAEs を発症した患者では、免疫機能

が亢進しているため、他の臓器でも irAEs（多発性 irAEs）を発症する可能性が高いと考えた。irAEs



は臓器ごとに発症頻度と好発時期が異なることが知られている。特に皮膚 irAEs は比較的高頻度

かつ早期に発症するため、多発性 irAEs の予測マーカーとなるのではないかと仮説を立て、後方

視的観察研究にて検証した。対象は北海道大学病院にて抗 PD-(L)1 抗体を単独で投与された肺が

ん、頭頸部がん、悪性黒色腫の患者とした。主要評価項目は単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群での

皮膚 irAEs 発症頻度とした。本研究は北海道大学病院生命・医学系研究倫理審査委員会から承認

を受けて実施した（指 021-0008）。解析対象患者は単独 irAEs群 69例、多発性 irAEs群 37例であ

った。2 群間での皮膚 irAEs の発症頻度を評価したところ、単独 irAEs 群で 56.5%、多発性 irAEs

群で 81.0%と多発性 irAEs群では皮膚 irAEsが有意に高い結果となった (p = 0.02)。さらに単変量

ロジスティック回帰分析により、臓器別 irAEsのうち、皮膚、甲状腺、肝 irAEsが多発性 irAEs発

症のリスク因子となることが示された。以上の結果から、高頻度かつ早期に発症する皮膚 irAEs

は他臓器の irAEs を予測するマーカーとなる可能性が示された。皮膚 irAEs 発症患者では他臓器

の irAEsをモニタリングすることが重要であると考える。 

 

3. 多発性 irAEsが ICIsの治療効果に及ぼす影響 

 

最後に、多発性 irAEsでは ICIsによる免疫機能がより亢進していると予想されることから、治

療効果も向上するのではないかと仮説を立て、irAEs の発症数が ICIs 治療における無増悪生存期

間 (Progression-free survival: PFS) に及ぼす影響を評価することとした。主要評価項目は irAEs 未

発症群、単独 irAEs 群、多発性 irAEs 群の 3 群間での PFS の比較とした。本研究は北海道大学病

院生命・医学系研究倫理審査委員会から承認を受けて実施した（指 023-0100）。対象患者は先の研

究に irAEs 未発症群 92 例を加えて再解析を行った。3 群間での PFS を比較したところ、irAEs 未

発症群と比較して、単独 irAEs群、多発性 irAEs群で PFSの延長が認められた。一方、単独 irAEs

群と多発性 irAEs 群で有意な差は認められなかった。このことから irAEs の発症はその発症臓器

数に関わらず治療効果を向上させることが示唆された。しかしここで、irAEsは時間依存的なイベ

ントであるため、全期間を対象とした解析では immortal time bias (ITB) が排除できていない可能

性を考えた。すなわち irAEs 発症群における PFS の延長は、irAEs を発症するまで治療を継続で

きたことによる PFSの過大評価を考慮する必要がある。そこで、特定時点での生存患者を対象に、

その時点での irAEs発症の有無で群間比較する landmark解析を実施した。その結果、12週時点の

landmark解析では 3群間で PFSに差は認められなかった。したがって、全期間での解析には ITB

が含まれていることが示唆された。さらに多変量コックス回帰分析からは 12 週時点での多発性

irAEsの調整ハザード比は 2.33 (1.09–4.98)であり、PFS 短縮と関連していた。合わせて 12週時点

における irAEs による治療中断率は、単独 irAEs 群で 17.3%、多発性 irAEs 群で 62.5%と多発性

irAEs群で有意に高いことが明らかとなった (p = 0.01)。以上のことより、早期の多発性 irAEsは

治療中断のために ICIsの有効性を減弱させると考えられ、早期の多発性 irAEsへの適切なマネジ

メントは、ICIs治療の有効性を維持する上でも重要であることが示唆された。 

 

総括 

 

 本研究から、PADは irAEs発症のリスク因子となること、高頻度かつ早期に発症する皮膚 irAEs

は多発性 irAEs の予測マーカーとなることが示唆された。したがって、そのような因子を有する

患者における irAEs モニタリングが重要であることが示された。さらに早期の多発性 irAEs では

治療中断率が高いことにより、ICIsの治療効果が減弱する可能性が示された。早期の多発性 irAEs

への適切な対応は、治療効果維持においても重要であると考えられる。本研究の成果は irAEs へ

のより適切なマネジメントと、ICIs治療の最適化に貢献するものと考える。 

 

 


