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序論 

 がんは日本人の 2人に 1人が罹患し [1]、死因割合の最も高い疾患である [2]。

多くの細胞障害性抗がん薬は、細胞増殖機構を標的としており、がん細胞に直

接作用する [3]。また、近年の遺伝子解析により、がんの発生や進行に関わるド

ライバー遺伝子変異が明らかとなった [4]。それらを標的とした分子標的治療薬

も、がん細胞そのものに作用することで抗腫瘍効果を発揮する [5]。一方で、免

疫チェックポイント阻害薬 (Immune checkpoint inhibitors: ICIs) は、がん細胞では

なく免疫細胞に作用することで間接的に抗腫瘍効果を発揮する、新規作用機序

の抗悪性腫瘍薬である。免疫チェックポイント分子は、免疫恒常性を維持し、

自己に対する過剰な免疫応答を抑制する役割を持つ分子群である。通常がん細

胞は、免疫チェックポイント分子を介した免疫逃避により増殖を可能とする。

ICIs は、これらの逃避機構を阻害することで、免疫細胞による抗腫瘍効果を発

揮する [6]。2024 年現在、日本においては T 細胞表面の programmed cell death 

protein-1 (PD-1) と、がん細胞表面の programmed cell death ligand-1 (PD-L1) 間の

相互作用を阻害する、抗 PD-1抗体 (nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab) およ

び、抗 PD-L1抗体 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) に加えて、T細胞表面に

発現している cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) とがん細胞表

面の CD80/CD86 との相互作用を抑制する、抗 CTLA-4 抗体 (ipilimumab, 

tremelimumab) が承認されている。これらは、悪性黒色腫、非小細胞肺がん、小

細胞肺がん、頭頸部がん、腎細胞がん、胃がん、食道がん、結腸・直腸がん、

尿路上皮癌、乳がん、肝細胞がん等、がん種横断的に幅広い適応を有する薬剤

である。 

 ICIs の登場により、がんの治療成績は著しく向上している。例えば、非小細

胞肺がんにおける pembrolizumab 単独療法では、プラチナ系を含む既存治療よ

りも全生存期間を 13.4 か月から 26.3 か月まで延長している [7]。その他にも抗
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PD-1抗体と抗 CTLA-4抗体を併用した ICIs併用療法や [8]、ICIsと既存の化学療

法を組み合わせた治療が行われるようになっている [9]。しかしながら ICIs治療

において、自己免疫機能の亢進による有害事象、いわゆる免疫関連有害事象 

(immune-related adverse events: irAEs) が臨床上問題となっている [10]。 

 irAEs は自己免疫疾患様の症状が様々な臓器で発症することが知られている 

[10]。単独臓器で発症する irAEs の他、2 つ以上の異なる臓器で発症する多発性

irAEs が起こることもあり、irAEs マネジメントに関する各種のガイドラインに

おいては、皮膚、消化管、肺、内分泌、筋骨系、腎、神経系、肝、造血器、心

血管系、眼科系の発症臓器別に項目がわかれている [11–13]。また、これらの

irAEsの発症時期および発症頻度は、発症臓器ごとに異なることが知られている 

[14]。本邦においては、非小細胞肺がん患者の約 40%で irAEsを発症することが

報告されている [15]。臓器別には皮膚 irAEs の発症頻度が約 30%程度である一

方で [16] 、肺 irAEsは 3％と低くなっている [17]。多くの場合、irAEsへの対策

は対症療法であるが、重篤な irAEs では、ステロイドや免疫抑制剤による治療

が必要となり、治療継続ができないことや致死的な経過をたどることも報告さ

れている [18]。 

 以上の臨床的な背景から、irAEsの適切なマネジメントは患者の治療効果およ

び QOL 維持のために必要不可欠である。しかしながら、irAEs 発症のリスク因

子については未だ不明な点が多い。そこで本研究では、irAEsのリスク因子の探

索と治療効果に及ぼす影響を評価することとした。初めに、irAEsは自己免疫疾

患様の症状を呈すること、これまでの多くの臨床試験で自己免疫疾患を有する

患者は除外されていることから、自己免疫疾患が irAEs 発症のリスク因子とな

るのかをメタ解析の手法を用いて評価した。次に、irAEsの発症臓器のうち、比

較的早期かつ高頻度に発症する皮膚の irAEsに着目し、二つ以上の臓器で irAEs

を発症する多発性 irAEsと関連するかを評価した。最後に、irAEs発症が ICIsの
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治療効果に及ぼす影響を評価した。 
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第 1章 自己免疫疾患を有する患者における irAEs発症頻度 

 

第 1節 緒言 

 irAEsの発症メカニズムの詳細は解明されていないが、ICIsにより活性化され

た過剰な免疫反応が原因であると考えられている [19]。したがって、すでに自

己免疫に異常が生じ、免疫寛容が破綻している種々の自己免疫疾患を有する 

(pre-existing autoimmune diseases: PADs) 患者は、多くの臨床試験で除外されてき

た [20,21]。一方、実臨床ではこれらの患者を対象に、ICIs 治療が行われること

が散見される [22]。PAD 患者群を対象としたメタ解析では、PAD 患者において

ICIsの治療効果は認められており、irAEsも管理可能であることが報告されてい

る [23]。しかしながら、PAD患者と非 PAD患者を比較した検討は限られており、

PAD 患者に対する ICIs 治療の安全性に関する情報は不足している。そこで、

irAEs発症のメカニズムを考慮すると、PAD患者では irAEsが発症しやすいとの

仮説を立て、PAD が irAEs 発症のリスク因子となるか検討することとした。一

方で、肺がん患者のデータベースにおいて、全患者の中で PAD患者は 10%を下

回っており [24]、ICIs治療を受けた PAD患者の症例数は少ないことが予想され

る。そのため、診療録等を用いた評価では、十分なサンプルサイズが得られな

いと考え、過去に報告されている複数の文献を統合解析するメタ解析の手法を

用いることで、検出力不足の解消を試みた。  
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第 2節 研究方法 

 

第 1項 研究デザイン 

 主要評価項目は PAD の有無と irAEs 発症頻度との関連性とした。メタ解析は

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) および

Meta-analyses Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) にしたがって実

施した [25,26]。メタ解析に用いる文献を体系的に調査するため、スクリーニン

グにはMEDLINE/PubMed, Web of Science, Google Scholarの複数のデータベース

を用いた。スクリーニングの期間はデータベース開始時より 2021 年 1 月 31 日

までとした。検索ワードは、目的の文献を網羅的に検索するために“neoplasm”, 

“immune checkpoint inhibitors”, “autoimmune disease” とした。一次スクリーニング

では検索した論文の題目と抄録を評価し、PAD の有無と irAEs 発症頻度に関連

した文献を抽出した。二次スクリーニングでは全文を精査し適格性を評価した。

解析には PAD群と非 PAD群における irAEsの発症頻度を報告している論文を組

み込んだ。スクリーニングは見落としや評価の客観性を担保するために、独立

した 2人により実施した。 

 

第 2項 適格基準・除外基準 

 PAD群と非 PAD群における irAEs発症頻度と ICIs治療を受けている症例数を

報告している観察研究を適格基準とした。症例報告、症例集積、総説、PAD 単

独群を含む研究は除外した。 

 

第 3項 データ抽出 

 著者、報告年、研究デザイン、研究期間、がん種、治療薬、PAD の種類、

irAEsの発症頻度の情報を抽出した。データ抽出はデータの見落としへの対策と
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して、独立した 2人で実施した。 

 

第 4項 統計解析 

 データの解析には Review Manager 5.4 software (The Cochrane Collaboration, 

Copenhagen, Denmark) と R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) 

を用いた。論文間の結果のばらつきを示す異質性は I2 値により判断した。I2 値

が 50%未満で異質性が低い、I2 値が 50%を超える場合に異質性が高いと判断し

た。メタ解析ではフォレストプロットを作成し、異質性が低い場合に固定効果

モデル、異質性が高い場合に変量効果モデルを選択した。統合方法にはカイ２

乗法を統合する Mantel-Haenszel (M-H) 法を用い、オッズ比 (odds ratio: OR) と

95%信頼区間 (95% confidence interval: 95% CI) を推定した。p値が 0.05未満の際

に統計的有意差がありと判断した。ポジティブなデータは公表されやすいこと

により生じる公表バイアスの評価は、ファンネルプロットにより視覚的に判断

し、非対称の時に公表バイアスありと判定した。合わせて、Begg 検定と Egger

検定により p値が 0.1未満の時に公表バイアスありと判断した。  
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第 3節 結果 

 

第 1項 論文の選択と各論文の特徴 

 各種データベースを使用した系統的な調査により、MEDLINE/PubMed で 600

報、Web of Scienceで 552報、Google Scholarで 327報がヒットした。これらの

題目および抄録を一次スクリーニングした結果、32 報が全文調査の対象となっ

た。全文を用いた二次スクリーニングでは、適格性を評価し最終的には 6 報が

メタ解析の対象となった (Figure 1)。 

Figure 1. Flow diagram of research strategy and study selection. 

 

 各論文の特徴を Table 1 に要約した [27–32]。6 報中 3 報が後ろ向き研究であ

り、残りの 3 報は前向き研究であった [27–29]。irAEs の発症頻度を主要評価項

目とした研究は 2 報 [28,29]、それ以外は副次評価項目としていた。治療内容は

4 報で主に抗 PD-1 抗体（nivolumab, pembrolizumab）を使用しており 

[27,28,30,32]、1報では ipilimumabと抗 PD-1抗体とのコンビネーション療法 [29]、
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1報では atezolizumab での治療であった[31]。PADの種類は幅広く、リウマチ性

関節炎、内分泌障害、皮膚障害、消化器障害が含まれていた。irAEsの評価にお

いては、5 報は全グレードの irAEs [27,28,30–32]、1 報のみグレード 2 以上の

irAEsとしていた [29]。
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Table 1. Characteristics of the eligible studies 

Study Study 

design and 

period 

Cancer type Therapeutic 

agent 

Characteristics 

of PAD 

irAEs 

grade 

Bair 

2019 [27] 

Retrospect

ive 

Jan 2014 – 

Nov 2017 

R/R cHL Anti PD-1 

antibody 

Nivolumab 

(n = 52) 

Pembrolizu

mab (n = 1) 

Lupus (n = 1) 

Inflammatory 

bowel disease 

(n = 1) 

Psoriasis (n = 1) 

Unknown 

(n = 1) 

 

Any 

grade 

irAEs 

Cortellini  

2019 [28] 

Retrospect

ive 

Sep 2013 – 

May 2018 

Advanced 

cancer (stage 

IV) 

 NSCLC 

(n = 492) 

 Melanoma 

(n = 159) 

 RCC (n = 94) 

Others (n = 6) 

Anti PD-1 

antibody 

 

Pembrolizu

mab  

(n = 182) 

 Nivolumab 

(n = 569) 

Thyroid 

disorders 

(n = 51) 

Dermatologic (n 

= 14) 

Rheumatologic 

(n = 10) 

Gastrointestinal/

hepatic (n = 4) 

Neurologic 

(n = 1) 

Nephrologic 

(n = 1) 

Multiple site 

(n = 4) 

 

Any 

grade 

irAEs 

 

Danlos  

2018 [29] 

Prospectiv

e 

Jun 2014 – 

Dec 2016 

Melanoma (n = 

36) 

NSCLC (n = 6) 

Other cancers 

(n = 3)  

(Only PAD 

cohort was 

described) 

Pembrolizu

mab (n = 34) 

Nivolmab 

(n = 10) 

Avelumab 

(n = 1) 

(Only PAD 

cohort was 

described) 

Rheumatic 

(n = 7) 

Dermatologic 

(n = 33) 

Endocrine 

(n = 9) 

Neurologic 

(n = 3) 

Haematologic 

(n = 1) 

 

≥ 

Grade 

2 irAEs 

Kartolo  

2018 [30] 

Retrospect

ive 

Jan 2012 – 

Apr 2017 

Melanoma 

(n = 55) 

NSCLC (n = 17) 

RCC (n = 6) 

Ipilimumab 

(n = 25) 

Pembrolizu

mab (n = 27) 

Nivolumab 

(n = 26) 

 

Unknown Any 

grade 

irAEs 
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Loriot 

2020 [31] 

Prospectiv

e 

Nov 2016 

– Mar 2018 

Locally 

advanced/metast

atic urothelial 

carcinoma or 

nonurothelial 

carcinoma 

(n = 997) 

Atezolizuma

b (n = 997) 

Psoriasis 

(n = 15) 

Rheumatoid 

arthritis (n = 4) 

Hypothyroidism 

or Thyroiditis 

(n = 4) 

Ulcerative 

colitis (n = 2) 

Hashimoto’s 

disease (n = 2) 

Sarcoidosis 

(n = 2) 

Graves disease 

(n = 2) 

Others (n = 4) 

 

Any 

grade 

irAEs 

Schadendo

rf  

2019 [32] 

Prospectiv

e 

Aug 2017 

– Jan 2019 

stage III or IV 

melanoma 

(n = 1008) 

Nivolumab 

(n = 1008) 

Endocrine 

(n = 14) 

Gastrointestinal 

(n = 2) 

Hepatic (n = 1) 

Skin (n = 7) 

Other (n = 1) 

Any 

grade 

irAEs 

Abbreviations: R/R cHL, relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma; NSCLC, non-

small cell lung cancer; RCC, renal cell carcinoma; PD-1, programmed cell death protein 

1; PD-L1, programmed cell death protein ligand 1; PAD, pre-existing autoimmune 

disease. irAEs, immune-related adverse events.  
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第 2項 メタ解析 

 前項で抽出された 6 報の論文を用いて、PAD 患者の irAEs 発症頻度を統合解

析し、フォレストプロットを作成した (Figure 2)。フォレストプロットでは各論

文における効果量とそれを統合した結果を菱形で示しており、菱形が 1 をまた

がない状態で有意にリスクとなると判断される。 

対象患者は PAD患者群で 206例、非 PAD患者群で 3078例となった。irAEs発

症頻度は PAD群で 62.1%、非 PAD群で 51.9%であり、PAD群で有意に irAEs発

症率が高いことが明らかとなった (OR = 2.14, 95% CI [1.58–2.89], p < 0.05)。I2値

は 0%であり異質性は認められず、論文間で結果のばらつきは小さいことが示

唆された。Begg検定および Egger検定では公表バイアスは認められなかった (p 

= 0.85 for Begg’s test and p = 0.49 for Egger’s test)。同様にファンネルプロットから

も明らかな非対称性は認められなかった (Figure 3)。 

 

 

Figure 2. Forest plot of meta-analysis of all reported immune-related adverse events 

(irAEs). 
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Figure 3. Funnel plot of eligible studies. 

 

第 3項 サブグループ解析 

 次に論文間での irAEsの評価を統一させるため、全グレードの irAEsを報告し

ている 5報の論文を用いてサブグループ解析を行った (Figure 4)。その結果、サ

ブグループ解析でも同様に、PAD患者での irAEs 発症率が 67.1%、非 PAD患者

で 54.8%となり、PAD患者で有意に高くなることが示された (OR = 2.19, 95% CI 

[1.55–3.08], p < 0.05)。 

 

 

Figure 4. Forest plot of meta-analysis of any grade irAEs (subgroup analysis). 
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第 4節 考察 

 フォレストプロットより、PAD が irAEs 発症のリスク因子となることが示唆

された。PAD 患者群での irAEs 発症率 (62.1%) は、PAD 患者単独群における観

察研究による報告 (60.0%) と同程度であり、既報と一致する患者群であった 

[23]。さらにサブグループ解析でも同様の結果が得られており、異質性も低い

ことから、今回のメタ解析の結果は一般化可能であると考えられる。加えて

Begg 検定、Egger 検定は統計的に有意ではなく、ファンネルプロットは対称性

を示したことから、公表バイアスの可能性は低いことが示唆された。解析に用

いた論文では患者背景により調整したORは報告されておらず、未調整ORの結

果である。したがって本研究において交絡因子は除外できていない。 

 既報において、PAD 患者は irAEs による入院と関連することが報告されてお

り、ICIs 治療中の入院率が高いことが報告されている [33,34]。これらの結果よ

り、PAD 患者では irAEs のマネジメントが困難であることが推察される。メタ

解析から PAD患者において irAEs発症率は高く、PAD患者での irAEs マネジメ

ントの重要性を示している。 

いくつかの自己免疫疾患では、自己抗体の出現が臨床的な病態の判断に用い

られる。例えば、関節リウマチではリウマトイド因子または抗 CCP抗体が、バ

セドウ病では抗 TSH受容体抗体が、重症筋無力症ではアセチルコリン受容体抗

体が診断基準の一つとなっている。したがって自己抗体の存在も、PAD と同様

に irAEs 発症のリスク因子、もしくはバイオマーカーとなりうると推察される。

実際に、非小細胞肺がんにおける自己抗体の存在は、irAEs の発症と ICIs の有

効性の両方に関与することが報告されている [35]。このことは PAD が irAEs の

リスク因子となることを示した本研究結果と一致するものであると考える。加

えて、いくつかの自己免疫疾患は、様々な臓器を含む全身症状を呈することが

ある。例えば、炎症性腸疾患では腸管以外に関節、皮膚、目の症状が現れるこ
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とが知られている [36]。また、リウマチ性関節炎は間質性肺炎のリスク因子と

なる [37]。これらは PAD患者において、他の臓器でも自己免疫による反応が起

こりうることを示していることから、PAD患者は ICIs治療による免疫反応によ

り、他の臓器で irAEsが発症する可能性は高い。さらに irAEsも複数臓器による

多発性 irAEs が発症することが知られていることから、患者自身の免疫反応性

が irAEsと密接に関わっていると考えられる。 

PAD 患者では、自己免疫疾患に対する治療薬として免疫抑制剤やステロイド

を内服している可能性がある。これらの併用は ICIs の作用を低下させ、治療効

果が減弱することが報告されている [38]。また、irAEsの治療ではステロイドが

多く用いられることから、PAD 患者での免疫抑制剤およびステロイドの併用の

影響を考慮する必要がある。しかしながら、本研究では各論文での併用薬の情

報が不足しており、詳細な評価は困難であった。一方で PAD患者 206例のうち

甲状腺疾患は 80例と最も多くを占めていた。甲状腺機能低下症では甲状腺ホル

モン補充療法が主な治療法であり、甲状腺機能亢進症ではチアマゾールなどが

使用される。このように甲状腺疾患では免疫抑制剤やステロイドの未使用症例

が多いと推察されることから、本研究における免疫抑制剤およびステロイドの

影響は限定的であると考える。 

 本研究にはいくつかの研究限界がある。第一に解析に組み込んだ論文数が 6

報と少なく、そのうち 4 報が副次評価項目としているため、エビデンスの質は

低い。第二に、ICIs 治療の種類が記載されていない論文がある。第三に、がん

種、治療薬、PAD の種類といった患者背景が統一されておらず、未調整 OR で

の統合解析のため、交絡因子を含んでいる可能性がある。第四に、irAEsの重症

度の評価ができていない。最後に、PAD群では PADの再燃例と irAEsの新規発

症例の区別が明確でない論文があり、PAD 群での irAEs 発症を過大評価してい

る可能性がある。  
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第 5節 小括 

 本章では PADが irAEs発症のリスク因子であることを明らかにした (Figure 5)。

PAD患者が ICIs治療を受ける際には患者を注意深くモニタリングすることで、

irAEsに対する速やかな対応が可能であると考える。また、ICIs治療を受ける患

者では PAD の既往の有無を確認し、irAEs 発症のリスクを考慮することで、患

者ごとの適切な irAEsマネジメントが可能になると考えられる。 

 

 

Figure 5. Summary of section 1. 
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第 2章 皮膚 irAEsと多発性 irAEsとの関連性の解明 

 

第 1節 緒言 

 前章より、PAD 患者では irAEs 発症のリスク因子となることが示された。し

かしながら、実臨床における自己免疫疾患の有病率は低く、適応できる患者は

少ない。そのため、より実臨床で汎用可能なリスク因子もしくは予測マーカー

が必要であると考える。 

序論で述べたように、irAEsは様々な臓器で発症することが知られており、そ

の発症頻度や好発時期は臓器ごとに異なっている。特に皮膚にはリンパ球が豊

富であるため、皮膚 irAEsは irAEsの中でも最も高頻度であり、かつ早期に発症

することが知られている [39]。さらには皮膚での局所反応は治療効果の向上と

関連することが知られており、Pembrolizumabで治療を受けた固形腫瘍患者にお

いて、PFS (progression-free survival) が延長することが報告されている [39–43]。

皮膚 irAEs は様々な形で現れるが、最も一般的なのは、皮疹、掻痒感、白斑で

あり [44]、約 8割が Grade 2以下の症状である [45]。一方で、スティーヴンス・

ジョンソン症候群や中毒性表皮壊死症といった重篤な皮膚障害も報告されてい

る [46,47]。これらの多くの症状は、患者自身が自覚しやすい他、医療者による

診察においても外観から判断することができ、発見が容易な irAEs であると考

えられる。そのため、皮膚 irAEs の発症患者の特性を明らかにすることにより、

実臨床で多く確認される皮膚 irAEs 発症患者に適応できる情報が得られると考

えられる。その他の irAEs の特徴として、複数臓器で多発的に発症することが

知られている [48]。この多発性 irAEsでは、irAEsの症状が複数臓器にわたるこ

とから、患者負担は大きいと考えられ、各臓器別 irAEs への対応が求められる。

しかしながら多発性 irAEsに関する報告は不足している。 

第 1 章で示した自己免疫疾患のように、患者自身の免疫反応性が irAEs の
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発症と関連している。すなわち、irAEsを発症した患者においては、患者自身の

免疫機能が亢進していると推察される。前述のように、皮膚 irAEs は高頻度か

つ早期に発症するため、皮膚 irAEs発症患者は、他の臓器の irAEsを発症する可

能性が高いのではないかと仮説を立てた。そこで本章では皮膚 irAEs と多発性

irAEsの関連性を解明することを目的とし、後ろ向き観察研究を実施することと

した。  
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第 2節 研究方法 

 

第 1項 対象患者 

 本研究は 2016 年から 2021 年までの間に北海道大学病院に通院または入院し

た肺がん、頭頸部がん、悪性黒色腫に対して抗 PD-1 抗体 (nivolumab, 

pembrolizumab) もしくは抗 PD-L1 抗体 (atezolizumab, durvalumab) による単剤で

治療を受けた 20歳以上の患者を対象とした。除外基準は irAEsを発症していな

い者、ICIs 治療歴のある者、前治療による副作用が残存している者、同意を得

られない者とした。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）。また、ヘルシンキ宣言および

STROBE声明に準拠して実施した。 

 

第 2項 評価項目 

 必要な医療情報は診療録より入手した。ICI治療を受けている間を観察期間と

した。irAEs は ICIs 治療中に医師または薬剤師により自己免疫の過剰な反応を

示唆する状態と定義し、臓器ごとに皮膚、消化管、肺、内分泌、膵、骨格筋、

腎、肝、中枢神経、血液系、視覚に分類した。多発性 irAEs は 2 つ以上の臓器

での irAEs と定義した。患者群は単独 irAE 群と多発性 irAEs 群の 2 つのグルー

プに分けて評価した。主要評価項目は ICIs 治療期間中の単独 irAEs 群と多発性

irAEs 群における皮膚 irAEs の発症頻度とした。副次評価項目は特定臓器の

irAEsもしくは患者因子と多発性 irAEs発症のリスク因子の探索とした。合わせ

て臓器ごとの irAEs発症時期を評価した。 

 

第 3項 統計解析 

 臨床的な経験に基づき、単独 irAEs 群での皮膚 irAEs 発症率を 50%、多発性
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irAEs群での皮膚 irAEs 発症頻度を 80%、単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群の患者

比が 7:3 と仮定した。両側有意水準 5%、検出力 80%とし、必要症例数は単独

irAEs群で 68例、多発性 irAEs群で 29例と算出した。 

 単独 irAEs群と多発性 irAEs群の患者背景の違いは、連続変数の場合はMann-

Whitney の U 検定を、名義変数の場合は Fisher の正確検定を行った。各臓器

irAEsもしくは患者因子と、多発性 irAEs発症との関連性は単変量もしくは多変

量の logistic 回帰分析を行った。単変量解析で p < 0.10 となった因子は多発性

irAEs 発症の潜在的な変数として多変量解析に組み込んだ。2 群間での irAEs 発

症時期は Mann-Whitneyの U検定で評価した。単独 irAEs群と多発性 irAEs群の

皮膚 irAEs 発症頻度は Fisher の正確検定で評価した。統計解析には JMP version 

16.0 (SAS Institute Japan, Tokyo, Japan)を用いた。p値が 0.05未満の時に統計学的

に有意であると判断した。  
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 第 3節 結果 

 

第 1項 患者背景 

 患者選択のフローチャートを Figure 6に示す。207例の患者のうち 106例の患

者が適格基準に適合し、単独 irAEs群 69例、多発性 irAEs群 37例が対象となっ

た。 

 

Figure 6. Design of study in section 2. 

 

 各群の患者背景は Table 2 に示す。単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群で性別、年

齢、体表面積、body mass index (BMI)、Eastern Cooperative Oncology Group 

performance status (PS)、がんのステージ、ICIsの種類、前治療歴、自己免疫疾患

の有無、メトホルミン以外の併用薬に有意な差は認められなかった。がん種で

は有意な差が認められ、多発性 irAEs 群では頭頸部がんが少ない傾向にあった 

(p = 0.045)。同様にメトホルミン併用でも有意な差が認められた（単独 irAEs群

で 0例、多発性 irAEs群で 3例、p = 0.04）。また、ICIsでの治療期間の平均値は

単独 irAEs群で 22週、多発性 irAEs群で 41週であったが、有意な差は認められ

なかった (p = 0.25)。 



25 

 

Table 2. Patient’s characteristics 

 Single irAE 

(n = 69) 

Multisystem irAEs 

(n = 37) 

p-value 

Sex (male/female) 49/20 23/14 0.39 

Age (median, range) 67 (34–86)  70 (55–82) 0.20 

Area of body surface (m2) 1.63 (1.25–2.08) 1.55 (1.19–1.86) 0.17 

Body mass index (kg/m2) 21.4 (11.8–28.8) 22.6 (16.7–26.5) 0.67 

Performance status 

(ECOG) 

   

0–1 67 (97.1%) 35 (94.6%)  

2–3 2 (2.9%) 2 (5.4%) 0.61 

Cancer types    

Lung cancer 34 (49.3%) 24 (64.9%)  

Melanoma 10 (14.5%) 8 (21.6%)  

head and neck cancer 25 (36.2%) 5 (13.5%) 0.045* 

Staging    

I–III 25 (36.2%) 16 (43.2%)  

IV/recurrence 43 (62.3%) 21 (56.8%)  

Unknown 1 (1.5%) 0 (0%) 0.70 

ICIs types    

PD-1 antibodies 57 (82.6%) 28 (75.7%)  

PD-L1 antibodies 12 (17.4%) 9 (24.3%) 0.45 

Prior treatment existence 49 (71.0%) 20 (54.1%) 0.09 

PAD existence 3 (4.3%) 3 (8.1%) 0.42 

Concomitant medication    

Steroids 0 (0%) 1 (2.7%) 0.35 

Metformin 0 (0%) 3 (11.1%) 0.04* 

Antidiabetic agents 

(Other than metformin) 

10 (14.5%) 8 (21.6%) 0.42 

Statins 7 (10.0%) 9 (24.3%) 0.085 

Fibrates 1 (1.5%) 2 (5.4%) 0.28 

PPIs 29 (42.0%) 16 (43.2%) 0.84 

H2 blockers 5 (7.2%) 2 (5.4%) 1.00 

T4 4 (5.8%) 5 (13.5%) 0.27 

ARB/ACEi 14 (20.3%) 6 (16.2%) 0.80 

β-blockers 3 (4.3%) 0 (0%) 0.55 

ICIs, immune checkpoint inhibitors; PAD, pre-existing autoimmune diseases; PPIs, 

proton pump inhibitors; H2 blockers, histamine-2 receptor blockers, T4; thyroxine; ARB, 

angiotensin receptor blocker; ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; irAEs, 

immune-related adverse events. *p < 0.05  
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第 2項 臓器別 irAEsの発症数と多発性 irAEsに及ぼす影響の評価 

  単独 irAEs群と多発性 irAEs群での臓器ごとの発症パターンは Table 3と Table 

4 に示す。Table 4 では発症臓器数別に記載しており、3 つもしくは 4 つの臓器

別 irAEs が重複した症例も確認された。また、多発性 irAEs 発症患者における

臓器別 irAEs の組み合わせを chord diagram にて提示する (Figure 7)。多発性

irAEsを発症した 37例の患者のうち、皮膚および甲状腺 irAEsは 14例 (37.8%) 

と最も高頻度であった。その他、皮膚および肺 irAEsは 6例 (16.2%) 、皮膚と

骨格筋が 5例 (13.5%)、甲状腺と肺が 5例 (13.5%) の順で多く確認された。 

 

Table 3. Features of single irAE. 

Organs developed single irAE Number of patients (%) 

Skin 39 (56.5) 

Endocrine 16 (23.2) 

Thyroid alone 13 (18.8) 

Others 3 (4.3) 

Lung 9 (13.0) 

GI 1 (1.4) 

Pancreatic 1 (1.4) 

Renal 1 (1.4) 

Hepatic 1 (1.4) 

Hematologic 1 (1.4) 

GI, gastrointestinal; irAEs, immune-related adverse events.   
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Table 4. Features of multisystem irAE. 

Organ patterns Number of patients (%) 

Two organs  

Skin and Thyroid 10 (27.0) 

Skin and Musculoskeletal 4 (10.8) 

Skin and Lung 3 (8.1) 

Thyroid and Hepatic 2 (5.4) 

Skin and Hepatic 1 (2.7) 

Skin and GI 1 (2.7) 

Skin and Endocrine other than thyroid 1 (2.7) 

Skin and Renal 1 (2.7) 

Skin and Nervous System 1 (2.7) 

Skin and Hematologic 1 (2.7) 

Skin and Ocular 1 (2.7) 

Thyroid and Lung 1 (2.7) 

Thyroid and Musculoskeletal 1 (2.7) 

Thyroid and GI 1 (2.7) 

Three organs  

Skin, Thyroid, and Lung 2 (5.4) 

Skin, Musculoskeletal, and Endocrine other than thyroid 1 (2.7) 

Skin, Endocrine other than thyroid, and Renal 1 (2.7) 

Thyroid, Lung, and Musculoskeletal 1 (2.7) 

Hepatic, GI, and Nervous System 1 (2.7) 

Four organs  

Skin, Thyroid, Lung, and GI 1 (2.7) 

Skin, Thyroid, Hepatic, and Pancreatic  1 (2.7) 

GI, gastrointestinal; irAEs, immune-related adverse events. 
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Figure 7. Chord diagram of features of multisystem irAEs.
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 臓器別 irAEsが多発性 irAEs発症に及ぼす影響を評価するため、単変量解析を

行った (Table 5)。その結果、皮膚、甲状腺ならびに肝 irAEsは多発性 irAEsのリ

スク因子となる可能性が示された (OR = 3.30, 95% CI [1.27–8.52], p = 0.01 for skin 

irAEs, OR = 5.07, 95% CI [2.09–12.3], p = 0.0003 for thyroid irAEs, OR =  10.63, 95% 

CI [1.19–94.7], p = 0.03 for hepatic irAEs)。多変量解析は臓器別 irAEs間での高い

共線性のため、評価できなかった。 

 

Table 5. Univariate analysis of the relationship between organ-specific irAEs and 

multisystem irAEs 

 OR (95% CI) p-value 

Skin 3.30 (1.27–8.52) 0.01** 

GI 8.24 (0.89–76.7) 0.06 

Lung 1.84 (0.64–5.26) 0.26 

Endocrine 5.44 (2.28–13.0) 0.0001** 

Thyroid alone 5.07 (2.09–12.3) 0.0003** 

Others 1.94 (0.37–10.1) 0.43 

Pancreatic 1.89 (0.11–31.1) 0.66 

Musculoskeletal 

(arthralgia and myalgia) 

Evaluation impossible  

Renal 3.89 (0.34–44.4) 0.28 

Hepatic 10.63 (1.19–94.7) 0.03* 

Nervous system Evaluation impossible  

Hematologic 1.89 (0.11–31.1) 0.66 

Ocular Evaluation impossible  

OR, odds ratio; CI, confidence interval; GI, gastrointestinal; irAEs, immune-related 

adverse events; *p < 0.05, **p < 0.01  
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第 3項 患者因子が多発性 irAEsに及ぼす影響の評価 

 次に多発性 irAEs 発症と関連する患者因子を探索したところ、単変量解析で

は 65歳以上であること、前治療歴があること、スタチンを併用していることが

多発性 irAEs 発症を増加させる潜在的なリスク因子として抽出され、頭頸部が

んであることは多発性 irAEs発症を低下させる因子として抽出された (Table 6)。

さらに多変量解析を行ったところ、頭頸部がんのみが独立した因子として抽出

された (adjusted OR = 0.28, 95% CI [0.09–0.86], p = 0.03)。 
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Table 6. Univariate and multivariate analyses of risk factors for multisystem irAE 

development 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

OR (95% CI) p-

value 

OR (95% CI) p-

value 

Age (>65 years) 2.20 (0.92–5.24) 0.07 2.16 (0.86–5.41) 0.10 

Sex (male/female) 0.67 (0.29–1.56) 0.35 Excluded  

BMI (kg/m2)     

(≥25 vs <25) 0.52 (0.13–2.02) 0.35 Excluded  

(≥18.5 vs <18.5) 0.72 (0.21–2.46) 0.59 Excluded  

PS (0/1 vs 2/3) 0.52 (0.07–3.87) 0.53 Excluded  

ICIs (PD-1/PD-L1) 0.65 (0.25–1.74) 0.40 Excluded  

Cancer types     

Lung cancer vs others 1.90 (0.83–4.33) 0.17 Excluded  

Melanoma vs others 1.63 (0.58–4.56) 0.35 Excluded  

Head and neck cancer vs 

others 

0.28 (0.10–0.80) 0.02* 0.28 (0.09–0.86) 0.03* 

PAD existence 1.94 (0.37–10.1) 0.43 Excluded  

Prior treatment existence 0.48 (0.21–1.10) 0.08 0.52 (0.22–1.26) 0.15 

Concomitant medication     

Steroids Evaluation 

impossible 

 Excluded  

Metformin Evaluation 

impossible 

 Excluded  

Antidiabetic agents 

(Other than metformin) 

1.63 (0.58–4.56) 0.35 Excluded  

Statins 2.85 (0.96–8.42) 0.06 2.69 (0.85–8.53) 0.09 

Fibrates 3.89 (0.34–44.4) 0.27 Excluded  

PPIs 1.10 (0.49–2.50) 0.81 Excluded  

H2 blockers 0.72 (0.13–4.00) 0.72 Excluded  

T4 2.54 (0.64–10.1) 0.19 Excluded  

ARB/ACEi 0.76 (0.27–2.18) 0.61 Excluded  

β-blockers Evaluation 

impossible 

 Excluded  

OR, odds ratio; CI, confidence interval; BMI, body mass index; PS, performance status; 

ICIs, immune checkpoint inhibitors; PAD, pre-existing autoimmune diseases; PPIs, 

proton pump inhibitors; H2 blockers, histamine-2 receptor blockers, T4; thyroxine; ARB, 

angiotensin receptor blocker; ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; irAEs, 

immune-related adverse events; *p < 0.05 
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第 4項 臓器別 irAEsの発症時期 

 各臓器での irAEs発症時期は Figure 8に示す。発症中央値が 10週以内の irAEs

は皮膚、甲状腺、消化管の irAEs であった。また、皮膚、内分泌、甲状腺、肺

の irAEsは発症時期が広い期間に及んでいた。さらに、単独 irAEs 群での irAEs

発症時期と多発性 irAEs群の初発 irAEsの発症時期を比較したところ、それぞれ

8.0週、6.1週と有意な差は認められなかった (p = 0.23, Figure 9a)。さらに前項に

て多発性 irAEsのリスク因子として抽出された皮膚、甲状腺の irAEs発症時期も

単独 irAEs群と多発性 irAEs群で差は認められなかった (6.4 vs 8.5 week for skin 

irAEs, p = 0.16, 8.4 vs 8.0 week for thyroid irAEs, p = 0.55, Figure 9b, 9c)。 

 

Figure 8. Time to onset of organ-specific irAEs (median, range, and week).  
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Figure 9. Time to onset of first (a), skin (b), and thyroid irAEs (c) in the single and  

multisystem irAE group. 
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第 5項 単独 irAE群と多発性 irAEs群における皮膚 irAEsの発症頻度 

 最後に、最も高頻度かつ早期に発症する皮膚 irAEsに着目し、2群間での皮膚

irAEs の発症頻度を評価した。その結果、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, 

Figure 10)。さらに多発性 irAEs 群での皮膚 irAEs 発症患者 30 例のうち、18 例 

(60.0%) で皮膚 irAEsが先行していた。 

  

Figure 10. Incidence rate of skin irAEs in the single irAE group and multisystem irAE 

group. 
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第 4節 考察 

 本項では皮膚、甲状腺、肝 irAEsが多発性 irAEsと関連し、発症のリスク因子

となることを単変量ロジスティック回帰分析にて見出した。irAEsは多発性を有

しているものの、そのリスク因子についてはほとんど検証されていなかった。

本検討により新たに特定臓器の irAEsの発症により、多発性 irAEsが発症しやす

い可能性が示された。したがって、抗 PD-1/PD-L1抗体単独療法で治療中にこれ

らの臓器での irAEs発症患者においては、他の臓器での irAEs発症をモニタリン

グすることが重要であると考えられる。また、肝 irAEsは発症患者が全体で 6例

と少ないことから、本研究のみで肝 irAEsが多発性 irAEsのリスク因子となるか

の判断は難しいと考える。皮膚と甲状腺の irAEs は比較的早期に発症しており、

かつ初発 irAEs および皮膚、甲状腺 irAEs の発症時期は単独 irAEs 群と多発性

irAEs群で差は認められなかったことから、これらの臓器での irAEs発症患者で

は、発症時期に関係なく多発性 irAEsに注意を要すると考える。 

多発性 irAEsの組み合わせとしては、皮膚と甲状腺の irAEsが 38.7%と多発性

irAEs の中でも最も頻度が高い結果であった。このことは、皮膚と甲状腺の

irAEsが多発性 irAEsと関連する今回の解析結果に影響しているかもしれない。

実際に、各臓器 irAEs 間では共線性も高いことから、多変量解析は実施するこ

とはできなかった。今後は臓器別 irAEs でのさらなる評価が必要である。しか

しながら、多発性 irAEs 群で皮膚 irAEs 発症がおよそ 8 割に達しており、単独

irAEs群よりも高頻度であること、そのうち 6割が皮膚 irAEsを先行していたこ

と、さらに皮膚 irAEs は一般的に発赤や掻痒感といった自覚症状を認知できる

ことから、皮膚 irAEsの発症の有無を速やかに判断することで、多発性 irAEsを

早期に予測することができると考える。 

 皮膚 irAEsの症状は多岐にわたるが、皮膚 irAEsの中でも、皮膚粘膜疹は消化

管 irAEs のリスク因子となることが、形態学的な分類を用いた研究により報告
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されている [49]。さらに皮膚乾癬では内分泌 irAEs のリスク因子となることも

報告されており [49]、皮膚 irAEsと多発性 irAEsの詳細な関連性の評価が求めら

れている。また、本コホートにおいては皮膚 irAEs の発症が早期であることも

見出しているが、多発性 irAEs群における各臓器での irAEs発症の順番に関する

詳細な評価はできていない。しかしながら、皮膚 irAEsと他臓器 irAEsを発症し

た患者のうち 6 割で皮膚 irAEs が先行していたことを確認している。同様の既

報においては、約 8割が皮膚 irAEsを先に発症していたと報告されており [49]、

皮膚 irAEs 発症後のマネジメントが重要であることを示した本研究を支持して

いると考える。 

 多発性 irAEs 発症と関連する患者因子を評価したところ、頭頸部がんにおい

て肺がんや悪性黒色腫よりも irAEs の発症リスクが低いことが示唆された。が

ん種と多発性 irAEsに関する報告はないが、がん種と臓器別 irAEsを評価した報

告はいくつか散見される。例えば、悪性黒色腫では皮膚 irAEs と、非小細胞肺

がんでは肺 irAEs と関連することが報告されている [50]。また、システマティ

ックレビューによると、悪性黒色腫の患者は非小細胞肺がんの患者と比較して、

皮膚や消化管 irAEsの発症リスクが上昇する一方、肺 irAEsの発症リスクは低下

するとの報告もある [51]。加えて、悪性黒色腫の患者と腎細胞がんの患者を比

較すると、悪性黒色腫で関節痛や甲状腺機能低下症のリスクが高いことも報告

されている [51]。このように臓器ごとの irAEs 発症はがん種で異なることが知

られている。頭頸部がんと特定臓器における irAEs との関連性に関する報告は

されていないが、本研究のコホートにおいて、皮膚 irAEsは頭頸部がんで 22.2%、

肺がんと悪性黒色腫では 51.0%と頭頸部がんで低い傾向であった (p = 0.052)。同

様に甲状腺 irAEsは頭頸部がんで 25.0%であったのに対し、肺がんと悪性黒色腫

では 72.0%と有意に高い結果となった (p = 0.04)。以上より、頭頸部がんでは、

多発性 irAEsのリスク因子となる皮膚および甲状腺 irAEsの発症頻度が低いこと
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により、肺がんおよび悪性黒色腫と比較して多発性 irAEs の発症が低くなった

のではないかと考えられる。今後はがん種ごとに臓器別 irAEsと多発性 irAEsと

の関連性を評価する必要があると考える。 

 その他の患者因子のうち、BMI 高値は irAEs 発症のリスク因子であることが

報告されている [52]。また、第 1 章では、PAD を有する患者も同様に irAEs 発

症のリスク因子となることを示している。したがって、これらの因子は多発性

irAEs 発症に関与すると推察されるが、単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群における

多変量ロジスティック回帰分析では、多発性 irAEs 発症の独立した因子として

抽出されなかった。このことから、本研究においては BMI や PAD といった患

者因子は多発性 irAEs 発症に関連するとはいえず、症例数を増やして検出力を

高めた検討が必要である。また、併用薬も本研究では多発性 irAEs 発症のリス

ク因子として抽出されなかった。これらの結果は、併用薬は多発性 irAEs への

影響はないとする報告と一致するものである [53]。 

 本研究における研究限界を下記に示す。第一に単施設での後ろ向き観察研究

であり、サンプルサイズは小さいことが挙げられる。本研究結果を検証するた

め、多施設共同研究が求められる。第二に、患者群が肺がん、悪性黒色腫、頭

頸部がんに限られていること、第三に CTLA-4抗体単独もしくは抗 PD-1/PD-L1

抗体との併用、ICIs と細胞障害性抗がん剤もしくはその他の分子標的薬との併

用での治療が含まれていないことも考慮する必要がある。本研究では抗 PD-

1/PD-L1 抗体と多発性 irAEs との関連性を明確に評価するために抗 PD-1/PD-L1

抗体単独療法を受けた患者群で評価することとした。抗 CTLA-4 抗体でも同様

に irAEsを発症するが、その特性が抗 PD-1/PD-L1抗体と異なり、内分泌障害や

消化器障害が起こりやすいことが知られている [54]。また、細胞障害性抗がん

薬やその他の分子標的薬はそれぞれ異なる副作用が知られており、irAEsとの区

別が困難である。以上の理由から本研究は単剤療法のみを取り扱っているが、



38 

 

昨今の治療傾向として、併用療法が多くなっていることから、単独療法以外に

おける評価も必要であると考える。第四に、臓器別 irAEs 間での共線性のため、

単変量ロジスティック回帰分析しか実施できなかった。第五に、本研究の対象

患者ではがん種が混在しているが、その治療効果は評価できていない。そこで、

治療効果については第 3章にて評価することとした。  
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第 5節 小括 

 本項において、皮膚 irAEsは他の臓器の irAEsと比較して高頻度かつ早期に発

症する irAEs であることが明らかとなった。さらに、発症時期に関わらず、皮

膚 irAEsは、皮膚以外の臓器における irAEs発症を予測する良好なマーカーとな

ることが示唆された。 

 

 

Figure 11. Summary of section 2.  
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第 3章 多発性 irAEs発症と治療効果の関連性評価 

 

第 1節 緒言 

 第 2 章より、多発性 irAEs のリスク因子として皮膚 irAEs を見出した。しか

し、これらの発症患者で ICIsの治療効果が変動するのか未検討である。irAEs発

症は ICIs 投与により引き起こされる種々の免疫反応の活性化によるものと考え

られる。そのため、irAEs発症患者では、T細胞によるがん細胞に対する免疫反

応も亢進していることが推察される。これまでに、irAEs発症患者において治療

効果が向上していることが報告されている [55–60]。多発性 irAEs では、複数臓

器にわたる比較的強度の高い免疫反応の活性化が想定されるため、さらに治療

効果が向上する可能性も報告されている [61–69]。そこで本章では多発性 irAEs

と治療効果の関連性を、第 2 章における患者群で確認することとした。一方で、

これらの報告では immortal-time bias (ITB) を考慮した解析は十分になされていな

い [70]。観察研究において、ある要因の曝露とイベントが発生するまでの経過

時間との関係を評価する研究では、ITB の影響を受ける可能性がある [71]。例

えば、糖尿病の進行抑制に対する脂質異常症治療薬のスタチン類の効果を検証

する研究が挙げられる [72]。この場合、糖尿病発症患者に対して、1 年後より

スタチン類を使用した群と使用しなかった群を比較したときに、スタチン類の

使用までに期間が空いていることが問題となる。すなわち、スタチン類を使用

した群には、少なくとも 1 年間は糖尿病の進行していない患者が含まれている

ことになり、正しく糖尿病の進行を評価できていない。irAEs 発症と ICIs 治療

の評価においても、irAEs発症までの期間が空いており、ITBの影響を受ける可

能性がある。したがって、ITB を考慮した追加検証として、landmark 解析を実

施することとした。landmark 解析は、観察対象となる全患者より、任意に設定

した landmark 時点においても観察可能な患者のみを評価し、landmark 時点まで
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の情報をもとに比較する手法である [73]。本評価方法を用いることにより、

irAEs発症までの時間に配慮した解析を試みた。  
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第 2節 研究方法 

 

第 1項 対象患者 

 本研究は 2016 年から 2021 年までの間に北海道大学病院に通院または入院し

た肺がん、頭頸部がん、悪性黒色腫に対して抗 PD-1 抗体 (nivolumab, 

pembrolizumab) もしくは抗 PD-L1 抗体 (atezolizumab, durvalumab) による単剤で

治療を受けた 20歳以上の患者を対象とした。除外基準は、ICIs治療歴のある者、

前治療による副作用が残存している者、データが欠損している者、同意を得ら

れない者とした。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）。また、ヘルシンキ宣言およびSTROBE

声明に準拠して実施した。 

 

第 2項 評価項目 

 必要な医療情報は診療録より入手した。ICI 治療を開始し、病状進行 

(Progression disease: PD) 、死亡あるいは最終フォローアップ日までの観察期間と

した。irAEs は ICIs 治療中に医師または薬剤師により自己免疫の過剰な反応を

示唆する状態と定義し、臓器ごとに皮膚、消化管、肺、内分泌、膵、骨格筋、

腎、肝、中枢神経、血液系、視覚に分類した。多発性 irAEs は 2 つ以上の臓器

での irAEsと定義した。患者群は irAEs未発症群、単独 irAE群、多発性 irAEs群

の 3 つのグループに分けて評価した。主要評価項目は 3 群間での無増悪生存期

間 (progression-free survival: PFS) とした。副次評価項目には、全生存期間 

(overall survival: OS) と病勢コントロール率 (disease control rates: DCR) とした。

さらに PFS に影響を与える因子の探索と irAEs により治療中断率を評価した。

治療効果の評価には固形がんの治療効果判定のためのガイドライン RECIST ガ

イドライン version1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1) 
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を用いた。PFSは ICIs投与開始日より PD、死亡あるいは最終フォローアップ日

までの期間と定義した。OSは治療開始日より死亡あるいは最終フォローアップ

時までの期間と定義した。DCRは治療効果が完全奏効 (Complete response: CR)、

部分奏効 (partial response: PR) および安定 (Stable disease: SD) の割合と定義した。 

 

第 3項 統計解析 

 本解析は第 2 章の患者群での 2 次解析のため、サンプルサイズの推定は実施

していない。irAEs 未発症群、単独 irAEs 群、多発性 irAEs 群の患者背景の違い

は、連続変数の場合にはMann-Whitney の U検定を、名義変数の場合には Fisher

の正確検定を行った。Post-hoc解析には Holm法を用いた。PFSと OSは Kaplan-

Meier法により評価した。3群間での PFSおよび OSの比較は Log-rank検定によ

り評価した。多重性はHolm法により調整した。PFSに影響を与える因子は単変

量もしくは多変量 Cox 比例ハザード回帰分析により評価した。単変量解析で p 

< 0.10 となった因子は PFS に影響を与える潜在的な変数として多変量解析に組

み込んだ。ITB を排除するため、6週、12 週、24週時点での landmark解析を実

施した。この解析では、各 landmark 時点において PD、死亡、フォロー終了と

なった症例は除外し、その時点での irAEs発症数により、irAEs未発症群、単独

irAEs 群、多発性 irAEs 群の 3 群に分けた。具体的な landmark 解析の手法を

Figure 12に図示した。全期間での解析では irAEsの発症時期に関わらず、irAEs

の発症の有無で比較するため、患者 A から C が irAEs 未発症、患者 D か F が

irAEs 発症と区別される (Figure 12a)。一方で、landmark 解析では任意に設定し

た landmark時点で、PDとなった患者 Aは解析から除外され、irAEsを発症して

いない患者 Dは landmark 以降に irAEs を発症しているが、本解析では irAEs未

発症群となる (Figure 12b)。DCRは Fisherの正確検定で評価し、多重性は Holm

法で調整した。統計解析にはEZR (Saitama Medical Center, Jichi Medical University, 
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Saitama, Japan) を用いた。p値が 0.05未満の時に統計学的に有意であると判断し

た。 

 

 

Figure 12. Overview of landmark analysis.  



45 

 

第 3節 結果 

 

第 1項 患者背景 

  患者選択のフローチャートを Figure 13に示す。207例の対象患者のうち、198

名の患者が適格基準に適合し、irAEs未発症群 92例、単独 irAEs群 69例、多発

性 irAEs群 37例が解析対象となった。 

 

 

Figure 13. Design of study in section 3. 

 

 各群の患者背景は Table 7 に示す。irAEs 未発症群、単独 irAEs 群、多発性

irAEs 群で性別、年齢、BMI、PS、喫煙歴、がん腫、がんのステージ、EGFR 変

異遺伝子、ALK融合遺伝子、BRAF変異遺伝子、ROS融合遺伝子、ICIの種類、

後治療歴に有意な差は認められなかった。前治療歴は 3 群間で有意に異なって

おり (p < 0.01)、post-hoc解析において多発性 irAEs群では irAEs未発症群と比較

して、前治療歴あり (Prior treatment existence) が有意に低かった (p < 0.01)。臓器

別 irAEsの特徴は第 2章の第 2項に示すとおりである (Table 3, 4)。 
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Table 7. Patient characteristics. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: epidermal growth factor receptor; ICIs, immune 

checkpoint inhibitors; PD-(L)1: programmed cell death (ligand)-1. Asterisks indicate significant differences, 

*p < 0.05.  

 irAEs, No.   p-Value 

 No Single Multisystem  

No. 92 69 37  

Sex (male/female) 71/21 49/20 23/14 0.23 

Age (median, range) 60 (31–82) 67 (34–86)  70 (55–82) 0.14 

Body mass index (kg/m2) 21.8 (16–30.9) 21.4 (11.8–28.8) 22.6 (16.7–26.5) 0.77 

Performance status (ECOG)     

0-1/2-3 86/6 67/2 35/2 0.58 

Smoking 75 (81.5%) 59 (85.5%) 28 (75.7%) 0.45 

Cancer types     

Lung cancer 55 (59.8%) 34 (49.3%) 24 (64.9%)  

Melanoma 11 (12.0%) 10 (14.5%) 8 (21.6%)  

Head and neck cancer 26 (28.2%) 25 (36.2 %) 5 (13.5%) 0.11 

Staging     

I-III 27 (29.4%) 25 (36.2%) 16 (43.2%)  

IV/Recurrence 64 (69.6%) 43 (62.3%) 21 (56.8%)  

Unknown 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0.32 

EGFR mutation 7/35 5/22 3/17 1.00 

ALK fusion 2/37 0/25 0/18 0.71 

BRAF mutation 4/12 1/10 0/11 0.24 

ROS fusion 1/24 0/11 0/10 1.00 

ICI types     

PD-1 antibodies 64 (69.6%) 57 (82.6%) 28 (75.7%)  

PD-L1 antibodies 28 (30.4%) 12 (17.4%) 9 (24.3%) 0.16 

Prior treatment existence 77 (83.7%) 49 (71.0%) 20 (54.1%) 0.002* 

Post treatment existence 46 (50.0%) 34 (49.3%) 18 (48.7%) 1.00 
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第 2項 irAEs発症と治療効果の関連性 

 irAEs未発症群、単独 irAEs群、多発性 irAEsの PFSおよびOSのKaplan-Meier

曲線を Figure 14に示す。irAEs発症群の PFSの中央値は 3.03ヶ月 (95% CI [2.16–

4.16])、単独 irAEs群の PFSの中央値は 15.03ヶ月 (95% CI [7.39–27.55])、多発性

irAEs群の PFSの中央値は 14.55ヶ月 (95% CI [11.16–24.90]) であった。Log-rank

検定の結果、単独 irAEs群と多発性 irAEs群の PFSは irAEs未発症群より有意に

長いことが示された (p < 0.01)。一方で単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群間では有

意な差は認められなかった (p = 0.91)。同様に irAEs 未発症群の OS の中央値は

18.00 ヶ月 (95% CI [12.26–26.65])、単独 irAEs 群の PFS の中央値は 48.77 ヶ月 

(95% CI [31.84–未到達])、多発性 irAEs群の PFSの中央値は 47.39ヶ月 (95% CI 

[36.81–未到達])  であり、Log-rank 検定の結果、単独 irAEs 群と多発性 irAEs 群

の OS は irAEs 未発症群より有意に長いことが示された (p < 0.01)。一方で単独

irAEs群と多発性 irAEs群間で有意な差は認められなかった (p = 0.71)。さらに、

SD以上の治療効果が確認された割合を示す DCRは、irAEs未発症群で 39.1%、

単独 irAEs群で 68.1%、多発性 irAEs群で 73.0%であり、単独 irAEs群および多

発性 irAEs群は irAEs未発症群より有意に高かった (p < 0.01)。DCRに単独 irAEs

群と多発性 irAEs群に有意な差は認められなかった (p = 0.67)。 
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Figure 14. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) (A) and overall 

survival (OS) (B) in patients. 
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第 3項 PFSに関連する患者因子の探索 

 次に PD-1/PD-L1単独療法における PFSに影響を与える因子を探索するため、

Cox比例ハザードモデルによる回帰分析を実施した。その結果を Table 8にまと

める。多変量解析には単変量解析において p 値が 0.1 を下回った irAEs の発症

数、PS、がん種、前治療歴の有無を因子として組み込み解析した。多変量解析

の結果、irAEs未発症群と比較して、単独 irAEs群での調整ハザード比 (aHR) は

0.46 (95% CI [0.32–0.66])、多発性 irAEs群の aHRは 0.44 (95% CI [0.28–0.68])と有

意に PFSの延長と関連していた (p < 0.01)。さらに、肺がん患者では頭頸部がん

と比較したときの aHRが 0.68 (95% CI [0.47–0.995]) であり、PFSの延長と有意

に関連していた (p = 0.047)。一方で PSが悪いと PFSの短縮と関連していた (aHR 

= 3.34, 95%CI [1.67–6.70], p < 0.01)。 

 

Table 8. Cox regression analysis for progression-free survival (PFS). 

 Univariate analysis  Multivariate 

analysis 

 

 Hazard ratio 

(95%CI) 

p-Value Hazard ratio 

(95%CI) 

p-Value 

Number of irAEs     

No Ref  Ref  

Single 0.46 (0.33–0.66) 0.00002* 0.46 (0.32–0.66) 0.00003* 

Multisystem 0.45 (0.29–0.69) 0.0002* 0.44 (0.28–0.68) 0.0003* 

Sex     

male/female 0.85 (0.60–1.20) 0.35 Excluded  

Age (years)     

>65/≤65 0.95 (0.70–1.29) 0.74 Excluded  

BMI (kg/m2)     

≥25/<25 1.10 (0.73–1.66) 0.63 Excluded  

Performance status (ECOG)     

2-3/0-1 3.50 (1.82–6.70) 0.0002* 3.34 (1.67–6.70) 0.0007* 

Smoking     

Present/absent 0.87 (0.58–1.31) 0.51 Excluded  

Cancer types     

Head and neck cancer Ref  Ref  

Lung cancer 0.62 (0.44–0.88) 0.008* 0.68 (0.47–0.995) 0.047* 

Melanoma 0.62 (0.38–1.02) 0.06 0.95 (0.50–1.83) 0.88 

Staging     

IV/Recurrence/Unknown vs I-III 1.27 (0.92–1.76) 0.15 Excluded  

ICI types     

PD-L1/PD-1 1.02 (0.72–1.46) 0.91 Excluded  

Prior treatment existence     

Present/absent 1.59 (1.11–2.28) 0.01* 1.30 (0.81–2.10) 0.28 

CI: Confidence interval; irAEs: immune-related adverse events; BMI: body mass index; ECOG: Eastern Cooperative 
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Oncology Group; ICIs: immune checkpoint inhibitors; PD-(L)1: programmed cell death (ligand)-1. Asterisks indicate 

significant differences, *p < 0.05.  
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第 4項 がん種別のサブグループ解析 

 先の検討において、がん種が PFS に影響を与える因子として抽出された。ま

た、第 2 章において、がん種により多発性 irAEs のリスクが異なることが示さ

れている。そこで、がん種の影響を排除した評価をするため、がん種ごとでサ

ブグループ解析を実施した (Figure 15)。肺がん患者において、irAEs未発症群の

PFSの中央値は 3.42ヶ月 (95% CI [1.97–6.90])、単独 irAEs群の PFSの中央値は

27.56ヶ月 (95% CI [11.60–42.05])、多発性 irAEs群の PFSの中央値は 13.39ヶ月 

(95% CI [9.20–25.07]) であった。Log-rank 検定の結果、単独 irAEs 群と多発性

irAEs群の PFSは irAEs未発症群より有意に長いことが示された (p < 0.01)。一方

で、悪性黒色腫において、irAEs 未発症群の PFS の中央値は 3.58 ヶ月 (95% CI 

[1.94–6.24])、単独 irAEs群の PFSの中央値は 17.51ヶ月 (95% CI [4.24–37.88])、

多発性 irAEs群の PFSの中央値は 22.02ヶ月 (95% CI [9.00–未到達]) であった。

Log-rank 検定の結果、3 群間で PFS に有意な差は認められなかった (p = 0.15 

between the no and single irAE groups, p = 0.06 between the no and multisystem irAE 

groups, p=0.35 between the single and multisystem irAE groups)。さらに頭頸部がん

において、irAEs未発症群の PFS の中央値は 2.63ヶ月 (95% CI [1.71–3.45])、単

独 irAEs群の PFSの中央値は 4.83ヶ月 (95% CI [2.96–7.59])、多発性 irAEs群の

PFSの中央値は 11.14ヶ月 (95% CI [1.81–未到達]) であった。Log-rank検定の結

果、3 群間で PFS に有意な差は認められなかった (p = 0.12 between the no and 

single irAE groups, p = 0.36 between the no and multisystem irAE groups, p = 0.96 

between the single and multisystem irAE groups)。 
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Figure 15. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) in lung cancer (A), 

melanoma (B), and head and neck cancer (C). 
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第 5項 landmark解析を用いた有効性評価 

 これまでの検討では、治療全期間中の irAEs 発症に基づいて 3 群間で層別化

したが、irAEs発症が時間依存的なイベントであるため、本解析においては ITB

が含まれている可能性が考えられた。すなわち、治療期間が長い患者の方が

irAEs 発症の可能性も高くなるため、irAEs 発症群の PFS を過大評価してしまう。

そこで、ITB を考慮した解析として landmark 解析を実施することとした。本解

析では任意の landmark 時点を設定し、その時点での非脱落例を対象に、その時

点での irAEs 発症の有無で群間比較する。このような解析により、landmark 時

点以降での irAEs発症の影響を除外することができる。 

 6週、12週、24週時点での landmark解析を実施した。各 PFSの Kaplan-Meier

曲線を Figure 16に示す。6週時点での landmark解析では、irAEs未発症群の PFS

の中央値は 11.73ヶ月 (95% CI [7.46–17.51])、単独 irAEs群の PFSの中央値は 7.36

ヶ月 (95% CI [4.47–14.49])、多発性 irAEs群の PFSの中央値は 9.20ヶ月 (95% CI 

[1.81–18.50]) であり、Log-rank検定の結果、3群間で PFSに有意な差は認められ

なかった (p = 0.80 between the no and single irAE groups, p = 0.36 between the no and 

multisystem irAE groups, and p = 0.80 between the single and multisystem irAE groups)。

12 週時点での landmark 解析では、irAEs 未発症群の PFS の中央値は 16.00 ヶ月 

(95% CI [11.27–25.56])、単独 irAEs群の PFSの中央値は 12.98ヶ月 (95% CI [7.59–

27.37])、多発性 irAEs群の PFSの中央値は 10.23ヶ月 (95% CI [3.75–18.50]) であ

り、Log-rank検定の結果、3群間で PFSに有意な差は認められなかった (p = 0.59 

between the no and single irAE groups, p = 0.16 between the no and multisystem irAE 

groups, and p = 0.22 between the single and multisystem irAE groups)。24週時点での

landmark解析では、irAEs未発症群の PFSの中央値は 25.82ヶ月 (95% CI [14.03–

45.14])、単独 irAEs群の PFSの中央値は 27.56ヶ月 (95% CI [15.05–41.59])、多発

性 irAEs群の PFSの中央値は 16.49ヶ月 (95% CI [11.14–33.64]) であり、Log-rank
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検定の結果、3群間で PFSに有意な差は認められなかった (p = 0.90 between the 

no and single irAE groups, p = 0.58 between the no and multisystem irAE groups, and p 

= 0.58 between the single and multisystem irAE groups)。 

 

 

Figure 16. Kaplan-Meier curves of progression-free survival (PFS) in 6- (A), 12- (B), and 

24-week (C) landmark analyses. 
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 続いて、各 landmark時点における多変量 Cox比例ハザード回帰分析を実施し

た。多変量解析に用いた因子として、全期間での解析と同様に PS、がん種、前

治療歴の有無を選択した (Table 9)。その結果、12週での landmark解析において、

irAEs未発症群と比較して、多発性 irAEs群の aHRは 2.33 (95% CI [1.09–4.98])と

有意に PFSの短縮と関連していた (p = 0.03)。また、6週での landmark解析にお

いて、irAEs 未発症群と比較した多発性 irAEs 群の aHR は 1.91 (95% CI [0.94–

3.84]) と有意な差は認めないものの、多発性 irAEs群は予後不良と関連する傾向

にあった (p = 0.07)。 

 

Table 9. Cox regression analysis for progression-free survival at each landmark analysis. 

  Hazard ratio (95%CI) p-Value 

6-week landmark Number of irAEs   

  No Ref  

  Single 1.06 (0.69–1.63) 0.78 

  Multisystem 1.91 (0.94–3.84) 0.07 

12-week landmark Number of irAEs   

  No Ref  

  Single 1.18 (0.78–1.78) 0.44 

  Multisystem 2.33 (1.09–4.98) 0.03* 

24-week landmark Number of irAEs   

  No Ref  

  Single 1.09 (0.65–1.83) 0.74 

  Multisystem 1.42 (0.73–2.76) 0.30 

The multivariate analysis was adjusted for performance status, cancer type, and prior treatment 

existence. CI: Confidence interval; irAEs: immune-related adverse events.  
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第 6項 irAEsによる治療休薬率 

 これまでの検討から、12週での landmark解析においては多発性 irAEs が PFS

の短縮と関連していることが示された。最後に、全期間および各 landmark 時点

での irAEsによる治療中断率を検討した (Figure 17)。その結果、全期間において

単独 irAEs群で 21.7%、多発性 irAEs群で 45.9% (p = 0.01)、6週時点において単

独 irAEs群 17.1%、多発性 irAEs群で 55.6% (p = 0.03)、12週時点において単独

irAEs群 17.3%、多発性 irAEs群 62.5% (p = 0.01)、24週時点において単独 irAEs

群 21.4%、多発性 irAEs群で 55.0% (p = 0.03) と、いずれの解析時点においても

多発性 irAEs群で有意に治療中断率が高いことが示された。 

 

Figure 17. Suspension rate of immune checkpoint inhibitor (ICI) treatment due to 

immune-related adverse events (irAEs) in the all (A), 6-week landmark (B), 12-week 

landmark (C) and 24-week landmark (D) analysis.  
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第 4節 考察 

 本項では irAEs発症数と ICIの治療効果との関連性について検討した。全期間

における単純な解析での生存曲線とCox比例ハザードモデルにより、単独 irAEs

と多発性 irAEsの発症は、irAEs未発症よりも PFSと OSが延長することが示さ

れた。一方で、単独 irAEs群と多発性 irAEs群では有意な差は認められなかった

ことから、irAEs の発症数に関わらず、irAEs 発症は治療効果の向上と関連する

ことが示された。また、がん種ごとでのサブグループ解析により、最も症例数

の多い肺がん患者では同様の結果が得られた。悪性黒色腫と頭頸部がんでは症

例数が少なく検出力が低いため、有意な差は認められないが、irAEs 発症群で

PFSが延長する傾向が認められた。以上の結果から、irAEs発症患者での治療効

果向上の作用は、がん種に依存しないことが推察された。既報においても PD-

1/PD-L1治療を受けた非小細胞肺がん患者で irAEs発症患者における PFSの延長

が報告されている [61–63,67]。これは本検討における肺がん患者でのサブグル

ープ解析の結果と一致した。また、非小細胞肺がん、胃がん、悪性黒色腫、腎

細胞がんなど、複数のがん種を対象とした研究とも同様の結果であった [65,66]。

これらの結果も、本検討を支持するものであると考える。 

しかし、これらの既報および本検討には、ITB が含まれている可能性がある。

ほとんどの irAEsは治療開始後 6カ月以内に発症する一方で、ICI治療終了後に

遅発性に発症するケースも報告されている [74]。このように irAEs 発症は時間

依存的なイベントであり、長期生存患者で irAEs 発症する可能性がある。この

バイアスを克服するためには時間依存的な変数を用いた Cox 比例ハザードモデ

ルの使用や landmark解析が提唱されている [67,75–77]。Landmark解析を実施し

た既報においては、腎細胞がん患者で多発性 irAEs が有効性と関連することが

示唆されているが [68,69]、他のがん種での検討はなされていない。そこで本検

討では追加解析として、6週、12週、24週での landmark解析を実施した。その
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結果、全期間での解析において認められていた irAEs 発症群での PFS 延長効果

はいずれの landmark 時点でも消失していた。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考えられた。肺がんに対してアテゾリズマブ単独で

の治療を受けた 1548例の大規模集団における時間依存的な Cox回帰分析におい

ても、単独および多発性 irAEs 発症は PFS の延長と関連しなかったことが示さ

れている [67]。ITB を考慮した解析において、がん種の違いによる予後への影

響を考慮し、さらに landmark解析と時間依存的な変数を用いた Cox比例ハザー

ドモデルの統計手法の違いや特性を考慮する必要があると考える。本検討では

主要評価項目である irAEs 発症群での PFS 延長効果とは異なる結果が得られた。

このことは、時間依存的な副作用と治療効果に関する評価において ITB を考慮

する重要性を示唆するものであると考える。 

一方で興味深いことに、12週の landmarkにおける Cox比例ハザード回帰分析

では、多発性 irAEs はむしろ PFS の短縮と関連していた。さらに統計学的な有

意差は認められないものの、同様の傾向が 6 週の landmark 解析でも確認されて

いる。これらの結果は、12 週以内の早期 irAEs は遅発性 irAEs より PFS が短い

ことを示した既報と一致していた [78,79]。さらに、ICI治療中止や重症 irAEsは

治療効果を低下させることが報告されている [78–80]。本解析においてもいずれ

の時点でも irAEsによる治療中断率が、多発性 irAEs群で有意に高いことを確認

している。さらに多発性 irAEsでは重症化率が単独 irAEsよりも高いことが報告

されている [81]。以上のことから、早期の多発性 irAEsは ICIの治療効果を得ら

れる前に治療中断を引き起こし、PFS の短縮の一因となったと考察する。これ

らの結果は、早期の多発性 irAEs の最適なマネジメントが、治療効果を維持す

る上でも重要であることを示唆するものと考える。 

 本研究での研究限界を下記に示す。第一に単施設での後ろ向き観察研究であ

り、サンプルサイズは小さいことが挙げられる。よりサンプル数の多い集団で
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の臨床試験が必要である。第二に、irAEsの重症度を評価できていない。重症な

irAEs は軽度の irAEs より予後が悪いことから、多発性 irAEs における重症度評

価が治療効果を考えるうえで必要である。第三に、本解析には複数のがん種と

ICI治療が含まれており、これらの要因が ICIの治療効果に影響を与えた可能性

がある。したがって、統一されたがん種、治療内容での検討が必要である。第

四に、腫瘍への免疫反応に影響を与える、PD-L1 の発現量やステロイドの併用

に関する情報が不足している。第五に、前治療歴や後治療の有無が考慮できて

いない。これらは PFS や OS に影響を与える可能性がある。第六に、landmark

解析では landmark 以前の病勢悪化や死亡といったイベントを除外してしまうた

め、これらのイベントを潜在的に過小評価してしまう可能性がある。  
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第 5節 小括 

  本項において、全期間での解析では irAEs 発症患者では治療効果が向上して

いることが示唆されたが、ITB は除外できない結果となった。むしろ 12週以内

の多発性 irAEs が治療効果減弱と関連する可能性が示され、その一因として、

多発性 irAEsにおける治療中断が影響していることが提起された。 

 

Figure 18. Summary of section 3.  
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総括 

 がん治療において免疫療法の重要性が高まっており、ICIs を含む多くの新規

治療法は治験においてその有効性が示されている。一方で実臨床では医師、薬

剤師、看護師等の多職種による副作用マネジメントが必須となっている。ICIs

に特有の副作用である irAEs は全身の様々な臓器で発症する可能性があり、

QOL の低下や治療中止につながるため、より一層のモニタリングが必要である。

本研究では、irAEsの特性をより詳細に評価することで、臨床に還元できるよう

なエビデンスの構築を目指した。第一章では、自己免疫疾患を有する患者では

irAEsの発症リスクが高いことを見出した [82]。自己免疫疾患の既往のある特有

の患者群について評価した、リアルワールドで有用な情報であると考える。ま

た、irAEs発症における因子として、患者の免疫状態が関与していることが推察

された。第二章では、irAEs発症率が最も高い臓器である、皮膚 irAEsに着目し、

後ろ向き観察研究にて情報を収集した。本成果として、早期に発症する皮膚

irAEsは他の臓器での irAEsの予測マーカーとなり得ることを示唆した [83]。最

後に、irAEsへのマネジメントに加えて、ICIs治療を最適化することもがん治療

における欠かせない観点であることから、第三章では irAEs 発症と ICIs 治療の

有効性との関連性を評価した。その結果、12 週以内の早期の多発性 irAEs では

治療中断率が高く、治療効果も減弱していることが確認された [84]。このこと

は、12 週以内の早期多発性 irAEs を防ぎ、治療を継続することで治療効果を維

持できる可能性を示しており、ICI治療において irAEsマネジメントが高い意義

を持っていることを提起した。以上の研究では、irAEs発症のリスク因子の一部

を解明し、治療効果への影響を解明した。これらのエビデンスは臨床における

irAEsマネジメントの最適化に貢献するものであると考える。 
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