
 

 

 

 

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

平成 30年２月７日 

名古屋大学大学院医学系研究科（研究科長：門松 健治）糖尿病・内分泌内科学の小林 朋子

（こばやし ともこ）大学院生（筆頭著者）、同大総合保健体育科学センターの岩間 信太郎（い

わま しんたろう）講師（責任著者）、同大医学系研究科の有馬 寛（ありま ひろし）教授らの研

究グループは、がん免疫治療薬ニボルマブ(オプジーボ®)の副作用に関する臨床研究を実施し、

甲状腺ホルモン異常＊1 を呈する副作用のリスクが高い患者を治療前に判別できる指標を明らか

にしました。 

免疫チェックポイント阻害薬＊2 であるニボルマブは、がんに対する免疫力を高めることによ

り、抗がん作用を発揮する新しい薬で、進行悪性腫瘍において効果が示されています。近年、日

本では、悪性黒色腫、肺癌、腎癌、頭頸部癌、ホジキンリンパ腫、胃癌で保険が適用され、使用

が拡大していますが、その一方で、薬剤による免疫反応が自己の臓器で発生した際の副作用が

問題となっています。本研究では、ニボルマブによる内分泌ホルモンに関する副作用の特徴を

明らかにするため、名古屋大学医学部附属病院で 2015 年 11 月以降にニボルマブを使用した全

患者を対象として、投与後 24 週間までの内分泌ホルモンを解析しました。その結果、甲状腺の

副作用はニボルマブ治療者 66 名中 4 名(6.1%)で認められました。また、甲状腺副作用を発症し

た患者は、発症しなかった患者に比べ、ニボルマブ治療前の血液中に存在する抗甲状腺抗体＊3の

陽性率が有意に高値でした。さらに、ニボルマブによる甲状腺副作用の発症率は、治療前の抗甲

状腺抗体が陽性であった患者で 50%、陰性であった患者で 1.7%と、大きく異なることが明らか

となりました。この結果から、治療前に抗甲状腺抗体を評価することは、ニボルマブによる甲状

腺副作用を発症しやすい患者を判別できるバイオマーカーとなる可能性が示唆されました。本

結果は、現在、急速に拡大しているがん免疫治療の副作用マネジメントにおいて極めて重要と

考えられます。 

本研究成果は、アメリカ内分泌学会（Endocrine Society）より発行されている科学誌『Journal 

of the Endocrine Society』（2018 年 2⽉6⽇付け（米国東部時間）の電子版）に掲載されました。 
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ポイント 

○近年、がん免疫治療薬が悪性腫瘍の治療に広く使用されるようになり、がん患者の生命予後が著しく改

善した。 

○一方で、がん免疫治療薬には種々の副作用もあり、治療を行う際の問題となっている。 

○名古屋大学医学部附属病院では、免疫チェックポイント阻害薬を投与される全ての患者を登録し、調査

研究を行っている。 

○今回、がん免疫治療薬のひとつであるニボルマブ（オプジーボ®）によって生じる甲状腺機能障害は、治

療前の血液中に存在する抗甲状腺抗体が陽性である患者において、高率（50%）に発症することが判明し

た。 

○一方で、甲状腺機能障害に対して適切な治療を行えば、がん免疫治療薬による治療を継続することも示

された。 

○がん免疫治療薬による副作用が生じやすい患者を事前に把握して治療することが可能となった。 

 

１．背景 

免疫チェックポイント阻害薬は T リンパ球を活性化させ、がんに対する免疫反応を高めることで

抗腫瘍効果を示すがん免疫治療薬です。免疫チェックポイント阻害薬の一つであるニボルマブは、 

進行悪性腫瘍でその効果が示されたことにより、近年、日本では、悪性黒色腫、肺癌、腎癌、頭

頸部癌、ホジキンリンパ腫、胃癌で保険が適用され、使用が拡大しています。一方、ニボルマブに

よる免疫反応亢進が自己の臓器で発生した際の副作用（irAEs＊4）が問題となっています。irAEs は

肺、消化管、皮膚、神経・筋、内分泌器官など全身の様々な部位で認められ、内分泌障害の頻度は

高いと考えられていますが、その詳細は明らかではありません。また、ニボルマブ投与前に irAEs

を発症しやすい人を判別できれば注意して使用することができますが、そのような指標は明らかで

はありませんでした。 

本研究では、ニボルマブによる内分泌 irAEs の特徴を明らかにするため、名古屋大学医学部附属

病院で、2015 年 11 月 2 日以降にニボルマブを使用する全患者を対象に副作用を解析しました。 

 

２．研究成果 

 副作用に関する解析対象は、ニボルマブにより治療を受けた患者 66 名です（肺癌 39 名、悪性黒

色腫 19 名、腎癌 7 名、ホジキンリンパ腫 1 名）。内分泌 irAEs の評価のため 6 週毎に下垂体、甲状

腺および副腎関連検査と血糖値を 24 週間観察した結果、4 名（6.1％）で甲状腺ホルモン異常の副

作用（破壊性甲状腺炎＊5）が発生しました。また、甲状腺副作用を発症した患者は、発症しなかっ

た患者に比べ、ニボルマブ治療前の血液中に存在する抗甲状腺抗体（抗サイログロブリン抗体；

TgAb または抗サイロペルオキシダーゼ抗体；TPOAb）の陽性率が有意に高値となりました。ニボ

ルマブによる甲状腺副作用の累積発症率は、治療前の抗甲状腺抗体が陽性であった患者で 50%、陰

性であった患者で 1.7%でした（図１）。この結果から、治療前に抗甲状腺抗体を評価することは、

ニボルマブによる甲状腺副作用を発症しやすい患者を判別できるバイオマーカーとなる可能性が

示唆されました。本結果は、現在、急速に拡大しているがん免疫治療の副作用マネジメントにおい



て極めて重要と考えられます。 

 

３．今後の展開 

本研究は、ニボルマブによる甲状腺の副作用発症を治療前から予測することができる可能性のあ

る指標を明らかにしました。抗甲状腺抗体を評価して甲状腺副作用の高リスク患者をスクリーニン

グできるようになることが期待されます。今後、他の irAEs についても同様の指標を解明すること

で、免疫チェックポイント阻害薬の安全使用法の確立に寄与したいと考えています。 

 

図１ 

 

４．用語説明 

１．甲状腺のホルモン：甲状腺は身体の恒常性維持に必須な甲状腺ホルモンを産生する。 

２．免疫チェックポイント阻害薬：免疫反応の活性化を介して、がんに対する効果を示す新し 

いがん免疫治療薬の一つ。 

３．抗甲状腺抗体：甲状腺に自己免疫性の炎症が生じる疾患である慢性甲状腺炎（橋本病）の 

患者血中で高率に陽性となる自己抗体で、抗サイログロブリン抗体（TgAb）と抗サイロペ 

ルオキシダーゼ抗体（TPOAb）が用いられる。 

４．irAEs：免疫チェックポイント阻害薬によって発生する副作用の総称。免疫チェックポイン 

ト阻害薬では、自己免疫反応による臓器障害が肺、消化管、皮膚、神経・筋、内分泌器官な 

ど全身の様々な部位で報告されており、死亡に至る重篤な症例も報告されている。 

５．破壊性甲状腺炎：甲状腺における炎症により甲状腺が破壊され、一過性に甲状腺ホルモン 



値が上昇した後に甲状腺機能低下症となることが多い疾患。機能低下症になった場合は、甲 

状腺ホルモンの補充療法が必要となる。 
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