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　槙田　免疫チェックポイント阻害薬
による内分泌障害についてです。
　まず、がんの治療において免疫チェ
ックポイント阻害薬は欠かせない薬剤
になりましたが、内分泌障害とはいっ
たいどのようなものがあるのでしょう
か。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
による内分泌障害としては下垂体機能
低下症、甲状腺機能異常症、それから
原発性副腎皮質機能低下症、まれです
が副甲状腺機能低下症、そして１型糖
尿病、この５つがよく知られています。
　槙田　実際、どういった機序でそう
いった内分泌の副作用が生じると考え
られているのでしょうか。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
は、免疫を活性化して腫瘍に対して効
果を発揮する薬ですので、その作用か
ら想定される機序としては、自己免疫
によって内分泌器官が障害されて機能
異常が発症するのではないかと考えら
れています。
　槙田　岩間先生が仕事をされている

名古屋大学では世界に先駆けて臨床研
究をされていますが、それについて少
し教えてください。
　岩間　私たちは、もともと自己免疫
が関与する内分泌疾患、特に下垂体機
能低下症に興味を持って研究をしてい
ましたので、この薬剤によって起こる
自己免疫疾患に類似した内分泌障害を
研究しようと思いました。そして正確
な臨床像を把握するためには多くの患
者さんをフォローするのが重要だと考
えて、2015年11月から名古屋大学病院
で免疫チェックポイント阻害薬を使用
するすべての患者さんについて投与前
および投与後に定期的にホルモンを採
血し、また検体を保存するという研究
を行っています。
　槙田　今、どのくらいの数の患者さ
んをフォローされているのでしょうか。
　岩間　これまで８年近く、研究を続
けていまして、1,100例ほどフォローし
ております。
　槙田　凄いですね。まず下垂体機能
低下症が、どのくらいの頻度で起こっ

てくるのかと、その特徴について教え
ていただけますか。
　岩間　下垂体機能低下症の頻度は、
治験のデータでは、抗CTLA-４抗体
という薬剤で約10％、そして抗PD-１
抗体や抗PD-L１抗体で１％未満と報
告されていました。一方、私たちの前
向き研究では、抗CTLA-４抗体で24％、
抗PD-１抗体で６％と過去の報告より
はるかに高い発症率であることがわか
りました。この臨床像としましては、
下垂体からは様々なホルモンが分泌さ
れますが、この免疫チェックポイント
阻害薬による機能異常では、下垂体前
葉ホルモン、中でも副腎皮質刺激ホル
モンACTHが障害されるという特徴が
あります。
　槙田　では、下垂体機能低下症は、
何をきっかけに疑って、どのようにし
て診断したらいいのでしょうか。
　岩間　下垂体機能低下症が生じると、
患者さんには特に下垂体前葉ホルモン
であるACTH、副腎皮質刺激ホルモン
の分泌低下が生じるので、これまでに
なかったような強い倦怠感や、易疲労
感、食欲不振などの非特異的な症状が
生じます。したがって、これまでと違
った強い倦怠感等の症状が出た際には
主治医に相談するように、患者さんに
はあらかじめ説明しておく必要がある
と思います。
　槙田　何か検査所見で特徴はありま
すか。

　岩間　一般検査所見では、ACTH分
泌低下症による低ナトリウム血症、そ
れから好酸球の増加が認められること
があります。
　槙田　そういった副腎不全を診断し
た後にはどのように治療すればよいの
でしょうか。
　岩間　内分泌機能異常症の治療の基
本としては、障害が認められたホルモ
ンに対する補充療法になります。その
ため、下垂体機能低下症でACTH分泌
低下症が認められた場合には、ヒドロ
コルチゾンを投与することになります。
　槙田　なるほど。一方で、甲状腺機
能障害について少し教えていただけま
すか。
　岩間　甲状腺機能障害も非常に頻度
の高い内分泌有害事象として知られて
います。甲状腺ホルモンの異常が認め
られるパターンには２つあり、一過性
に甲状腺ホルモンが上昇する場合と、
甲状腺ホルモンが下がる機能低下症が
認められる場合があります。
　槙田　その機能低下症とホルモンが
高くなる病気というのは、ずっと低い
まま、あるいは高いままなのでしょう
か。
　岩間　甲状腺ホルモンが上昇する状
態を甲状腺中毒症と呼びますが、免疫
チェックポイント阻害薬で起こる甲状
腺ホルモンが上昇した状態、中毒症は
一過性であり、その後ホルモンが正常
化する方と低下に移行する方がいて、
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名古屋大学糖尿病・内分泌内科講師
岩　間　信太郎

（聞き手　槙田紀子）

　槙田　免疫チェックポイント阻害薬
による内分泌障害についてです。
　まず、がんの治療において免疫チェ
ックポイント阻害薬は欠かせない薬剤
になりましたが、内分泌障害とはいっ
たいどのようなものがあるのでしょう
か。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
による内分泌障害としては下垂体機能
低下症、甲状腺機能異常症、それから
原発性副腎皮質機能低下症、まれです
が副甲状腺機能低下症、そして１型糖
尿病、この５つがよく知られています。
　槙田　実際、どういった機序でそう
いった内分泌の副作用が生じると考え
られているのでしょうか。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
は、免疫を活性化して腫瘍に対して効
果を発揮する薬ですので、その作用か
ら想定される機序としては、自己免疫
によって内分泌器官が障害されて機能
異常が発症するのではないかと考えら
れています。
　槙田　岩間先生が仕事をされている

名古屋大学では世界に先駆けて臨床研
究をされていますが、それについて少
し教えてください。
　岩間　私たちは、もともと自己免疫
が関与する内分泌疾患、特に下垂体機
能低下症に興味を持って研究をしてい
ましたので、この薬剤によって起こる
自己免疫疾患に類似した内分泌障害を
研究しようと思いました。そして正確
な臨床像を把握するためには多くの患
者さんをフォローするのが重要だと考
えて、2015年11月から名古屋大学病院
で免疫チェックポイント阻害薬を使用
するすべての患者さんについて投与前
および投与後に定期的にホルモンを採
血し、また検体を保存するという研究
を行っています。
　槙田　今、どのくらいの数の患者さ
んをフォローされているのでしょうか。
　岩間　これまで８年近く、研究を続
けていまして、1,100例ほどフォローし
ております。
　槙田　凄いですね。まず下垂体機能
低下症が、どのくらいの頻度で起こっ

てくるのかと、その特徴について教え
ていただけますか。
　岩間　下垂体機能低下症の頻度は、
治験のデータでは、抗CTLA-４抗体
という薬剤で約10％、そして抗PD-１
抗体や抗PD-L１抗体で１％未満と報
告されていました。一方、私たちの前
向き研究では、抗CTLA-４抗体で24％、
抗PD-１抗体で６％と過去の報告より
はるかに高い発症率であることがわか
りました。この臨床像としましては、
下垂体からは様々なホルモンが分泌さ
れますが、この免疫チェックポイント
阻害薬による機能異常では、下垂体前
葉ホルモン、中でも副腎皮質刺激ホル
モンACTHが障害されるという特徴が
あります。
　槙田　では、下垂体機能低下症は、
何をきっかけに疑って、どのようにし
て診断したらいいのでしょうか。
　岩間　下垂体機能低下症が生じると、
患者さんには特に下垂体前葉ホルモン
であるACTH、副腎皮質刺激ホルモン
の分泌低下が生じるので、これまでに
なかったような強い倦怠感や、易疲労
感、食欲不振などの非特異的な症状が
生じます。したがって、これまでと違
った強い倦怠感等の症状が出た際には
主治医に相談するように、患者さんに
はあらかじめ説明しておく必要がある
と思います。
　槙田　何か検査所見で特徴はありま
すか。

　岩間　一般検査所見では、ACTH分
泌低下症による低ナトリウム血症、そ
れから好酸球の増加が認められること
があります。
　槙田　そういった副腎不全を診断し
た後にはどのように治療すればよいの
でしょうか。
　岩間　内分泌機能異常症の治療の基
本としては、障害が認められたホルモ
ンに対する補充療法になります。その
ため、下垂体機能低下症でACTH分泌
低下症が認められた場合には、ヒドロ
コルチゾンを投与することになります。
　槙田　なるほど。一方で、甲状腺機
能障害について少し教えていただけま
すか。
　岩間　甲状腺機能障害も非常に頻度
の高い内分泌有害事象として知られて
います。甲状腺ホルモンの異常が認め
られるパターンには２つあり、一過性
に甲状腺ホルモンが上昇する場合と、
甲状腺ホルモンが下がる機能低下症が
認められる場合があります。
　槙田　その機能低下症とホルモンが
高くなる病気というのは、ずっと低い
まま、あるいは高いままなのでしょう
か。
　岩間　甲状腺ホルモンが上昇する状
態を甲状腺中毒症と呼びますが、免疫
チェックポイント阻害薬で起こる甲状
腺ホルモンが上昇した状態、中毒症は
一過性であり、その後ホルモンが正常
化する方と低下に移行する方がいて、
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ほとんどの症例は機能低下に移行する
ことがわかっています。
　槙田　どのくらいの頻度で起こるの
でしょうか。
　岩間　発生する頻度は、抗PD-１抗
体、抗PD-L１抗体で頻度が高く、私
たちの研究では投与した患者さんの約
10％で発症しています。
　槙田　経過的に機能低下になった場
合の治療というのは、どのようなもの
なのでしょうか。
　岩間　これも内分泌障害の基本とし
て同じで甲状腺ホルモンが下がった場
合には、甲状腺ホルモン製剤であるレ
ボチロキシンを投与します。
　槙田　そのほかにも１型糖尿病など
も起こしますが、私たち内分泌内科医
ができること、やるべきことについて
教えてください。
　岩間　やはり実際に患者さんを診て
いるのはがん治療医ですので、そうい
った医師との良好なコミュニケーショ
ンを構築しておくことだと思います。
がん治療の医師が疑ったときに、コン
サルトをいつでも受けられるような体
制を作っておくことが重要だと思いま
す。また発症した患者さんの治療を適
切に継続していくことは、特に内分泌
医の役割として重要だと思います。
　槙田　例えば重症の副腎不全、副腎
クリーゼを起こす方もいると思うので
すが、そういった患者さんというのは、
これだけ強い副作用が起これば、治療

としては中断せざるをえないのでしょ
うか。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
で重篤な副作用が起こった場合、その
再投与ができない有害事象もあります
が、内分泌障害は適切なホルモン補充
療法を行って状態が安定していれば、
また再開しても大きな問題は起きない
といわれています。
　槙田　むしろ大きな副作用を起こし
てしまったほうが患者さんには薬がよ
く効くようなことも聞いたことがある
のですが、いかがですか。
　岩間　様々な報告でそのようなこと
が示されていて、私たちのコホートで
も下垂体の副作用が起こった方では肺
がん、メラノーマともに生命予後が良
いというデータがありますし、甲状腺
の副作用では肺がんで生命予後が良い
ことがわかりました。適切なホルモン
補充が継続して長期になると見込まれ
ますので、内分泌医の役割は大きいと
思います。
　槙田　むしろそういった副作用を起
こされた方にこそ治療を続けていただ
けるように内分泌内科医が励ましてい
くことが重要ですね。
　岩間　はい、そう思います。
　槙田　実際に主治医として、免疫チ
ェックポイント阻害薬を使っている医
師が、こういった内分泌障害を発見す
るためにできること、あるいはやるべ
きことについて先生のお考えを聞かせ

てください。
　岩間　主治医は一番に抗腫瘍効果を
期待して投与するわけですが、やはり
この特徴的な有害事象が起こること、
内分泌にかかわらず全身の有害事象が
あるので、事前によく把握しておくこ
とが重要です。また、非特異的な症状
が多いので、患者さんにあらかじめこ
ういう症状が出たら病院に相談してく
ださいと説明していくことも重要だと
思います。
　槙田　内分泌内科医がいれば相談で
きると思うのですが、実際内分泌内科
の専門医がいない施設も多くあると思
います。そういった場合、どのように
対応したらよいのでしょうか。
　岩間　なかなか難しいケースも想定
されますが、甲状腺機能低下症が起こ
った場合には、診療ガイドラインもあ
りますので、それに従って甲状腺のホ
ルモン補充療法を開始していただくの
がよいと思います。また、下垂体機能
低下症が起こった際には、先ほどお伝
えしましたように、ACTH分泌低下症
が必発ですので、速やかにホルモン補
充療法を開始しなければ患者さんが重

篤な副腎クリーゼを発症する可能性も
あります。そのため、下垂体機能低下
症を疑った場合には、速やかに生理的
補充量のヒドロコルチゾンを診断的治
療として投与し、その後で内分泌医の
いる時にコンサルトする、あるいは他
院へ紹介するなどして速やかに対処す
ることが重要ではないかと思います。
　槙田　副腎不全の治療に慣れていな
い医師に対して私たちができることは
何かあるのでしょうか。
　岩間　生理的補充量のヒドロコルチ
ゾンを投与し、その後でコンサルトし
た結果、仮に下垂体機能低下症の診断
が違った場合でも、投与量が生理量で
一時的であれば大きな問題にはならな
いということは伝えておくことができ
ると思います。
　槙田　内分泌内科医がいれば普段か
ら良好なコミュニケーションが大事で、
いない場合の医師は、そういった情報
を知識としてきちんと持っていただく
ことが重要なのですね。
　岩間　はい、そのように思います。
　槙田　どうもありがとうございまし
た。
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ほとんどの症例は機能低下に移行する
ことがわかっています。
　槙田　どのくらいの頻度で起こるの
でしょうか。
　岩間　発生する頻度は、抗PD-１抗
体、抗PD-L１抗体で頻度が高く、私
たちの研究では投与した患者さんの約
10％で発症しています。
　槙田　経過的に機能低下になった場
合の治療というのは、どのようなもの
なのでしょうか。
　岩間　これも内分泌障害の基本とし
て同じで甲状腺ホルモンが下がった場
合には、甲状腺ホルモン製剤であるレ
ボチロキシンを投与します。
　槙田　そのほかにも１型糖尿病など
も起こしますが、私たち内分泌内科医
ができること、やるべきことについて
教えてください。
　岩間　やはり実際に患者さんを診て
いるのはがん治療医ですので、そうい
った医師との良好なコミュニケーショ
ンを構築しておくことだと思います。
がん治療の医師が疑ったときに、コン
サルトをいつでも受けられるような体
制を作っておくことが重要だと思いま
す。また発症した患者さんの治療を適
切に継続していくことは、特に内分泌
医の役割として重要だと思います。
　槙田　例えば重症の副腎不全、副腎
クリーゼを起こす方もいると思うので
すが、そういった患者さんというのは、
これだけ強い副作用が起これば、治療

としては中断せざるをえないのでしょ
うか。
　岩間　免疫チェックポイント阻害薬
で重篤な副作用が起こった場合、その
再投与ができない有害事象もあります
が、内分泌障害は適切なホルモン補充
療法を行って状態が安定していれば、
また再開しても大きな問題は起きない
といわれています。
　槙田　むしろ大きな副作用を起こし
てしまったほうが患者さんには薬がよ
く効くようなことも聞いたことがある
のですが、いかがですか。
　岩間　様々な報告でそのようなこと
が示されていて、私たちのコホートで
も下垂体の副作用が起こった方では肺
がん、メラノーマともに生命予後が良
いというデータがありますし、甲状腺
の副作用では肺がんで生命予後が良い
ことがわかりました。適切なホルモン
補充が継続して長期になると見込まれ
ますので、内分泌医の役割は大きいと
思います。
　槙田　むしろそういった副作用を起
こされた方にこそ治療を続けていただ
けるように内分泌内科医が励ましてい
くことが重要ですね。
　岩間　はい、そう思います。
　槙田　実際に主治医として、免疫チ
ェックポイント阻害薬を使っている医
師が、こういった内分泌障害を発見す
るためにできること、あるいはやるべ
きことについて先生のお考えを聞かせ

てください。
　岩間　主治医は一番に抗腫瘍効果を
期待して投与するわけですが、やはり
この特徴的な有害事象が起こること、
内分泌にかかわらず全身の有害事象が
あるので、事前によく把握しておくこ
とが重要です。また、非特異的な症状
が多いので、患者さんにあらかじめこ
ういう症状が出たら病院に相談してく
ださいと説明していくことも重要だと
思います。
　槙田　内分泌内科医がいれば相談で
きると思うのですが、実際内分泌内科
の専門医がいない施設も多くあると思
います。そういった場合、どのように
対応したらよいのでしょうか。
　岩間　なかなか難しいケースも想定
されますが、甲状腺機能低下症が起こ
った場合には、診療ガイドラインもあ
りますので、それに従って甲状腺のホ
ルモン補充療法を開始していただくの
がよいと思います。また、下垂体機能
低下症が起こった際には、先ほどお伝
えしましたように、ACTH分泌低下症
が必発ですので、速やかにホルモン補
充療法を開始しなければ患者さんが重

篤な副腎クリーゼを発症する可能性も
あります。そのため、下垂体機能低下
症を疑った場合には、速やかに生理的
補充量のヒドロコルチゾンを診断的治
療として投与し、その後で内分泌医の
いる時にコンサルトする、あるいは他
院へ紹介するなどして速やかに対処す
ることが重要ではないかと思います。
　槙田　副腎不全の治療に慣れていな
い医師に対して私たちができることは
何かあるのでしょうか。
　岩間　生理的補充量のヒドロコルチ
ゾンを投与し、その後でコンサルトし
た結果、仮に下垂体機能低下症の診断
が違った場合でも、投与量が生理量で
一時的であれば大きな問題にはならな
いということは伝えておくことができ
ると思います。
　槙田　内分泌内科医がいれば普段か
ら良好なコミュニケーションが大事で、
いない場合の医師は、そういった情報
を知識としてきちんと持っていただく
ことが重要なのですね。
　岩間　はい、そのように思います。
　槙田　どうもありがとうございまし
た。
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