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I . 概念 

免疫チェックポイント（immune check-point）とは、自己への不適切で過剰な免疫応

答を抑制する negative feedback 機構である。がん細胞は宿主の免疫監視から逃避し増

殖するために、抗腫瘍免疫応答において重要な役割を担う T 細胞上に発現する免疫チ

ェックポイント分子（co-inhibitory molecule：共抑制分子）を利用している 1。 

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor: ICI）は、エフェクター

T 細胞に代表される免疫細胞上に発現する抑制性受容体またはそのリガンドに結合す

ることで、免疫抑制性シグナルの伝達を阻害し、T 細胞による抗腫瘍免疫応答を再活性

化させる薬剤である 2。高い治療効果が期待される一方、従来の細胞障害性抗がん剤や

分子標的治療薬等ではみられなかった特徴的な免疫関連有害事象（ immune-related 

adverse events: irAE）を合併することがあり、その管理が重要な課題となっている。 

irAE は、ICI 投与により自己抗原特異的な T 細胞が活性化されることで、自己の細

胞や組織を破壊してしまうことが発生メカニズムの一つであると考えられている。特に

がんの免疫応答の中心である CD8 陽性 T 細胞の抗原認識に関与する MHC class I 分子

が全身に発現していることから、irAE は全身のどこにでも発生しうる 3。ICI 投与によ

る irAE としての肝障害（以下、ICI による肝障害）の詳細な発症メカニズムについては

未だ明らかになっていないが、ICI により活性化した CD8 陽性 T 細胞や炎症性マクロ

ファージの肝内浸潤に加え、遺伝的要因も関与すると考えられている 4。肝障害に関す
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る厚生労働省の重篤副作用疾患別対応マニュアル（令和元年改訂版）において、薬物性

肝障害(drug-induced liver injury: DILI)は一般型（中毒性と特異体質性）と特殊型に分

類されているが、ICI による肝障害は特殊型に該当する 5。 

ICI による肝障害の発生頻度は、抗 PD-1（Programmed cell death-1）/PD-L1

（Programmed cell death-ligand-1）抗体薬の単独療法では 1～10％、抗 CTLA-4

（Cytotoxic T lymphocyte–associated antigen-4）抗体薬の単独療法では 1～15％と報告

されている。さらに、抗 PD-1/PD-L1 抗体薬と抗 CTLA-4 抗体薬の併用療法では 3～

30％まで増加することが報告されている 6-10。肝障害発生の好発時期も薬剤によって異

なる。抗 PD-1/ PD-L1 抗体薬の単独療法では投与開始後 6～14 週であるが、抗 CTLA-

4 抗体薬の併用療法では更に早期に出現し重症となることが知られている 11,12。さらに

その発症時期には個人差があり、初回投与後約 1 年経過してから発症する例も存在する

ため、ICI 投与終了後も含めて厳重な管理が必要である 13。 

ICI による肝障害発生のリスク因子として、抗 CTLA-4 抗体薬の使用、性別、ICI 投

与後の発熱、自己免疫性肝疾患の合併、悪性腫瘍の種類等が報告されているが、引き続

き調査が必要である 13-16。 

ICI による肝障害の診断では、まずその他の薬物性肝障害同様、irAE 以外の肝障害を

来す疾患を除外し、障害パターンと重症度評価を行う事が重要である。肝生検は、診断

確定、併存肝疾患の有無、重症度評価を理解するうえで有用である。組織学的にはリン
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パ球浸潤やマクロファージの集簇（巣状壊死）、肉芽腫形成、血管内皮障害が報告され

ている。更に免疫染色で浸潤炎症細胞が CD3 / CD8 陽性であることが診断の一助とな

る 17,18。 

一方、胆道系酵素の上昇が優位な肝障害の場合には、 ICI 投与により生じた胆管炎

の可能性を考慮し、MRCP 等の画像検査を行うことが重要である。 

有害事象の重症度判定はCommon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE：

有害事象共通用語基準）version 5.0（表）を用いて行い、Grade に準じた対処法が行わ

れる。Grade 2 で肝障害が持続する場合や Grade 3 以上の場合は副腎皮質ステロイド投

与を検討するが、特に肝細胞障害型においては、ビリルビンやプロトロンビン時間も参

考にして肝予備能を評価し、適切な時期に副腎皮質ステロイドを投与する必要がある。

また、ステロイド治療抵抗性の場合はミコフェノール酸モフェチル(保険適応外)の併用

を考慮する。 

 

Ⅱ． 診断（図 免疫チェックポイント阻害薬による肝障害の診断手順参照 

 多くの場合で特徴的な臨床症状を伴わないため、ICI を投与する際には、肝胆道系

酵素の定期的なモニタリングを行う必要がある。当該酵素に異常値が認められた場

合、肝炎ウイルス関連マーカー、自己抗体（抗核抗体、抗ミトコンドリア抗体等）、甲

状腺機能、筋関連酵素、心機能、腹部画像検査等を行い、ICI による肝障害以外の疾

患を除外する。また、HBV 再活性化のリスクも報告されており、留意が必要である
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（日本肝臓学会編：B 型肝炎治療ガイドライン参照）。 

 

【ICI による肝障害を疑う条件】 

1. ICI の投与歴がある 

2. 採血・画像検査にて他の原因による肝障害が否定される 

3. 組織学的に ICI による肝障害に矛盾しない所見を認める 

（参考所見） 

a. 先行する、または同時発症の他臓器における irAE が存在する 

b. 副腎皮質ステロイド投与が治療効果を示す  

 

【鑑別すべき病態】 

・肝炎ウイルス（HAV、HBV、HCV、HEV）、CMV、EBV、アルコール、ICI 以外の

肝障害を来しうる薬物（サプリメントや健康食品を含む）、脂肪肝、自己免疫性肝疾患

（autoimmune hepatitis : AIH、primary biliary cholangitis : PBC、primary sclerosing 

cholangitis : PSC）、ショック肝などを臨床経過・血液検査結果・画像検査にて除外する。 

・転移性肝腫瘍を認める場合はその増大による肝障害、また胆管閉塞、門脈浸潤・血

栓症の有無など器質的疾患を画像検査にて除外する。特に転移性肝腫瘍は、類洞内に

小腫瘍塊の像でびまん性に浸潤する事があり、その場合は腫瘤を形成せず肝腫大・肝

障害という形で臨床的に認識される事を知っておく。 



 6 

 

注意点： 

1. CTCAE Grade3 以上の ICI による肝障害に対する副腎皮質ステロイドの奏功率に

関しては、肝障害型別で異なるため 19、肝障害の診断時に R 値を用いて分類する

こと。 

R 値=（ALT/ULN）÷（ALP/ULN） 

R ≥ 5：hepatocellular 

2 <R < 5;：mixed 

R ≤ 2：cholestatic    （ULN：施設基準値上限） 

2. 肝不全や全身状態不良例では、経過から ICI による肝障害が強く疑われる場合、

鑑別診断を進めると同時に副腎皮質ステロイド治療の開始を検討すること。特に

重症例に対しては、肝生検を行った場合でも、その最終結果を待たずに適切なタ

イミングで治療を開始することが重要である。 

3. 肝生検を行わずに治療を開始した場合、改善を認めないことが確認された時点で、

再度他肝疾患の精査を行うとともに、可能な症例では肝生検の施行を検討するこ

と。 

 

Ⅲ．病理所見  

 ICI による肝障害の基本病態は急性肝炎様の肝細胞障害像であり、小葉内でのリンパ
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球浸潤を伴う壊死炎症性変化が基本である。自己免疫性肝炎とは異なり、形質細胞は目

立たない事が多い。約 20％の症例において好酸球も目立つため、通常の DILI との鑑別

が重要となる。類洞内にはクッパー細胞腫大の他、組織球の浸潤および集簇による肉芽

腫性炎症が目立つ。また門脈域炎も観察される症例では、移植後の急性細胞性拒絶に類

似した血管内皮炎や、しばしば胆管障害像も認める。胆管障害像は肝炎性変化に伴う胆

管障害（肝炎性胆管障害）である。 

 小葉炎の組織学的パターンとして亜汎小葉炎型と孤立性中心帯壊死型、肉芽腫性肝炎

型に細分類されている 20,21。汎小葉炎型(Panlobular hepatitis)は irAE 肝障害で最も多い

パターンであるが、通常の DILI との鑑別が重要となる。また、非特異的な小葉の壊死

炎症反応のみが認められる事もある。一方、孤立性中心帯壊死型(Isolated central zonal 

necrosis)は通常の DILI の他、急性発症の自己免疫性肝炎との鑑別が問題となる。肉芽

腫性肝炎型(Granulomatous hepatitis)は特徴的な組織像を呈するが、膀胱癌に対する

BCG 療法後の肉芽腫性肝炎との鑑別が重要である。その他、小葉炎が乏しいパターン

として、門脈域炎のみが目立つ症例や脂肪変性のみを示す症例もあるので、最終的には、

病理所見とともに、採血データや BMI などの身体所見を含めた総合的な判断が診断確

定には重要である。 

 

注意点： 
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1） ICI による肝障害において、肝生検は除外診断を含めた確定診断の一助となり、ま

た病勢の重症度並びに背景肝疾患の有無を評価出来る。肝生検を行う時期について

は、臨床症状並びに血液検査結果を基に、必要と思われた段階で行う。但し、生検

は副腎皮質ステロイド投与前が望ましく、他疾患を除外する必要がある症例や

Grade3 以上などの重篤な肝障害を認める症例には可能な限り生検を考慮する。病

理診断に難渋する場合には、肝臓専門病理医へのコンサルテーションを積極的に行

うことが推奨される。 

2） ICI による肝障害の組織像は、びまん性の小葉炎で構成される急性肝炎が基本であ

るが、他の要因による急性肝炎との組織学的類似性も多い。また、先行する慢性肝

疾患が存在する症例でも、急性肝炎様のびまん性の小葉炎を認める。なお急性肝炎

の像は時間の経過とともに随時変化する為、注意が必要である。 

3） 免疫染色にて浸潤するリンパ球の多くは CD3 陽性 T 細胞であり、CD20 陽性 B 細

胞はごく少数である。また CD4 陽性に比べ、CD8 陽性 T 細胞が優位である事が知

られている。しかしこれらの所見は、各種肝胆道系疾患において共通の所見であり、

ICI による肝障害に特異的なパターンではない事を知っておく必要がある。 

 

Ⅳ． ICI による胆管炎 

irAE の一型として、抗 PD-1、PD-L1 抗体薬もしくは CTLA-4 抗体薬による ICI に
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よる胆管炎も報告されているが、その多くは非肝細胞障害型に分類される 19。症状とし

ては腹痛や発熱を認める一方で、無症状で血液検査検査にて偶発的に発見される症例も

ある 22。ICI による胆管炎の臨床病理学的特徴として、1) 閉塞機転のない肝外胆管拡張

あるいは肝内胆管の多発狭窄 2) びまん性の肝外胆管壁肥厚 3) 胆道系酵素優位な肝

障害 4) 自己抗体 (抗核抗体や抗ミトコンドリア抗体等)陰性 5) 血清 IgG4 値は基準

値範囲内 6) CD8 陽性 T 細胞の胆管浸潤 7) 副腎皮質ステロイドによる治療効果は中

等度から不良であることが報告されているが 23,24、ERCP の是非については結論が出て

いない。稀な病態であるが、発症した場合は患者の予後に大きく関係するため、早期発

見が重要である。ICI 使用中に胆道系優位の肝障害を認めた場合は、dynamic CT や

MRCP にて胆管壁の肥厚や拡張の有無を確認する必要がある。 
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表．ICI による肝障害の重症度分類（Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE：有害事象共通用語基準）version 5.0 によ

る) 

 

 ベースライン Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

AST 

ALT 

規準範囲内 
基準値上限～ 

3.0 倍 

基準値上限の 

3.0～5.0 倍 

基準値上限の 

5.0～20.0 倍 

基準値上限の 

20.0 倍以上 

死亡 

異常値 
ベースラインの

1.5～3.0 倍 

ベースラインの 

3.0～5.0 倍 

ベースラインの 

5.0～20.0 倍 

ベースラインの

20.0 倍以上 

T-Bil 

規準範囲内 
基準値上限～ 

1.5 倍 

基準値上限の 

1.5～3.0 倍 

基準値上限の 

3.0～10.0 倍 

基準値上限の

10.0 倍以上 

異常値 
ベースラインの

1.0～1.5 倍 

ベースラインの 

1.5～3.0 倍 

ベースラインの 

3.0～10.0 倍 

ベースラインの

10.0 倍以上 

ALP 

規準範囲内 
基準値上限～ 

2.5 倍 

基準値上限の 

2.5～5.0 倍 

基準値上限の 

5.0～20.0 倍 

基準値上限の

20.0 倍以上 

異常値 
ベースラインの

2.0～2.5 倍 

ベースラインの 

2.5～5.0 倍 

ベースラインの 

5.0～20.0 倍 

ベースラインの

20.0 倍以上 

γGT 

規準範囲内 
基準値上限～ 

2.5 倍 

基準値上限の 

2.5～5.0 倍 

基準値上限の 

5.0～20.0 倍 

基準値上限の

20.0 倍以上 

異常値 
ベースラインの

2.0～2.5 倍 

ベースラインの 

2.5～3.0 倍 

ベースラインの 

5.0～20.0 倍 

ベースラインの

20.0 倍以上 
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図．免疫チェックポイント阻害薬による肝障害の診断手順 

 

 


