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CASE REPORT

ニボルマブによる治療後にACTH欠損による
二次性副腎皮質機能低下症を発症した 1症例

西條天基1・田中彰彦1・伊藤哲思2・池田徳彦3

A Case of Secondary Adrenocortical Insufficiency Developed
due to ACTH Deficiency After Nivolumab Treatment
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ABSTRACT━━ Background. Nivolumab, an anti-programmed death-1 specific monoclonal antibody, has become a
standard second-line chemotherapy agent for metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC). Nivolumab induces
several autoimmune adverse events, defined as immune-related adverse events (irAEs). Two cases of adrenocor-
tical insufficiency have been experienced in Japanese investigational drug trials against NSCLC, but the details
have not yet been published. No such cases have been reported in global clinical trials. This is the first case report
of ACTH deficiency associated with secondary adrenocortical insufficiency induced by nivolumab in practical use
for metastatic NSCLC. Case. A 65-year-old man with stage IIIB lung squamous cell carcinoma was treated with
nivolumab as second-line therapy. After 12 cycles of nivolumab, the patient developed appetite loss, general fa-
tigue, low blood pressure and body weight loss. These symptoms were strongly suggested to be related to
adrenocortical insufficiency. Endocrinological examinations suggested isolated ACTH deficiency. The symptoms
of appetite loss and general fatigue were improved, and the blood pressure was normalized soon after the initia-
tion of treatment with prednisolone. Two weeks later, the performance status (PS) dramatically improved when
the patient was discharged. Conclusion. This is the first report of nivolumab-induced ACTH deficiency associated
with secondary adrenocortical insufficiency demonstrated by endocrinological tests in practical use for metastatic
NSCLC. irAEs, which are associated with immune checkpoint inhibitors, vary in presentation and can be difficult
to diagnose. Such events should be carefully checked for in order to ensure their timely management. It may be
wise to perform blood biochemical examinations at baseline and before the administration of each nivolumab
dose.
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要旨━━背景．ニボルマブは免疫チェックポイント阻
害薬である抗 PD-1 抗体であり，進行再発非小細胞肺が
んに対する二次治療の標準治療の一つと考えられてい
る．抗 PD-1 抗体による治療成績向上が期待される一方，
自己免疫関連有害事象（irAE）が経験されている．ニボ
ルマブ治療後にACTH欠損による二次性副腎皮質機能
低下症を発症した症例を経験したので，報告する．症例．

65 歳男性，喫煙者．肺扁平上皮癌，IIIB 期．二次治療と
してニボルマブによる治療を開始．腫瘍縮小効果は良好
であった．12 コース実施後から食欲不振，全身倦怠感，
低血圧（収縮期血圧 90 mmHg台），1か月で約 8 kg の体
重減少を認めたため精査開始．血清コルチゾール値低値，
ACTH低値であったため，ACTH欠損による副腎皮質
機能不全と診断された．ステロイド補充療法開始後，収
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Figure　1.　Changes in the tumor size by treatment with nivolumab. (A) Progressive disease of a lung 
tumor after four cycles of CBDCA and nab-PTX (April 2016). (B) Decrease in the size of the lung tu-
mor after eight cycles of nivolumab (August 2016).
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縮期血圧は 120 mmHg台に改善，経口摂取良好となり全
身倦怠感は消失した．結論．非小細胞肺がんに対するニ
ボルマブ治療後に発症したACTH欠損による二次性副
腎皮質機能低下症の報告は，国際的にも初である．免疫

チェックポイント阻害薬に伴う irAEは多様で予測が困
難であるため，安全管理と早期発見が重要である．
索引用語━━ニボルマブ，非小細胞肺がん，自己免疫関
連有害事象，ACTH欠損症，副腎皮質機能低下症

背 景

免疫チェックポイント阻害薬の一つである抗 PD-1 抗
体は，リンパ球および腫瘍細胞表面にそれぞれ存在する
PD-1 および PD-L1 の結合を阻害することにより免疫寛
容を解除し，がんに対する免疫応答を賦活する．ニボル
マブはわが国で開発された抗 PD-1 抗体であり悪性黒色
腫，非小細胞肺がん，腎がん，頭頚部がん，ホジキン病，
大腸がんなど，多くの悪性腫瘍で抗腫瘍効果が認められ
ている．CheckMate-017 試験1および CheckMate-057 試
験2の結果に基づき，ニボルマブは進行再発非小細胞肺
がんに対する二次治療として標準的治療の一つと考えら
れている．また同じ抗 PD-1 抗体のペムブロリズマブは，
PD-L1 強陽性の非小細胞肺がんに対する一次治療とし
ても有効性が証明されている．3 このように抗 PD-1 抗体
による治療成績向上が期待される一方，皮膚障害，肺障
害，肝・胆・膵障害，消化管障害，腎障害，神経筋障害，
内分泌障害などの自己免疫関連有害事象（irAE）が経験
されている．免疫チェックポイント阻害薬投与により免
疫の調節が正常に機能せず，免疫寛容が破綻して自己免
疫疾患様の副作用が発生すると考えられている．本稿で

は，ニボルマブ投与によってACTH欠損症から二次性
副腎皮質機能低下症を発症した非小細胞肺がん症例を経
験したので報告する．

症 例

症例：65 歳，男性．
主訴：食欲不振，全身倦怠感．
既往歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙 20 本/日×45 年．
現病歴：咳嗽を主訴に 2015 年 11 月当院内科外来受
診．胸部単純写真で左中肺野に異常陰影を指摘された．
胸部CTで左肺下葉に長径 6.4 cm大の腫瘤影と縦隔リ
ンパ節腫大，対側肺門リンパ節腫大を認めた．全身精査
の結果，肺扁平上皮癌（cT3N3M0，stage IIIB）と診断さ
れた．同年 12 月から初回治療としてカルボプラチン
（CBDCA）（AUC=5 mg・min/ml）＋アルブミン結合パ
クリタキセル（nab-PTX）（100 mg/m2）による外来化学療
法を開始した．2コース実施後に原発巣は縮小して効果
は部分奏効であったが，4コース実施後に胸部CT（Fig-
ure 1A）で原発巣の再増大を認めたため病勢増悪と判断
した．2016 年 4 月から二次治療としてニボルマブによる
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Table　1.　Laboratory Findings on the Date of Admission (Nov. 2016)

Biochemistry Hematology
TP 7.5 g/dl WBC 6490/μl
ALB 4.0 g/dl 　Neutro 55%
UA 10.9 mg/dl 　Eosino 6%
BUN 38.0 mg/dl 　Baso 1%
Cre 1.63 mg/dl 　Mono 8%
T-Bil 0.6 mg/dl 　Lympho 30%
AST 27 IU/l RBC 376×104/μl
ALT 15 IU/l Hb 12.4 g/dl
γ-GTP 26 IU/l Ht 36.7%
CPK 110 U/l Plt 16.7×104/μl
ALP 208 U/l
LDH 229 U/l Tumor marker
Na 135 mEq/l CEA 1.4  ng/ml (＜＿5.0)
K 5.2 mEq/l SCC 3.3  ng/ml (＜＿2.0)
Cl 101 mEq/l CYFRA 12.2  ng/ml (＜＿3.5)
Ca 9.5 mEq/l
CRP 1.4 mEq/l

Table　2.　Endocrinological Findings 
on the Date of Admission (Nov. 2016)

GH 0.7 ng/ml (＜＿0.13)
PRL 14.9 ng/ml (3.6-12.8)
LH 4.7 mIU/ml (1.2-7.1)
FSH 6.2 mIU/ml (2.0-8.3)
ACTH 6.0 pg/ml (7.2-63.3)
TSH 7.14 ng/ml (0.46-3.5)
F T3 4.2 pg/ml (2.2-4.1)
F T4 1.0 ng/dl (0.9-1.8)
cortisol 0.4 μg/dl (4.5-21.1)

外来治療を開始した．ニボルマブは 3 mg/kg を 2 週間毎
に 1回投与とした．4コース実施後に原発巣は著明に縮
小したため PRと判断，ニボルマブ投与を継続した．ニボ
ルマブ 8コースを実施した時点の胸部CT（Figure
1B）で腫瘍縮小効果は良好であった．同年 10 月，ニボル
マブ計 12 コース実施後から食欲不振，経口摂取低下を自
覚していたため，ニボルマブを休薬した．11 月初旬から
全身倦怠感を自覚，収縮期血圧 90 mmHg台に低下，1
か月で 8.3 kg の体重減少も認められた．副腎皮質機能不
全を疑い，ACTH値，コルチゾール値の採血をした．
ACTH 7.2 pg/ml（基準値：7.2～63.3），コルチゾール値
0.2 μg/dl（4.5～21.1）といずれも低値であったため，Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）Version 4.0 で Grade 3 の副腎皮質機能不全の
診断で，同年 11 月に緊急入院となった．
入院時現症：身長 172 cm，体重 70.7 kg（1 か月で 8.3
kg 減 少），体 温 37.2℃，脈 拍 87/分・整，血 圧 90/58

mmHg，SpO2 98%（室内気），意識清明，表在リンパ節触
知なし，心音正常，呼吸音異常なし．色素沈着なし．
入院時検査所見（Table 1）：血液検査では血算はHb
値 12.4 g/dl と軽度貧血を認めた．また，好酸球数は 6%
と軽度増加を認めた．一般生化学所見ではNa 135 mEq/
l，K 5.2 mEq/lと低Na血症，高K血症を認めた．UA
10.9 mg/dl，BUN 38.0 mg/dl，Cre 1.63 mg/dl と高値で
あった．内分泌生化学所見（Table 2）ではTSH 7.14 ng/
ml（0.46～3.5），F T3 4.2 pg/ml（2.2～4.1），F T4 1.0 ng/
dl（0.9～1.8），ACTH 6.0 pg/ml，コルチゾール値 0.4 μg/
dl であった．
入院時画像所見：胸部単純写真：特記すべき異常所見
を認めない．胸部CT：左肺下葉縦隔側に長径 3.7 cm大
の腫瘤と短径 2 cm大の縦隔リンパ節腫大を認める．脳
MRI（Figure 2）：下垂体，視床下部，脳実質内に転移を
含め特記すべき異常所見を認めない．
治療経過：治療アルゴリズム4に沿ってステロイド補

充療法を行った．メチルプレドニゾロン 125 mg/日を点
滴で 8日間投与の後，ヒドロコルチゾンを 10 mg/日
（朝：7.5 mg，夕：2.5 mg）内服で継続した（Figure 3）．
CRH試験を行った結果，ACTH値は前/15 分/30 分/60
分/90 分/120 分：5.5/2.8/4.6/5.2/4.9/5.3 pg/ml（Table 3）
であった．ステロイド補充療法を始めてから 2日目で収
縮期血圧は 120 mmHg台に回復，また経口摂取量，全身
倦怠感の症状も著明に改善した．全身状態は改善したと
考えて入院後 11 日目にヒドロコルチゾン 10 mg/日の内
服を継続したまま退院した．11 月下旬，胸部CTで原発
巣の増大を認めたため三次治療としてドセタキセル（60
mg/m2）＋ラムシルマブ（10 mg/kg）を 2コース実施．現
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Figure　2.　Brain MRI shows no abnormal finding. 
The arrowhead shows the normal pituitary gland 
(November 2016).

Figure　3.　Steroid replacement and changes in the cortisol and ACTH values.

12.5

0.2 0.4 0.4

5.7

3.4

6.6
6.1

6.6

52.4

7.2
6

3.7 3.4
4.3 4.9

3.4
2.1

0

10

20

30

40

50

60

0

2

4

6

8

10

12

14
A

C
T

H

C
or
tis
ol

Cortisol ACTH

Methyl-

prednisolone 

125 mg/day

Nivolumab

Hydrocortisone 10 mg/day

Docetaxel  +             
Ramucirumab

27 28 29 30 31 32 35 370
Number of weeks from 

nivolumab initiation

Table　3.　CRH Test (Nov. 2016) 

Time ACTH value

pre 5.5 pg/ml
15 minutes 2.8 pg/ml
30 minutes 4.6 pg/ml
60 minutes 5.2 pg/ml
90 minutes 4.9 pg/ml
120 minutes 5.3 pg/ml

在，新たな再発・転移を認めていない．現在もヒドロコ
ルチゾン 10 mg/日の内服を継続している．

考 察

本症例はニボルマブによる治療計 12 コース後に
ACTH単独欠損症を発症して入院を要するGrade 3 の

副腎皮質機能不全を来した．これまでに悪性黒色腫にニ
ボルマブ治療後にACTH単独欠損症を発症して二次性
副腎皮質機能低下症を来した報告が，Ishikawa ら5や
Okano ら6により報告されている．非小細胞肺がんに対
するニボルマブの国内第 II 相試験（ONO-4538-05，-067）
では副腎皮質機能不全は 2例（1.8%；Grade 1 および
Grade 2 がそれぞれ 1例）経験されているが，副腎皮質機
能不全に対する治療内容やその後の経過に関する情報は
得られていない．海外第 III 相試験（CheckMate-017，1

CheckMate-0572）では 0例であった．実地診療において
非小細胞肺がんに対するニボルマブの治療後に副腎皮質
機能不全を発症した症例の報告はこれまでに 1例もな
い．本症例はニボルマブ投与中の発症であること，全身
倦怠感，食欲不振，体重減少，血圧低下などの糖質コル
チコイド欠乏によると考えられる症状が認められたこと
から，我々は薬剤性の irAEを積極的に疑った．画像上は
頭部MRI で下垂体の腫瘤や腫大は認められず，下垂体腺
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腫や下垂体低形成，empty sella は否定的であった．本症
例の検査所見でBUN，Cre，UA値の上昇は脱水の所見と
思われた．ホルモンの検査所見は，ACTH低値，コルチ
ゾール値低値であった．本症例ではCRH刺激に対する
ACTH分泌反応を欠くこと，GH，TSH，LH，FSH，プ
ロラクチン（PRL）の分泌が保たれていることから，
ACTH単独欠損症と診断した．健常人における 1日のコ
ルチゾールの分泌量は 5～10 mg/m2とされている．8-11

1 日のコルチゾール分泌量に相当するヒドロコルチゾン
は 10～20 mg/日である．本症例では，生理的グルココル
チコイドであるヒドロコルチゾンの生理的な分泌量 10
mg/日を，生理的な分泌パターンに基づき 2回に分けて
（朝：7.5 mg，夕：2.5 mg）補充した．そのためステロイ
ド補充療法後にCRH試験を行っているが，ステロイド
補充療法により下垂体前葉細胞に対するACTH分泌抑
制の影響はないと考える．ステロイド補充療法を速やか
に行うことにより自覚症状と全身状態は改善した．前治
療のCBDCA＋nab-PTXの投与は発症の 6か月以上前
であり，原因薬剤である可能性は低いと考えられた．ニ
ボルマブによるACTH産生細胞に対する特異的な自己
免疫機序によりACTH単独欠損症が引き起こされて，
続発性副腎皮質機能不全を発症したと推定された．ニボ
ルマブやペムブロリズマブのような抗 PD-1 抗体に伴う
irAEには，本症例のような副腎皮質機能不全の他に甲状
腺機能障害，1型糖尿病，肝機能障害，腎障害，大腸炎，
間質性肺疾患などが報告されている．非小細胞肺がんで
は肺障害を発症した患者で免疫チェックポイント阻害薬
の効果が高いという報告12もあるが，irAEの発症と治療
効果との相関については不詳である．KEYNOTE-001，13

KEYNOTE-01014およびKEYNOTE-0243での安全プロ
ファイルは一貫しており，忍容性も同等であった．すな
わち腫瘍細胞の PD-L1 発現レベルと irAEには関係がな
い と 考 え ら れ る．CheckMate-017 試 験1お よ び
CheckMate-057 試験2では，ニボルマブ投与に伴う irAE
は投与開始後 3か月以内に概ね発現することが報告され
ている．15 本症例では治療開始 6か月後の発症であっ
た．免疫チェックポイント阻害薬に伴う irAEの発現頻
度は高くないが，発現部位や種類，発現時期は多様で予
測が困難であることから，安全管理は重要である．早期
発見のために血液検査など，実施可能な検査を行ってお
くことが望ましいと考えられる．実際に発現した場合は
患者の状態を把握し，治療アルゴリズム4に沿って対応
することが irAEの安全管理の基本となる．食欲不振，体
重減少，全身倦怠感の自覚症状の訴えが認められた場合
は，常に副腎皮質機能不全を念頭に置き，ACTH，コル
チゾール値の測定を速やかに行い，ステロイド補充療法
を行うことが重要であると考えられた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：池田徳彦［寄付金］小

野薬品工業（株）
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