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CASE REPORT

Nivolumab の治療中に抗サイログロブリン抗体の
陽転化を伴う甲状腺機能異常を認めた
非小細胞肺癌の 2例
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ABSTRACT━━ Background. Although nivolumab is applied as standard second-line chemotherapy for non-small
cell lung cancer (NSCLC), it induces many immune-related adverse events (irAEs), including thyroid dysfunction.
The various clinical features and pathogenesis of thyroid dysfunction induced by nivolumab are not well defined.
Case 1. A 47-year-old man diagnosed with cT1bN2M1b stage IV lung adenocarcinoma underwent surgical resec-
tion of brain metastasis followed by several lines of chemotherapy. Nivolumab was initiated as the third line che-
motherapy. Case 2. A 66-year-old man relapsed after undergoing surgical resection of cT1bN0M0 stage IB
squamous cell carcinoma of the lung. Several lines of chemotherapy were administered; nivolumab was initiated
as the fourth line. In both cases, a blood test after the initiation of nivolumab revealed increased levels of free tri-
iodothyronine (FT3) , free thyroxine (FT4) , and anti-thyroglobulin antibody (TgAb), and decreased levels of
thyroid-stimulating hormone (TSH ) . The clinical findings were consistent with those of silent thyroiditis.
Nivolumab therapy was continued and the regression of the tumors was remarkable. Conclusion. Silent thyroidi-
tis is one of clinical features of thyroid dysfunction when only TgAb emerges among the thyroid auto-antibodies
induced during nivolumab therapy. Thus, it is recommended that thyroid function test be performed at regular
intervals in order to detect the induction of thyroid dysfunction by nivolumab therapy at an early stage.
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要旨━━背景．Nivolumab は非小細胞肺癌の 2次治療
として標準治療の 1つと考えられているが，様々な免疫
関連有害事象を発症することが知られている．甲状腺機
能異常もその 1つで，臨床像は多彩であり発症機序など
は明らかではない．症例．症例 1は 47 歳男性．肺腺癌
cT1bN2M1b stage IV．脳転移巣摘出後に化学療法を施

行．3次治療としてNivolumab を開始．症例 2は 66 歳男
性．肺扁平上皮癌 cT1bN0M0 stage IB の診断で切除術施
行．再発後に化学療法を開始し，4次治療として
Nivolumab を開始．症例 1，2ともにNivolumab 治療によ
り，TSHの減少とFT3 と FT4 および抗サイログロブリ
ン抗体（TgAb）の増加を認め，無症候性甲状腺炎の臨床
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Table　1.　The Thyroid-related Parameters Associated with Nivolumab Therapy

Parameter (normal limits) 
Case 1 Case 2

Before Peak After Before Peak After

TSH  (0.4-4.9 μIU/ml) 0.8 0 1.6 0.7 0 13.6
FT3  (1.7-3.7 pg/ml) 2.9 6.5 2.9 3.1 6.4 1.4
FT4  (0.7-1.5 ng/dl) 1.1 2.1 1.1 1 2.5 0.5
TrAb  (0-1.9 IU/l) 0.4 0.6 no data 0.4 0.6 0.4
Tg  (0-33.7 ng/ml) 10.36 83.2 12.66 6.56 82.2 49.2
TgAb  (0-27.9 IU/ml) ＜10.0 143.6 25.1 ＜10.0 63.6 185.3
TPOAb  (0-15.9 IU/ml) 8.7 7.1 8.7 7.3 10.2 7.2

Tg, thyroglobulin; TgAb, anti-thyroglobulin antibody; TPOAb, anti-thyroid peroxidase an-
tibody; TrAb, TSH receptor antibody.

像を呈した．Nivolumab を継続し腫瘍は著明に縮小し
た．結論．Nivolumab による甲状腺機能異常の中で，抗
甲状腺自己抗体としてTgAbのみが出現した場合に無
症候性甲状腺炎として発症する可能性があり，早い段階

で診断するために甲状腺機能の定期的な評価を行うこと
が勧められると考えられた．
索引用語━━Nivolumab，非小細胞肺癌，甲状腺機能異
常，抗サイログロブリン抗体，無症候性甲状腺炎

背 景

Programmed death 1（PD-1）は，活性化されたT細胞
上に発現する免疫チェックポイント受容体で，自己に対
する免疫寛容を維持するためにT細胞の活性化を抑制
する役割を持っている．腫瘍細胞は，本来非自己の細胞
としてT細胞を中心とする免疫監視機構によって排除
されるが，PD-1 のリガンドとなる PD-L1 を細胞表面に
発現することにより，T細胞からの攻撃を回避し免疫寛
容を獲得するとされている．1

Nivolumab はこの PD-1 に対するヒト IgG モノクロー
ナル抗体で，PD-1 と腫瘍細胞の PD-L1 による pathway
を阻害して，T細胞による腫瘍細胞への細胞傷害活性を
高めることで抗腫瘍効果を発揮するという特異な作用機
序を有し，多くの悪性腫瘍に対して期待される治療薬で
ある．2-4 2 つのランダム化比較第 III 相試験の結果，前治
療のある非小細胞肺癌にて，これまでの標準的治療であ
るDocetaxel と比較して生存期間を，中央値で扁平上皮
癌では 9.2 か月 vs 6.0 か月（ハザード比 0.59；95% CI，
0.44 to 0.79；p＜0.001），非扁平上皮癌では 12.2 か月 vs
9.4 か 月（ハザ ー ド 比 0.73；96% CI，0.59 to 0.89；p=
0.002）と有意に延長し，非小細胞肺癌の 2次治療として
標準的治療の 1つと考えられるようになってきた．5,6 し
かし，その特異な作用機序のため，免疫関連有害事象が
引き起こされることがあり，甲状腺機能異常症はその 1
つで，様々な病態での報告がある．5-9

今回我々は，Nivolumab による化学療法中に甲状腺機

能異常を引き起こし，サイログロブリン（Tg）と，抗甲
状腺自己抗体の 1つの抗Tg抗体（TgAb）の増加を伴
い，その後甲状腺機能異常が自然寛解した 1例と，甲状
腺機能低下症に陥った 1例を経験したので，報告する．

症 例

症例 1：47 歳男性．
主訴：歩行時ふらつき．
既往歴：特記事項なし．
喫煙歴：20～30 本/日，26 年．
ECOG performance status：1．
現病歴：X－1年 1月，歩行時ふらつきにて発症．精査

の結果肺癌の脳転移が疑われた．X－1年 4月，脳腫瘍摘
出術を施行後当院に紹介された．
臨 床 経 過：肺 腺 癌 cT1bN2M1b stage IV（BRA）

（EGFR遺伝子変異陰性，ALK転座陰性）と診断し，Cis-
platin（75 mg/m2 day 1）＋Pemetrexed（500 mg/m2 day
1）による化学療法を施行．部分奏効となるも Pe-
metrexed 維持療法中に再燃，X年 1月に S-1（100 mg/
body/day day 1～14/q3 weeks）による化学療法を開始
したが，2サイクル後に増大した．3月より 3次治療とし
てNivolumab（3 mg/kg）による治療を開始した．
Nivolumab 開始前検査（Table 1）では，甲状腺機能異常
は認めず，各種抗甲状腺自己抗体も陰性であった．3サイ
クル施行後の定期検査で甲状腺刺激ホルモン（TSH）の
低下を認め，4サイクル後にTSHのさらなる低下と遊離
トリヨードサイロニン（FT3）・遊離サイロキシン（FT4）
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Figure　1.　The imaging findings of Case 1. Scintigraphy did not show an increased uptake in the thy-
roid (A). Thyroid ultrasonography showed heterogeneous echotexture with hypoechogenicity (B).  
Chest CT before (C) and after (D) 4 cycles of nivolumab therapy.

A B

C D

の上昇を認めた．それに伴いTgおよびTgAbの著明な
増加を認めた．甲状腺関連の自覚症状はなく，甲状腺超
音波検査では内部エコーは不均一で，甲状腺Tcシンチ
グラムで甲状腺への集積の低下を認め，無症候性甲状腺
炎に矛盾しない所見であった（Figure 1A，1B）．甲状腺
機能異常に対しては経過観察のみとし，Nivolumab の治
療を継続したところ， TSH・FT3・FT4 は正常化した．
Tgと TgAbはしばらく増加傾向が続いた後，遅れて正
常化した（Figure 2A）．腫瘍は徐々に縮小し部分奏効と
なった（Figure 1C，1D）．
症例 2：66 歳男性．
主訴：咳嗽．
既往歴：胃潰瘍術後，発作性心房細動，間質性肺炎．
喫煙歴：40 本/日，40 年．

ECOG performance status：1．
現病歴：X－1年 3月咳嗽のため受診．肺扁平上皮癌
cT1bN0M0 stage IB と診断．4月に胸腔鏡下肺部分切除
術を施行された．しかし 10 月に再発したため 11 月に呼
吸器内科に紹介となった．
臨床経過：Carboplatin（AUC 5 day 1）＋S-1（100 mg/

body/day day 1～14/q3 weeks）による化学療法を施行
するも増大傾向が持続したため，X年 1月より
Nedaplatin（100 mg/m2 day 1）＋Docetaxel（60 mg/m2

day 1）に変更して治療継続．腫瘍は縮小傾向となるも 4
サイクル後に再増大し，7月よりVinorelbine（25 mg/
m2 day 1，8）の投与を行うも効果なく，4次治療として
Nivolumab（3 mg/kg）による治療を開始した．
Nivolumab 開始前検査（Table 1）では，症例 1と同様
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Figure　2.　The clinical course of the parameters related to 
the thyroid function during nivolumab therapy. A, Case 1; B, 
Case 2. The colored area shows normal ranges for: serum free 
tri-iodothyronine (FT3; 1.7-3.7 pg/ml), free thyroxine (FT4; 0.7-
1.5 ng/dl), thyroid stimulating hormone (TSH; 0.4-4.9 μIU/ml), 
thyroglobulin (Tg; 0-33.7 ng/ml), anti-thyroglobulin antibody 
(TgAb; 0-27.9 IU/ml). 
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Figure　3.　The imaging findings of Case 2. Scintigraphy did not show an increased uptake in the thyroid (A). Thy-
roid ultrasonography showed heterogeneous echotexture with hypoechogenicity (B) and hypervascularity (C). Chest 
CT before (D) and after two (E) and seven (F) cycles of nivolumab therapy.

A B C

D E F

に甲状腺機能異常は認めず，各種抗甲状腺自己抗体も陰
性であった．2サイクル施行後の定期検査でTSHの低下
を認め，3サイクル後にFT3・FT4 の上昇とTgおよび
TgAbの増加を認めた．甲状腺関連の自覚症状はなく，甲
状腺超音波検査では内部エコーは不均一で，ドップラー
で hypervascular 所見を認めた．甲状腺Tcシンチグラ
ムで甲状腺への集積の低下を認め，無症候性甲状腺炎に
矛盾しない所見であった（Figure 3A～3C）．甲状腺機能
異常に対しては経過観察のみとし，Nivolumab の治療を
継続したところ，TSH・FT3・FT4 は正常化しTgと
TgAbは上昇傾向が持続していた．しかし 7サイクル後
の定期検査で，TSHが増加し，FT3・FT4 が減少に転じ
たため，甲状腺ホルモン補充療法を開始した（Figure
2B）．腫瘍は，Nivolumab 2 サイクル後に一時陰影は増大
したが，その後徐々に縮小し 7サイクル後に完全奏効と
なった（Figure 3D～3F）．

考 察

Nivolumab による甲状腺機能異常は甲状腺ホルモン
が増加するものや低下するもの，甲状腺自己抗体が出現
するものやしないものなど様々な報告がある．5-12 自験
例では，Tgの血中濃度の増加と甲状腺自己抗体の中で
TgAbのみの出現を認めた．Tgは甲状腺内での甲状腺
ホルモンの産生，貯留および放出に関わる重要な役割を
持つ甲状腺濾胞の主な構成成分であり，健常状態では大
循環の中には分泌されない蛋白である．しかし，甲状腺
の炎症や自己免疫的機序，出血，あるいはGraves’ dis-
ease や腫瘍により甲状腺濾胞に障害を生じた場合に大
循環の中に漏れ出し，このTgに対する自己抗体が形成
される．TgAbはこのTgに反応して形成された抗甲状
腺抗体であり，抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体
（TPOAb）とともに，橋本病やGraves’ disease などの自
己免疫性甲状腺炎で高頻度に検出されることが知られて
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いる．
Nivolumab の標的の 1つである PD-1 は，T細胞だけ
でなくB細胞や natural killer（NK）細胞にも幅広く発現
しており，PD-1 pathway がブロックされると，腫瘍細胞
に浸潤しているT細胞が活性化するだけでなく，正常組
織に浸潤しているNK細胞が活性化することや，B細胞
による抗体産生が直接および間接的に活性化し，自己抗
体の産生が刺激される可能性があるとされる．1 このた
め，もともと自己免疫の標的となりやすい甲状腺が，T
細胞やNK細胞の活性化により，直接的に刺激を受け機
能異常を発症し，B細胞が活性化されることにより自己
抗体産生の助長が起きていると考えられる．Nivolumab
による免疫関連有害事象として甲状腺機能異常が発症し
た際の，Tgおよび抗甲状腺自己抗体（TgAb，TPOAb，
抗TSHレセプター抗体）の変化については，自験例のよ
うに甲状腺機能異常に伴いTgAbのみ上昇するケース
や（Table 1），TPOAbが増加するケース，さらにはこれ
らの自己抗体が変動しないケースなど様々である
が，10-12 免疫担当細胞の活性化の程度や標的となる部位
に差があり，免疫チェックポイント阻害剤による甲状腺
機能異常の病態の差として現れるのではないかと考えら
れた．またTgAbのみが出現する甲状腺機能異常では，
自験例のように無症候性甲状腺炎の臨床像を呈すること
が多く，緩徐な経過をたどり発見されずに自然寛解して
いるケースもあると考えられた．
このため，甲状腺関連有害事象を適切に評価するため
には，各種甲状腺関連項目を定期的に測定することが大
切であると考えられた．
Nivolumab 治療における免疫関連有害事象の発症と
抗腫瘍効果の関連については，現時点では明らかにされ
ていないが，Nivolumab により甲状腺に免疫関連反応に
よる炎症を引き起こすことや，その結果漏出したTgな
どの蛋白に反応して抗甲状腺自己抗体が形成されること
は，Nivolumab により免疫担当細胞の活性化が引き起こ
されていることの現れであり，こうした免疫担当細胞の
活性化は，腫瘍細胞に対しても同様に作用し抗腫瘍活性
の発現につながっているものと考えられる．自験例は 2
例とも甲状腺機能異常を発現し，著明な腫瘍縮小を認め
た．また，免疫チェックポイント阻害剤による免疫関連
有害事象と抗腫瘍効果との関連を示した多くの報告があ
り，10,12-15 免疫関連有害事象としての甲状腺機能異常の
発現は実際にNivolumab の抗腫瘍活性を反映している
可能性があると考えられた．

結 語

Nivolumab による甲状腺関連有害事象の中で，甲状腺
自己抗体としてTgAbのみが出現するものは無症候性

甲状腺炎の臨床像を呈することがあり，甲状腺機能異常
を早期に把握し，適切に対処するために，甲状腺関連項
目の定期的な測定が大切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：なし
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