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CASE REPORT

ペムブロリズマブによる片側性ぶどう膜炎をきたした
非小細胞肺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. Pembrolizumab has been approved for the treatment of programmed cell death-1
ligand-1 (PD-L1)-positive advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). However, broad symptoms of immune-
related adverse events (irAEs) have been reported, with uveitis one reported symptom, although its frequency is
low. Case. A 52-year-old woman was treated with pembrolizumab for strongly PD-L1-positive NSCLC as the first-
line chemotherapy. On day 9, she complained of pain and conjunctival injection of the left eye. Given her lateral
symptoms, infection was suspected, and levofloxacin ophthalmic solution was administered. However, the symp-
toms did not improve, and she was subsequently diagnosed with uveitis caused by pembrolizumab. The admini-
stration of topical corticosteroid was initiated, and the uveitis was successfully treated. Conclusion. The possibility
of uveitis as an irAE should be suspected in patients presenting with eye symptoms during immunotherapy
treatment, even if the symptoms are lateral.
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要旨━━背景．ペムブロリズマブは programmed cell
death-1 ligand-1（PD-L1）陽性の切除不能な進行・再発非
小細胞肺癌に対して適応を有している．有害反応として
自己免疫の賦活化に伴う免疫関連有害事象が知られてお
り，その 1つとして，頻度は少ないがぶどう膜炎が報告
されている．症例．52歳，非喫煙の女性．肺腺癌に対し
て 1次治療としてペムブロリズマブ投与を開始したが，
開始 9日目に左眼の疼痛と眼球結膜充血を認めた．片側
性であったことから細菌性結膜炎を疑い，レボフロキサ

シン点眼を開始したが症状は改善しなかった．眼科での
精査と臨床経過から，最終的にペムブロリズマブによる
ぶどう膜炎と診断した．ステロイド点眼を開始したとこ
ろ，速やかに改善した．結論．免疫チェックポイント阻
害薬投与中に眼症状が出現した場合は，片側性であって
も免疫関連有害事象によるぶどう膜炎の可能性を念頭に
置く必要がある．
索引用語━━ペムブロリズマブ，ぶどう膜炎，片側性，
非小細胞肺癌，抗 PD-1抗体
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Table　1.　The Laboratory Findings Before the Initiation of Pembrolizumab Treatment

Hematology Biochemistry Immunity
WBC 12.3×103/μl Alb 3.4 g/dl ANA 40
RBC 409×104/μl T-Bil 0.4 mg/dl Homogeneous 40
Hb 8.3 g/dl AST 23 U/l Speckled 40
Hct 27.1% ALT 14 U/l RF ＜5
Plt 39.8×104/μl LDH 463 U/l MPO-ANCA ＜1.0

ALP 392 U/l PR3-ANCA ＜1.0
Tumor markers BUN 17 mg/dl
CEA 76.5 ng/ml Crea 0.51 mg/dl Infections
SLX 540 U/ml Na 137 mEq/l Syphilis RPR －
CYFRA 18 ng/ml K 4.5 mEq/l Syphilis TPLA －

Cl 100 mEq/l T-SPOT －
CRP 8.55 mg/dl
HbA1c 5.9%
TSH 2.9 μIU/ml
Free T4 1.17 ng/dl
ACE 11.6 U/l

はじめに

ペムブロリズマブは programmed death 1（PD-1）に対
するヒト化 IgG4モノクローナル抗体であり，本邦では
programmed cell death-1 ligand-1（PD-L1）陽性の切除不
能な進行・再発非小細胞肺癌に対して適応を有してい
る．KEYNOTE-024試験の結果から未治療 PD-L1高発現
（ tumor proportion score ： TPS ≧ 50% ）1 に ，
KEYNOTE-010試験の結果から既治療 PD-L1陽性（TPS
≧1%）に承認された．2 さらに，KEYNOTE-042試験の結
果を受け，3 未治療 PD-L1陽性（TPS≧1%）に対しても
2018年 12月に適応拡大された．
また KEYNOTE-042試験での有害反応については，自
己免疫の賦活化に伴う多彩な免疫関連有害事象
（immune-related adverse event：irAE）が報告されてい
る．ぶどう膜炎の頻度は国内の市販後調査で 7例のみの
報告と稀であり，片側性ぶどう膜炎の症例報告はない．
本症例は IVB期の未治療進行非小細胞肺癌に対しペ

ムブロリズマブを投与後に片側性ぶどう膜炎を発症し，
ステロイドによる治療により速やかに改善した症例を経
験したため報告する．

症 例

症例：52歳，女性．
主訴：右上背部痛．
現病歴：2018年 4月初旬から右上背部の疼痛，咳嗽が
出現したため近医を受診し，CTで右上葉の腫瘤影を指
摘された．また縦隔リンパ節転移，両肺多発転移，肋骨
転移，胸椎転移を認めた．その後 PET-CT，右鎖骨上リ
ンパ節生検を施行し，肺腺癌，臨床病期 cT4N3M1c Stage

IVB（PUL，OSS，LYM，HEP）であった．PD-L1 TPS
90%であり，EGFR遺伝子変異，ALK転座は認めなかっ
た．胸椎転移と左肩甲骨転移に対して緩和照射を先行し
て施行し，5月末から 1次治療としてペムブロリズマブ
を導入のため入院となった．
既往歴：子宮内膜症．
生活歴：喫煙歴なし．飲酒歴なし．
職業歴：マッサージ．アスベスト曝露歴なし．
内服薬：ロキソプロフェンナトリウム．
入院時現症：身長 153.4 cm，体重 54.2 kg，体温 36.4℃，

脈拍 83/分整，血圧 113/72 mmHg，呼吸数 12/分，SpO2
99%（室内大気），performance status（ECOG）2．右頚
部リンパ節腫大あり，心音正常，呼吸音清．
検査所見（Table 1）：血算，生化学所見では貧血と炎症
反応の上昇を認めたが，その他臨床的に問題となるよう
な血算，生化学，内分泌の異常は認めなかった．
画像所見：胸部単純 X線写真では，右上肺野から中肺

野にかけて腫瘤影を認めた（Figure 1A）．胸腹部 CT
では右 S3に 6 cm大の腫瘤影（Figure 1B，1C）を認め，
肺内転移，縦隔リンパ節転移，肋骨転移，胸椎転移を認
めた．PET-CTでは原発巣，鎖骨上窩，両側縦隔，肺門，
腹部リンパ節，肋骨，胸椎，肝臓に FDG集積を認めた．
右鎖骨上リンパ節生検では肺腺癌のリンパ節転移の所見
であった．
入院後経過：入院後，ペムブロリズマブ 200 mg（3
週間毎）投与を開始した．9日目に左眼の疼痛と眼球結膜
充血を認めた．片側性であったことから当初は細菌性結
膜炎を疑い，レボフロキサシン点眼を開始した．しかし
症状は改善しなかったため，眼科を受診したところ，左
眼の毛様充血，水晶体前面のフィブリン沈着，虹彩後癒
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Figure　1.　Chest X-ray (A) and computed tomography (B, C) findings before receiving pembrolizum-
ab showed a nodule in the right upper and middle lung fields.

A

B

C

Figure　2.　The left eye exhibited ciliary injection and fibrin deposition (A). A slit-lamp image of the left eye showed 
keratic precipitate (B).

A B

着と診断された（Figure 2A）．細隙灯でも前房内に多く
の炎症細胞を認め，角膜後面沈着物（Figure 2B）も認め
られたため，Grade 2の虹彩毛様体炎と診断した．梅毒，
T-SPOT，rheumatoid factor（RF），anti-neutrophil cyto-
plasmic antibody（ANCA），angiotensin converting en-
zyme（ACE）は陰性であった．ステロイド点眼を開始し
たところ，毛様充血と前眼部炎症は速やかに消失した．
全身ステロイド療法は行わなかった．虹彩後癒着の軽度

残存を認めたほかに特記すべき所見はなく，点眼薬の漸
減を行った．ペムブロリズマブ投与は継続しているが，
7ヶ月後の現在までぶどう膜炎の再発は認められていな
い．

考 察

PD-1は活性化 T細胞上に発現する受容体であり，抗
原提示細胞が提示する PD-L1や PD-L2に結合し，T細
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胞の活性化を抑制する．また，自己反応性 T細胞に免疫
不応答を誘導することで自己免疫疾患の病態を抑制す
る．4 免疫チェックポイント阻害薬は PD-1と PD-L1を
標的とした抗体が承認をされている．抗 PD-1抗体は
PD-1と PD-L1および PD-L2との結合を阻害すること
で，抗腫瘍効果を示すと考えられているが，一方で irAE
という免疫チェックポイント阻害薬に特有の有害事象を
惹起する．
免疫チェックポイント阻害薬による眼関連の irAE発
生頻度は約 1%であり，前部に生じることが多い．5 ペム
ブロリズマブによるぶどう膜炎の発生頻度は 0.6%と報
告されている．6 報告では治療開始から数週間から数ヶ
月以内に発症し，眼痛，羞明，飛蚊症，霧視などが初期
症状として認められる．5

眼球は，感染の侵襲や炎症を防ぐための解剖学的，免
疫学的に特徴的な構造・機構を有している．解剖学的に
は無リンパ組織であり，血液網膜関門が存在している．7

免疫学的には，T細胞が活性化を受けて血液網膜関門を
通過し，眼内に侵入した場合でも，8 眼細胞からの TGF-
βや可溶性 FASリガンドの分泌，角膜や前部ぶどう膜，
網膜の細胞での Fasリガンドの発現，MHC低発現に
よって，免疫特権部位となっている．9 また前房内に入っ
た抗原に対して，前房関連免疫偏位という全身性の免疫
寛容が起こる．9 これらの仕組みが破綻したときに自己
免疫性ぶどう膜炎が生じる．実験的自己免疫性ぶどう膜
炎の動物モデルでは，CD4陽性 T細胞が活性化されて
Th1と Th17に分化することによって同病態が誘発され
ることがわかっている．10 T細胞が活性化される場所と
しては，腸内で網膜特異的な T細胞の活性化が起こり，
その T細胞が眼内に侵入することで惹起されることが
示されている．8 PD-1欠損マウスでは IL-6の過剰産生に
より T細胞の Th17への分化が起こるため，PD-1は IL-
6の産生を抑制して自己免疫性ぶどう膜炎を誘発する
Th17への分化を抑制している．11 これらの機序から，抗
PD-1抗体投与によるぶどう膜炎は，抗 PD-1抗体による
T細胞の活性化とエフェクター T細胞への分化が関与
している可能性が示唆される．また PD-1欠損マウスで
は，T細胞の増加により腸内細菌叢に結合性の低い腸管
免疫グロブリン A（IgA）を産生する B細胞が不適切に
選択され，IgAの質的な変化が生じることにより腸内細
菌に変化が起こるとされている．12 PD-1欠損マウスに
抗生物質を投与して腸内細菌量を減少させたところ T
細胞の活性化は抑えられたことから，PD-1ノックアウト
マウスにおける腸内細菌叢の変化がぶどう膜炎の発症に
関与している可能性が示された．12 以上より，抗 PD-1
抗体投与により腸内環境が変化することで，B細胞と T
細胞がともに過剰に活性化され，irAEとしてのぶどう膜

炎を引き起こすことが示唆される．
ぶどう膜炎の鑑別診断に関しては，病歴，眼所見を含
めた身体所見，一般的な採血項目が特定の診断につなが
るような所見がなければ，梅毒の血清学的検査とサルコ
イドーシス，結核に関する血清学的検査と胸部 X線が推
奨される．しかし，短期間の局所的なステロイド治療で
改善する 1回のみの軽度のぶどう膜炎であれば，それ以
上の検索は必要ないと報告されている．13 本症例は片側
性の結膜充血を認めたため，まず，細菌性結膜炎を疑っ
て抗菌薬点眼を開始したものの症状の改善を認めなかっ
た．その後ぶどう膜炎の所見を認めたが，梅毒，結核に
よる原因の可能性が低いと考えたため，ステロイド点眼
を開始した．鑑別診断としては，ウイルス性，サルコイ
ドーシス，原田病，ベーチェット病が考えられたが，身
体所見，眼底所見，血液検査，胸部 X線では明らかな所
見を認めず，ペムブロリズマブによる irAEと診断した．
免疫チェックポイント阻害薬によるぶどう膜炎は多くは
両側性で報告されているが，転移性メラノーマに対する
ペムブロリズマブ投与 12週後に片側性ぶどう膜炎を発
症した症例の報告もある．14 調べた限りでは片側性の症
例報告は 1例のみであったが，片側性の機序に関しての
記載はなかった．薬剤性の片側性ぶどう膜炎の報告もあ
るが，なぜ片側性になるのかの機序は不明である．irAE
のぶどう膜炎の治療は，ステロイドの点眼，眼内投与，
全身投与である．5 前部のぶどう膜炎はステロイド点眼
で改善することが多いが，後部のぶどう膜炎はステロイ
ド点眼単独では奏効せず，ステロイド眼内投与や全身投
与を必要とすることが多い．15 また，重症例では免疫
チェックポイント阻害薬の中止が必要となる．5 本症例
は前部ぶどう膜炎である虹彩毛様体炎であり，ステロイ
ド点眼のみで症状は速やかに改善した．

結 語

今回，ペムブロリズマブによる片側性前部ぶどう膜炎
を発症した 1例を経験した．免疫チェックポイント阻害
薬投与中に眼症状が出現した場合は，片側性であっても
irAEによるぶどう膜炎の可能性を念頭に置く必要があ
る．

本論文内容に関連する著者の利益相反：細見幸生［講演料な

ど］日本イーライリリー
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