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CASE REPORT

ペムブロリズマブ投与後に心嚢ドレナージを要した
非小細胞肺癌 4例の検討
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ABSTRACT━━ Background. There have been a few reported cases of cardiac tamponade with several response
patterns to pembrolizumab, such as pseudo-progression and a mixed response. Case.We evaluated 4 patients (67-
79 years old) with stage IV non-small cell lung cancer. Three cases were adenocarcinoma, and one was squamous
cell carcinoma. In two of the four cases, pericardial effusion accumulated while the reduction in the primary lung
lesion was maintained. Another of the four cases showed a mixed response, with pericardial effusion increasing
while the primary lesion shrank. The remaining patient experienced increasing pericardial effusion with increas-
ing primary lesion volume. As the primary lesion size in this case was reduced at follow-up after pericardial drain-
age and there was no re-accumulation of pericardial fluid, we considered it to be one of pseudo-progression. In ad-
dition, in three of the four cases, pericardial effusion was observed before treatment with pembrolizumab. Conclu-

sion.We encountered four lung cancer patients who developed pericardial effusion after pembrolizumab therapy.
These cases have rarely been reported.
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要旨━━背景．ペムブロリズマブ投与後に，pseudo-
progressionやmixed responseなどの反応パターンを示
しながら心タンポナーデを発症した症例の報告は少な
い．当院にてペムブロリズマブ投与後に心タンポナーデ
を呈し，心嚢ドレナージを施行した症例を 4例経験した．
症例．症例は 67～79歳の IV期非小細胞肺癌患者で腺
癌が 3例，扁平上皮癌が 1例であった．ペムブロリズマ
ブ投与後，4例中 2例は原発巣縮小を維持しながら心嚢
水のみ増悪を認めた．1例は心嚢水が増加する一方で，同
時期に原発巣が縮小しており，mixed responseを示し

た．残りの 1例は原発巣増大とともに心嚢水が増加し，
心嚢ドレナージ後の経過観察中に原発巣の縮小を認め，
心嚢水の再貯留もなかったことから pseudo-progression
を起こしたと考えられた．4例中 3例でペムブロリズマ
ブ投与前に心嚢水の貯留を認めていた．結論．ペムブロ
リズマブ投与後に著明な心嚢水貯留を認めた症例を 4例
経験した．貴重な経験と考え，報告する．
索引用語━━ペムブロリズマブ，免疫チェックポイント
阻 害 薬，心 嚢 水 貯 留，Mixed response，Pseudo-
progression
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Table　1.　Characteristics of Four Patients

Case No. Age 
(years) Sex Histology PS

PD-L1 
(TPS 
22c3) 

Pericardial effusion 
before pembroli-
zumab treatment

Pericardial 
fluid 
cytology

Pericardial 
fluid lympho-
cyte ratio

Response to 
pembrolizumab

1 76 male adenocarcinoma 1  60% － positive not available PD
2 67 female adenocarcinoma 1  70% ＋ suspicious 27% PD or irAE
3 79 male adenocarcinoma 2  95% ＋ positive 16% mixed response

4 67 female squamous cell 
carcinoma 2 100% ＋ negative 86% pseudo-progression

PS: performance status; PD-L1 (TPS 22c3): programmed death-ligand 1 (tumor proportion score); PD: progressive disease.

はじめに

ペムブロリズマブは T細胞に発現する programmed
death 1（PD-1）に対するヒト化モノクローナル抗体で，
進行非小細胞肺癌に対して頻用される薬剤の一つであ
る．しかし，実臨床での効果や安全性についての検討は
未だ十分ではなく，今後適切に同薬剤を使用していくに
あたりさらなる情報の集積が必要である．免疫チェック
ポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）に
は様々な反応パターンが知られているが，当院にてペム
ブロリズマブ投与後に原発巣の縮小と心タンポナーデを
呈した症例を 4例経験したので，報告する．

症例（Table 1）

症例 1：76歳男性，右上葉肺腺癌（cT3N2M1a，stage
IVA UICC第 8版）と診断し，初回治療でカルボプラチン
（AUC 5）/ペメトレキセド（500 mg/m2）併用療法の化学
療法を 1コース，二次治療でドセタキセル（60 mg/m2

3週毎）を 2コース施行したが増悪し，三次治療でペムブ
ロリズマブ（200 mg/body 3週毎）を使用した．ペムブロ
リズマブ 9コース後に原発巣は縮小を維持していたが，
心嚢水貯留による心タンポナーデを発症し心嚢ドレナー
ジを要した．心嚢水細胞診は陽性であった．ペムブロリ
ズマブを中止し後治療のカルボプラチン（AUC 5）/ナブ
パクリタキセル（75 mg/m2 day 1，8，15）へ移行後は心
嚢液は再貯留することなく経過していたが，3コース後
に原発巣の増大で腫瘍進行を確認した．
症例 2：67歳女性，左上葉肺腺癌（cT3N3M1c，stage

IVB UICC第 8版）に対し，初回治療でペムブロリズマブ
（200 mg/body 3週毎）を 4コース施行した．原発巣は縮
小し奏効していたが，Grade 1の薬剤性肺障害が出現し
投与を中止した．投与中止から 7週間後に原発巣は縮小
を維持したまま心タンポナーデを発症し，心嚢ドレナー
ジを施行した．心嚢水細胞診は疑陽性であった．その後
心嚢水再貯留は認めなかったが，癌性胸膜炎などの腫瘍
増悪により永眠された．

症例 3：79歳男性．縦隔型肺腺癌（cT0N3M1a，stage
IVA UICC第 8版）に対し，初回治療でペムブロリズマブ
（200 mg/body 3週毎）を 2コース施行した．投与前に心
嚢水を認めた．原発巣と一塊となった縦隔リンパ節は縮
小したが，心タンポナーデを発症し，心嚢ドレナージを
施行した（Figure 1a～1d）．心嚢水細胞診は陽性であっ
た．その後，10日後にも心タンポナーデを再発し心嚢ド
レナージを施行するも，心嚢内に隔壁形成を認め，心嚢
水のコントロール不良や全身状態悪化のため永眠され
た．
症 例 4：67歳 女 性，左 上 葉 肺 扁 平 上 皮 癌

（cT1bN3M1b，stage IVA UICC第 8版）と診断し，カル
ボプラチン（AUC 5）/S-1（120 mg/body day 1～14）併用
療法を 5コース施行した後に病勢増悪し，二次治療でペ
ムブロリズマブ（200 mg/body 3週毎）を 1コース施行し
た．原発巣の増大とともに心タンポナーデを発症し，心
嚢ドレナージを行った（Figure 2a～2d）．その後ペムブロ
リズマブの投与は行わなかったが，6週後の CTで心嚢
水は再貯留することなく，原発巣は縮小した（Figure
2e，2f）．また三次治療でゲムシタビン（1000 mg/m2 day
1，8）単剤療法施行後に，四次治療としてニボルマブを
投与した．ニボルマブ（3 mg/kg 2週毎）投与後は心嚢水
の再貯留なく，原発巣が縮小し奏効した．

考 察

当院においてペムブロリズマブ投与後に心嚢水が急速
に貯留し，心嚢ドレナージを要した症例を 4例経験した．
心嚢水貯留の原因としては，癌の進行や pseudo-
progression，免疫関連有害事象（immune related ad-
verse events：irAE）としての心膜炎などが考えられる．
ICIの反応は従来の殺細胞性抗癌剤の反応と異なり，新
規病変が出現しながら原発巣が縮小したり（mixed re-
sponse），一旦増大してから縮小したり（pseudo-
progression），また急速な増悪を認めたり（hyperpro-
gressive disease），様々な反応パターンが知られてい
る．1-3
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Figure　1.　Chest computed tomography (CT). Mediastinal lymph node swelling because of lung adenocarcinoma be-
fore pembrolizumab treatment (a). There was pericardial effusion before pembrolizumab treatment (b). The mediasti-
nal lymph nodes shrank after pembrolizumab treatment (c); however, pericardial effusion increased, and cardiac tam-
ponade developed (d).

( a ) ( b )

( c ) ( d )

今回の症例について，症例 1，2は原発巣の縮小後に縮
小を維持しつつも心タンポナーデを発症している．症例
1ではペムブロリズマブ投与前に心嚢水は認めず，原発
巣が縮小した後に心嚢水が出現してきており，さらに心
嚢水細胞診が陽性であることから腫瘍進行と考えてい
る．症例 2ではペムブロリズマブ投与前に心嚢水を認め
ており，原発巣の縮小を維持しつつも心嚢水が増悪して
いる．心嚢水の原因が irAEかどうかを鑑別する際に，他
の irAEも起こしているかどうかも考慮される．4 症例 2
はペムブロリズマブによる薬剤性肺障害も発症してお
り，この症例での心嚢水増悪は irAEあるいは腫瘍進行
によるものの可能性が考えられた．症例 3は治療開始前
から存在した心嚢水の増悪と同時期に原発巣が縮小して
おり，mixed responseを呈した．ペムブロリズマブ市販
直後調査では非小細胞肺癌 3468例中，有害事象として心
タンポナーデが 3例，心嚢液貯留が 4例（重複あり）と
稀であり，5 また心嚢水は細胞診陽性であり腫瘍進行に
よるものと考えたが，後方視的には irAEの可能性も考

慮すべきであったかもしれない．症例 4ではペムブロリ
ズマブ投与後に両側胸水出現を伴いながら原発巣と心嚢
水が同時期に増悪し，心嚢ドレナージ後の経過観察中に
原発巣は縮小しており pseudo-progressionと判断した．
症例 4では心嚢水はリンパ球優位の所見であったが，
pseudo-progressionと irAEのいずれも心嚢水細胞分画
でリンパ球比率が上昇することが報告されており，6 両
者の正確な鑑別は困難である．
これまでにペムブロリズマブ投与後に心嚢水貯留を認
めた症例報告4,7があるが，ペムブロリズマブ投与後に
pseudo-progressionやmixed responseを呈しながら心
タンポナーデを発症した症例の報告は，検索した限り本
邦においてはこれまでにない．ICI投与後の心嚢水貯留
の原因特定が重要であるが，本報告で示した 4例のよう
にその正確な鑑別は難しいと思われる．今後の ICI投与
後の心嚢水貯留例に対する診療の最適化に際して，さら
なる症例の蓄積や検討が望まれる．
ペムブロリズマブと同じ抗 PD-1抗体のニボルマブに
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Figure　2.　Chest computed tomography (CT). Primary lesion at the left upper lobe before pembrolizumab treatment 
(a). There was pericardial effusion before pembrolizumab treatment (b). The primary lesion size and pericardial effu-
sion increased at the same time (c, d). Six weeks later, the primary lesion had shrunk (e), and there was no re-
accumulation of pericardial effusion (f).

( a ) ( b )

( d )( c )

( e ) ( f )

おいても同剤投与後に心タンポナーデを発症し心嚢ドレ
ナージを要した症例が報告されており，6,8-11 心嚢ドレ
ナージ後もニボルマブ投与を継続し長期奏効している症
例もある．6,8 今回の我々の 4症例では，心嚢水貯留は
RECIST version1.1に基づいて癌の進行と判断しペムブ
ロリズマブ投与は中止したが，ICI投与例において従来

の評価基準では効果判定が適切でない可能性が指摘され
ている．1 ICI投与後に心嚢水が急速に増加するものの
他の病変で縮小が得られ，心嚢ドレナージ後に心嚢水の
コントロールができた場合には，ICIを継続投与するか
は各症例に応じた十分な検討を要すると思われる．
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結 語

ペムブロリズマブ投与後に急速に心嚢水が貯留し心嚢
ドレナージを要した 4症例を報告した．今後，ICI使用後
の心タンポナーデについてさらなる検討が必要と思われ
る．
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