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CASE REPORT

ペムブロリズマブ投与により B型肝炎急性増悪をきたした
HBs抗原陽性肺腺癌の 1例

青山昌広1・林かずみ1・二村圭祐1・
高嶋浩司1・指尾豊和1・谷川吉政1

A Case of Acute Exacerbation of Hepatitis B by Pembrolizumab
for a Lung Adenocarcinoma Patient with Hepatitis B Surface Antigen
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ABSTRACT━━ Background. The induction of immune-related adverse events (irAEs) by immune checkpoint in-
hibitors (ICIs) has been widely reported. However, measures for controlling hepatitis B in patients receiving ICIs
have not been established. Case. A 54-year-old woman with lung adenocarcinoma was not screened for blood
hepatitis B virus (HBV) prior to or during initial chemotherapy. Acute hepatic injury appeared after the admini-
stration of pembrolizumab for cancer relapse. The patient was positive for HBsAg, and the liver function fortu-
nately recovered following the administration of nucleoside analogue. It was presumed that specific T cell in-
duced by programmed death ligand-1 (PD-L1) antibody attached HBV-infected liver cells, subsequently causing
liver injury. After the liver injury improved, pembrolizumab therapy was restarted and continued for more than
two years without relapse. Conclusion. ICIs can cause acute exacerbation of hepatitis B. This instructive case re-
port suggests the importance of blood HBV screening, even for the single use of the drug.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬（immune
checkpoint inhibitor：ICI）による様々な免疫関連の有害
作用が知られているが，一方で ICI投与においての B
型肝炎対策については確立していない．症例．54歳女
性．肺腺癌で初回化学療法の治療前から経過中，B型肝炎
のスクリーニングを行っていなかった．再発のためペム
ブロリズマブ（pembrolizumab）を投与したところ，急性
肝障害を発症した．HBs抗原陽性が判明し，核酸アナロ
グを開始し肝障害は幸い重症化せず速やかに改善した．

機序として PD-1抗体の投与により誘導された特異的 T
細胞が，B型肝炎感染肝細胞を攻撃して肝障害が出現し
た可能性が考えられた．改善後にペムブロリズマブ投与
を再開し，2年以上再発なく治療を継続している．結論．
ICIは B型肝炎の急性増悪を起こし得る．投与に際し，単
独投与も含め B型肝炎スクリーニングが重要であるこ
とを示す教訓的な事例であった．
索引用語━━ペムブロリズマブ，Programmed cell
death-1（PD-1），非小細胞肺癌，B型肝炎
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Figure　1.　(A) Head magnetic resonance imaging (MRI) at the time of the diagnosis showed multiple metastasis. (B) 
Chest computed tomography (CT) (a) at the time of the diagnosis, (b) at the time of relapse, (c) two months after the 
administration of pembrolizumab. After the administration of pembrolizumab, the reduction of the origin tumor in 
the right upper lobe was observed. (C) Head MRI after whole-brain irradiation revealed no relapse.

はじめに

ペムブロリズマブなどの免疫チェックポイント阻害薬
（immune checkpoint inhibitor：ICI）は，現在肺癌領域で
初回治療から標準治療として使用されている．その中で
様々な免疫関連有害事象（immune-related adverse
event：irAE）が経験されている．一方で現在 ICIと B
型肝炎再活性化のリスクについては，添付文書にも B
型肝炎治療ガイドラインにも明記されていない．今回
我々は，B型肝炎スクリーニングが行われていなかった
ことに起因し，ペムブロリズマブ投与後に急性肝障害を
発症した HBs抗原陽性の肺腺癌の症例を経験したので，
報告する．

症 例

症例：54歳，女性．
既往歴：30年前子宮頚癌で子宮全摘．
喫煙歴：喫煙中（20本/日×34年間）．
飲酒歴：ビール 350 ml＋焼酎 5杯/日．
輸血歴：23歳時に赤血球輸血．
現病歴：20XX年 6月全身痙攣で救急搬送され，頭部

造影MRIで左前頭葉に径 24 mmの周囲浮腫を伴う結節
を含め，計 7個の多発結節影を認めた（Figure 1A）．胸

部 CTでは右上葉 S1に径 30 mm大の腫瘤影を認め
（Figure 1Ba），入院後経気管支肺生検を行い腺癌の組織
診断を得た．肺腺癌，多発肺・脳転移と診断，臨床病期
は T1bN0M1b stage IV（UICC-TNM第 7版）であった．
EGFR遺伝子変異は陰性，ALK融合遺伝子は検出しな
かった．
治療経過：初発症状は痙攣発作であったが，その後は
発作や神経症状はみられなかった．確定診断後に全脳照
射 30 Gyを行い退院，以降外来でカルボプラチン/ペメト
レキセド/ベバシズマブ（carboplatin/pemetrexed/
bevacizumab）併用療法を 6コース，さらにペメトレキセ
ド/ベバシズマブ維持療法を計 14コース行った．ステロ
イドは全脳照射を行った入院中は使用せず，その後通院
化学療法の間は 3週ごとの治療当日のみ前投薬としてデ
キサメサゾン 6.6 mgを静注していた．奏効していたが
20XX＋2年 3月 CTで原発巣の再増大（Figure 1Bb），お
よび右副腎転移が出現した．病勢進行と判定し治療レジ
メンを変更した．Programmed death ligand-1（PD-L1）検
査（22C3）で tumor proportion score（TPS）は 90%
であり，5月ペムブロリズマブによる二次治療を開始し
た．ペムブロリズマブ初回投与 3週後，治療前の血液検
査で Grade 4の ASTおよび ALT増加を認めた．同日検
査を追加し HBs抗原（＞2,000 IU/ml）および HBV-DNA
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Table　1.　The Laboratory Findings Three Weeks After the Adminis-
tration of Pembrolizumab

Hematology Serology
WBC 5,100/μl TSH 3.71 μIU/ml
RBC 357×104/μl FT3 2.65 pg/ml
Hb 12.4 g/μl CEA 7.8 ng/ml
Plt 21.0×104/μl CH50 50.8 U/ml

C3 95 mg/dl
Biochemistry C4 12 mg/dl
T.bil 0.4 mg/dl IgG 3,227 mg/dl
ALP 464 U/l IgA 246 mg/dl
AST 1,050 U/l IgM 234 mg/dl
ALT 751 U/l ANA 40
LDH 599 U/l Speckled 40
γ-GTP 326 U/l Anti-mitochondrial Ab (＋)
Amy 108 U/l 13.3
CPK 53 U/l HBsAg (＋)
TP 8.1 g/dl ＞2,000 C.O.I
Alb 3.3 g/dl HBsAb (－)
Na 138 mmol/l 0.7 mIU/ml
K 4.2 mmol/l HBcAb (＋)
Cl 103 mmol/l 200 C.O.I
BUN 10.4 mg/dl HBeAg (＋)
Cre 0.66 mg/dl 1,480 C.O.I

HBeAb (－)
＜1%

HBV-DNA ＞8.1 LogIU/ml
HCVAb (－)

0.7 C.O.I

陽性（＞8.1 LogIU/ml）であることが判明した．なお，当
該患者は 20XX年 11月化学療法による貧血時の輸血前
検査でも HBs抗原陽性（＞2,000 IU/ml）を指摘されてい
た．
（肝障害発症時）検査所見（Table 1）：AST優位の高度
の肝障害を認めた．同日の腹部エコーでは肝腫大など有
意な異常所見は認めなかった．
治療経過：ペムブロリズマブは投与中止，肝臓専門医
にコンサルトした結果，B型キャリア急性増悪と診断さ
れ，同日よりエンテカビル内服（0.5 mg/日）を開始した．
自覚症状はペムブロリズマブ初回投与後 6～10日後の間
は食事があまり摂れなかったが，その後食欲は回復し倦
怠感などもみられなかった．肝庇護剤などの併用は行わ
ず慎重に経過観察を行った．肝酵素は順調に減少し正常
上限近くまで改善を確認したため，肝障害発現から 50
日後よりペムブロリズマブを再開した（Figure 2）．抗腫
瘍効果も認め，7月の CTでは右上葉原発巣と右副腎転
移は縮小した（Figure 1Bc）．多発脳転移も全脳照射後縮
小を維持していた（Figure 1C）．その後も奏効を維持し
2年以上治療を継続している．また HBV-DNA量も順調
に減少し，検出限界以下となっている（Figure 2）．

考 察

ペムブロリズマブの初回投与後に発症した急性肝障害
の 1例である．
本症例では殺細胞性抗癌剤による化学療法に続く ICI

の投与で肝障害を発症し，HBs抗原陽性例であることが
後に判明した．肝障害の機序としていくつか考えられた．
第一に化学療法による HBVの再活性化（HBV-DNA増
加）を考えた．過去の HBV-DNA量は未測定のため，ど
の時点で上昇していたかは不明であるが，本症例では過
去の検査で HBs抗原陽性を指摘されており，ICI投与前
の殺細胞性抗癌剤による化学療法中に HBV-DNAが上
昇していた可能性が考えられる．実際固形癌の化学療法
において，HBV再活性化のリスクは HBs抗原陽性例で
7～59%と高率で，HBs抗原陰性・HBcまたは HBs抗体
陽性例で 0.3～9.3%との報告がある．1 また発症例では
27%が劇症肝炎に至り，その死亡率は 100%であったと
も報告されている．2 強力な免疫抑制・化学療法を行う
際の HBV再活性化対策は「B型肝炎治療ガイドライン」3

に準拠することとなっており，リスクマネージメントの
点から通常の化学療法でも初回治療前に HBVのスク
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Figure　2.　Clinical course after the first administration of pembrolizumab and change in the liver function.
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リーニングを行い，結果に応じて核酸アナログの予防投
与や定期的なウイルス量のモニタリングが行われてい
る．本症例では初回化学療法開始時にスクリーニング検
査を行っておらず，不適切であった．同時期からは当院
でも薬剤師がすべての抗癌治療例を治療前・治療中に
チェックし，検査漏れの際は代行オーダーを行い，未検
査で治療されることはなくなっている．
本症例は，当初は ICIによる自己免疫性肝炎も考えら

れた．肝障害発症後核酸アナログの投与は行っていたが，
その後肝酵素は減少し症状も顕在化せず軽快した．抗核
抗体や抗ミトコンドリアM2抗体陽性であったが，ビリ
ルビン増加は認めず，ステロイドも必要とせず軽快した
治療経過などからも，自己免疫性肝炎や硬化性胆管炎な
どは否定的と考えられた．
今回の肝障害の原因として，ペムブロリズマブ投与直
後に発症しており，臨床的に本剤の直接的関連も強く
疑った．ICIによるがん免疫療法は，抗原特異的な T細胞
の誘導と活性化による抗腫瘍効果が治療のコンセプトで
ある．一方で基礎研究からはウイルス性肝炎などの肝臓
における慢性炎症の成立にも自然免疫が関与しており，4

PD-1シグナルの阻害により免疫寛容が克服されること
も報告されている．5,6 このような機序から，ICIは肝硬変
やウイルス性肝炎などの慢性炎症を背景とした肝細胞癌
の腫瘍微小環境への効果も期待されて臨床応用されてい
る．7,8

また実際ヒトでも，肝臓において PD-1抗体の投与に
より，HBV感染細胞が攻撃されて肝障害を発症する現象
が一部の例でみられることが報告されている．9 本症例

は過去に HBs抗原陽性を指摘されており，約 1年 8か月
の初回化学療法により HBV-DNAが上昇し，この状態で
ペムブロリズマブを投与したため，上述の機序により速
やかに高度な肝障害をきたしたと推定される．いわゆる
HBV関連 irAE（B型肝炎急性増悪）であり，化学療法に
より免疫能低下をきたして起きる HBV再活性化とは区
別して本稿では表記した．
ICIと HBV関連 irAEについて報告はわずかで，ヒト
後天性免疫不全ウイルス（HIV）陽性例の肺癌でニボルマ
ブ投与後に肝障害を発症した例と，10 B型慢性肝炎に罹
患していた肺腺癌患者に初回ペムブロリズマブ投与後に
発症した例11の 2例のみが，調べた限りで同様の発症機
序についても推察されていた．
現在 ICIと B型肝炎再活性化のリスクについては，添
付文書にも B型肝炎治療ガイドラインにも明記されて
いない．治療に伴う有害事象に対してステロイドや免疫
抑制剤などの治療を行う際に HBV再活性化が起こり得
るとの注意喚起はされており，12 治療開始前からのスク
リーニングはこの点でも重要と考えられる．
一方，同ガイドラインには「HBs抗原陽性例に対して
免疫賦活作用を有する分子標的治療薬を用いる場合に
は，核酸アナログ投与を行い，治療前の時点でできる限
り HBV-DNA量を低下させておくことが重要である」と
記載されている．この推奨は，抗 CCR4モノクローナル
抗体のモガムリズマブ投与による劇症肝炎の死亡例より
記されている．そこではモガムリズマブ投与により抑制
性 T細胞活性が低下し，HBV感染肝細胞に対する免疫
作用が増幅し劇症肝炎に至った可能性が推定されてい
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る．3 ICIでも同様に免疫賦活作用から肝障害をきたし
得ることが示唆された．
また，HBVが再活性化して高ウイルス量の状況下では
化学療法を中止したことのみでも免疫能が回復して肝障
害が起き得るが，本症例では化学療法は 2か月前に終了
しており，ペムブロリズマブ初回投与数日後に食欲不振
などの症状が出ていることからも，本剤の免疫賦活作用
が大きく関与した可能性が推察された．
今後の B型肝炎対策として，免疫抑制療法や化学療法
の場合だけでなく，ICIの単独投与時も予め HBs抗原の
有無を確認し，陽性例では HBV-DNA量も測定して核酸
アナログを予防投与する必要があると考えられた．また
陰性例においても，本症例の経過からは ICIと de novo

B型肝炎の関係は不明だが，安全のため HBc抗体・HBs
抗体を測定し，いずれかが陽性であれば HBV-DNA定量
を行い，20 IU/ml以上では予防投与を行うのがよいと考
えられた．
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