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CASE REPORT

ペムブロリズマブ長期奏功後に肺胞出血を呈した
肺扁平上皮癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Pembrolizumab, an immune checkpoint inhibitor, has been used as a standard treat-
ment for non-small cell lung cancer, and there have been reports of interstitial lung injury (checkpoint inhibitor
pneumonitis; CIP) due to the use of immune checkpoint inhibitors. Case. A 78-year-old man was found to have a
tumor shadow in the lingua of the left lung by whole-body computed tomography (CT). After a close examination,
we made a diagnosis of lung squamous cell carcinoma cT2aN2M1a stage IVA, PD-L1 tumor proportion score: 5%.
He underwent first-line chemotherapy, which consisted of carboplatin and nab-paclitaxel. After the disease pro-
gressed, he received second-line chemotherapy with pembrolizumab, and he showed a complete response. He had
dyspnea on exertion 64 weeks after starting pembrolizumab. Chest X-ray and chest CT showed diffuse ground-
glass shadow, suggesting immune-related pulmonary disorder. He was diagnosed with alveolar hemorrhaging
based on the properties of bronchoalveolar lavage fluid. He discontinued pembrolizumab and underwent steroid
pulse therapy. Subsequently, the ground-glass shadow improved. There was no recurrence even after steroid ta-
pering, and no tumor progression after discontinuation of pembrolizumab. Conclusion. Our patient developed al-
veolar hemorrhaging as an immune related adverse event after showing a long-term response to pembrolizumab.
Although immune-related pulmonary disorders are usually observed relatively early after administration, close
attention should be paid in cases with a long-term response.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬であるペ
ムブロリズマブは非小細胞肺癌に対する標準治療として
用いられているが，免疫チェックポイント阻害薬使用に
よる肺障害（checkpoint inhibitor pneumonitis：CIP）の
報告が散見される．症例．78歳，男性．全身 CTで左舌
区に腫瘤影を認めた．精査の結果，肺扁平上皮癌
cT2aN2M1a，Stage IVA，PD-L1 tumor proportion score
5%と診断し，初回治療としてカルボプラチン＋ナブパ
クリタキセルを開始した．病勢増悪後は 2次治療として

ペムブロリズマブを開始し，完全奏功が得られた．ペム
ブロリズマブ開始 64週後に労作時呼吸困難が出現した．
胸部 X線写真，胸部 CTでびまん性のすりガラス影を認
め，CIPを疑った．気管支肺胞洗浄液の性状から肺胞出血
と診断し，ペムブロリズマブは中止しステロイドパルス
療法を施行した．ステロイド治療開始後，すりガラス影
は改善した．ステロイド漸減後も再燃なく，ペムブロリ
ズマブ中止後も肺癌の病勢悪化はない．結論．ペムブロ
リズマブ長期奏功後に免疫関連有害事象として肺胞出血
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Table　1.　The Laboratory Findings at Hospitalization

Hematology Biochemistry Serology
WBC 8300/μl TP 7.2 g/dl CRP 13.51 mg/dl
Neut 84.6% Alb 3.4 g/dl RF 3.0 IU/ml
Lym 10.0% T-Bil 1.0 mg/dl Anti-nuclear-antibody ＜40×
Eos 0.6% AST 31 U/l MPO-ANCA ＜1.0 U/ml
RBC 436×104/μl ALT 14 U/l PR3-ANCA 1.4 U/ml
Hb 13.1 g/dl LDH 403 U/l β-D-glucan 18.8 pg/ml
Ht 38.8% ALP 273 U/l
Plt 23.4×104/μl CK 102 U/l

BUN 28.0 mg/dl
Cr 1.07 mg/dl
Na 137 mEq/l
K 4.1 mEq/l
Cl 100 mEq/l
KL-6 2430 U/ml
SP-D 366 ng/ml

を認めた．免疫関連肺障害は投与早期の発症が多いが，
長期奏功中の発症もあるため注意が必要である．

索引用語━━ペムブロリズマブ，肺胞出血，長期奏功，
非小細胞肺癌

背 景

本邦においてペムブロリズマブは，切除不能・進行・
再発非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer：NSCLC）
に対する治療薬として 2017年より使用可能である．様々
な免疫関連有害事象（immune related adverse event：
irAE）がペムブロリズマブをはじめとする免疫チェック
ポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitors：ICI）投
与で報告されている．1-3

irAEとして免疫チェックポイント阻害薬使用による
肺障害（checkpoint inhibitor pneumonitis：CIP）があり，
死亡例も報告されている．今回我々は，ペムブロリズマ
ブ長期奏功後の CIPとして肺胞出血を呈しステロイド
パルス療法で改善し得た症例を経験したため報告する．

症 例

症例：78歳，男性．
主訴：労作時呼吸困難．
既往歴：総胆管結石．
合併症：慢性閉塞性肺疾患．
喫煙歴：30本/日，20～75歳．
現病歴：X－2年 5月，総胆管結石の加療目的に当院消
化器内科を受診した．スクリーニングの全身 CTで左舌
区に 38 mmの腫瘤影を認めた．総胆管結石の加療後
X－2年 6月 に 腫 瘤 影 を 精 査 し，肺 扁 平 上 皮 癌

cT2aN2M1a（対側肺内転移），Stage IVA，PD-L1 tumor
proportion score（TPS）5%と診断した．X－2年 6月よ
り初回化学療法としてカルボプラチン＋ナブパクリタキ
セルを開始とした．最良効果は部分奏功（partial re-
sponse：PR）であり，休薬をはさみ計 8サイクル施行し
たところで病勢増悪と判断した．X－1年 8月より 2次治
療としてペムブロリズマブに変更したところ完全奏功
（complete response：CR）が得られ，治療を継続してい
た．ペムブロリズマブ投与開始 64週間後の X年 11月中
旬に労作時呼吸困難が出現した．胸部 CTでびまん性の
すりガラス影（ground-glass opacity：GGO）を認め，CIP
を疑い精査加療目的に入院とした．
入院時現症：身長 156.6 cm，体重 63.6 kg，意識清明，

体温 37.5℃，血圧 117/69 mmHg，脈拍 102/min整，SpO2
93％（室内気），呼吸数 18/min，心音：整，雑音聴取せず．
呼吸音清，ラ音なし．
検査所見：WBC 8300/μl，CRP 13.51 mg/dl，LDH 403
U/l，KL-6 2430 U/ml，SP-D 366 ng/mlと上昇を認めた．
PR3-ANCA，MPO-ANCA，抗 GBM抗体，抗核抗体は陰
性であり，膠原病を示唆する検査所見は認めなかった
（Table 1）．
画像所見：22サイクル施行日の胸部 X線写真（Fig-
ure 1A）ではびまん性の GGOを認めなかったが，入院時
の胸部 X線写真（Figure 1B）では右優位のびまん性の
GGOを認めた．胸部 CTでは，X年 10月施行時（Figure
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Figure　1.　Chest X-ray findings. A: Chest X-ray at 60 weeks after starting pembrolizumab shows no abnormal opac-
ity. B: Chest X-ray at hospitalization shows a ground-glass shadow in the bilateral lung. C: Chest X-ray after steroid 
pulse therapy shows the improvement of the ground-glass shadow. 

Figure　2.　Chest CT findings. A: Chest CT shows a 40-mm mass in the right lower lobe before the administration of 
pembrolizumab. B: Chest CT at 60 weeks after starting pembrolizumab shows a complete response. C: Chest CT at 
hospitalization reveals diffuse ground-glass shadow. D: Chest CT at 3 months after the last administration of pembro-
lizumab reveals improvement in the ground-glass shadow and no tumor progression. 

2B）には認めない新規のびまん性の GGOを認めた（Fig-
ure 2C）．
臨床経過：精査のために気管支鏡検査を施行した．右
B4から気管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage：BAL）

を施行したが，検査中に呼吸不全が進行したため合計
100 mlを注入した時点で検査を終了した．BALF（BAL
fluid）の外観は次第に濃くなる血性であった（Figure 3）．
回収率は 66％で，BALFの細胞分画は組織球：63％，好



Alveolar Hemorrhage After Long-term Response to Pembrolizumab―Shijubou et al

356 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 60, No 4, Aug 20, 2020―www.haigan.gr.jp

Figure　3.　Bronchoalveolar lavage was performed via the 
right B4, and a blood-like fluid was collected. 

Figure　4.　The cytology of bronchoalveolar lavage by Pa-
panicolaou staining shows hemosiderin-laden macrophages.中球：27％，リンパ球：10％であり，好中球比率の上昇

を認めた．洗浄液の一般細菌・抗酸菌培養はともに陰性，
細胞診は class Iでありヘモジデリン貪食マクロファー
ジを認めた（Figure 4）．上記の結果より肺胞出血と診断
し，ステロイドパルス療法として 3日間のメチルプレド
ニゾロン 1000 mg/dayの静脈内点滴投与を開始した．気
管支鏡検査後に一時的にリザーバーマスク 10 l投与下
で SpO2 90％未満となり，低酸素血症を呈した．肺臓炎
と し て Common Terminology Criteria for Adverse
Events（CTCAE）v4.0 grade 3であり酸素投与を必要と
したが，3日後には呼吸器症状や酸素化は改善し，血清
LDH値は 351 U/lと低下し，GGOも消退した（Figure
1C）．ステロイドパルス療法施行後プレドニゾロン
（PSL）60 mg/dayに減量，さらに 1週後に PSL 40 mg/
dayとし，その後 1週ごとに 5 mgずつ漸減した．ステロ
イド漸減後も再燃なく経過している．また，ペムブロリ
ズマブは入院時より中止しており最終投与後 3カ月が経
過しているが，肺癌の増悪は認めていない（Figure 2D）．

考 察

本症例ではペムブロリズマブ投与後，比較的早期に発
症するといわれている CIPがペムブロリズマブ長期奏
功後に，肺胞出血を伴い発症した．また，ステロイドパ
ルス療法により肺胞出血を伴う CIPを治療し得た．
ペムブロリズマブは programmed cell death-1（PD-
1）に結合し PD-1リガンドである PD-L1，PD-L2との結
合を直接阻害するヒト化 lgG4モノクローナル抗体で，
腫瘍微小環境中の特異的細胞障害性 Tリンパ球を活性
化させることで抗腫瘍効果を示すとされ，非小細胞肺癌
を含め様々な癌腫において日常臨床で使用されている．
ペムブロリズマブ使用により様々な irAEの報告があ
り，CIPは死亡例を含め報告されている．1-3 CIPは症状
の有無を問わずに，ICI投与歴のある症例で新規陰影を
胸部 CTで認めた場合に考慮され，感染症，腫瘍の増大，

pseudoprogression，chronic obstructive pulmonary dis-
ease急性増悪，放射線肺臓炎，肺塞栓など呼吸困難の原
因になる疾患，その他の irAEによる症状での呼吸困難
であることが除外できれば，診断される．4 ペムブロリズ
マブによる CIPの報告としては，KEYNOTE-042試験で
は全 grade 6.8％（43/636），grade 3～5 3.1%（20/636，
grade 5 1例含む），KEYNOTE-024試験では全 grade
5.8％（9/154），grade 3～4 2.6%（4/154）とされる．1,2 既
知の報告が示すように CIPの半数以上は低 gradeであ
るが，一部では致死的な経過をたどる可能性があり注意
が必要である．CIP発症までの中央期間は 2.3カ月（2
カ月以内が 42.2％，2～4カ月が 26.6％，4～6カ月が
17.2％）とされ，大半の症例では 6カ月以内に発症してい
る．5 また，ペムブロリズマブ投与後の肺胞出血が投与後
3.5カ月に発症したとの報告がある．6 本症例では 16カ
月とペムブロリズマブが長期奏功した後に CIPが発症
しており，6カ月以上でも CIP発症の可能性を念頭に置
くべきである．
ICI長期奏功後の irAEとして，投与後 32カ月で大腸
炎を発症した非小細胞肺癌，24カ月で CIPを発症した悪
性黒色腫の報告があるが，長期奏功後の irAE発症の原
因・機序は不明である．7,8 CIPの画像所見としては，CIP
20例の画像パターンを解析した報告があり，65％が器質
化肺炎（organizing pneumonia：OP）パターン，15％が
非特異的間質性肺炎（non-specific interstitial pneumo-
nia：NSIP）パターン，10%が過敏性肺炎（hypersensitiv-
ity pneumonia：HP）パターン，10％が急性間質性肺炎
（acute interstitial pneumonia：AIP）パターンであっ
た．9 高 gradeの CIPとしては AIPパターンが多いとさ
れ GGOを呈するパターンの報告は少ないが，本症例の
ように肺胞出血を伴っている可能性も考慮し BALを含
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めた精査後に治療を決定することが望ましい．また CIP
発症の危険因子として，女性，組織型が扁平上皮癌であ
ること，化学療法が併用されていることなどと報告され
ている．10

びまん性肺胞出血の基礎病態は肺毛細血管炎，びまん
性肺胞障害（diffuse alveolar damage：DAD），炎症・構
造破壊を伴わない出血に分けられる．11 本症例の病態
は，各種検査やステロイド治療への反応性から，出血や
DADではなく肺毛細血管炎と推察される．肺毛細血管
炎をきたす疾患として，抗好中球細胞質抗体（ANCA）関
連血管炎があり薬剤誘発性肺胞出血の場合は ANCAが
誘導されることで肺胞出血を発症することがあるが，本
症例では ANCAを含む自己抗体の誘導はなかった．薬
剤による肺毛細血管炎は肺胞壁にある肺胞・毛細血管基
底膜の破綻で生じる．Suganoらは ICIによる急性肺障害
に伴う肺毛細血管炎を報告しており，本症例と自己抗体
陰性が共通しており，同様の機序が推定され治療反応性
は良好であった．6

irAE発症時の治療効果が PR以上の場合で投与開始
時から 24週以上効果が持続している場合は，ICI中止後
も良好な治療効果が持続することがある．12 ICI中止後
も治療効果が継続する患者群の理解が進めば，irAE発症
リスクを考慮し ICIを早期に中止し得る可能性があり，
今後のさらなる検討が必要である．

結 語

ペムブロリズマブ長期奏功後に発症した CIPとして，
肺胞出血を経験した．長期奏功後にも CIPを含め irAE
の発症に留意する必要がある．また，長期奏功例に対す
る irAE発症リスクに応じた ICIの適切な投与期間の検
討が必要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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