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CASE REPORT

殺細胞性抗がん剤と免疫チェックポイント阻害薬併用療法の
長期奏効後に免疫関連神経障害としての
ギランバレー症候群を発症した 1例
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ABSTRACT━━ Background. Immune checkpoint inhibitors are considered the standard treatment for non-small
cell lung cancer; however, they can cause immune-related adverse events (irAEs). However, neurological irAEs
(nAEs) are rare. Case. A 64-year-old man was diagnosed with lung adenocarcinoma (cT3N3M0, stage IIIC) and re-
ceived first-line chemotherapy with carboplatin, pemetrexed, and pembrolizumab. He showed a partial response,
and the regimen was switched to pemetrexed and pembrolizumab maintenance therapy. After six cycles of main-
tenance therapy, chest radiography revealed consolidation in the left upper lung field, suggesting an immune-
related pulmonary disorder (checkpoint inhibitor pneumonitis [CIP]) . Maintenance therapy was discontinued;
however, the CIP worsened, and steroid therapy was initiated, after which the consolidation subsided. Neurologi-
cal symptoms, such as dysesthesia and limb weakness occurred during steroid tapering, suggesting an nAE. The
patient was diagnosed with Guillain-Barré syndrome. Although the patient’s dysesthesia improved with steroid
pulse therapy, his limb weakness persisted. This improved following the initiation of high-dose immunoglobulin
therapy. Conclusion. Although nAEs are observed relatively early after the administration of immune checkpoint
inhibitors, patients require close monitoring during follow-up, as nAEs can be detected at any time after their ad-
ministration.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬（immune
checkpoint inhibitors：ICI）は非小細胞肺癌の標準治療
で，様々な免疫関連有害事象の報告がある．免疫関連神
経 障 害（neurological immune-related adverse event：
nAE）は稀で，報告例は少ない．症例．64歳男性．肺腺
癌 cT3N3M0，Stage IIICと診断し，初回治療でシスプラ
チン，ペメトレキセドおよびペムブロリズマブを開始し

た．最良効果は部分奏効で，ペメトレキセドおよびペム
ブロリズマブで維持療法を継続した．6サイクル施行後，
胸部 X線写真で左上肺野に浸潤影を認め，免疫関連肺障
害を疑った．休薬と対症療法では肺陰影は増悪し，プレ
ドニゾロン（prednisolone：PSL）の加療開始で浸潤影は
改善し，PSLを漸減した．PSL漸減中に四肢脱力，感覚
障害が出現し nAEを疑った．精査でギランバレー症候
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Figure　1.　(A, B) Chest CT at the time of the lung cancer diagnosis revealed a mass (maximal diameter, 52 mm) in 
the lingular segment and enlarged mediastinal lymph nodes. (C, D) Chest CT after four cycles of chemo-
immunotherapy showed a marked reduction in the size of the mass and the mediastinal lymph nodes. CT: computed 
tomography.

群と診断した．ステロイドパルス療法で感覚障害は軽快
も，四肢脱力は残存した．大量免疫グロブリン療法施行
で四肢脱力も改善した．結論．nAEは ICI投与後早期に
多いが，投与早期以降も発症の可能性があり注意を要す

る．
索引用語━━非小細胞肺癌，免疫関連神経障害，ギラン
バレー症候群，殺細胞性抗がん剤と免疫チェックポイン
ト阻害薬の併用

背 景

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint in-
hibitors：ICI）は，非小細胞肺癌（non-small cell lung can-
cer：NSCLC）をはじめとする様々な癌腫で用いられ予
後を延長している．1,2 しかし，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 ICI投与で報告されている．1,2

irAEとして ICI使用による神経障害は，稀であり報告例
が少ない．殺細胞性抗がん剤と ICI併用療法の奏効後に，
ICI投与後早期に発症することが多い免疫関連神経障害
（neurological irAE：nAE）がギランバレー症候群
（Guillain-Barré syndrome：GBS）として発症した 1例を
経験したため報告する．

症 例

症例：64歳男性．
主訴：四肢の脱力，感覚障害の増悪，疼痛．
現病歴：X－1年 5月胸部異常陰影で当科を受診した．
胸部 CTで左舌区に 52 mmの腫瘤影を認めた（Figure
1A，1B）．精査の結果，肺腺癌 cT3N3M0，Stage IIIC，
PD-L1 tumor proportion score（TPS）50%と診断した．
Epidermal growth factor receptor（EGFR）遺伝子変異，
anaplastic lymphoma kinase転座は認めなかった．X－1
年 6月より初回化学療法としてシスプラチン＋ペメトレ
キセド＋ペムブロリズマブを開始した．計 4サイクル施
行後，最良効果は部分奏効（partial response：PR）であ
り，ペメトレキセド＋ペムブロリズマブによる維持療法
へ移行した（Figure 1C，1D）．維持療法移行時より，
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Figure　2.　(A) Consolidation of suspected CIP was seen in the left upper lung lobe after six cycles of maintenance 
therapy. (B) The area of consolidation was enlarged when bronchoscopy was performed. (C) The area of consolidation 
was reduced by steroid therapy, when the neurological symptoms appeared. (D) The area of consolidation was re-
markedly decreased after steroid pulse therapy and immunoglobulin therapy. CIP: checkpoint inhibitor pneumonitis.

Common Terminology Criteria for Adverse Events
（CTCAE）v5.0 grade 1の末梢性感覚ニューロパチーを
認めていた．維持療法 6サイクル施行後，X年 2月に胸
部 X線写真で左上肺野の浸潤影を認め免疫関連肺障害
（checkpoint inhibitor pneumonitis：CIP）を疑った（Fig-
ure 2A）．
CTCAE v5.0 grade 1であり，化学療法の休薬と対症療

法で経過観察した．胸部 X線写真で経時的に左上肺野の
透過性低下と労作時呼吸困難の出現を認め，X年 3月に
CIPの精査のため気管支鏡検査を行った（Figure 2B）．気
管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage：BAL）を右 B4

から行った．生理食塩水を 150 ml注入し，BAL液の回収
率は 56％で，細胞分画は組織球 19％，好中球 39％，リ
ンパ球 33％，好酸球 9％であり，好中球，リンパ球，好
酸球の比率の上昇を認めた．洗浄液の一般細菌・抗酸菌
培養はともに陰性で，細胞診は class Iであった．経気管
支肺生検では，肺胞隔壁の軽度肥厚と好中球，好酸球浸
潤を認め，CIPに矛盾のない所見であった．CIPと診断し
プレドニゾロン（prednisolone：PSL）40 mg/dayで加療
を開始した．治療開始 3日後には呼吸器症状は改善し，
浸潤影も消退した． 1週後に PSL 30 mg/dayに減量し，
その後 1週ごとに 5 mgずつ漸減した．X年 4月中旬に

PSL 20 mg/dayに減量したところで，翌日より四肢の脱
力，感覚障害の増悪，疼痛が出現した．nAEを疑い精査
加療のために入院した（Figure 2C）．
入院時現症：身長 165.9 cm，体重 53.9 kg，意識清明，

体温 36.6℃，血圧 100/68 mmHg，脈拍 98/min整，SpO2
98％（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．腹部症状は認めなかった．四肢
脱力と上腕二頭筋反射・膝蓋腱反射の低下を認めた．脳
神経障害は認めなかった．四肢の脱力と起立性低血圧が
あり performance status（PS）3であった．
検査所見：CRP 22.25 mg/dl，BUN 61.7 mg/dl，Cr 4.43

mg/dlと上昇を認めた．PR3-ANCA，MPO-ANCAは陰
性であった（Table 1）．
臨床経過：nAEと免疫関連腎障害を疑い，ステロイド

パルス療法としてメチルプレドニゾロン 1000 mg/day
を 3日間経静脈投与した．ステロイドパルス療法施行後，
腎機能は第 4病日に BUN 55.1 mg/dl，Cr 2.18 mg/dlに
改善した．1週間ごとに PSL 60 mg/day，40 mg/dayと減
量した．腎機能の再増悪はなく，感覚障害や起立性低血
圧は改善したが，四肢の脱力は残存した．第 18病日に神
経伝導速度検査と髄液検査を施行した．正中神経，尺骨
神経伝導速度はM波の振幅低下を認め，軸索変性が示唆
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Figure　3.　Motor nerve conduction studies showing reduced compound muscle action potential amplitudes of the 
median and ulnar nerves. The nerve conduction velocity was not reduced.

Table　1.　The Laboratory Results on Admission

Hematology Biochemistry Serology
WBC 4600/μl TP 7.3 g/dl CRP 22.25 mg/dl
Neut 85.0% Alb 3.5 g/dl MPO-ANCA ＜1.0 U/ml
Lym 10.0% T-Bil 0.5 mg/dl PR3-ANCA ＜1.0 U/ml
RBC 417×104/μl AST 25 U/l Anti Sm antibody ＜1.0 U/ml
Hb 12.4 g/dl ALT 26 U/l
Ht 36.5% LDH 266 U/l Urine
Plt 11.0×104/μl ALP 285 U/l pH 5.0

CK 136 U/l Gravity 1.020
Coagulation Aldolase 2.5 U/l Protein (2＋)
APTT 29.5 sec BUN 61.7 mg/dl Occult blood (1＋)
PT 10.5 sec Cr 4.43 mg/dl Red blood cell ＜1/HPF
Fibrinogen 456 mg/dl Na 125 mEq/l White blood cell 10-19/HPF
FDP 10.6 μg/ml K 5.0 mEq/l Bacteria  (－)

Cl 91 mEq/l
Ca 8.7 mg/dl

された（Figure 3）．髄液検査は髄液蛋白 600 mg/dl，髄
液細胞数 5/μlと蛋白細胞乖離を認めた．クレアチンキ
ナーゼ，アルドラーゼの上昇を認めず，抗アセチルコリ
ン受容体抗体も陰性であった．第 20病日に抗 cytomega-
lovirus（CMV）抗体，抗 Epstein-Barr virus（EBV）抗
体，抗 human immunodeficiency virus（HIV）1/2抗体を
測定したが，抗 CMV抗体，抗 EBV抗体は既感染パター
ン，抗 HIV1/2抗体は陰性だったため，IgG抗 GM1抗体，
IgG抗 GQ1b抗体は陰性であったが，nAEとしての GBS
と診断した．大量免疫グロブリン療法（intravenous im-
munoglobulin：IVIG）400 mg/kg/dayの 5日間静脈投与
を開始し，神経症状の改善を認めた．PSLは 1週間ごと
に 5 mgずつ漸減し PSL 20 mg/dayまで減量している

が肺野陰影，神経症状の再増悪はなく腎機能は正常化し
ている（Figure 2D）．

考 察

本例は投与早期に報告される nAEが殺細胞性抗がん
剤と ICI併用療法の奏効後かつ CIP発症後の PSL投与
中に発症したが，ステロイドパルス療法と IVIGで改善
し得た．
nAEの病態・メカニズムは，細胞障害性 Tリンパ球
の活性化と PD-1または CTLA-4阻害による自己抗体産
生リンパ球の抑制の減少が同時に起こることで神経構造
に対する自己抗体形成につながることと，T細胞の活性
化が関連していることが推測されているが，不明な点が
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多く今後解明が期待される．3,4 nAEは抗 PD-1抗体で
は，全 grade 6.1％，grade 3以上 0.4％と報告されてい
る．5 nAEは末梢神経の障害が最も多く，GBSや重症筋
無力症（immune related myasthenia gravis：irMG）が報
告されている．6 nAEとしての GBSは 11例の報告があ
り，4例がイピリムマブ単剤，3例がイピリムマブと抗
PD-1抗体の併用，2例がニボルマブ単剤，2例がペムブロ
リズマブ単剤投与での発症であった．7,8 nAEとしての
GBSは投与後，平均約 10週で発症すると報告されてい
る．9 投与早期での発症が多いが本例は投与後 10カ月と
奏効後に nAEが発症しており，投与早期以外でも発症
の可能性を念頭に置くべきである．投与早期以降の irAE
発症の原因・機序は不明であるが，ICI単剤長期奏効後
の irAEとして投与後 32カ月で大腸炎を発症した
NSCLC，16カ月で CIPを発症した NSCLCの報告があ
る．10,11 殺細胞性抗がん剤と ICI併用後の nAEとしての
GBSの報告はなく，詳細は不明である．nAEとしての
GBSの診断には，誘因となる感染症がないか検討する必
要がある．12 本例では腸炎の先行感染や CMV，EBVの
初感染を示唆する所見はなかった．また肺癌は，他癌腫
と比較し腫瘍随伴神経症候群の発症が多いため，病勢悪
化がないかも重要であるが，本例では肺癌の増悪はな
かった．6 nAEとしての GBSとの鑑別を要する nAEと
しては，同様に四肢脱力を主訴にする可能性のある
irMGがあげられる．治療は GBSと同様にステロイド投
与，IVIG，血漿交換であるが，irMGでは呼吸筋障害が
40.4％にみられるとされ注意を要する．13 鑑別点とし
て，irMGでは抗アセチルコリン受容体抗体が 66.7％で
陽性となること，筋炎の合併が 48.9％と比較的多いこ
と，GBSでみられる末梢神経障害の合併は 8.5％と頻度
が低いことがある．本例では，クレアチンキナーゼ，ア
ルドラーゼの上昇はなく抗アセチルコリン受容体抗体も
陰性で，末梢神経障害を認めたために nAEとしての
GBSと診断した．13

本例では別の irAEに対してのステロイド漸減中に
nAEを発症した．ステロイド漸減後に症状の再燃があり
長期ステロイド投与や追加免疫抑制療法が必要となった
CIPの報告では，CIP再燃までの期間は平均 6週間で
あった．14 ステロイド投与にも関わらず再燃時の BAL
液はリンパ球比率が高く，病変部位の病理組織では増殖
性の高いリンパ球が観察されており，T細胞サブセット
がステロイド誘導性アポトーシスへの耐性をもつこと，
増殖性リンパ球の存在が病態へ寄与していることが示唆
される．14 抗がん剤投与に伴う神経障害（chemotherapy-
induced peripheral neuropathy：CIPN）は，薬剤や報告
により差はあるが抗がん剤投与に伴い 19～85％に起こ
ると報告され，白金製剤やタキサン系抗がん剤で多い．15

Grade 1～2程度の nAEとの鑑別は困難であるが，殺細
胞性抗がん剤投与中止後に神経障害の増悪があった場合
には nAE増悪の可能性を念頭に置く必要がある．nAE
としての GBSは，特発性 GBSと比較しステロイドに対
する治療反応性が良好であり，ステロイド単独での改善
の報告もあるが，多くは IVIGや血漿交換が併用される．
本例でもステロイドで治療反応性はあったが神経症状が
残存したため，IVIGを併用したところ，残存していた神
経症状の改善を認めた．

結 語

殺細胞性抗がん剤と ICI併用療法の奏効後に GBSと
して発症した nAEの 1例を経験した．長期奏効後も
irAE発症に留意が必要であり，殺細胞性抗がん剤投与終
了後に神経症状増悪を認めた場合には nAE増悪の可能
性を念頭に置く必要がある．
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