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SHORT REPORT

ペムブロリズマブによる免疫関連腸炎に対しベドリズマブを投与した
肺扁平上皮癌の 1例
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要旨━━免疫チェックポイント阻害薬は様々な免疫関
連有害事象をきたし，免疫関連腸炎は治療抵抗性の場合
がある．今回我々は免疫関連腸炎に対し，インフリキシ
マブの効果は乏しかったが，ベドリズマブが奏効した肺

扁平上皮癌の 1例を経験したため報告する．
索引用語━━ベドリズマブ，免疫関連有害事象，免疫関
連腸炎，ペムブロリズマブ，免疫チェックポイント阻害
薬

症例：61歳，男性．主訴：発熱，腹痛，下痢．既往歴：
膵炎，膵腫瘍．
現病歴：X－1年 6月に健康診断で胸部異常影を指摘
され，当院へ紹介となった．全身精査の結果，肺扁平上
皮癌 stage IVAの診断となり，同年 7月より 1次治療カ
ルボプラチン＋パクリタキセル＋ペムブロリズマブを 7
サイクル投与し，X年 1月より 2次治療ドセタキセル＋
ラムシルマブを 6サイクル投与した．肺癌は病勢進行な
く経過していたが，同年 6月の CTで両肺下葉にすりガ
ラス陰影を認めた．薬剤性肺障害を考え，6月上旬よりプ
レドニゾロン（PSL）25 mgを開始したところ，すりガラ
ス陰影は改善傾向となり，6月中旬より PSL 20 mgへ漸
減した．第 1病日より発熱，腹痛，1日 100行の下痢が出
現したため，第 3病日に受診した．
血液検査所見：WBC 9100/μl，CRP 18.24 mg/dl．
腹部造影 CT検査：全大腸に腸管浮腫を認めた（Fig-
ure 1）．

感染症関連検査所見：便培養は Klebsiella sp. 1＋で，便
中 CD toxin陰 性，血 液 CMV抗 原 C7-HRP陰 性，T-
SPOT陰性であった．
下部消化管内視鏡検査所見：直腸の一部を除いて全大
腸で正常粘膜は消失し，血管透見像やハウストラの消失
を認めた．明らかな潰瘍は認めなかった（Figure 2A）．
大腸粘膜組織診所見：陰窩の萎縮，上皮の再生性変化
をみる粘膜で，粘膜固有層に軽度のリンパ球，形質細胞
主体で極少数の好酸球，好中球を伴う炎症細胞浸潤を認
め，一部で atrophic crypt microabscessを認めた（Fig-
ure 3A）．陰窩上皮には多数のアポトーシス小体を認め
た（Figure 3B）．
臨床経過：ペムブロリズマブ投与歴や病理組織所見，
内視鏡所見から，ペムブロリズマブによる免疫関連腸炎
と診断した．第 4病日の下部消化管内視鏡検査では絨毛
やハウストラの消失を認めており（Figure 2A），免疫関
連腸炎に対し PSL 50 mgに増量したが，下痢は改善しな
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Figure　1.　Enhanced computed tomography revealed in-
testinal edema in whole colon.

Figure 2.　Lower gastrointestinal endoscopy (on the 4th 
hospital day) showed loss of villi and haustra (A). Capsule 
endoscopy (on the 47th hospital day) showed no improve-
ment (B). Capsule endoscopy (on the 85th hospital day) 
showed regeneration of the intestinal mucosa (C).

Figure　3.　Histological findings of the colonic mucosa 
showed crypt atrophy, regeneration of the epithelium and 
infiltration of mainly plasma cells and lymphocytes. Infil-
tration of inflammatory cells with neutrophils was also ob-
served in the lamina propia. Atrophic crypt microabscess-
es were apparent in part of the colon (A). There were 
many apoptotic bodies in the crypt epithelium (B).

かった．加えてインフリキシマブ（IFX）260 mgを 2
回投与したが，下痢は持続しており，第 47病日のカプセ
ル内視鏡検査では改善を認めなかった（Figure 2B）．IFX
抵抗性であり，ベドリズマブ（VDZ）300 mgの投与を開
始したところ，下痢回数は減少し，第 85病日のカプセル
内視鏡検査では腸管粘膜は再生しており（Figure 2C），奏
効したと判断した．計 3回 VDZを投与しながら PSLを
漸減し，第 165病日に自宅退院した．
考察：免疫チェックポイント阻害薬（immune check-

point inhibitor；ICI）は，免疫関連有害事象（immune-
related adverse events；irAEs）と呼ばれる自己免疫疾
患様の有害事象を引き起こすことが特徴的である．
irAEsは全身で多彩な症状を引き起こし，重篤で致死的
になることがある．また，初回治療開始から数日で発現
したり，治療終了から数か月経過した後でも発現する場
合があり，どの時期でも起こりうるため注意が必要であ
る．
免疫関連腸炎の内視鏡所見は血管透見像や潰瘍形成，
炎症粘膜などが特徴な所見であるが，特異的な所見では
なく，潰瘍性大腸炎の内視鏡所見と類似している．1 病理
組織所見はアポトーシスや，陰窩膿瘍，粘膜上皮内にリ
ンパ球が侵入する lymphocytic colitis像などを認めるこ
とがある．2 病理診断で免疫関連腸炎と潰瘍性大腸炎を
鑑別することは困難であり，薬歴，病歴，内視鏡所見な

どを総合的に判断する必要がある．
がん免疫療法ガイドライン第 2版では，CTCAE
Grade 2以上の免疫関連腸炎の治療は，全身ステロイド
の投与を直ちに開始し，改善が乏しければ IFXの追加投
与を検討する，と言及されている．また，National Com-
prehensive Cancer Networkガイドライン 2021では，
CTCAE Grade 2以上の場合，全身ステロイドでの改善
が乏しければ IFXや VDZ投与を考慮する，と記載され
ている．VDZは潰瘍性大腸炎の治療に用いられる抗 α4β7

インテグリン抗体薬であり，腸管に作用する Tリンパ球
の α4β7インテグリンに結合し，消化管粘膜へのリンパ球
の浸潤を抑制する．免疫関連腸炎患者 28例に対し VDZ
を投与した報告では，VDZ投与で 86%が臨床的寛解を
得られており，3 ステロイドや IFX抵抗性の免疫関連腸
炎では，保険適応外ではあるが VDZの投与を検討して
も良いかもしれない．
結語：ICI投与歴のある患者の下痢は免疫関連腸炎を
鑑別に挙げ，早期に治療介入を検討し，必要に応じ VDZ
の使用を考慮する．
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