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CASE REPORT

ニボルマブ＋イピリムマブ投与後に
胸膜炎様の pseudo-progressionを呈した肺腺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. The frequency of pseudo-progression caused by immune-checkpoint inhibitors in
non-small cell lung cancer (NSCLC) is approximately 5%. Thus far, most reports of pseudo-progression in NSCLC
have been due to immune-checkpoint inhibitor monotherapy. We report a case of pseudo-progression-like pleu-
risy after combined treatment with nivolumab and ipilimumab for lung adenocarcinoma. Case. A 70-year-old man
with adenocarcinoma (pT3N0M1a, stage IVA) with pleural dissemination received combination therapy consist-
ing of carboplatin, pemetrexed, nivolumab, and ipilimumab as first-line treatment. After treatment, he had fever,
dyspnea, elevated CRP, and developed pleural effusion on the affected side. Thoracic drainage was subsequently
performed. Abundant T lymphocytes with predominant CD4-positive cells infiltration were observed in pleural
fluid cell-block specimens. Afterwards, his symptoms improved. No further accumulation of pleural effusion was
observed, even though he continued receiving chemotherapy. Hence, he was diagnosed with pseudo-progression
rather than an immune-related adverse event (irAE). Conclusion. This is the first report of pseudo-progression-
like pleurisy in a lung cancer patient after combined nivolumab and ipilimumab treatment. It is important to dis-
tinguish pseudo-progression from irAE-induced pleurisy.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬による
pseudo-progressionは非小細胞肺癌患者の約 5%にみら
れるが，免疫チェックポイント阻害薬単剤における報告
がほとんどである．今回，ニボルマブ＋イピリムマブ併
用療法後に胸膜炎様の pseudo-progressionを認めた肺
腺癌の 1例を経験した．症例．70歳，男性．胸膜播種を
伴う肺腺癌 pT3N0M1a stage IVAに対し 1次治療とし
てカルボプラチン＋ペメトレキセド＋ニボルマブ＋イピ
リムマブを投与した．投与後から発熱，呼吸困難，CRP
の上昇，患側胸水の増加を認めた．胸水ドレナージを行

い，セルブロック標本で CD4陽性 T細胞を主体とした
豊富なリンパ球の滲出を認めた．その後症状が軽快し，
化学療法継続下で胸水の再貯留を認めていないことか
ら，免疫関連有害事象ではなく，pseudo-progressionと診
断した．結論．本症例はニボルマブ＋イピリムマブ併用
療法後に胸膜炎様の pseudo-progressionを認めた肺癌
における初めての報告である．免疫関連有害事象による
胸膜炎との鑑別が重要である．
索引用語━━免疫チェックポイント阻害薬，ニボルマ
ブ，イピリムマブ，Pseudo-progression，肺癌
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Figure 1.　Computed tomography showing the primary lesion of the invasive mucinous adenocarcino-
ma in the lower lobe of the left lung before the operation.

緒 言

抗 programmed cell death-1（PD-1）抗体であるニボル
マブと抗 cytotoxic T-lymphocyte antigen 4（CTLA-4）抗
体であるイピリムマブの併用療法は非小細胞肺癌におけ
る標準治療の 1つである．1,2 免疫チェックポイント阻害
薬（immune-checkpoint inhibitor：ICI）の投与後に，腫
瘍が一度増大した後に縮小する pseudo-progressionと
いう現象が知られている．非小細胞肺癌においては，抗
PD-1抗体および抗 programmed cell death-ligand 1（PD-
L1）抗体単剤における pseudo-progressionが報告されて
いる．今回，ニボルマブ＋イピリムマブ投与後に胸膜炎
症状を伴う pseudo-progressionを認めた肺腺癌の 1例
を経験した．

症 例

症例：70歳，男性．
既往歴：悪性リンパ腫（56歳時に放射線治療にて治

癒），気管支喘息，糖尿病，高血圧症．
生活歴：喫煙歴なし．機会飲酒．
現病歴：X－1年 4月に左下葉浸潤影の精査目的に気
管支鏡検査を施行したが悪性所見は認めなかった．X－1
年 11月に左下葉浸潤影の拡大を認め（Figure 1），肺癌の
疑いで左下葉切除＋リンパ節郭清術を施行したところ，
壁側胸膜にびまん性に播種巣を認め浸潤性粘液腺癌
pT3N0M1a stage IVAと診断した．ドライバー遺伝子変
異は陰性，PD-L1 Tumor Proportion Score＜1%であっ
た．X年 1月，1次治療目的に入院した．
入院時身体所見：身長 162 cm，体重 48 kg，体温
36.3℃，血圧 126/74 mmHg，脈拍 100回/分・整，呼吸数
12回/分，SpO2 97%（室内気）．胸部聴診異常なし．Per-
formance Status 1．
治療経過：カルボプラチン＋ペメトレキセド＋ニボル

マブ＋イピリムマブ投与後から経時的に体温や CRPの
上昇を認めた（Figure 2）．左胸水は化学療法施行前（Fig-
ure 3A）と比較して day 12に増加した．Day 13には
grade 1の免疫関連有害事象（immune-related adverse
event：irAE）と考えられる皮膚障害が出現した．細菌性
胸膜炎を考慮し day 14からアモキシシリン・クラブラ
ン酸，その後アンピシリン・スルバクタムを投与したが
改善に乏しく，day 19には呼吸困難が出現し，胸部 X
線，CTでは左胸水の増加を認めた（Figure 3B, 4）．血液
検査では白血球数は 6700/μlと正常範囲内である一方，
好酸球数が 817/μlと化学療法施行前と比べ上昇してお
り，CRPが 12.34 mg/dlと高値であった（Table 1）．同日
より胸水ドレナージを開始した．胸水の所見はリンパ球
優位の滲出性胸水で，腫瘍マーカーや ADAの上昇は認
めず，細菌培養，抗酸菌培養は共に陰性で，細胞診は class
IIであった（Table 1）．胸水セルブロックの病理組織所見
では，悪性所見はなく，リンパ球を中心とする炎症細胞
の滲出を認めた．滲出するリンパ球は T細胞主体で，
CD8陽性よりも CD4陽性 T細胞が優位であった（Fig-
ure 5）．irAEに伴う胸膜炎も鑑別に挙げたが，胸膜播種
が あ る こ と よ り，第 一 に ICI投 与 後 の pseudo-
progressionを疑った．抗菌薬投与を終了し胸腔ドレーン
も抜去したが，胸水は減少傾向で呼吸困難は改善し，ナ
プロキセンの使用で解熱を認め退院した．退院後は外来
でカルボプラチン＋ペメトレキセド＋ニボルマブ＋イピ
リムマブの 2コース目を施行後，ニボルマブ＋イピリム
マブの維持療法を継続しているが，病状進行は認めてい
ない（Figure 3C）．以上から，最終的にニボルマブ＋イピ
リムマブによる pseudo-progressionと診断した．

考 察

本症例はカルボプラチン＋ペメトレキセド＋ニボルマ
ブ＋イピリムマブを投与後に，胸膜炎症状を伴う
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Figure 2.　Clinical course of combination therapy with carboplatin, pemetrexed, nivolumab, and ipili-
mumab. CBDCA: carboplatin, PEM: pemetrexed, Nivo: nivolumab, Ipi: ipilimumab, AMPC/CVA: amoxi-
cillin/clavulanate, ABPC/SBT: ampicillin/sulbactam. 

l

Figure 3.　Chest X-ray findings before and after combination therapy with carboplatin, pemetrexed, nivolumab, and 
ipilimumab. (A) Chest X-ray showing a little pleural effusion before chemotherapy. (B) Chest X-ray showing the de-
velopment of pleural effusion in the left lung at 19 days after the initiation of chemotherapy. (C) Chest X-ray showing 
no development of pleural effusion in the left lung at 3 months after the initiation of chemotherapy. 

pseudo-progressionを発症した肺腺癌の 1例である．
Pseudo-progressionは ICI投与後にみられることがあ
り，腫瘍が一度増大した後に縮小する事象である．3 その
発症メカニズムの詳細は明らかにはなっていないが，ICI
を投与すると活性化された CD4陽性 T細胞や CD8陽
性 T細胞，マクロファージなどの免疫細胞が腫瘍に浸潤
し炎症が惹起され，腫瘍内の血管透過性亢進による浮腫
や出血が起こることで，一時的に腫瘍の増大や症状の増
悪がみられるとされている．4,5 また，肺癌における ICI
投与後の pseudo-progressionの病理組織学的検討は，

PubMed，医中誌Webで確認した限り 6例が報告されて
いた（Table 2）．これらは抗 PD-1抗体あるいは抗 PD-L1
抗体単剤の報告であり，症例によって優位な T細胞の差
はあるものの，全ての症例で CD3，CD4，CD8陽性 T
細胞のいずれかが浸潤していた．また，ニボルマブ＋イ
ピリムマブ投与後に pseudo-progressionを発症したメ
ラノーマの症例では，皮膚生検で CD3，CD4，CD8陽性
T細胞の集簇を認めていた．6 本症例においても CD3，
CD4，CD8陽性 T細胞の集簇を認めており，過去の報告
に矛盾しないことが示された．本症例では ICIの投与に
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Figure 4.　Computed tomography showing the development of pleural effusion in the left lung at 19 
days after the initiation of combination therapy with carboplatin, pemetrexed, nivolumab, and ipilim-
umab.

Table　1.　Laboratory Data on Day 19

Hematology Tumor marker
WBC 6700/μl CEA 1.6 ng/ml
Neutro 55.4% SLX 18.2 U/ml
Lymph 20.2%
Eosino 12.2% Others
Mono 11.9% TSH 2.59 μIU/ml
Baso 0.3% FT4 1.58 ng/dl

RBC 279×104/μl FT3 2.13 pg/ml
Hb 9.3 g/dl ACTH 18.6 pg/ml
Plt 36.4×104/μl Cortisol 17.9 μg/dl

Antinuclear antibody ＜40×
Biochemisty and Serology IgG4 123 mg/dl
Alb 2.9 g/dl T.SPOT -
AST 19 U/l COVID19-PCR -
ALT 14 U/l
LDH 153 U/l Pleural effusion (left) 
CK 42 U/l Cell count 2438/μl
BUN 11.7 mg/dl Neutro 8.0%
Cre 0.88 mg/dl Lymph 67.0%
Na 140 mmol/l Eosino 7.0%
K 4.3 mmol/l Histiocyte 4.0%
CRP 12.34 mg/dl Mesothelial 13.0%
NT-proBNP 150 pg/ml Atypical 1.0%
Troponin T 0.019 ng/ml TP 5.0 g/dl

LDH 173 U/l
Glucose 151 mg/dl
CEA 1.1 ng/ml
ADA 20.7 U/l
Bacterial culture -
Cytology class II

より元々認めていた胸膜播種の部位に，これらの T細胞
を中心とする免疫細胞が浸潤することで炎症が惹起さ
れ，その結果として発熱や炎症反応の上昇，胸水貯留と

いった胸膜炎様の pseudo-progressionを発症したと考
えられた．
ICI投与後の pseudo-progressionは様々な癌腫で確認
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Figure 5.　Representative pathological images of pleural fluid cell-block specimens. (A) Hema-
toxylin and eosin staining shows the infiltration of lymphocytes and eosinophils with no malig-
nancy (×20). (B) Immunohistochemistry shows the infiltration of CD3-positive T lymphocytes 
(×20). (C) Immunohistochemistry shows the infiltration of CD4-positive T lymphocytes (×20). 
(D) Immunohistochemistry shows the infiltration of CD8-positive T lymphocytes (×20).

Table　2.　Previous Case Reports of Pseudo-progression in Lung Cancer

No. Author Year ICI Age Sex Histology Specimen Lymphocytes

1 Fontecedro 2017 Nivolumab 72 F NSCLC lymph nodes CD3, CD19
2 Rocha 2018 Nivolumab 65 M Sq liver CD4, CD8, CD68, CD103
3 Nakamura 2019 Nivolumab 57 M ad adrenal gland CD3, CD8
4 Kim 2019 Pembrolizumab 54 M NSCLC small intestine CD3, CD8
5 Jia 2021 Sintilimab 56 M Sq lung, lymph node CD8, CD14, CD16, CD68
6 Kuge 2021 Nivolumab 61 M LCC tonsillar CD4, CD8

NSCLC: non-small cell lung cancer, Sq: squamous cell carcinoma, ad: adenocarcinoma, LCC: large cell carcinoma.

されているが，いずれも 10%未満と頻度は低く，非小細
胞肺癌では 2～7%と報告されている．7 これまで肺癌に
おいて，ICI投与後に胸水貯留や呼吸困難などの胸膜炎
症状を伴う pseudo-progressionを発症した症例は，抗
PD-1抗体であるニボルマブ8やペムブロリズマブ，9 抗
PD-L1抗体であるアテゾリズマブ5では報告があるもの
の，ニボルマブとイピリムマブ併用療法では確認した限
り報告されておらず，本症例が最初である．
また，本症例では pseudo-progressionと irAEによる

胸膜炎との鑑別を要した．血液検査や胸水所見から原病
の進行や感染による胸水貯留は否定的であり，pseudo-
progressionを疑った一方，経過中に好酸球数の上昇と同
時期に irAEによる皮膚障害を併発していたことから，

irAEによる胸膜炎の可能性が示唆された．irAEの症例
では好酸球数は必ずしも上昇するわけではないが，非小
細胞肺癌において ICI投与後に irAEを発症し，末梢血
中の好酸球上昇を認めた症例が報告されている．10,11

本症例と同様に ICI投与後に胸水貯留をきたし，irAE
との鑑別を要したが pseudo-progressionと診断した症
例が報告されている．5,8 これらの報告では，原発巣や転
移巣の画像所見やそれに伴う症状が ICI投与後すぐに増
悪したこと，ICIの休薬やステロイドの投与を要さずに
自然軽快したことで pseudo-progressionと判断してい
る．一方，ICIを繰り返し投与した場合に，胸水の再貯留
が起これば irAEを示唆する所見であると明示してい
る．これらを踏まえ，本症例では元々胸膜播種を認めて
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いた部位に胸水が貯留したこと，irAEに対する治療薬で
あるステロイドを投与せずに自然軽快したこと，ICIの
投与を継続しているが胸水の再貯留は認めていないこと
から pseudo-progressionであると診断した．また，肺癌
では ICI投与後 2ヶ月以内に発症することが多いという
報告もあり，12 投与約 12日後に発症した本症例は
pseudo-progressionに矛盾しないと示唆された．
本症例はニボルマブ＋イピリムマブ併用療法後に胸膜
炎症状を伴う pseudo-progressionを発症した肺癌にお
ける初めての報告である．Pseudo-progressionは ICIの
投与を継続しても多くは自然軽快するが，irAEは ICI
の休薬やステロイド治療を要することがあり，その対応
は大きく異なる．ICI投与後に胸膜炎症状を認めた場合，
pseudo-progressionと irAEによる胸膜炎との鑑別が重
要である．
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