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CASE REPORT

ペムブロリズマブによる急性唾液腺炎をきたした
進行非小細胞肺癌の 1例

池川香代子1・神田慎太郎2・岡田光代1・
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ABSTRACT ━━ Background. We experienced a case of acute sialadenitis that occurred during immune check-
point therapy. Case. The patient was a 69-year-old male who had received pembrolizumab (an anti-PD-1 antibody)
monotherapy as first-line treatment for advanced non-small cell lung cancer. Forty-two days after the start of
pembrolizumab monotherapy, he complained of severe xerostomia, fever, and swelling of the bilateral parotid
glands. Based on these symptoms, we diagnosed the patient with immune-related acute sialadenitis and adminis-
tered systemic steroid therapy. These symptoms were resolved by treatment. Conclusion. Sicca syndrome is rec-
ognized as a relatively common immune-related adverse event; however, acute sialadenitis is rare. It should be
noted as a potential immune-related adverse event in patients treated with immune checkpoint inhibitors in the
clinical setting.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬による免
疫関連有害事象として，乾燥症（sicca syndrome）を認め
ることがあるが，発熱や耳下腺腫脹を伴う急性唾液腺炎
症状は稀である．症例．69歳男性．進行非小細胞肺癌に
対して 1次治療としてペムブロリズマブ単剤療法を開始
した．治療開始 42日目に発熱と両耳下腺腫脹，口内乾燥
が出現し，血清アミラーゼは高値を示した．ペムブロリ
ズマブによる免疫関連有害事象としての急性唾液腺炎と

考え，副腎皮質ステロイド内服治療を行ったところ，症
状は改善した．結論．乾燥症は免疫チェックポイント阻
害薬の免疫関連有害事象としてしばしば認めることがあ
るが，急性唾液腺炎を呈し副腎皮質ステロイドによる治
療を要することもある．
索引用語━━乾燥症，唾液腺炎，免疫関連有害事象，免
疫チェックポイント阻害薬，非小細胞肺癌
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Figure　1.　Chest X-ray (A) and chest computed tomography (B) on admission showed tumor with cavity in the left 
upper lobe. Lower abdominal computed tomography on admission showed osteolytic lesion in the right sacrum (C). 
The chest and sacrum lesions improved at 3 months after the initiation of pembrolizumab therapy (D, E).
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背 景

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint in-
hibitors：ICIs）の登場により，非小細胞肺癌の治療成績
が向上している．しかし，その毒性として多種多彩な免
疫関連有害事象（immune-related adverse event：irAE）
が報告されている．皮膚症状に始まり，内分泌系の甲状
腺機能障害，一型糖尿病，消化器系では下痢・大腸炎，
神経系では重症筋無力症，さらに薬剤性間質性肺炎など
が irAEとしてよく知られている．1 最近，炎症性関節
炎，多発性筋痛様症候群，炎症性筋炎などの関節リウマ
チ類似疾患が注目され，これらの関節リウマチ様 irAE
は，ICIsによる治療を受けた患者の 5～10％で認めたと
の報告がある．2 また，今までの ICIsの臨床試験では報
告がなかった口内乾燥を主徴とする乾燥症（sicca syn-
drome）も注目され，ICIs治療を受けた患者の 1.2～
24.2％で認めたとの報告がされてきている．3,4

我々は進行非小細胞肺癌に対する 1次治療ペムブロリ
ズマブ単剤療法 2コース投与後に発熱，両耳下腺の著明
な腫脹，強い口内乾燥を認め，副腎皮質ステロイド内服
により寛解した急性唾液腺炎の 1例を経験した．免疫関
連の急性唾液腺炎は報告が少なく，認知が必要と考えら
れた．

症 例

症例：69歳，男性．
主訴：右腰痛，右大腿部痛，歩行困難．
現病歴：20XX年 10月頃から右腰痛を認めていた．12

月下旬になり右腰痛・右大腿部痛が悪化し歩行困難とな
り，当院整形外科を受診した．胸部～骨盤 CTにて左肺上
葉に腫瘤影，腰椎・右仙骨に溶骨性病変を認め，肺癌お
よび転移性骨腫瘍が疑われ当科紹介となった．
既往歴：特記すべきことなし．
生活歴：喫煙歴なし．
職業歴：金属の研磨作業．
内服薬：なし．
初診時現症：身長 160 cm，体重 41.6 kg，体温 36.9℃，
血圧 177/101 mmHg，心拍数 104/分，SpO2 97%（室内
気），PS 3．頚部リンパ節腫脹なし．胸部；心音純・呼吸
音清．腹部；平坦，軟，腸雑音正常，圧痛なし．四肢；
浮腫なし．
画像所見：胸部単純 X線検査では，左上肺野に空洞を

有する腫瘤陰影を認めた（Figure 1A）．胸・腹部 CT
検査では，左肺上葉に空洞性腫瘤陰影を認め（Figure
1B），右仙骨に巨大な溶骨性腫瘤影を認めた（Figure
1C）．
入院後経過：右仙骨転移については歩行による骨盤骨
折のリスクがあり，床上安静を要した．右仙骨転移より
生検を施行し，低分化腺癌と診断された．EGFR遺伝子変
異陰性，ALK融合遺伝子陰性，22C3抗体による腫瘍細胞
の PD-L1発現率（TPS）は 50～60%であった．頭部MRI
検査では脳転移を認めず，進行非小細胞肺癌（低分化肺
腺癌），cT2aN0M1b，IVA期と診断した．
PD-L1高発現であったことから，1次治療としてペム
ブロリズマブ単剤療法を開始した．2コース実施後の治
療開始後 42日目に 38℃台の発熱（CTCAE version 5.0
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Figure　2.　The bilateral parotid glands were swollen at 42 days after the initiation of pembrolizumab (A, B) and im-
proved after the start of steroid treatment (C).
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Table　1.　Laboratory Findings on the Onset of Acute Sialadeni-
tis in the Present Case

WBC 2,430/μl TP 5.5 g/dl
Neut 63.4% Alb 3 g/dl
Lym 25.5% T.bil 0.5 mg/dl
Mono 10.3% AST 36 IU/l
Eos 0% ALT 56 IU/l
Baso 0.8% LDH 171 IU/l

RBC 355×104/μl ALP 858 IU/l
Hb 11.2 g/dl γGTP 20 IU/l
Plt 17.3×104/μl CK 50 IU/l

AMY 532 IU/l
CRP 1.05 mg/dl P-AMY 38 IU/l

Na 136 mmol/l
Anti-CCP antibody 0.5 IU/ml K 4.1 mmol/l
RF 4 IU/ml Cl 104 mmol/l
ANA ×40 BUN 16 mg/dl
Anti-SS-A/B antibody (－) Cre 0.74 mg/dl

grade 1）と両側耳下・顎下部の著明な腫脹（Figure
2A，2B），および口内乾燥（grade 2）が出現した．その
際の血液生化学の検査所見を Table 1に示す．白血球数
は 2,430/μlであったが，CRP 1.05 mg/dlと軽度上昇，血
清アミラーゼ値（grade 3）は 532 IU/lと高値であったが，
P型アミラーゼ値は正常であった．また抗 SS-A抗体，抗
SS-B抗体，抗核抗体，リウマチ因子はすべて陰性だった．
ペムブロリズマブによる急性唾液腺炎と判断し，ペムブ
ロリズマブを休薬，プレドニゾロン 30 mg/日の内服治療
を開始した．治療後発熱は 3日で，口内乾燥・耳下腺腫
脹は 7日で改善した（Figure 2B）．プレドニゾロン投与後
2週間で血清アミラーゼ値は 172 IU/lと正常化し，プレ
ドニゾロンを漸減した．

左上肺野の腫瘤影はペムブロリズマブ 1コース実施後
に一時的に増大したが，その後縮小傾向を認めた．仙骨
転移も縮小し，ペムブロリズマブは奏効していると考え
られた（Figure 1D，1E）．プレドニゾロンの漸減・投与
終了後，初回治療開始約 3か月後よりペムブロリズマブ
投与を再開した．唾液腺や乾燥症の再燃はなかった．ペ
ムブロリズマブは奏効を続けており，左仙骨転移による
疼痛に対して投与していたオピオイドも漸減・投与終了
とすることができ，ADLも独歩可能な状態まで改善し
た．

考 察

乾燥症は irAEとして稀な事象でなく，ICI治療患者の
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医療面接上，口腔内乾燥の有無に注意喚起する報告が散
見されるようになってきた．Warnerら5は 20例，Ramos-
Casalsら6が 26例でそれぞれまとめて乾燥症/シェーグ
レン症候群症例を報告している．平均年齢はそれぞれ 57
歳と 63歳で，男女比では男性に多いこと，また SS-A/
Bを含めた抗核抗体の低い陽性率（20%台）が示され，
比較的若い年齢層，高い男性比率および低い SS-A/B抗
体陽性率が，特発性シェーグレン症候群とは異なること
が示されている．また口腔内乾燥症状が主で眼球乾燥の
訴えの頻度が少ないことも指摘されている．ICI治療開
始から診断までの平均期間はそれぞれの報告で 2.3か月
（1～7か月）と 6.5か月（1～28か月）と報告されている．
本邦でも Higashiら7や Takahashiら8が irAEの乾燥
症/シェーグレン症候群の症例を報告しているが，両患者
とも治療開始後 3か月目に診断されている．しかし確定
診断時までに，早期から口腔内乾燥症状を認められてい
たといった報告もあり，5,6,8 口腔内乾燥症状は軽微で患
者からは訴えにくい症状であることや，医療者側も過小
評価しやすい症状であることから，ICI治療中の患者に
は口腔内乾燥の有無の聴取に注意が必要と思われた．
口唇唾液腺生検による病理学的な検討では，腺房萎縮
および線維症を伴い，軽度から重度の唾液腺炎を認める
ことは，特発性シェーグレン症候群と同様とされる．し
かし，特発性シェーグレン症候群では，浸潤するリンパ
球は CD20陽性 B細胞が有意であるが，irAEによる乾
燥/シェーグレン症候群では CD4および CD8陽性 T細
胞の浸潤が有意であったと報告され，5-8 さらに血清アミ
ラーゼ値の上昇で発症した報告8では，顕著な唾液腺炎
や著しいリンパ球の浸潤なども認められる．ICIによる
乾燥症/シェーグレン症候群では通常のシェーグレン症
候群よりも強い炎症が惹起される可能性が考えられた．
本例では同意が得られず生検は未実施であるが，血清ア
ミラーゼ高値を伴い発熱と両耳下腺腫脹が急激に出現し
た発症経過からすれば，強い炎症が生じていたと推察で
きる．
irAEによる乾燥症/シェーグレン症候群の既報ではス
テロイド薬治療が約半数の症例で行われているが，5-8 口
腔内乾燥症状が完全に改善したといった症例の報告はな
い．本例ではプレドニゾロン 30 mg/日から開始し約 2
か月かけて漸減し投与終了することで口腔内乾燥症状は
消失し，ICIを再開しても乾燥症の再燃はなく経過して
いる．迅速なステロイド治療開始により発症早期の炎症
を抑制できたことが有効と思われたが，今後も注意深く
経過を見ていく必要がある．
irAEが生じた非小細胞肺癌患者の ICIの奏効割合お

よび生存が良好であることが示されている．1,9 本例も著
効が得られ，診断時は歩行不可能であった状態から自立

歩行が可能な状態まで改善している．

結 語

irAEとして急性唾液腺炎・乾燥症を呈し，ステロイド
治療が有効であった進行非小細胞肺癌の 1例を経験し
た．irAEとして唾液腺炎・乾燥症が起こり，副腎皮質ス
テロイドによる治療が必要になる可能性があることを認
知しておく必要があると考えられた．
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