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免疫療法で起こる副作用とその対応と対策 
 

     市民公開講座 



がん薬物療法の流れ 

臨床応用 選択性 対象例 

殺細胞薬 1950年代 低い 様々ながん腫 

ホルモン剤 1960年代 高い 乳がん（抗ｴｽﾄﾛｹﾞﾝ剤） 
前立腺がん（抗ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝ剤） 
子宮体がん（ﾌﾟﾛｹﾞｽﾃﾛﾝ製剤） 

分子標的治療薬 
抗体製剤 

2001年～ 高い 乳がん、悪性ﾘﾝﾊﾟ腫、非小細
胞肺癌、胃癌、頭頚部癌、 

大腸がん 

分子標的治療薬 
小分子化合物 

2002年～ 高い 非小細胞肺がん、腎細胞癌、
慢性骨髄性白血病、肉腫、

GISTなど 

免疫チェックポ
イント阻害薬  

 201４年～  高い 
 

悪性黒色腫、非小細胞肺癌、腎細
胞がん、胃癌、頭頚部癌、 
ホジキンリンパ腫等 

従来型 

分子標的薬 

新時代 免疫チェックポイント阻害薬 



免疫チェックポイント阻害薬 

副作用は少なく
夢の薬？ 

どれが正しいの
かしら？ 

とても高額 
日本の経済 
に影響？ 

新しい機序の副作用 
強い副作用があるか

ら怖い薬？ 
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本日のおはなし 

免疫チェックポイント阻害薬 

◎免疫チェックポイント阻害薬の副作用の特徴 
 
◎実際にどの様な種類の副作用が起こるのか？ 
  
◎副作用の対応方法はあるのか？ 
 副作用対策のための当院での取り組み 
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免疫チェックポイント阻害薬の特徴的な副作用 

オプジーボ総合製品情報概要より 

攻撃する力 
抑制する力 

抑制する力を阻止 

攻撃する力の増大 



神経障害 

貧血 

血栓症 

出血 

倦怠感 

腹痛 

呼吸苦 

咳 

発熱 

1型糖尿病 

肝炎 

脳炎 

下痢 
食欲不振 

皮疹 

掻痒感 

悪心・嘔吐 
腎障害 

間質性肺炎 

重症筋無力症 

免疫関連副作用 
  （免疫応答の活性化により、正常な細胞にも攻撃する可能性） 

非臓器特異性 

早期発見・早期治療 

予測不能 

脱力感 
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身の回り以外の日常生活へ影響（Grade２） 
食事の準備、日用品や衣服の買い物、電話の使用、金銭の管理 
 
身の回りの日常生活への影響 （Grade３） 
入浴、着衣・脱衣、食事の摂取、トイレの使用、薬の内服が不可能、寝たきり
ではない状態をさす。 

副作用の尺度 

軽微 無症状 中等度 重症 

グレード0 グレード１ グレード２ グレード３ グレード４ グレード５ 

血液検査から解る副作用、 ご自身が経験する副作用 

死亡 生命を 
脅かす 



N＝330 

副作用は多いのか？少ないのか？ 

全体の副作用発現率 
（全てのグレード） 

重症以上の副作用 
（グレード３以上） 

ニボルマブ 
（免疫チックポイント阻害薬） 
 
 

199名（69％） 30名（１0％） 

 
ドセタキセル 
（従来型の抗がん薬） 
 

236名（88％） 144名（54％） 

VS 

N Engl J Med 2015; 373:1627-1639 

肺がん（582名） 
（stage IIIB or IV）  
（非小細胞肺癌・非扁平上皮癌） 

R 

ニボルマブ群（287名） 
（免疫チックポイント阻害薬） 

 
ドセタキセル群（２68名） 
（従来型の抗がん薬） 



 
 

 
全体の副作用発現率 
141（42.7％） 

 

 
重症以上の副作用 
33名（10.3％） 

 

疲労・疲労感 ３１(9.4％) ２（0.６％） 

そう痒症 ３０(9.1％) ０（0.0％） 

発疹  19(5.8％) ０（0.0％） 

悪心 14(4.2％) ０（0.0％） 

食欲減退 16(4.8％) ４（1.2％） 

間質性肺疾患 ７(2.1％) ２（0.6％） 

大腸炎・下痢 ２３(7.0％) ３（0.9％） 

Ⅰ型糖尿病 ３(0.9％) ３（0.9％） 

肝機能障害・肝炎 １６（4.8％） ４（1.2％） 

甲状腺機能障害 １３（3.9％） ０（0.0％） 

・ 
・ 

・ 
・ 

・ 
・ 

胃癌 ３３０名 

どんな副作用が発現するのか？ 

Lancet. 2017 Dec 2;390(10111):2461-2471 

ニボルマブ群 



パクリタキセル注射液  

パクリタキセル注射液インタビュフォームより 

従来型の抗がん薬の一例 



 
 

 
全体の副作用発現率 
141（42.7％） 

 

 
重症以上の副作用 
33名（10.3％） 

 

疲労・疲労感 ３１(9.4％) ２（0.６％） 

そう痒症 ３０(9.1％) ０（0.0％） 

発疹  19(5.8％) ０（0.0％） 

悪心 14(4.2％) ０（0.0％） 

食欲減退 16(4.8％) ４（1.2％） 

間質性肺疾患 ７(2.1％) ２（0.6％） 

大腸炎・下痢 ２３(7.0％) ３（0.9％） 

Ⅰ型糖尿病 ３(0.9％) ３（0.9％） 

肝機能障害・肝炎 １６（4.8％） ４（1.2％） 

甲状腺機能障害 １３（3.9％） ０（0.0％） 

・ 
・ 

・ 
・ 

・ 
・ 

胃癌 ３３０名 

どんな副作用が発現するのか？ 

免疫関連の 
副作用 

Lancet. 2017 Dec 2;390(10111):2461-2471 

ニボルマブ群 

重篤化 
し易い 



劇症Ⅰ型糖尿病 ・間質性肺炎疾患 



免疫関連有害事象の発現率 

ニボルマブ イピリムマブ ニボルマブ  
+イピリムマブ併用 

グレード 
  3 - 4 

Larkin J et al: N Engl J Med 373: 23, 2015 



本日のおはなし 

免疫チェックポイント阻害薬 

◎免疫チェックポイント阻害薬の副作用の特徴 
 
◎実際どの様な種類の副作用が起こるのか？ 
  
◎副作用の対応方法はあるのか？ 
 副作用対策のための当院での取り組み 



神経障害 

貧血 

血栓症 

出血 

倦怠感 

腹痛 

呼吸苦 

咳 

発熱 

1型糖尿病 

肝炎 

脳炎 

下痢 
食欲不振 

皮疹 

掻痒感 

悪心・嘔吐 
腎障害 

間質性肺炎 

重症筋無力症 

免疫関連副作用 
  （免疫応答の活性化により、正常な細胞にも攻撃する可能性） 

非臓器特異性 

早期発見・早期治療 

予測不能 

脱力感 



0 28 56 84 112 140 168 196 224 252

54（40-133） 

35（29-55） 

27（27-27） 

43（3-169） 

15（2-27） 

39（2-205） 

22（1-914） 

36（2-114） 

58（4-144） 

22（1-165） 

41（2-135） 

30（20-85） 

45（9-170） 

26（2-133） 

41（18-54） 

41（1-156） 

13（1-187） 

31（8-35） 

1（1-22） 

924 （日） 

中央値 

下限値 上限値 

中央値（下限値－上限値） 

（≦4wks） （≦8wks） （≦12wks） （≦16wks） （≦20wks） （≦24wks） （≦28wks） （≦32wks） 

＊：臨床検査データを含む 
※：嚢胞およびポリープを含む 

血液およびリンパ系障害 (n=4) 

心臓障害 (n=3) 

耳および迷路障害 (n=1) 

内分泌障害 (n=53) ＊ 

眼障害(n=2) 

胃腸障害 (n=22) 

一般・全身障害および投与部位の状態 (n=23) 

肝胆道系障害 (n=64) ＊ 

感染症および寄生虫症(n=5) 

傷害、中毒および処置合併症(n=3) 

臨床検査（血液毒性、その他）(n=28) 

代謝および栄養障害(n=14) 

筋骨格系および結合組織障害(n=6) 

良性、悪性および詳細不明の新生物 (n=3) ※ 

神経系障害(n=8) 

腎および尿路障害(n=5) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害(n=18) 

皮膚および皮下組織障害(n=24) 

血管障害(n=3) 

市販直後調査（製造販売承認～2015年3月） 

ニボルマブ点滴静注 副作用発現時期 
集計期間：製造販売承認～2015年3月31日  使用患者数（全例調査登録数より推定）：631人 

副作用の発現時期もわかり難い 
治療が終了した後にも発現の可能性 

予測不能 



早期発見のために！！ 
当院の取り組み① 

初期症状を見逃
さないように。 

治療を受けられる 
患者さんへの配布 



患者さんからの電話相談 

患者さん 

薬剤師 (  8:30-15:00) 

看護師 (15:00-17:15) 

当直医師（17：15～8：30） 
医師 

外来化学療法ホットライン 
－在宅患者からの電話相談対応－ 

必要に応じて 

確認・転送 

困った 

当院の取り組み② 



免疫チェックポイント阻害薬 
副作用対策マニュアルの構築 

国立がん研究センター東病院  
免疫チェックポイント阻害薬対応マニュアル 

当院の取り組み③ 

患者さんの副作用に迅速に対応するために 



 
◎免疫チェックポイント開始時 
免疫チェックポイント阻害剤の投与開始に当たって 
 
◎緊急対応時  
Ⅰ．コンサルト医師  
Ⅱ．患者症状からのトレアージ 
Ⅲ．各自己免疫疾患関連副作用（irAE）による症状 
・各副作用の対応 （1９項目） 

免疫チェックポイント阻害薬対応マニュアル 

1．間質性肺炎 2．大腸炎・重度の下痢 3．甲状腺機能異常 4．副甲状腺機能低下症  
 

5．１型糖尿病  
 

6．肝機能障害、肝炎、
胆管炎 

7．膵炎  
 

8．重篤な皮膚障害 

9．重症筋無力症、筋炎、
横紋筋融解症 

10．脳炎  
 

11．心筋炎  
 

12．心筋炎 

13．副腎機能不全 14．下垂体機能低下症 15．腎障害 16．血液障害（免疫性血
小板減少性紫斑病：ITP、
溶血性貧血、赤芽球癆） 

17．敗血症 1８．眼障害 1９．心臓障害（心房細
動、徐脈、心室性期外収
縮等） 



患者さんの症状から 



当院の取り組み④ 

安心して治療して頂くために 

チーム医療の実践 



◎免疫チェックポイント阻害剤の副作用 
 従来型の抗がん薬の副作用と比較すると   
 ・軽微な副作用も重症な副作用も比較的少なめで 
  安全性は高い。 
 しかし、発現の頻度は少ないものの 
 免疫関連の重症な副作用のリスクには十分な注意  
 が必要。 

～まとめ～ 

～安全な治療のためには～ 
患者さんご自身にご協力いただき  
   早期発見 
医療機関は 
   早期な対応、適切な治療 



ご清聴ありがとうございました。 
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