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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有害事象（irAE）とHLAの関連を解析し
た。2018年2月より2020年2月までに、頭頚部癌、胃癌、悪性黒色腫などのがん患者69例で、免疫テェックポイン
ト阻害薬を初回使用しHLAを解析した。5例で抗PD-1抗体と抗CTLA-4抗体を併用した。
irAEは、甲状腺機能低下症、劇症1型糖尿病、副腎不全、皮膚障害、間質性肺炎、腸炎、肝炎などが見られ、抗
PD-1抗体薬単独ではirAEは21%にみられたのに対し、抗PD-1抗体と抗CTLA-4抗体の併用では80%に見られた。HLA
との関連解析において統計学的に優位にirAEの発症と関連するHLAを同定した。

研究成果の概要（英文）： Relationship between immune-related adverse event (irAE) induced by immune 
checkpoint inhibitors and HLA was investigated in patients with various cancers including head and 
neck cancer, gastric cancer, and melanoma. HLA was analyzed in 69 patients including 5 patients 
treated with the combination of anti-PD-1 antibody and anti-CTLA-4 antibody from February, 2018 to 
February, 2020.
 Various irAEs were observed, and 80% of patients treated with the combination of anti-PD-1 antibody
 and anti-CTLA-4 antibody developed irAEs in contrast to 21% in patients treated with anti-PD-1 
antibody as a single agent. 
Statistically significant association between development of irAEs and certain HLAs were identified.

研究分野： 臨床腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、抗PD-1抗体薬単独では免疫関連有害事象は21%にみられたのに対し、抗PD-1抗体と抗CTLA-4抗
体の併用では80%に見られた。これは抗PD-1抗体の単独と抗CTLA-4抗体との併用では免疫関連有害事象に差があ
ることを確認したもので、今後の治療選択の際に参考になる。また、今回、新たに免疫関連有害事象の発症と関
連するHLAを同定したことは、さらに研究を発展させることにより、治療前にHLAを検査し免疫関連有害事象の発
症リスクを予測し治療法の選択に活用する個別化治療の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの全ゲノム解析が終了しゲノムと薬物反応性の関係が解明され、代謝酵素の遺伝

子多型により治療を個別化するようになった。我々は、イリノテカンの活性代謝物であ

る SN-38 を解毒する UGT1A1 の遺伝子多型が薬物動態および好中球減少を規定するこ

とを示し(Minami H, et al, Pharmacogenetics Genomics 17, 497, 2007)、この成果に基づきイ

リノテカン塩酸塩の添付文書が改訂され、UGT1A1 の遺伝子型による治療の個別化が医

療現場で行われている。このように成功しているのは薬物動態関連遺伝子の多型と血中

濃度に依存する副作用に関するものであり、薬疹や間質性肺疾患（ILD）など免疫が関

与すると考えられる副作用には適応できない。これらに対しては免疫学の観点からのア

プローチが必要である。 

ゲムシタビンとエルロチニブはそれぞれ単独でも ILD を起こすが、両者の併用療法

では極めて高率に発症し、しかも日本人では欧米人より多い。ILD には免疫反応が関与

すると考えられる。我々は膵がん患者で ILD をエンドポイントとしたゲムシタビンと

エルロチニブ併用療法の臨床試験を施行し、ILD が 7.0%と日本人で高頻度に発症する

ことを確認した。さらにヒト白血球組織適合抗原（HLA）遺伝子の解析で HLA-B*15:01

と DRB1*15:01 の組み合わせが、ILD と強く相関していた。ILD 以外にも過敏反応や皮

膚障害など免疫が関与すると思われる副作用が特定の HLA 型に依存することがある。 

近年、抗 programmed death 1 (PD-1) 抗体や抗 cytotoxic T lymphocyte antigen (CTLA-4) 

抗体等の免疫チェックポイント阻害薬が臨床で大きな効果を示し広く使用されるよう

になってきたが、免疫関連有害事象（immune related adverse event、irAE）が問題となる。

ILD、皮膚障害、消化器障害、肝障害、内分泌障害など様々な irAE がみられるが、しば

しば重篤、致死的になる。irAE を予測したり早期発見するためのバイオマーカーの同定

が必要である。 
 
２．研究の目的 

免疫チェックポイント阻害薬の作用機序は細胞性免疫の亢進であり、irAE は一種の

自己免疫疾患と言える。膠原病など自己免疫疾患では特定の HLA 型との関連が知られ

ている。また、抗 PD-1 抗体により 1 型糖尿病を発症する事があるが、我々が経験した

患者は日本人の 1型糖尿病との関連が報告されているHLA型を有していた。以上より、

免疫チェックポイント阻害薬による irAE に特定の HLA が関与する可能性が高いと考

えられる。そこで、本研究では免疫チェックポイント阻害薬を使用するがん患者の HLA

を解析し、irAE や治療効果と相関する HLA を特定する。 
 
３．研究の方法 

現在がん診療の臨床の場で使用されている nivolumab や pembrolizumab などの抗 PD-

1 抗体薬、ipilimumab などの抗 CTLA4 抗体薬を使用する各種がん患者で HLA を同定し

た。さらに治療後に発現した、ILD、肝障害、腸炎、腎障害、副腎不全、甲状腺機能低

下症、甲状腺機能亢進症、下垂体機能低下症、下垂体炎、神経障害、1 型糖尿病、皮膚

障害などの irAE を National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 

Events（NCI CTCAE v4.0）に従って判定し、HLA 型と irAE との関連はオッズ比とその

95%信頼区間と p 値で解析した。irAE の発現は薬剤、宿主に依存しがんの種類とは関

係ないと予想されるため、HLA と irAE との関連解析はすべての免疫チェックポイン



ト阻害薬を使用した患者全体での解析した。一方、標的が異なると HLA との関連も異

なる可能性があるので、可能であれば薬剤ごとにも解析することとした。 
 
 
４．研究成果 

本研究のための前向き研究である「免疫チェックポイント阻害薬、免疫共刺激分子抗体薬

による免疫関連有害事象、有効性と HLA の関連についての観察研究」の研究実施計画書お

よび説明同意文書を作成し倫理委員会による審査・承認を受け、2018 年 2 月より症例集積を

開始した。2020 年 2 月までに、免疫テェックポイント阻害薬を初回投与を予定しているがん患

者 91 例に説明を行い 77 例の適格例を得て、69 例で HLA 解析を実施した。77 例の患者背

景は年齢 67（35-85）歳、男性 60 例で、頭頚部癌が 33 例、胃癌 18 例、悪性黒色腫 14 例、そ

のほかの癌 8 例であった。Nivokumab が単独で 64 例に投与され、5 例で Ipilimumab と併用さ

れた。研究開始後に実地診療で使用可能となった Pembrolizumab は 8 例であった。 

これら 77 例について免疫関連有害事象を調査したところ、甲状腺機能低下症、劇症 1 型

糖尿病、副腎不全、皮膚障害、間質性肺炎、腸炎、肝炎、関節炎など 24 事象を 20 例に認め

た。抗 PD-1 抗体薬単独使用では 72 例中免疫関連有害事象は 15 例（21%)でみられ、一方、

併用では 5 例中 4 例(80%）に irAE が出現しており、頻度に差を認めた。 

HLA 解析が 69 例で終了し、irAE 発症との関連を解析したところ、統計学的に優位に免疫

関連有害事象の発症と関連する HLA を 3 種類同定した。 
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