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はじめに 
ペムブロリズマブは抗PD-1抗体であり，細

胞傷害性T細胞の表面に発現する受容体のPD-

1とそのリガンドであるPD-L1の結合を阻害す

る。抗腫瘍免疫を強化する効果を有する，免

疫チェックポイント阻害薬としてPD-L1陽性

の切除不能・進行期非小細胞肺癌に対する化

学療法において単剤もしくは殺細胞性抗癌薬

との併用で用いられる1)2)。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，まれ
ではあるが下垂体機能障害に伴う続発性副腎

皮質機能低下症を来すことが知られている3)。

今回われわれはペムブロリズマブ投与後に

ACTH単独欠損症（isolated adrenocortico-

tropic hormone deficiency：IAD）を発症し

た肺扁平上皮癌の１例を経験したため，報告

する。 

症例 
患者：60歳，男性 
主訴：全身倦怠感 

現病歴：X-1年に右頸部リンパ節腫脹を認

めた。同部位よりリンパ節生検を施行し，扁

平上皮癌と診断した。PET-CT，頭部MRIに

よる全身検索の結果，右上葉S1原発の肺扁平

上皮癌〔 c T 2 a N 3 M 1 c s t a g e I V B

（LYM,OSS）〕と診断した。腫瘍細胞のPD-

L1発現率が50％以上であったため，X年3月
より1次化学療法としてペムブロリズマブ

（200 mg/day）の投与を開始した。2コース

目投与時点で，胸部CTにて，原発巣の縮小を

認め，RECIST上PRであった。5コース目投与

後に全身倦怠感を認めたため，当科外来に受

診した。 

既往歴：60歳時，外傷性くも膜下出血（保

存的に加療された。リハビリにて，ADLが自
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立するまで回復した） 
喫煙歴：前喫煙者，１日20本×30年（10年 

前から禁煙）。 

飲酒歴：機会飲酒 
入院時現症：体温 36.8℃，血圧 113/48 

mmHg，脈拍 105/分・整，呼吸数 18/分，

SpO2 98％（室内気）。右頸部リンパ節の腫

脹を認める。呼吸音左右差なく，ラ音を聴取

しない。神経学的所見に異常を認めない。そ

の他，四肢・体幹に色素沈着等の異常所見を

認めない。 

血液学的検査所見（表1）:腫瘍マーカー
（SCC）の高値を認める。血算では好酸球増

多と貧血を認める。電解質異常と低血糖は認

められない。内分泌学的検索において，血清

コルチゾール値，血清ACTH値は検出感度以

下であった。GH値は軽度高値であったが，

その他の下垂体ホルモンの値は正常範囲内で

あった。なお，ペムブロリズマブ導入時は，

血清コルチゾール値は13.9 µg/dlと正常値で
あった。 
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血算 生化学 内分泌
WBC 4,900 /µl T-Bil 0.27 mg/dl TSH 0.72 uIU/ml
Neu 41.6 % AST 37 U/L FreeT3 3.77 pg/ml
Lym 40.5 % ALT 12 U/L FreeT4 0.75 ng/ml
Eos 7.5 % LDH 241 U/L Cortisol undetectable μg/dl
RBC 3.74 x 104 /µL ALP 247 U/L ACTH undetectable pg/ml
Hb 10 g/dl γ-GTP 16 U/L LH 5.64 uIU/ml
Ht 30.4 % TP 6.4 g/dl FSH 6.1 uIU/ml
Plt 19.8 x 104 /μl Alb 3.4 g/dl GH 3.8 ng/ml
腫瘍マーカー BUN 9 mg/dl ADH 0.6 pg/ml
CYFRA 1.1 g/ｍl Cre 0.81 mg/dl
SCC 2.6 ng/ml BS 88 mg/dl

Na 135 mEq/L
K 4.6 mEq/L
Ca 8.5 mg/dl
CRP 0.3 mg/dl

表1　外来受診時血液検査所見

　腫瘍マーカー（SCC）の高値を認める。血算では好酸球増多と貧血を認める。電解質異常と低血糖は認められない。内
分泌学的検索において，血清コルチゾール値，血清ACTH値は検出感度以下であった。その他，GH値は軽度高値であっ
たが，その他の下垂体ホルモンの値は正常範囲内であった。

図1　ACTH迅速負荷試験 
　ACTH（合成ACTH製剤 250 µg）を静注後，30分後
と60分後に血清コルチゾール値を測定した。正常の副腎
皮質機能であれば，負荷後に血清コルチゾール値は18～
20 µg/dlに増加するが，本症例の場合は増加が認められ
ず，低反応であると判断して続発性副腎皮質機能低下症と
診断した。
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ACTH迅速負荷試験（図1）：30分，60分
で血清コルチゾール値は増加せず（18～20 µ

g/dl），反応性の低下を認めた。 

胸部X線：診断時，右上肺野に36mm大の

腫瘤影を認める（図2a）。治療導入2カ月
後，右上肺野の腫瘤影は縮小している（図
2b）。 
胸部CT：診断時，右上葉S1に辺縁不整，

境界比較的明瞭な36mm大の腫瘤影を認める
（図2c）。治療導入2カ月後；継時的に原発
巣の縮小を認める（図2d）。 
腹部CT：両側副腎の腫大を認めない（図

2e）。 
頭部MRI：下垂体，下垂体柄の腫大を認め

ない。下垂体後葉はT1強調で高信号であり，

正常所見である（図2f）。その他，脳実質内

に局所病変を認めない。 

入院後経過 
血液学的検査所見にて血清コルチゾール

値，血清ACTH値は検出感度以下であり，

ACTH迅速負荷試験にて反応性の低下を認め

たため，続発性副腎皮質機能低下症と診断し

た。ACTH以外の下垂体ホルモン値が測定範

囲内で正常であったため，画像所見と合わ

せ，肺癌の副腎転移，下垂体腫瘍，脳腫瘍に
よる副腎皮質機能低下症は否定的であった。

以上より，薬剤性が原因として考えられ，ペ

ムブロリズマブによるIADと診断した。治療

として，ヒドロコルチゾン（5 mg/day）によ

る補充療法を開始したが，全身倦怠感が改善

せず，血清コルチゾール値も正常化しなかっ
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図2　画像所見 
a, b. 胸部X線：経時的に右肺上葉S1の腫瘤影の縮小を認める。 
c, d. 胸部CT：経時的に右肺上葉S1の腫瘤影の縮小を認める。 
e. 腹部CT：両側副腎の明らかな腫大を認めない。 
f. 頭部MRI（T1強調画像）：下垂体，下垂体柄の腫大を認めず，下垂体後葉は高信号であり，正常所見である。その他脳実
質内に局所病変を認めない。
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たため，内服量を10 mg/dayに増量した。増
量後には，血清コルチゾール値の正常化とと

もに全身倦怠感の改善を認めた。ペムブロリ

ズマブによる治療は以後中止となったが，胸

部CTでは腫瘍のさらなる縮小が認められた

（図3）。 

考察 
近年多くの癌治療において免疫チェックポ

イント阻害薬の使用が普及しており，免疫関
連有害事象に関する報告も増加傾向である。

免疫関連有害事象として，倦怠感・掻痒症・

下痢・貧血・甲状腺機能障害・間質性肺炎の

頻度が多い6)。下垂体機能障害はまれな有害

事象であり，代表的な臨床試験の報告では，

その頻度は0.6％（154例のペムブロリズマブ

投与例において１例）と報告されている1)。

免疫チェックポイント阻害薬の中では，抗
CTLA-4抗体であるイピリムマブによる

IAD7)8），抗PD-1抗体であるニボルマブによ

るIAD9)-11）がそれぞれ報告されている。頻度
としては，イピリムマブに比べ，ニボルマブ

の報告例が多いが，ペムブロリズマブによる

IADの報告例はない。本症例に関しては，薬

剤性以外の原因は否定的であり，ペムブロリ

ズマブの自己免疫性機序によるIADと診断し

た。 

過去の文献では，非小細胞肺癌の治療とし

て免疫チェックポイント阻害薬の投与後に何
らかの免疫関連有害事象を発症した群の方

が，発症しなかった群と比較して，生存率が

有意に優れていたとの報告もある12)。この事

実は，免疫関連有害事象の発症自体が抗腫瘍

効果を予測する指標となりうる可能性を示唆

している。実際に免疫関連有害事象を認めた

本症例においても，ペムブロリズマブ投与に

より良好な抗腫瘍効果が得られている。しか
しながら，本症例に認めたIADは免疫チェッ

クポイント阻害薬の使用例における報告が非

常に少ないため，この有害事象に特異的な抗
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図3　臨床経過 
　ヒドロコルチゾンの補充療法により全身倦怠感は改善し，血清コルチゾール値は正常化したが，血清
ACTH値は低値が持続した。ペムブロリズマブによる治療は中止したが，腫瘍はさらに縮小した。
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腫瘍効果との関連性は現時点では不明であ
り，今後も症例の蓄積が望まれる。 

ペムブロリズマブ投与中に全身倦怠感等の

非特異的な症状や検査所見として末梢血好酸

球増多・低血糖・電解質異常を認めた場合に

は，IADを積極的に疑い，下垂体ホルモンの

測定や負荷試験を含めた内分泌学的検索を迅

速に施行することが重要である。 

利益相反：本論文について申告する利益相

反はない。 

本論文の要旨は第650回内科学会関東地方

会で発表した。 
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A-60-year-old man presented with right 
cervical lymphadenopathy. Histological analysis 
of the lymph node demonstrated metastasis of 
squamous-cell-carcinoma. Chest computed 
tomography (CT) showed a pulmonary tumor 
lesion at the right upper lobe (S1). Thus, 
diagnosis of lung squamous cell carcinoma 

(cT2aN3M1c, stage Ⅳ  B (LYM, OSS)) was 
determined. Immunostaining of the tumor 
revealed PD-L1 of >50% cancer cells was 
positive. Pembrolizumab (200 mg/body every 3 
weeks) was introduced as first-line therapy. 

After 5 times of administration, he presented 
with physical weariness. Laboratory data of 
peripheral blood showed an elevated proportion 
of eosinophils and undetectable levels of both 
cortisol and adrenocorticotropic hormone 
(ACTH). Basal concentrations of other 
endocrine hormones were within normal range. 
High-dose ACTH stimulation test revealed a 
poor response of cortisol secretion, indicative of 
secondary adrenal cortical insufficiency. No 
metastatic and/or primary lesions of pituitary 
gland and bilateral adrenal glands were found 
upon examinations of head magnetic resonance 
imaging and abdominal CT. Finally, diagnosis 
of isolated ACTH deficiency due to pembro-
lizumab was confirmed. 
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