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はじめに 
PembrolizumabはPD-1（programmed cell 

death 1）阻害作用をもつヒト化免疫グロブリン

IgG4モノロナール抗体である。Pembrolizumab

は腫瘍表面に存在するPD-L1（programmed 

cell death ligand 1）とPD-1（programmed cell 

death 1）とのリガンド結合を阻害し，非小細胞

肺癌の治療効果を改善してきたが1)2)，さまざま

な免疫関連有害事象（immune- re la ted　

adverse event；irAE）が報告されている3)。

PembrolizumabによりirAEと思われる自己免疫

性膵炎後，腹腔内出血を伴った肝膿瘍が発生し

た症例を報告する。 

症例 
症例：76歳，男性。 

主訴：右下腹部痛，発熱および全身倦怠感。 

既往歴：右上葉肺腺癌，自己免疫性膵炎，慢

性閉塞性肺疾患および胃潰瘍。 

家族歴：特記事項なし。 

喫煙歴：20本/日，20～70歳。 

現病歴：右肩甲骨転移のある右上葉肺腺癌

cT3N1M1b stage ⅣBに対してX年1月から

carboplatin+nab-paclitaxel療法を4コース行った

が，治療効果の判定では病態進行（progressive 

disease：PD）であった。腫瘍組織におけPD-L1

発現割合が1～49％であったためX年4月から2

次治療としてpembrolizumab療法を5コース施行

した。X年8月にirAEと思われる自己免疫性膵炎

を発症しため（図1a，b），30mg/日（0.5mg/
kg/日）のprednisoloneを開始した。またirAE胆

管炎による狭窄による閉塞性黄疸が出現してお

り内視鏡的胆管ステント留置術（endoscopic 

biliary stenting：EBS）を行った（図1c）。膵
炎および胆管炎の所見は軽快したため

prednisolone内服量を漸減していたが，9月中旬

より食思不振および全身倦怠感が出現し，さら

に右下腹部痛および発熱を認め緊急入院となっ

た。 

入院時身体所見：身長175cm，体重90kg，
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要旨 
症例は76歳，男性。右上葉肺腺癌に対してX年1月よりcarboplatin+nab-paclitaxel療法を施行

するもPDになったため，pembrolizumab療法を実施した。自己免疫性膵炎および胆管狭窄を発症
したためprednisoloneを開始した。X年9月より肝膿瘍が生じ抗菌薬治療を施行したが，肝膿瘍穿
破による腹腔内出血が出現した。出血源である右肝動脈に対して塞栓術を行い救命し得た。

肝膿瘍穿孔による腹腔内出血を来した非小細胞肺癌の1例 
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BMI 29.4kg/m2，体温37.8℃，血圧112/

64mmHg，脈拍66回/分，不整。呼吸数16回/

分，SpO2 95％（室内気）。腹部 平坦やや硬，

右上腹部に圧痛あるも反跳痛なし。腸蠕動音減

弱していた。 

入院時血液検査（表1）：白血球およびCRP
の上昇といった炎症所見，肝胆道系酵素高値，

凝固能検査の軽度異常また脱水によるBUNの上

昇を認めた。Pembrolizumab療法前のX年1月に

おけるCYFRAの値が2.8ng/mL，CEAの値が

141.9ng/mLが高値であったが，CEAとCYFRA

は正常値であった。またIgG4の値は低値で，抗

核抗体，抗ミトコンドリア抗体など自己免疫性

肝炎や肝炎ウィルスの感染を示唆するものはな

かった。 

臨床経過：胸部単純CT画像所見では右上葉の

腫瘤影を認めるも，以前からの肺癌の増大およ

び新たな転移巣の出現はみられず，stable 

disease（SD）状態を保っていた（図1d）。ま
た右下腹部痛および発熱の原因として，臨床症

状，血液検査および腹部CT所見（図2a）から
肝膿瘍と診断した。入院日より肝膿瘍に対して

ampicillin sodium sulbactam sodiumによる抗菌

薬治療開始し，第3病日metronidazoleによる追

加抗菌薬療法したが，第5病日に右下腹部痛が

増悪した。造影腹部CT画像所見（図2b）にて
肝膿瘍増大しており内部には出血と思われる像

が出現した。アセトアミノフェンで腹痛を改善
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図1　膵炎および胆管炎の発症時の画像所見 
a. 拡散強調磁気共鳴画像（MRI）。膵臓全体に異常信号が認められた。 
b. 磁気共鳴胆道膵管造影（MRCP）。肝内胆管および肝外胆管に，明らかな閉塞は認められなかった（矢印）。 
c. 内視鏡的逆行性胆道膵管造影（ERCP）。軽度の壁不整と胆管の軽度狭窄が認められた。 
d. 入院後のコンピュータ断層撮影（CT）画像所見。入院時の胸部単純CTでは，右S1に4 cm大のスピキュラを伴う腫瘤が
認められ，両肺に気腫性変化が認められた。

a b

c d
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できたため，慎重に経過をみることにした。第

10病日に腹痛が再度増悪し，さらに腹膜刺激症

状もみられ，単純CT画像所見（図2c）では肝
膿瘍周囲の血腫を認めたため，第11病日に肝動
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WBC 16,600/μL T-bil 1.7mg/dL IgG 1551mg/dL
　Neu 92.80% BUN 27.3mg/dL IgA 309mg/dL
　Lym 5.30% Na 125mEq/L IgM 132mg/dL
　Mono 1.80% Cl 86mEq/L IgG4 37mg/dL
RBC 4.31×106/μL K 4.3mEq/L ANA ＜40
　Hb 13.2g/dL Ca 8.2mEq/L AMA （-）
　Plt 336×103/μL Glu 139mg/dL HBs Ag （-）
TP 5.9g/dL CRP 20.44mg/dL HBc Ab （-）
Alb 2.5g/dL PT 94.10% HBs Ab （-）

AST 127U/L APTT 31.1sec HCV 
Ab （-）

ALT 178U/L CEA 3.19ng/dL
LD 414U/L CYFRA 1.96ng/dL
ALP 1,134U/L
γ-GT 583U/L
CK 32U/L
AMY 73U/L

表1　入院時の臨床検査値

AMA：抗ミトコンドリア抗体，ANA：抗核抗体，HBs Ag：B型肝炎表面抗原抗体，HBc 
Ab：B型肝炎コア抗体，HBs Ab：B型肝炎，2 表面抗体，HCV Ab：C型肝炎ウィルス抗体

図2　入院時の腹部単純CT 
　膵頭から膵体部にかけてソーセージ状に腫大した膵臓が認められ，自己免疫性膵炎が示唆された（a）。肝臓S6に結節が
認められ，肝膿瘍と思われ，大きさは10～30mmで，辺縁に淡い低吸収域を認めた（a.矢印）。入院5日目の腹部造影CTで
は，入院時に認められた肝膿瘍が拡大し，内部に出血を伴うと疑われる高吸収域が認められた（b.矢印）。入院10日目の腹
部単純CTでは，肝膿瘍の拡大と周囲の血腫の出現により肝膿瘍の境界が不明瞭であった（c.矢印）。腹腔内出血による造影
剤の腹腔内へextravasationがみられ（d.橙矢印），さらに右肝動脈から仮性動脈瘤と思われる造影剤プールが認められた
（d.白矢印）。標的血管の根元からゼラチンスポンジと3×2.5 mmコイル2本を用いて塞栓術を施行した（e.矢印）。

a b

c d e
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脈塞栓術（transcatheter arterial embolization：

TAE）を施行し止血した（図2d，e）。 
血液培養からKlebsiella oxytoca検出したため

第20病日より感受性のあるcefmetazoleによる静

注療法し，第30病日よりlevofloxacinの経口抗菌

薬の治療を施行して，肝膿瘍の病勢は安定し

た。またADLが低下していたため，理学療法を3

週間程度継続して退院となった。患者が抗悪性

腫瘍薬療法の継続を希望しなかったため，3次

以降の薬物療法は施行しなかった。それにもか

かわらず，小脳転移が出現するまで約2年間SD

の状態を保っていた。 

考察 
ICI施行後にirAEによる膵炎および胆管炎が発

生し，さらに肝膿瘍を伴った非小細胞性肺癌の

1例を経験した。ICIは切除不能進行および再発

非小細胞肺癌の治療において，臨床的な有効性

を示しているが1)，免疫系の制御不能な活性化に

よるirAEが発生することがある2)。irAEは，消化

管，肺，内分泌器および皮膚などに多くみら

れ，ICIによりirAEによる膵炎は1.9％（150/

7702）発生する4)。ICIであるpembrolizumabを

5コース施行後に，膵酵素の上昇と腹部MRI画像

所見（図2a，b）にて胆道狭窄および膵頭部か
ら膵体部にかけてソーセージ様に腫大がみら

れ，ICIによる自己免疫膵炎が起こったものと考

えた。胆管狭窄による閉塞性黄疸や腹痛を有す

るgrade 2以上免疫関連の膵炎に対してステロイ

ド治療が推奨され5)6)，胆管炎に対してEBSを施

行してprednisoloneを開始した。 

本症例ではさらに肝膿瘍が出現した。肝膿瘍

の流入経路は経胆道性によるものが約50％と報

告されている7)。感染した胆汁が直接肝細胞に接

触するためであり，本症例のようにEBSの留置

や内視鏡的乳頭括約筋切開術などが肝膿瘍のリ

スクとなる7)。さらに肝膿瘍のリスク因子として

免疫不全や，糖尿病，悪性疾患，慢性肺疾患が

あり8)，本症例でも，prednisoloneの内服に伴う

免疫不全および進行性の非小細胞性肺癌があ

り，肝膿瘍の高リスクであった。 

医学中央雑誌およびPubMedで調べた限りは

ICI療法後に肝膿瘍を来した症例は本症例含めて

9例と報告は少ないが3例が死亡しており緊急性

がある（表2）9)～15)。肝臓に転移巣や原発巣が
存在し，肝膿瘍となった症例は4例しかない。す

べての症例では胆管狭窄がみられており9)～15)，

EBS留置術および内視鏡的乳頭括約筋切開術な

どを施行した症例は5例である。従来，自己免

疫性膵炎における閉塞性黄疸に対してEBSなど

の胆道ドレナージ療法がされてきたが16)，胆管

ドレナージ療法なしでステロイド療法だけで治

療できると報告されている17)。さらにHoriらに

よるとirAEによる胆管狭窄が考えられるとき

も，EBS留置では患者の状態が改善せず勧めて

いない12)。少数の検討ではあるが，むしろirAE

による胆管狭窄にEBS留置術および内視鏡的乳

頭括約筋切開術は肝膿瘍のリスクになる可能性

がある。 

本邦の肝膿瘍の153例の検討では9例（5.9％）

に肝外への出血・穿破がみられている18)。本症例

も第10病日腹膜刺激症状が出現，肝動脈造影検

査で周囲の膿瘍壁の造影剤漏出がみられ肝外へ

の出血・穿破しており，肝外への出血は肝臓の

仮性動脈瘤によるものであった。肝動脈瘤破裂

例では動脈壁の脆弱性,周囲炎症などを合併して

いることが多く,血行再建を伴う手術は困難であ

るため,TAEが第1選択と考えられる19)～21)。本症
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例もTAEにて止血し救命できた。 

irAEによりICI療法を中止した症例にはその後

の薬物療法を施行せずに，腫瘍に対する活動性

T細胞浸潤を回復させ，特異的免疫応答による

持続的な効果を示す報告がなされており21)，退

院後薬物療法は継続できなかったが，本症例は

約2年間SDの状態を保っていた。 

結語 
irAEによる膵炎および胆管炎治療後に肝膿瘍

を伴った非小細胞性肺癌の1例を経験した。肝

膿瘍は致命的なことが多く，本症例も腹腔内出

血を来したがTAEにて救命できた。 

謝辞：本症例の診療にご協力いただいた当院

島田裕司先生および小林智博先生に深謝しま

す。 
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Abstract 
Case of non-small cell lung cancer with 
intraperitoneal bleeding following the 

rupture of a liver abscess 

Nobuyoshi Hayashi, Motoi Yuzawa 
Kenshi Matsumoto 

Department of Internal Medicine， Saitama Citizens 
Medical Center, Saitama 

The patient was a 76-year-old man with stage IVB 
cT3N1M1b right upper lobe lung adenocarcinoma. He 
had been treated with  carboplatin + nab-paclitaxel 
therapy since January of year X, but due to disease 
progression, pembrolizumab monotherapy was 
initiated. After completing five courses of 
monotherapy, he developed immune-related adverse 
events called autoimmune pancreatitis and bile duct 
stricture, so prednisolone therapy was administered. In 
mid-September of year X, the patient complained of 
right lower abdominal pain and fever. He was 
diagnosed as a liver abscess and treated with 
antibiotics, but intraperitoneal bleeding occurred due to 
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著者 年齢/性別 腫瘍の
種類 ICI 肝臓における 

癌の存在の有無
胆管の 
状態

肝膿瘍以前の
治療 病原菌 臨床経過

Yoshikawa 50s/M NSCLC pembrolizumab Liver metastasis
narrowed 
bile duct

UDCA，PSL 
Cholecystec-
tomy 
EBS

not described Remission

Uchida 73/M HCC atezolizumab Primary 
cancer

narrowed 
bile duct PSL

Raoultell 
ornithionlytica Dead

Schön Latest 
60S/M MM atezolizumab none narrowed 

bile duct PSL,UDCA
Morganella 
morganii Remission

Schön Latest 
60S/F MM atezolizumab 

nivolumab
Liver 
metastasis

narrowed 
bile duct PSL,UDCA

Klebsiella 
oxtyoca Remission

Hori 60/M NSCLC pembrolizumab none narrowed 
bile duct

EBS, PSL, 
MMF not described Dead

Nakamura 71/F SCLC pembrolizumab none narrowed 
bile duct PSL not described Remission

Jingu 76/M NSCLC atezolizumab none narrowed 
bile duct PSL、EST not described Remission

Natsumi 73/M GC nivolumab Liver 
metastasis

narrowed 
bile duct EBS,PSL

Klebsiella 
pneumoniae Dead

Our case 76/M NSCLC pembrolizumab none narrowed 
bile duct EBS,PSL

Klebsiella 
oxtyoca Remission

表2　ICI療法後に肝膿瘍が発生した症例

EBS：内視鏡的胆道ステント留置術，EST：内視鏡的括約筋切開術，GC：胃癌，ICI：免疫チェックポイント阻害薬，MM：
悪性腫瘍，7 黒色腫，MMF：ミコフェノール酸モフェチル，NSCLS：非小細胞肺癌，8 PSL：プレドニゾロン，UDCA：ウ
ルソデオキシコール酸
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the rupture of the liver abscess. Embolization was 
performed on the pseudoaneurysm to stop the bleeding 
from the right hepatic artery, and the patient survived. 
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