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要　　旨

患　者：62歳，男性
主　訴：全身倦怠，食欲不振
現病歴：201X-2年 5月肺原発低分化型腺癌 Stage Ⅳと診断され，同年 7月から放射線治療とともにカルボプラチ
ン，パクリタキセル，ベバシズマブによる化学療法，同年 9月からシスプラチン，ペメトレキセドによる治療を
4コース，201X-1年 1月からペメトレキセド単独による治療を計 1年間継続した。しかしながら，治療抵抗性を
示したため 201X年 2月からニボルマブを 2週間ごとに投与した。4回目投与時に血清クレアチニン値（S-Cr）が初
回投与前の 1.76 mg/dLから 2.43 mg/dLへ上昇し，全身倦怠と食欲不振が出現した。5回目投与前の血液検査で
S-Cr 5.57 mg/dLとさらに上昇したためニボルマブ投与を中止し，腎機能低下の原因精査のため入院した。入院後，
輸液を行ったが腎障害が改善しないため，第 7病日に腎生検を施行した。光顕で急性尿細管間質性腎炎 （acute 

tubulointerstitial nephritis：AIN）を認めたため，第 11病日からメチルプレドニゾロン 1,000 mgを 3日間点滴投与に
よるステロイドパルス療法を開始した。その後はプレドニゾロン 60 mg/日を投与し，S-Crは 3 mg/dL台へ漸減し
た。2週間ごとに 10 mgプレドニゾロンを漸減し，第 44病日退院した。その後も外来でプレドニゾロンを漸減し，
201X+1年 2月，退院後 280日が経過した時点でプレドニゾロン 10 mg/日を内服しながら S-Crは 2.38 mg/dLで推
移している。
　ニボルマブによる肺癌治療中にAINによる急性腎障害をきたした 1例を経験した。腎生検組織を検討すること
ができた貴重な症例と考え報告する。



　わが国における2015年度死因順位別死亡数の第1位は悪
性新生物で，同疾患による死亡数は増加の一途である1）。
悪性新生物による死亡数のなかでも肺癌は男性で第 1位，
女性で第 2位で 2），治療効果の高い治療が望まれている。
　従来，肺癌の治療は手術，放射線治療に加えシスプラチ
ンを中心とする白金製剤を主体とした多剤併用化学療法が
行われていた。白金製剤の抗腫瘍効果は評価を得て長年使
用されてきたが，主に近位尿細管を障害することにより約
1/3に急性腎障害 （acute kidney injury：AKI）を合併すること
が想定されている3）。また，反復使用により AKIから不可
逆的な腎障害に進行する懸念も存在し4），腎障害をきたさ
ない抗腫瘍薬が望まれて久しい状況である。
　そのような状況のなか，抗 programmed death receptor-1 

（PD-1）抗体であるニボルマブが切除不能な進行・再発の非
小細胞肺癌に対する治療薬として承認された。ニボルマブ
は免疫チェックポイント阻害と呼ばれるユニークな作用で
抗腫瘍効果を発揮する薬剤で，腎障害に関連した有害事象
はこれまで少ないと考えられていた5）。しかしながら，同
薬による AKIの症例集積が近年海外から相次いで報告さ
れた6,7）。同薬はわが国において2014年7月に悪性メラノー
マ，2015年 12月に非小細胞肺癌，2016年 8月に腎細胞癌
に対して承認され，今後使用が増えることが予測される。
2017年2月の時点で同薬とAKIに関連したわが国からの報
告は，検索した限り学会抄録の 3例，Letterによる症例報
告論文が 1報8）あるのみである。
　今回われわれは，ニボルマブによる肺癌治療中に急性尿
細管間質性腎炎 （acute tubulointerstitial nephritis：AIN）によ
る AKIをきたした 1例を経験したので報告する。

　患　者：62歳，男性
　主　訴：全身倦怠，食欲不振
　現病歴：201X-3年 5月健診で肺気腫を指摘。胸部 CTで
肺野の炎症性変化の所見を認め，経過観察されていた。
201X-2年 5月鎖骨上窩のリンパ節腫大を認め，同年 6月同
リンパ節を摘出した。同組織から肺原発低分化型腺癌の転
移を認め，CTおよび PET-CTを含む全身精査を施行した。
右前頭葉に脳転移も認め Stage Ⅳと診断し，同年 7月に放
射線治療とともにカルボプラチン，パクリタキセル，ベバ
シズマブによる化学療法を開始した。翌 8月に重度の多形
滲出性紅斑が出現したため，ステロイドパルスおよびガン
マグロブリン大量療法を行い軽快した。その後同年 9月か
らシスプラチン，ペメトレキセドによる治療を 4コースし
た後に，血清クレアチニン値 （S-Cr）が投与前の 0.69 mg/dL

から 0.91 mg/dLへ上昇，eGFRは 90 mL/分/1.73 m2から 66 

mL/分/1.73 m2へ低下したため，201X-1年 1月からペメト
レキセド単独で 3週ごと 18コース計 1年間継続した。しか
しながら，201X年 1月新たに頸部リンパ節が腫脹し，同部
位の吸引細胞診で肺腺癌の転移を認めた。S-Crは 1.76 mg/

dL，eGFRも 32 mL/分/1.73 m2とさらに低下したため，同
年 2月からニボルマブを 3 mg/kgで投与した。14日ごとの
投与を継続していたが，4回目投与時の血液検査で S-Crが
2.43 mg/dLと上昇，eGFRは 22 mL/分/1.73 m2と低下を認め
た。その後全身倦怠と食欲不振が出現し，5回目投与前の
血液検査で S-Crは 5.57 mg/dL，eGFRは 10 mL/分/1.73 m2

とさらに増悪したため，同薬の投与を中止するとともに腎
機能低下に対する精査加療目的で当院に入院した。
　既往歴：小学生時に急性虫垂炎のため手術
　家族歴：父；肝硬変，肝癌，母；特記事項なし，弟；糖
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　　A 62-year-old man, who had been treated with 4 courses of biweekly nivolumab therapy for non-small cell 
lung cancer, was admitted to our hospital due to an increased level of serum creatinine  （S-Cr） with symptoms of 
general fatigue and anorexia. S-Cr level rose from 1.76 mg/dL at the time of starting nivolumab therapy to 5.57 
mg/dL. Renal biopsy and histology showed severe acute tubulointerstitial nephritis（AIN）. The patient was treated 
with steroid pulse therapy and subsequent oral prednisolone at the dose of 60 mg/day for 14 days. Given that the 
S-Cr level gradually decreased, the oral administration of prednisolone was tapered. He was discharged on day 44 
and the S-Cr level was 2.38 mg/dL while taking 10 mg/day of prednisolone at the time of writing. Although acute 
kidney injury during nivolumab therapy sometimes occurs, few reports have mentioned the histological findings. 
Some recent reports have described a close association between nivolumab therapy and the occurrence of AIN. To 
our knowledge, this is the first case report in Japan on a case of AIN during nivolumab therapy.
 Jpn J Nephrol 2018；60：156‒164.
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尿病
　生活歴：飲酒；機会飲酒，喫煙歴；20 本/日×40年
　入院時現症：身長 160 cm，体重 52.2 kg，血圧 106/62 

mmHg，脈拍 84 回/分，体温 37.3 ℃，SpO2 97％ （room air），
眼瞼結膜貧血なし，口腔内乾燥軽度あり，頸部リンパ節腫
脹なし，両肺野呼吸音正常，心雑音聴取せず，腹部：軟，
膨満なし，両下腿浮腫なし，体幹・四肢に皮疹なし
　検査所見 （Table 1, 2）：検尿で尿蛋白，尿沈渣で白血球を
多数認め，尿中β2-ミクログロブリンは上昇していた。尿中
好酸球は 1%であった。血液ガス分析では代謝性と呼吸性
アシドーシスの混在を認めた。血液検査でS-Crの上昇を認

めたが，高カリウム血症は認めなかった。各種自己抗体は
陰性で，血液疾患を示唆する所見は認められなかった。心
電図で有意所見なく，超音波検査および単純 CTで胸腹水
を認めず，両側腎臓は腫大していた。
　腎生検組織所見 （Fig. 1）：12個の糸球体が得られ，球状
硬化を 1個認めたが，残りの糸球体に有意な変化を認めな
かった。蛍光抗体法で糸球体に免疫グロブリンや補体の有
意な沈着を認めなかった。間質にはリンパ球，形質細胞を
主体とした高度の炎症細胞浸潤をびまん性に認めた。ま
た，尿細管炎の所見が目立ち，部分的に尿細管基底膜の断
裂を伴っていた。一方では間質の好中球も目立ち，尿細管
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Table 1.　Laboratory findings on admission

Urinalysis Blood cell  count Na 133 mEq/L
pH 5.5 WBC　 8,200/μL K 4.0 mEq/L
gravity 1.01 　Neut 72.3% Cl 98 mEq/L
protein  （1+） 　Lymph 16.2% Ca 9.2 mg/dL
occult  （1+） 　Mono 9.1% P 4.5 mg/dL
RBC 1～ 5/HF 　Eos 2.3% ALP 206 U/L
WBC 100/HF 　Baso 0.1% AST 18 U/L

Eosinophils 1% RBC 3.75×106/μL ALT 17 U/L
Bacteria  （-） HGB 12.1 g/dL LDH 209 U/L
U-TP/U-Cr 1.09 g/g・Cr Hct 35.2% CPK 47 U/L
U-NAG 10.5 U/L PLT 27.2×104/μL Glu 154 mg/dL

U-β2MG 22,700 μg/L HbA1c 6.3 %
FENa 4% Blood chemistry T-cho 163 mg/dL
FEUN 69% TP 7.8 g/dL Fe 32 μg/dL

Alb 3.5 g/dL TIBC 238 μg/dL
Blood gas analysis BUN 54.0 mg/dL Ferritin 584 ng/mL

pH 7.303 Cr 5.57 mg/dL β2MG 11.5 mg/L
pCO2 42.7 mmHg UA 6.4 mg/dL CRP 8.0 mg/dL
HCO3

- 20.5 mmol/L

Table 2.　Laboratory findings on admission （Immunology）

IgG 1,710 mg/dL Anti SS-A antibody <10 U/mL
IgG4 76 mg/dL Anti SS-B antibody <10 U/mL
IgA 285 mg/dL HBs-Ag （-）
IgM 168 mg/dL HBc-Ab （-）
C3 121 mg/dL HBs-Ab （-）
CH50 60 U/mL HCV-Ab （-）
ANA 40 Fold RF <15 IU/mL

Anti ds-DNA antibody <12 IU/mL Cryoglobulin （-）
PR3-ANCA <3.5 U/mL Immunoelectrophoresis
MPO-ANCA <3.5 U/mL   of urine BJP（-）
Anti GBM antibody < 3.0 EU   of serum M-bow（-）

ESR 62/71 mm



基底膜に沿った浸潤や，一部では膿瘍を思わせるきわめて
高度の浸潤も認められた。好酸球はわずかであった。免疫
染色では，間質における浸潤細胞の多くはCD3陽性あるい
は CD68陽性であり，Tリンパ球ならびにマクロファージ
が主体であった。CD20陽性細胞 （Bリンパ球）の分布は限
局的であった。Tリンパ球サブタイプはCD8陽性細胞優位
であった。血管炎は認められず，小葉間動脈では内膜の線
維性肥厚を認めた。

　入院後経過 （Fig. 2）：Saline 2Lを連日投与することによ
り尿量は確保できたが，S-Crは改善しないため第 7病日に
腎生検を施行した。光顕で前述のようにAINの所見を認め
たため，第 11病日からメチルプレドニゾロン 1,000 mg 3日
間点滴投与によるステロイドパルス療法を開始し，その後
はプレドニゾロン 60 mg/日を投与した。S-Crは漸減し，3 

mg/dL台で推移したため，2週間ごとに 10 mgプレドニゾ
ロンを漸減した。全身倦怠や食欲不振も消失し，第 44病日
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Fig. 1.　 Light microscopic findings in renal biopsy
a：  Biopsy specimen showed severe infiltration of lymphocytes and plasma cells along with some eosinophils.（Periodic acid Schiff 

stain）
b：  Tubulitis were observed accompanied with disruption of basement membranes.（Periodic acid methenamine silver stain）
c：  Neutrophil infiltrations were prominent, forming abscess-like massive infiltration.（Hematoxylin and eosin stain）
d：  Immunostaining showed CD3+ cells.（The upper is low-power field and the lower is high-power field.）

a c
b d



退院した。その後も外来でステロイドを漸減し，
201X+1年 2月退院後 280日経過した時点で，プ
レドニゾロン 10 mg/日を継続することにより
S-Crは 2.38 mg/dL前後で推移している。

　免疫チェックポイントには細胞傷害性 Tリン
パ球抗原 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-

tein 4：CTLA-4）をはじめとするさまざまな細胞
表面に存在する膜蛋白や PD-1などが関与してい
る。癌細胞がPD-L1を発現すると活性化細胞傷害
性 T細胞 （cytotoxic T-lymphocyte：CTL）表面の
PD-1 と結合し，CTLによる細胞傷害が抑制され
ることが知られていた 9）。免疫チェックポイント
阻害薬はこの抑制を解除し，癌細胞の破壊，増殖
抑制を促す。同薬は細胞毒性がないため副作用が
少なく5），特に腎障害をきたすことは少ないと認
識されていた10）。しかしながら，抗 CTLA-4抗体
であるイピリムマブにより腎障害をきたした症
例が 2012年初めて報告され11），免疫チェックポ
イント阻害薬においても AKIをきたしうること
が報告された。同報告は腎生検がされておらず，
どのような病態で腎障害が生じたのかは不明で
あったが，近年 Cortazarらは免疫チェックポイン
ト阻害薬使用中に AKIをきたし腎生検を行った
13例の症例集積を報告した6）。12例 （92%）にAIN

を認め，免疫チェックポイント阻害薬とAINの関
連性を指摘したが，抗 CTLA-4抗体を使用した症
例が 10例と多く，抗 PD-1抗体の影響は不明で
あった。その後，Shiraliらがニボルマブ 4例とペ
ムブロリズマブ 2例の計 6例の症例集積を報告し
た7）。6例すべてに AINの所見を認め，抗 PD-1抗
体薬においても AINと関連があることが確認さ
れた。現在報告されている抗 CTLA-4抗体のイピ
リムマブと抗 PD-1抗体のニボルマブ，ペムブロ
リズマブによる腎障害に関する内容を Table 3に
示す6,12～ 14）。
　免疫チェックポイント阻害薬により AINをき
たす機序に関しては不明な点が多い。現時点では
CTLA-4や PD-1は T細胞の自己抗原に対する免
疫寛容に寄与しており15），免疫チェックポイント
阻害薬により self-reactive T細胞が樹状細胞によ

 考　　察
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Fig. 1.　  Light microscopic findings in renal biopsy
e～ g：  Immunostaining showed CD8+ （e）, CD20+ （f）, CD68+ （g） cells. 

（The upper is low-power field and the lower is high-power field.）

e
f
g
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Fig. 2.　 Clinical course

Table 3.　Renal toxities of each immune checkpoint inhibitors （ICIs）

Ipilimumab
 （CTLA-4 antagonist）

Pembrolizumab
 （PD-1 inhibitor）

Nivolumab
 （PD-1 inhibitor）

Adverse renal
event and clinical 
features

Elevated serum creatinine and electrolyte disturbances
Low grade （<1 g/day） or no proteinuria
Microscopic hematuria is rare.

Incidence of ICI-
induced renal tox-
icities

Overall incidence of AKI reported in 2016～2017 ranged widely from 2.2% to 29%, but probably increased 
along with widespread use of ICIs.
Incidence of grade 3 or 4 AKI or need for dialysis was 0.6%.
Combination therapy with these two drugs caused higher risk.

AKI：2.0%, （0.9% presented Grade 3
～4）.
Nephrotic syndrome and thrombotic 
microangiopathy rarely showed.

AKI：2.0%（0.3% presented Grade 3
～4）.
Nephritis in 0.4%, and these included 
Grades 2～4 nephritis. 

AKI：1.4%（0.8% presented Grade 3
～4.）
Renal function compromise was 5%, 
of which 0.8% presented with Grade 
2～3 toxicity. 

Onset after initia-
tion of treatment

Mostly 6～12 weeks（max 26 weeks） 3～12 months（later than Ipilimumab）

Renal biopsy Mostly tubulo-interstitial nephritis occurred, but in one patient, lupus nephritis-related nephrotic syndrome was 
reported.
Ipilimumab only showed podocytopathy  （membranous nephropathy and minimal change disease） and throm-
botic microangiopathy.



る抗原提示を認識することで，過剰な免疫反応が全身に生
じ，皮膚，肺，大腸などさまざまな臓器に障害が生じると
推測されている16）。また，全身の免疫過剰反応の一つとし
て AINを起こすだけでなく，腎臓局所における PD-1/

PD-L1の関与も大変興味深い。マウスの尿細管上皮は
PD-L1を発現しており，同リガンドは CD8陽性 CTLを介
したcytolysisを抑制することが報告されている17）。さらにマ
ウスだけでなくヒト尿細管上皮細胞においてもPD-L1は発
現しており，サイトカインの産生を抑制することが報告さ
れている18）。このことは，PD-1/PD-L1が腎臓局所において
も過剰な炎症反応が生じないように制御する一助を担って
いることを示唆している。免疫チェックポイント阻害薬
の投与により炎症細胞が過剰に反応して尿細管上皮細胞
の障害，炎症の増幅を導くことが危惧されている7,19）。
　本症例の腎生検組織は間質の炎症細胞浸潤が主体であ
り，尿細管破壊像も見られたことから，AINと診断した。
尿中β2-ミクログロブリンならびにNAG高値はこれを支持
する結果である。間質に浸潤しているリンパ球はCD8陽性
リンパ球が主体であり，CD68細胞も目立つことと併せ
て，既報と同様に細胞障害型の炎症反応の関与が示唆さ
れた 6,19）。一方で，本症例は過去の報告と異なり好中球が
目立つ点が特徴的であった。特に好中球が尿細管周囲に配
列して分布する像や膿瘍を思わせるきわめて高度の細胞浸
潤は，ニボルマブによるものを含め，通常の薬剤性尿細管
間質性腎炎には見られない像である。本症例での特異な組
織像を説明する要因として，多形滲出性紅斑の既往があげ
られる。多形滲出性紅斑は薬剤やウイルス感染，マイコプ
ラズマ感染などに伴って発症する全身性紅斑・水疱性疾
患であり，主として皮膚と粘膜に表皮壊死性病変を形成
する20）。発症には特定のHLA抗原との関連が示唆されてお
り，わが国の薬剤に起因する多形滲出性紅斑においては
HLA-A*02：06，HLA-A*02：07， HLA-A*31：01，HLA-

B*51：01，HLA-B*58：01が関与することが報告されてい
る21）。ニボルマブによる皮膚あるいは腎障害と特定のHLA

抗原の関連を明らかにした報告はなく，本症例でも HLA

抗原の精査はしていないが，何らかの遺伝的素因が背景に
あり，ニボルマブによる尿細管間質性腎炎がより強く出現
した可能性が考えられる。
　AINの原因はさまざまであるが，薬剤性が 71％，感染関
連 15％，特発性 8％，TINU 5%，サルコイドーシス 1%と
薬剤性が多いことが知られている22）。身体所見および入院
時検査から感染症，サルコイドーシス，Sjögren症候群を積
極的に疑う所見は乏しく，眼科受診でブドウ膜炎を認めず

TINU症候群も否定的であり，薬剤性の可能性が高いと推
測した。ニボルマブ以外の薬剤使用状況を確認したが，
NSAIDsやビスホスホネート製剤は 2年以上使用しておら
ず，プロトンポンプ阻害薬は入院 573日前に内服を中止し
ていた。入院 99日前にペメトレキセド単剤による化学療
法，入院77日前に左後頸部リンパ節の吸引細胞診をした際
に抗菌薬セフカペンピボキシルを 3日間内服したが，それ
以外は総合ビタミン薬，チオトロピウム臭化物吸入を 2年
以上継続している状況であった。市販薬，サプリメントは
摂取しておらず，民間療法もしていなかった。ペメトレキ
セドによる AINの可能性も懸念されたが，同薬による腎障
害は，通常，軽症で可逆性のことが多い。不可逆性の腎障
害を呈した症例の腎生検組織では，間質の浮腫と尿細管上
皮細胞の変性を認め急性尿細管壊死が示唆されるものの，
間質への炎症細胞浸潤は観察されていない23）。セフカペン
ピボキシル，総合ビタミン薬，チオトロピウム臭化物吸入
による AIN，あるいは特発性 AINが偶発した可能性を完全
に否定することは困難であるが，入院57日前に投与された
ニボルマブが本症例の AINに関与した可能性を念頭に置
く必要はあると考える。興味深いことに，免疫チェックポ
イント阻害薬による AKIは 2％程度と頻度は高くはないも
のの，投与後中央値 91日で発症し6），抗 PD-1抗体におい
ては投与 3カ月以降に発症するものが多いと報告されてい
る7）。初回投与から数日後ではなく，3カ月程度経過した腎
機能変動が重要であり，このことは，腎臓内科医だけでは
なく同薬の使用にかかわる全医療スタッフが周知しておく
べきであると思われる。本症例はニボルマブ投与後 2カ月
で発症しており，やや発症時期が早い印象であった。ニボ
ルマブ投与前に S-Crが 1.81 mg/dL，eGFR 32 mL/分/1.73 m2

とすでに腎機能が低下し，それまでの化学療法，加齢や過
去の喫煙を基礎とした尿細管間質における組織障害，修復
過程における maladaptationが存在し，微小炎症状態が持続
していたことが影響した可能性があると考えるが 24），症例
集積により発症時期の詳細が明らかになることが期待され
る。
　免疫チェックポイント阻害薬による AINに対しては同
薬の中止とステロイドパルス療法を含むプレドニゾロン換
算 60～ 80 mg/日による初期治療が行われることが多い。
これにより完全あるいは部分寛解する例が多く，末期腎不
全に移行することは稀であると報告されているが 6,7），担癌
患者は易感染性であり，高用量のステロイドを投与するこ
とに抵抗があることは否めない。抗 CTLA-4抗体よりも抗
PD-1抗体により生じたAINは治療反応性が良いことから，
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0.5 mg/kg程度のステロイド内服で治療が可能であるかど
うか，今後の検討が待たれる。一方，抗 PD-1抗体により
AINを生じた症例の大半は S-Cr 2 mg/dL前後で検査および
治療が行われており，薬剤の違いだけでなく治療のタイミ
ングが適切であったことが良好な結果につながった可能性
がある。本症例はニボルマブ投与前 S-Crが 1.76 mg/dL，投
与後 43日に相当する 4回目投与前に 2.43 mg/dL，投与後 57

日に相当する入院時は 5.57 mg/dLまで上昇していた。ステ
ロイドパルスおよび高用量プレドニゾロン内服により幸い
部分寛解し，尿細管マーカーも低下を認め，201X+1年 2月
退院後 280日経過した時点で S-Cr 2.38 mg/dLを維持してい
るが，今後，ニボルマブ投与後に腎障害を呈した症例に遭
遇した際に，可能な限り早期に腎生検を含めた精査加療を
行うように努めるべきと考える。
　腎障害が完全あるいは部分寛解した後の腫瘍に対する治
療は今後の課題である。同種類あるいは別種類の免疫
チェックポイント阻害薬を用いて再治療した症例が報告さ
れている。再投与により腎障害が再燃した症例と再燃する
ことなく経過した症例が混在しており，再投与すべきか否
かは現時点で判断困難である6,7）。わが国において現時点で
使用できる免疫チェックポイント阻害薬は多くなく，ステ
ロイド維持量を内服しながら再投与するか，他の化学療法
を選択するしかない現状である。本症例は退院後約 100日
後に頸部リンパ節転移が再燃し，放射線療法とカルボプラ
チン 90 mg/回/週による治療を 6コース行った。幸い腫瘍は
縮小し，腎機能も保たれているが，今後，新たな免疫
チェックポイント阻害薬や新規の抗腫瘍薬が望まれる。

　ニボルマブによる非小細胞肺癌治療中にAINによるAKI

をきたした 1例を経験した。今後も多彩な機序を有する抗
腫瘍薬が臨床使用されることが予想され，腎障害との関連
を注視していく必要があることを体感する貴重な症例であ
り報告した。
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