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Abstract
We herein report a case of immune checkpoint inhibitor （ICI）-related sclerosing cholangitis in a 59-year-old 

man. The patient presented to our gastroenterology hospital with a fever and elevated hepatobiliary enzyme 

levels during maintenance therapy with pembrolizumab for squamous cell carcinoma of the lung. Since 

imaging studies showed diffuse thickening of the extrahepatic bile duct wall and central bile duct dilatation, 

and autoimmune bile duct disease and neoplastic disease were ruled out, the diagnosis of ICI-related sclerosing 

cholangitis was made. The therapeutic effect of steroids and mycophenolate mofetil was limited, however, 

endoscopic biliary drainage was effective. In recent years, the number of case reports of ICI-associated 

sclerosing cholangitis has increased due to the spread of ICI therapy. When cholestatic liver injury appears 

during ICI treatment, clinicians should be aware of the possibility of ICI-related sclerosing cholangitis and 

closely collaborate with specialized clinical departments to provide the optimal care and treatment.
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は　じ　め　に

近年登場した免疫チェックポイント阻害薬（immune 
checkpoint inhibitor: ICI）により，従来の治療で効果
が乏しかった多くの癌患者がその恩恵を受けている．
その一方で免疫関連有害事象（immune-related adverse 
events: irAE）を来し治療継続を断念せざるを得ない患
者も存在する．そのため，ICI治療中の患者においては，
irAEを早期に診断し，適切に対応する必要がある．
一般に肝胆道系領域における irAEとしては，自己免
疫性の肝障害がよく知られているが，最近では硬化性胆
管炎の報告も増えている．ICI関連硬化性胆管炎は，ス
テロイド抵抗性を示す症例も多く，しばしば治療に難渋
するが，追加治療の有効性に関する報告は少ない．
今回我々は，肺扁平上皮癌に対する Pembrolizumab

投与中に ICI関連硬化性胆管炎を発症し，プレドニゾロ
ン（PSL），ミコフェノール酸モフェチル（MMF）に加
え内視鏡的な胆道ドレナージを追加したことにより軽快
した一例を経験したため報告する．

症　　　　　例

症例：59 歳，男性．
主訴：心窩部痛
既往歴：25 年前に虫垂切除術，8年前に外傷性脳出血
生活歴：飲酒 ビール 700ml/ 日程度，喫煙 20 本 / 日
× 25 年
家族歴：妹が肺癌，父が大腸癌
現病歴：約 1年前に左肺野に異常陰影を指摘され，当
院呼吸器内科に紹介された．精査の結果，左肺扁平上皮
癌，同側肺門リンパ節転移，同側胸膜播種（cT2bN3M1a, 
cStage IVB）と診断された．PD-L1 発現率 70％以上であ
り，化学療法として Pembrolizumab＋カルボプラチン
（CBDPA）＋パクリタキセル（nab-PTX）の投与を 4コー
ス行った後，Pembrolizumab単剤による 3 週間毎の維

持療法を開始した．化学療法は著効し，画像上は完全奏
功（CR）の状態であったが，維持療法 4コース施行後
より発熱と胆道系優位の肝障害が出現した．当院呼吸器
内科で経験的治療としてガレノキサシン（GRNX）を投
与されたが，改善が見られなかったため消化器内科に紹
介され，入院となった．
身体所見：身長 185.3cm，体重 70.8kg，血圧：
116/81mmHg，脈拍：101/ 分，体温：37.1℃，SpO2：
97%（室内気），眼球結膜：黄染なし，心音呼吸音：異
常なし，腹部：平坦・軟で心窩部を最強点とする腹部
全体の圧痛を認めた．筋性防御や反跳痛は認めなかった．
血液検査所見（表 1）：WBC 12,100 /μL，CRP 10.58 

mg/dLと炎症反応が高値であった．胆道系優位の肝胆
道系酵素上昇および膵酵素上昇を認めた．IgG，IgM，
IgG4，抗核抗体，抗ミトコンドリア抗体は基準範囲であっ
た．腫瘍マーカーは CA19-9 が高値を示した．
腹部造影 CT（図 1）：造影早期に肝実質内の不均一な
造影効果，胆嚢壁・胆管壁の肥厚，上～中部総胆管の拡
張を認めたが，腫瘍や結石などの閉塞機転は認めなかっ
た．

MRCP（図 2）：肝外胆管の拡張，肝内胆管の口径不
整を認めたが，閉塞機転を認めなかった．
入院後経過：入院後に肝生検を行ったところ，門脈
域に軽度から中等度のリンパ球の浸潤が認められた．
一方，慢性非化膿性破壊性胆管炎や小葉胆管周囲の同
心円状の線維化といった原発性胆汁性胆管炎（primary 
biliary cholangitis: PBC）や原発性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis: PSC）を示唆する所見や悪性所見
は認めなかった．ICI治療中に生じた胆道系優位の肝障
害であること，特徴的な CT画像所見，免疫検査の結
果から PSCや IgG4 関連硬化性胆管炎が否定的である
ことより，Pembrolizumabによる ICI関連硬化性胆管
炎（Common Terminology Ceiteria for Adverse Events: 
CTCAE version4.0 Grade2）と判断した．PSL 60mg/ 日
（0.8mg/kg/ 日）の内服を開始したが，治療への反応が
みられず，1 週間後にMMF 2000mg/ 日を追加した．

要旨：59 歳男性に発症した免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor: ICI）関連硬化性胆
管炎の 1例を報告する．患者は肺扁平上皮癌に対する Pembrolizumabによる維持療法中に発熱と胆道系優
位の肝障害のために消化器内科に紹介された．画像検査で肝外胆管壁のびまん性肥厚と中枢側の胆管拡張を
認めたこと，自己免疫性胆管疾患や胆道系の腫瘍性疾患が否定されたことから，ICI関連硬化性胆管炎と診
断された．ステロイドおよびミコフェノール酸モフェチルの治療効果は限定的であり，内視鏡的胆道ドレナー
ジが有効であった．近年，ICI療法の普及に伴い，ICI関連硬化性胆管炎の症例報告が増加している．ICI治
療中に胆道系優位の肝障害が出現した場合，臨床医は硬化性胆管炎の可能性を認識し，専門臨床科と連携し
て対応する必要がある．

キーワード：�ICI関連硬化性胆管炎，Pembrolizumab，胆道ドレナージ
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以後，腹部症状および肝胆道系酵素も改善傾向であっ
たが，MMF開始後 12 日ごろより微熱，腹痛の増悪を
認め，2度目の腹部造影 CT撮影を行ったところ，入院
時に比べて総胆管拡張が増悪しており，胆汁うっ滞を
起こしていると考えられた（図 3）．胆道ドレナージ目
的に内視鏡的逆行性胆管造影（endoscopic retrograde 
cholangiography: ERC）を行い（図 4），内視鏡的乳頭括
約筋切開術（endscopic sphincterotomy: EST）と内視鏡
的経鼻胆道ドレナージ（endoscopic nasobiliary drainage: 
ENBD）チューブ留置を行った．処置後は連日 400mL

程度の胆汁排液が認められ，腹痛は速やかに軽快し，肝
胆道系酵素も再び減少に転じた．この際に採取した総胆
管組織では，CD8 ＞ CD4 陽性 T細胞のリンパ球浸潤を
伴った胆管の炎症を認めた（図 5）．治療から 3日後に

表 1　入院時血液検査所見

血算 生化学検査
WBC 12100 /μL TP 6.0 g/dL IgG 434 mg/dL

Neuro 81.6 % Alb 2.9 g/dL IgA 97 mg/dL

Lympho 8.7 ％ CRP 10.58 mg/dL IgM 26 mg/dL

Mono 8.0 ％ BUN 9 mg/dL IgG4 12 mg/dL

Eosino 1.0 ％ Cr 0.88 mg/dL ANA <40
Baso 0.7 ％ Na 136 mmol/L AMA-M2 <1.5 U/mL

RBC 4.33 × 106/g/dL K 4.1 mmol/L
Hb 13.8 g/dL Cl 98 mmol/L 腫瘍マーカー
Ht 40.4 ％ Ca 10.1 mg/dL AFP 1.4 ng/mL

PLT 44.3 × 104/μL T-Bil 0.3 mg/dL PIVKA- Ⅱ 40 mAU/mL

AST 47 U/L CA19-9 1001 U/mL

凝固線溶系 ALT 75 U/L CEA 4.3 ng/mL

PT％ 92 ％ LDH 195 U/L
PT-INR 1.04 ALP 237 U/L
APTT 31.9 秒 γGTP 372 U/L

Glu 111 mg/dL

図 1	 入院時腹部ダイナミック造影 CT
	 （a） 早期相，水平断　（b） 門脈相，冠状断．①造影早期の肝実質内の不均一な造影効果を認める．②胆嚢壁の肥厚あり． ③腫瘍，

結石などの閉塞起点を伴わない上～中部総胆管の拡張あり．

図 2	 入院時MRCP
	 ①肝外胆管の拡張あり． ② 肝内胆管の口径不整あり．

内視鏡的胆道ドレナージが有効であった免疫チェックポイント阻害薬関連硬化性胆管炎の一例　（廣田・他）
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ENBDチューブを抜去し，以降も肝胆道系酵素値の変
動はあるものの，明らかな腹痛の再燃はなく，外来経過
観察となった．外来ではMMFを中止したが，以後 9ヶ
月間，胆管壁の肥厚は持続しているものの胆管炎の再燃
はなく，また肺癌も再発なく経過している（図 6）．

考　　　　　察

ICIの合併症である irAEは，皮膚，消化管，肝臓，肺，
内分泌器に比較的多く生じるとされており，ICI関連硬

図 3	 症状再増悪時の造影 CT
	 入院時に比して総胆管径拡張が増悪している．胆

汁うっ滞を強く疑う．

図 5	 胆管上皮病理組織
	 （a） H&E染色　（b） CD4 染色　（c） CD8 染色 
	 CD8＞ CD4 陽性 T細胞のリンパ球浸潤を伴った胆管の炎症を認めた．

図 6	 臨床経過

図 4	 内視鏡的逆行性胆管造影（バルーン造影）
	 ①肝内胆管の口径不整あり．② 明らかな閉塞機転を伴わ

ない総胆管の拡張あり．③ 総胆管壁の不規則な肥厚あり．
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化性胆管炎の頻度は 0.05％ と極めて稀と考えられてい
た 1）．しかしながら，疾患概念の定着に伴って 近年報
告例が急増し，頻度が 6.8％ とする報告もあり 2），従来
の想定よりもかなり多くの症例が存在すると考えられて
いる．

ICI関連硬化性胆管炎の診断基準は未だに定まってい
ない．過去の報告より，胆管炎は主に肝外胆管を病変の
主座とし，同部位の胆管壁を中心としたびまん性の壁肥
厚や閉塞を伴わない胆管拡張など，PSCや IgG4 関連硬
化性胆管炎に類似したいわゆる硬化性胆管炎の所見を呈
する 3）．一方で自己免疫性肝疾患や IgG4 関連硬化性胆
管炎で上昇することの多い抗核抗体や IgG4 は上昇しな
いとされる 3）．今回の症例では，画像上肝外胆管壁のび
まん性肥厚と中枢側の胆管拡張を認めたが，IgG4 を含
む各種免疫グロブリンや抗核抗体，抗ミトコンドリア抗
体の上昇はなかった．肝生検では，小葉胆管周囲の同心
円状線維化や悪性所見は認めなかった．これらの所見か
ら IgG4 関連硬化性胆管炎や PSC，腫瘍性疾患は除外さ
れ，ICI関連硬化性胆管炎の診断に至った．
さらに，Zenらは，ICI関連硬化性胆管炎では CD8/

CD4T陽性細胞の比率が高くなることを指摘し，他の肝
疾患との鑑別に有用である可能性を報告しており 4），本
症例の胆管生検でもこれらに合致する所見が認められ
た．しかしながら過去の症例報告の多くは CD8/CD4 比
率が未評価であり，臨床現場においてもこれらの評価は
一般的ではない 2）．この点については今後の症例の蓄積
による多数例の解析が必要である．

ICI関連硬化性胆管炎の治療は，他の irAEと同様に
第一にステロイドが選択される 5）．しかし肝胆道系酵素
がステロイドのみで正常化する症例は 14％とされてお
り，他臓器における irAEに比べて，ステロイドへの反
応は比較的乏しい 2）．ステロイドで効果不十分な症例に
対しては，ガイドラインではMMFが推奨されており，
臨床現場でもしばしば使用されているが，2021 年時点
でMMFは本症に対する保険適応ではないため，使用の
際には注意が必要である 5）．ICI関連硬化性胆管炎に対
するMMFは，約 30％の症例で肝胆道系酵素を低下さ
せるが，約 50％の症例では改善効果はなく，その効果
は限定的である 2）．本症例では，はじめに投与されたス
テロイドでは治療効果を認めず，MMFを追加したとこ
ろ，一時的に肝胆道系酵素の低下を認めたが，まもなく
黄疸および肝胆道系酵素の再上昇を認めた．ステロイド
やMMFで効果不十分であった場合，ガイドラインで
は免疫抑制剤の使用が勧められているが，現時点では具
体的な薬剤の記載はないのが現状である 6）．過去の報告
では，azathioprineが 3例に導入され，いずれも緩徐な
改善を認めていた 2），6），7）．一方，tacrolimusを導入され
た 1例は，改善なく死亡していた 7）．我々の症例では，

MMF不応時の画像検査で，胆管壁肥厚の増悪に伴って
胆管がさらに拡張していた．胆汁うっ滞が増悪している
と考え，内視鏡的に胆道ドレナージ，および ESTを行っ
たところ，肝胆道系酵素の速やかな改善を認めた．
過去の報告によると，胆道ドレナージを施行された症
例は 10 例存在していたが 1），2），3），8），9），10），11），12），効果があっ
た症例は 1例のみ（10％）であり 8），ICI関連硬化性胆
管炎においては胆道ドレナージでは改善が得られない可
能性が指摘されている．しかしながら，本症例のように
胆管壁の肥厚による器質的狭窄とそれに伴う胆管拡張お
よび胆汁うっ滞が認められる症例においては，胆道ドレ
ナージ，および ESTが有効である可能性がある．した
がって採血所見で病態増悪が示唆された際には再度画像
評価を行い，胆汁うっ滞が示唆される症例に対してはタ
イミングを逃さずに胆道ドレナージや ESTを検討すべ
きであろう．ただし，胆道ドレナージや ESTによって
肝胆道系酵素が改善したとしても，胆管炎自体が改善し
たわけではないことには留意が必要である．一般的に，
ICIの効果は治療中止後も数カ月から半年以上にわたっ
て持続することが知られている 1），13）．このことは原疾患
に対して持続的な治療効果が期待できるのと同様に，
irAEによる症状や病態も持続する場合があることを示
している．本症例においても，Pembrolizumab中止か
ら 9か月経過しているが，ICI関連硬化性胆管炎による
胆管壁肥厚は残存しており，いまだにステロイドが中止
できていない．この点については，さらに免疫抑制剤の
追加投与を行うべきなのか，時間をかけて鎮静化を待つ
べきなのか，全身状態や原疾患の状況を見ながら症例毎
に総合的に判断する必要がある．

ICI治療中の ICI関連硬化性胆管炎発症が予後に与え
る影響は明らかではないが，治療に対する反応が不良で
ある症例では，胆管炎による死亡例もみられる 14）．ま
た ICI関連硬化性胆管炎を発症した症例の中には，以後
の ICI治療を中断せざるを得ない患者も存在する．その
ような患者では，原疾患の進行による死亡もありうるこ
とから，ICI関連硬化性胆管炎は予後にかかわる重篤な
病態であるといえる．irAEは ICI治療を行うすべての
患者に起こりうることを十分に認識し，肝障害出現時に
は肝炎だけではなく，ICI関連硬化性胆管炎の可能性を
念頭に専門診療科と連携して診療にあたることが必要で
ある．

結　　　　　語

肺扁平上皮癌に対する Pembrolizumabにより ICI関
連硬化性胆管炎を発症した症例を経験した．PSLや
MMFの効果は限定的で，胆汁うっ滞の改善に胆道ドレ
ナージが有効であった．図 6	 臨床経過

内視鏡的胆道ドレナージが有効であった免疫チェックポイント阻害薬関連硬化性胆管炎の一例　（廣田・他）
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