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再発子宮頸癌に対するPembrolizumab投与中にirAEによる髄膜炎を発症した１例
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【緒言】pembrolizumab投与中のirAE（immune-related adverse events）は多岐に渡って知られてはいるが，髄膜炎は非常
に稀である。KEYNOTE-826試験では１例報告があるのみで発生頻度は0.1％である。今回，再発子宮頸癌に対するpembroli-
zumab投与中にirAEによる髄膜炎を発症した１例を経験したので報告する。
【症例】67歳女性。子宮頸癌ⅠB３期扁平上皮癌に対して，同時化学放射線療法を施行した。治療終了後７ヶ月で局所再発を
認め，TC（PTX＋CBDCA）＋bevacizumab療法６コースを施行した。bevacizumabによる維持療法を行っていたが局所増悪
と傍大動脈リンパ節再発を認めた。同時期に保険適用となったTC＋pembrolizumab療法を開始し，pembrolizumab２コース
投与後，頭痛・嘔吐のため救急受診された。受診時，発熱なく経過観察のため入院としたが，翌日39.6℃の発熱あり，神経内
科にコンサルトし髄液検査にて無菌性髄膜炎と診断された。病歴からirAEによる髄膜炎を疑いステロイドパルス療法を開始
した。後に髄液ヘルペスPCRは陰性であり，ステロイドが著効したことからもirAE髄膜炎と考えられた。
【結語】irAEによる脳炎・髄膜炎は投与開始から数週間経過してから出現することが多く，出現時期も幅があるとされてい
る。担癌患者は免疫抑制状態であり，一般的に髄膜炎のリスクも高まるが，免疫チェックポイント阻害薬の使用後はirAEに
よる髄膜炎も念頭におき，専門科へのコンサルトや各種検査を積極的に行うべきである。

We report a case of meningitis caused by an immune-related adverse event (irAE) during pembrolizumab 
treatment for recurrent cervical cancer. An irAE resulting in meningitis is very rare, with only one case 
reported in the KEYNOTE-826 clinical trial and a frequency of occurrence of 0.1%.
A 67-year-old woman was treated with concurrent chemoradiotherapy for stage IB3 squamous cell carcinoma 
of the cervix. Seven months after completion of treatment, six courses of paclitaxel+carboplatin+bevacizum
ab therapy were administered for local recurrence, and maintenance therapy with bevacizumab was carried 
out, but local exacerbation and para-aortic lymph node recurrence were observed. After two courses of 
pembrolizumab, the patient presented to the emergency department with headache and vomiting. The patient 
was admitted to the hospital for observation without a fever at the time of the visit; however, the next day 
she had a fever of 39.6℃. We consulted a neurologist, who conducted a cerebrospinal fluid examination and 
diagnosed aseptic meningitis. Based on patient history, meningitis due to irAE was suspected, and steroid 
pulse therapy was initiated. Later, the results of a polymerase chain reaction test for herpes virus in the spinal 
fluid were negative, and the patient was considered to have irAE meningitis, based on her significant response 
to steroid therapy.
Encephalitis and meningitis caused by irAE often develop several weeks after the start of treatment, and 
the timing of appearance may vary. Patients with cancer are immunosuppressed, which essentially increases 
the risk of meningitis. After administering immune checkpoint inhibitors, specialists should be consulted and 
various tests undertaken aggressively to rule out or confirm meningitis caused by irAE.
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緒　　　言

　pembrolizumabはPD-1に対し親和性を示すヒト化モ
ノクローナル抗体であり，免疫チェックポイント阻害薬
（immune-checkpoint inhibitors; ICIs）の一種である。
婦人科領域では，進行・再発子宮頸癌，化学療法後に増
悪した切除不能な進行・再発の子宮体癌，化学療法後
に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量（TMB-High）を有す
る進行・再発の固形癌に適応がある。ICIsの抗腫瘍効果
は免疫抑制機構の解除という非特異的な作用によるた
め，高率に免疫関連有害事象（immune-relate adverse 
event; irAE）を引き起こすとされている��１）。今回当院に
おいて，再発子宮頸癌に対するpembrolizumab投与中に
irAEによる髄膜炎を発症した１例を経験したので報告
する。

症　　　例

　67歳女性，４妊４産，既往歴として虫垂炎（時期不
明），子宮頸部高度異形成（45歳時，円錐切除施行）あ
り。初診時身体所見は，身長162.2 cm，体重49.0 kg，
BMI 19.01だった。不正性器出血を主訴に前医を受診し
子宮腟部に腫瘍を認めたため当科紹介となった。
　 当 院 で の 精 査 の 結 果 ， 子 宮 頸 癌 Ⅰ B ３ 期
（c T 1 b 3 N 0 M 0） 扁 平 上 皮 癌 と 診 断 さ れ，2 0 2 1
年 ３ 月 よ り 同 時 化 学 放 射 線 療 法（C o n c u r r e n t 
Chemoradiotherapy; CCRT）を施行した。Weekly 
CDDP（40 mg/m�2）を５コース投与した。放射線療法
は全骨盤照射を63Gy施行し，頸管同定困難であり，腔
内照射は行わず，頸部に２Gy追加照射を行なった。治
療終了後，画像検査でComplete Response（CR）となっ
たが，７ヶ月の時点で，子宮頸部組織生検で扁平上皮癌
が検出され，画像検査にて子宮頸部の局所再発と診断し
た。
　TC（PTX 17 5 mg/m�2 ＋CBDCA AUC：５）＋
bevacizumab（15 mg/kg）療法を６コース施行し，
Partial Response（PR）を得た。引き続きbevacizumab
（15 mg/kg）による維持療法を行っていたが，12コー
ス投与したところで局所増悪と傍大動脈リンパ節再発
を認めた。TC（PTX 175 mg/m�2＋CBDCA AUC：
５）＋pembro l i zumab（200 mg）療法を開始し，
pembrolizumab２コース投与後（pembrolizumab初回投
与から37日目），頭痛・嘔吐・下痢を主訴に救急受診さ
れた。
　 来 院 時 の 診 察 所 見 は ， 体 温 3 7 . 3 ℃ ， 血 圧
167/116 mmHg，脈拍90回/分，呼吸数14回/分，SpO2 

97％であった。意識清明だが経口摂取不能だった。歩
行は可能でふらつきなし，頭痛，嘔吐の症状を認めた
が，項部硬直は認めず指鼻指試験は正常だった。四肢

麻痺は認めなかったが，両下肢先端に抗癌剤の副作用
による既知のしびれを認めた。血液検査所見では，
白血球5,200 /µL，赤血球105,000 /µL，ヘモグロビン
10.5 g/dL，血小板257,000 /µL，CRP 1.854 mg/dLと炎
症反応の著明な上昇は認めず，電解質異常や副腎機能・
甲状腺機能異常は認めなかった。頭部および躯幹造影
CT検査を施行したが，上下部消化管に異常所見なく，
明らかな頭蓋内器質的異常所見も認めなかった。発熱は
認めなかったが，経口摂取不能，全身状態不良のため補
液・経過観察目的に入院とした。
　入院翌日から体温39 .7 ℃の発熱を認めた。血圧
179/113 mmHg，脈拍115回/分，SpO2 97％，意識清
明，項部硬直なし，四肢麻痺なし，jolt accentuationを
認め，両上肢振戦を認めた。明らかなけいれん発作は認
めなかった。臨床症状より髄膜炎を含む脳神経疾患の鑑
別が必要と判断し，直ちに神経内科にコンサルトを行
い，髄液検査，頭部造影MRI検査を施行した（図１）。
頭蓋内占拠性病変の存在は否定的で，髄膜や脳実質に造
影効果を認めなかった。
　髄液検査の結果は，初圧28.5 cmH2O（基準10−20），
髄液蛋白162 mg/dL（基準50未満），髄液糖51 mg/dL（基
準50−75），血糖値116 mg/dL（基準70−100），髄液乳
酸5.4 mmol/L（基準0.0018未満），髄液IL-2R 568 U/mL
（基準122−496），髄液細胞27 /μL（基準５未満），単
核85.2％，多形核球14.8％，多核白血球3.5％，リンパ球
82.5％，単球5.0％であった。初圧が高く細胞数が多いた
め髄膜炎が示唆された。髄液中糖は保たれており，細菌
性は否定的であった。感染症検査項目は，血液培養，髄
液細胞診，髄液培養，髄液グラム染色，髄液墨汁染色，
髄液抗酸菌培養，TB-PCR，髄液HSV DNA，髄液VZV 
DNA，Film Arrey検査を行い，いずれも陰性であっ
た。各種抗体検査も施行しいずれも陰性であった。以上
の結果より，ウイルス性髄膜炎，irAE髄膜炎が鑑別に
挙がった。臨床所見からirAE髄膜炎の可能性が高いと
判断し，抗ウイルス薬投与を行いながらステロイドパル
ス療法（mPSL 1000 mg/day ３日間）を開始した。
　熱型表を図２に示す。ステロイド開始前は40 ℃前後
のspike feverを認めていたが，ステロイドパルスを開始
し24時間後には36 ℃台まで解熱し，頭痛，嘔吐の症状
も著明に改善し，ステロイドパルスが著効したと考えら
れた。後に髄液ヘルペスPCRの陰性も確認され，ステロ
イドが著効したことからもpembrolizumabによるirAE
髄膜炎の可能性が高いと考えられた。ステロイドパルス
開始後８日目には，全身状態良好のため退院となり，外
来でステロイドを漸減していった。７ヶ月目にはステロ
イド内服は終了した。
　本症例ではpembrolizumab再投与は行わず，髄膜炎の
発症後７ヶ月でCPT-11（100 mg/m�2）投与を開始した。
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UGT１A１遺伝子解析は−/＊６＊６ヘテロ接合体であっ
たが，Grade 2の下痢・Grade 3の食欲不振を認め，本人
も継続希望がなかったためCycle１のDay１投与で中止
となりBest supportive careの方針となった。その後，
初回治療開始から３年０ヶ月の時点で腫瘍増大による下
部消化管穿孔を来し，現病死された。

考　　　案

　pembrolizumabは，全身化学療法既往のない切除不能
な進行・再発子宮頸癌症例に適応がある，PD−1に対し

親和性を示すヒト化モノクローナル抗体である。PD−1
はＴ細胞ががん細胞を排除するエフェクター相を反映す
る一方，増殖能および細胞障害性の低下をきたすＴ細胞
疲弊化の指標でもある�２，３）。抗 PD-1抗体はPD-1/PD-L1
を介した抑制シグナルを抑え，Ｔ細胞の発達段階およ
び直接攻撃するＴ細胞の両方に作用するため，疲弊化
したＴ細胞の再活性化により腫瘍免疫応答が誘導され
る�４，５）。
　抗PD-1抗体などのICIsによって，抗腫瘍免疫応答が
活性化される一方で，免疫の調整が正常に機能せず，

図１　頭部造影MRI
頭蓋内占拠性病変の存在は否定的で，髄膜や脳実質に造影効果を認め
なかった。
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図２　入院後熱型
ステロイドパルス療法開始後から著明に解熱し，臨床症状も改善したことから，ステロイドパルス療法が著効したと考えられた。
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自己免疫疾患・炎症性疾患様の副作用が発現すること
があり，irAEと呼ばれている�６）。CD８陽性Ｔ細胞の抗
原認識に関与するMHC classⅠ分子がほとんど全身に発
現していることから，irAEは理論上，全身のどこにで
も生じうる�７）。irAEの対応に関しては，ASCOガイドラ
インによると一部の神経毒性，血液毒性，心毒性を除
きGrade 1のirAEでは慎重に副作用のモニタリングをし
ながら投与継続し，Grade 2では投与中断を考慮しステ
ロイド投与をおこない，Grade 1まで回復すれば投与再
開，Grade 3では一般的に投与中止し，高用量のステロ
イド投与（プレドニゾロン１～２ mg/kg/日またはメチ
ルプレドニゾロン１～２ mg/kg/日）を開始し，少なく
とも４～６週間にわたって漸減，Grade 4では投与は永
久的に中止とされている�８）。
　一般的に，irAEによる脳炎や髄膜炎の頻度は低いと
言われている。Albarran et al.の報告によると，神経系
irAEはICIsで治療された患者の推定１％〜６％で発生す
るとされているが，中枢神経系のirAEは中でも頻度が
低く，0.5％程度に発生すると言われている�９）。irAEに
よる神経系の合併症は，末梢神経障害，筋炎，脊髄炎，
重症筋無力症，Guillain-Barré症候群など多岐に亘り，
稀ではあるが髄膜脳炎も報告がある。軽度のものを含
めると，頻度は抗 PD-1抗体薬で6.1％だが，Grade 3～4
のものは１％未満とされている。また，他のICIsとの併
用で増加する。Cuzzubbo et al.の報告によると，神経系
irAEの発生率は，抗CTLA-4抗体単独投与時は3.8％，
抗PD-1抗体単独投与時は6.1％，両方の組み合わせでは
12.0％であった�10）。
　KEYNOTE-826試験に含まれる子宮頸癌症例に関し
ては，pembrolizumab併用群307例のうち，なんらかの
副作用は298例（97.1％）に認められ，神経系障害は全
Gradeで183例（59.6％），Grade 3以上で18例（5.9％）
出現した。免疫関連など特に注目すべき有害事象は
307例中126例（41.0％）で認められ，41例（13.4％）で
Grade 3以上だった。脳炎は１例（0.3％）で認められ，
Grade 3以上のものであった。脳炎の報告に関しては，
pembrolizumab初回投与から39日目の発生であった�11）。
　ICIs使用中の脳炎・髄膜炎の診断に関しては，感染，
代謝性，内分泌，脳転移，傍腫瘍症候群などの鑑別が
必要であり，各種血液検査に加えて頭部MRIと髄液検査
が必要とされる。「がん免疫療法ガイドライン」による
と，無菌性髄膜炎とは発熱，頭痛，羞明，嘔気，髄膜刺
激徴候などの髄膜炎症状を認めるが，髄液中に細菌が検
出されない病態である。ICIsが原因の場合には，免疫学
的機序の関与が考えられ，従来の薬剤性無菌性髄膜炎と
は臨床像が異なる。一般的な無菌性髄膜炎は薬剤投与か
ら１～２日で発症し，症状は中等度で原因薬剤の中止で
１～５日で軽快する。一方，irAEとしての無菌性髄膜

炎は薬剤投与から発症までの期間が長い（10～30日）と
されている�６）。一般的な神経系irAEの出現は，初回投与
から数週間経過した後であることが多いとされている。
Johnson DB et al.によると，その中央値は61～80日とさ
れている�12）。
　このことから，ICIs投与後，ある程度の長期間にわ
たってirAE髄膜炎が出現する可能性はあるため，治療
開始後のどの時点においても脳炎・髄膜炎を疑う症状の
出現時はirAEを念頭において対応する必要があると考
えられる。
　本症例は，pembrolizumab初回投与から37日目での発
症であった。神経系irAEの出現時期は投与開始からあ
る程度幅があることを考えると，好発時期と大きな乖離
はなかったと言える。本症例は，頭痛・嘔吐・下痢を
主訴に受診し，経過中に発熱と髄膜刺激症状の出現を
認めたため髄膜炎を疑った。身体所見に関しては，jolt 
accentuationが陽性であったが，他の髄膜刺激徴候や神
経症状は陰性であった。無菌性髄膜炎では非特異的な
症状を呈することも多い�13）ため，軽微な髄膜炎症状で
あってもirAE髄膜炎を鑑別することが必要である。本
症例では，irAE髄膜炎を常に念頭において対応したた
め迅速に診断や治療につなげることができた。
　治療に関してはASCOガイドラインによると，irAE髄
膜炎が疑われる場合は全Gradeにおいて直ちにICIsを中
止し，再開に関しては個別症例に応じて検討することが
提唱されている。診断に関しては頭部MRIと髄液検査を
行い，副腎不全の除外のためのコルチゾールやACTHの
評価も必要とされている。管理に当たっては，神経内科
にコンサルトし，髄液検査の結果が出るまではアシクロ
ビルや抗菌薬の投与を継続し，感染症が否定的な場合に
経口プレドニゾロン0.5～１ mg/日または静注メチルプ
レドニゾロン１ mg/kg/日投与し，２～４週間後に漸減
を開始するとされている�１）。
　「がん免疫療法ガイドライン」を参照すると，irAEに
よる無菌性髄膜炎は自己免疫性脳炎と厳密に区別がで
きないことが多く，Grade 3−4の自己免疫性脳炎に相
当する場合は，ステロイド全身投与（プレドニゾロン
１～２ mg/kg/日またはそれに相当する静注用製剤）
を直ちに開始し，全身投与にもかかわらず改善が認め
られない場合は，免疫グロブリン静注（0.4 g/kg/日， 
５日間），ステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロ
ン１ g/日，３日間），血液浄化療法を考慮するとされて
いる。改善が得られた場合に４週間以上かけてステロイ
ドを漸減し，ICIsは永続的に投与を中止するとされてい
る�６）。
　ステロイドの投与期間に関しては，ICIsは半減期が長
く，投与終了後も抗腫瘍効果，副作用が持続するため，
１〜３ヶ月程度はステロイド投与を継続すべきとされ
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る�14）。irAE発症後のICIs再投与に関して明確なエビデン
スは確立されていない。本症例では，ステロイド治療が
奏功し，irAE髄膜炎発症後７ヶ月でステロイド内服を
終了できた。今回のirAE髄膜炎はGrade 3に相当してお
り，pembrolizumabの再投与は患者本人の希望もあり行
わなかった。

結　　　語

　irAEによる脳炎・髄膜炎の多くは投与開始から数週
間経過してから出現することが多く，出現時期も幅があ
るとされている。担癌患者は免疫抑制状態であり，一般
的に髄膜炎のリスクも高まるが，ICIsの使用後はirAEに
よる髄膜炎も念頭におき，専門科へのコンサルトや各種
検査を積極的に行うべきである。irAEによる脳炎や髄
膜炎は頻度は低いが，致死的になることもあり，注意が
必要である。
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