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A 66-year-old man underwent nephrectomy for right renal cell carcinoma (cT3bN0M1 (PUL)).

Thereafter, he was treated with sunitinib for lung metastasis as the first-line therapy for 5 months and then

axitinib as the second-line therapy for 2 months. Because lung metastasis progressed despite molecular

targeted therapies, nivolumab was used as the third-line treatment. Three months later, he complained of

painful stiffness in hands and wrist joints symmetrically. He was diagnosed as having rheumatoid arthritis.

Treatment with nivolumab was discontinued and prednisolone and methotrexate were started. Although

the painful stiffness in joints was improved 1 month later, synovitis remained partially 6 months after starting

treatment of disease with anti-rheumatic drugs. Therefore, treatment for rheumatoid arthritis was

continued. On the other hand, because the lung lesion had progressed 2 months after discontining

nivolumab, everolimus was used as the fourth-line therapy.

(Hinyokika Kiyo 64 : 397-401, 2018 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_64_10_397)

Key words : Nivolumab, Rheumatoid arthritis, Renal cell carcinoma, Immune-related adverse events

緒 言

2016年に nivolumab は進行腎細胞癌の治療薬として

承認され，その有効性に大きな期待が寄せられてい

る．一方で，免疫チェックポイント阻害剤（immune

checkpoint inhibitors ; ICIs）である nivolumab による

immune related adverse events（IRAEs）に代表される

副作用が懸念されている1)．今回われわれは，進行腎

細胞癌に対し nivolumab 投与中に関節リウマチを発症

した 1 例を経験したので，若干の文献的考察を加え報

告する．

症 例

患 者 : 66歳，男性

主 訴 : 無症候性肉眼的血尿

既往歴 : 脳梗塞（56歳時）

併存症 : 高血圧

内服薬 : シロスタゾール，イルベサルタン，ファモ

チジン

家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 2015年12月に無症候性肉眼的血尿が出現し

たため前医を受診し，腎細胞癌 cT3bN0M1 と診断さ

れ，加療のため当科紹介となった．

初診時現症 : Karnofsky performance status 100，身長

154.1 cm，体重 57.0 kg，体温 36.4°C，血圧 118/77

mmHg，脈拍 83/min，SpO2 98％（room air）

血液検査所見 : Hb 9.3 g/dl，WBC 7,700/μ l，Plt

43.4万/μ l，Neut 5,200/μ l，Alb 3.6 g/dl，LDH 281

U/l，Ca 9.6 mg/dl，BUN 10 mg/dl，Cr 0.82 mg/dl，

CRP 6.9 mg/dl

MSKCC 分類2) : 3点 poor risk

IMDC 分類3) : 3点 poor risk

画像所見 : 右腎に 121×100 mm 大の腫瘍を認め，

右腎静脈・下大静脈進展を認めた．また右肺尖部に

8×7 mm 大の転移を疑う腫瘤影を認めた（Fig. 1）．

手術所見 : 2016年 1 月，Chevron 切開経腹膜式到達

法による腎摘除術を施行した．手術時間は 4 時間41

分，術中出血量 1,590 ml で赤血球濃厚液 2 単位を輸

血した．

病理学的所見 : Clear cell carcinoma，140×110×80

mm，Fuhrman 分類 grade 2，INFγ，ly1，v1，eg，fc1，

im1，rc-inf1，rp-inf1，s-inf1 ; pT4N0（右副腎浸潤）
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泌62,08,0◆-1

Fig. 1. (A) Early phases of enhanced CT showed a tumor (121×100 mm) in the upper right renal
kidney. (B) A CT scan demonstrating a tumor (8×7 mm) in upper lobe of the right lung
(arrow).

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Ultrasonography showed neovascular bloodstream (arrow) in synovium and edema of synovium (arrow
head). (A) Longitudinal sectional image in ulnar right wrist by power doppler (grade 2). (B)
Longitudinal sectional image in ulnar right wrist by gray scale (grade 2).

泌62,08,0◆-3

Fig. 3. Black circle shows synovitis in joints iden-
tified by ultrasonography examination.

術後経過 : 肺転移に対し sunitinib 50 mg/day， 4週

投与 2週休薬で投与開始した．投与開始から 1カ月

後，CTCAE v4. 0-JCOG に基づく評価で，高血圧

grade 3（180/90 mmHg），発熱 grade 2（39.1°C），脱

水 grade 2，急性腎不全 grade 1 を認め，副作用のため

25 mg/day， 2週投与 1週休薬に減量し，治療を継続

した． 4カ月後の画像評価で腫瘍の増大，右肺上葉に

新たな転移巣の出現を認めたため，axitinib 10 mg/day

に変更したが，その後 2カ月での画像評価で腫瘍の増

大を認めた．また，病勢の進行にともない右肺尖部の

転移巣は第 2肋骨への浸潤を認め，右上腕および肩に

疼痛が出現し，疼痛緩和目的に放射線療法（45 Gy/15

fr）を行った．三次治療として，nivolumab を 3 mg/

kg/2 week で開始した．投与 2カ月後の画像評価では

腫瘍は一部縮小を認め投与継続したが， 7コース投与

後の14日目に，両手指関節の疼痛と朝の手のこわばり

を訴えたため，関節リウマチを疑いリウマチセンター

へ紹介した．

リウマチセンター受診時血液検査所見 : CRP 0.35

mg/dl（nivolumab 投与前 2.6 mg/dl），matrix metallo-

proteinase 3（MMP-3）181. 3 ng/dl（基準値 28∼120

ng/dl），リウマトイド因子（rheumatoid factor ; RF）

21 U/l（基準値 ＜15 U/l），anti-cyclic citrullinated pep-

tide（抗 CCP 抗体）＜0.6 U/l，血沈 1 時間値 40 mm
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Table 1. 2010 ACR/EULAR Classification Crite-
ria for RA

A. Joint Distribution Points

�Large joint 0

�2-10 large joints 1

�1-3 small joints (with or without involvement of large
joints) 2

�4-10 small joints (with or without involvement of
large joints) 3

�＞10 joints (at least 1 small joint) 5

B. Serology Points

�RF− and CCP− 0

�Low RF＋ or CCP＋ 2

�High RF＋ or CCP＋ 3

C. Acute Phase Reactants Points

�Normal ESR or CRP 0

�Abnormal ESR or CRP 1

D. Symptom Duration (as reported by patient) Points

�＜6 weeks 0

�＞6 weeks 1

A score ≧6 points is required for classification as definite RA.
ACR/EULAR : American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism. CCP : anti-cyclic citrullinated
peptide. CRP : C-reactive protein. ESR : erythrocyte sedi-
mentation rate. High : ＞ 3 x upper limit of normal (ULN).
Low : ＜3 x ULN. RF : rheumatoid factor.
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手関節・足関節に圧痛・腫脹を認めなかった．両手

関節単純X線検査では，関節リウマチに特徴的な骨び

らんなどは認めず変形性関節症の所見のみであった．

関節超音波検査では，滑膜の肥厚や血管新生を伴う活

動性関節滑膜炎（Fig. 2）を，両手関節，右母指中手

指節関節，左第 3 指・第 4 指中手指節関節に認めた

（Fig. 3）．2010 American College of Rheumatology/Euro-

pean League Against Rheumatism（ACR/EULAR）の関

節リウマチ分類基準（Table 1)4) によると，本症例

は，A．腫脹または疼痛は認めず，B．血清学的因子

は RF 陽性であり 2点，C．急性期反応物質は CRP・

血沈ともに上昇認め 1点，D．罹患期間（関節痛発症

からの期間）は 6週未満であり，合計 3点であった．

しかし，リウマチセンター紹介後の関節超音波検査

で，関節リウマチに特徴的な関節滑膜炎を複数の小関

節に認め，これらを上記分類基準に当てると，A．が

3点となり，合計 6点となる．以上より，リウマチ専

門医により関節リウマチと診断された．Nivolumab を

中止し，prednisolone 5 mg/day と methotrexate 6 mg/

wk による治療を開始した．治療開始から 1カ月で手

指の可動性は改善傾向を認めたが，疼痛は残存した．

腎機能の低下（eGFR＜30 ml/min/1.73 m2）を認めた

た め，methotrexate を salazosulfapyridine 500 mg/day

に変更した．現在関節リウマチ治療開始後 4カ月経過
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し手関節の症状は改善を認めたが，新たに右第 2 中足

趾節関節の関節炎が出現し，臨床的寛解は得られな

かった．Nivolumab 中止から 2カ月後の画像評価で肺

転移の増大を認めたため，everolimus を 10 mg/day で

開始し，治療を継続している．

考 察

近年，癌細胞に対する免疫寛容の機序が解明される

とともに，癌免疫療法の発展が著しく，ICIs の臨床

腫瘍効果が示されるようになった5)．本邦でも2014年

に抗 programmed cell death protein 1（PD-1）抗体であ

る nivolumab が，転移性悪性黒色腫で承認された．そ

の後2016年に進行腎細胞癌においても使用可能となっ

た．ICIs はその作用機序により，IRAEs を引き起こ

す可能性がある1)．関節リウマチも IRAEs の 1 つと

して考慮すべき疾患だが，ICIs による関節リウマチ

発症の報告は少なく，Belkhir R ら6)が抗 PD-1 抗体で

治療中に新規に関節リウマチを発症した 6 例を報告し

ているに過ぎない．

関節リウマチの有病率は全人口の約0.6∼1.0％7)，

男女比は 1 : 3 といわれ，年齢とともに有病率は増加

し，性差が狭まってくる．80％の患者は35∼50歳で関

節リウマチを発症する．罹患率は人口100,000人， 1

年間あたり 8∼39人，海外では 8∼75人と報告されて

いる8)．一方，抗 PD-1 抗体使用中に関節リウマチを

発症した 6 例では，すべて50歳以上であり，中央値は

66歳（範囲 : 55∼80歳）， 6 例中 3 例が男性， 3 例が

女性と性差は認めていない．治療開始から発症までの

中央値は 1カ月（範囲 : 1∼ 4カ月）と，抗 PD-1 抗

体投与開始後早期に発症していた．本症例は67歳男性

で，治療開始から 4カ月で関節リウマチを発症してお

り， 6 例と同様に早期発症していた．

治療に関しては，開始時 6 例中 4 例で抗リウマチ薬

（disease modifying anti-rheumatic drugs ; DMARDs）を

用いておらず， 2 例で prednisolone 単剤， 2 例で non-

steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs）単剤を使用

していた．NSAIDs を使用した 1 例では治療効果が乏

しく，DMARDs である methotrexate を開始した．

DMARDs で治療を開始した 2 例はともに hydroxy-

choloroquine を用いており， 1 例では prednisolone を

併用していた．治療に対する反応性はよく， 6 例中 3

例で寛解， 3 例で症状の改善を認めた．そのため 6 例

すべての症例で，抗 PD-1 抗体治療を継続していた．

治療継続後も関節リウマチの増悪は報告されていな

い．自験例では，nivolumab を中止し，関節リウマチ

の治療に準じて prednisolone と methotrexate で開始し

た．治療に対する反応性は良好で，症状改善を認めた

が，一部滑膜炎が残存したため，nivolumab は再開し

なかった．しかしながら一部滑膜炎が残存していても

関節リウマチに関して疼痛コントロールと病勢コント

ロールができている症例では，nivolumab の継続が可

能であることが示唆される．

Nivolumab が関節リウマチを誘引する機序に，T

helper 17（Th17）細胞の関与が推測される．Th17 細

胞は，関節リウマチの病態において主要な免疫担当細

胞として認識されており，IL-17 を産生することで

様々な症状を引き起こす9)．Dulos J ら10)の報告によ

ると，抗 PD-1 抗体を投与された15人の前立腺癌患者

において，コントロール群と比較し，Th17 細胞，IL-

6，IL-17 が有意に上昇しており，さらに PD-1 ノック

アウトマウスでは IL-6 の産生が増加し，ナイーブ

CD4＋ T細胞の Th17 細胞への分化が促進されると報

告されている11)．PD-1 抗体で治療中に関節リウマチ

を発症した 6 例のうち， 3 例で抗 PD-1 抗体治療開始

前に抗 CCP 抗体検査を行っていた．うち 2 例で抗

CCP 抗体陽性であり，関節リウマチの前駆状態で関

節症状が出現していない患者において，抗 PD-1 抗体

が引き金となり関節リウマチを発症する可能性がある

と示唆される6)．

抗 PD-1 抗体治療中に発症した関節リウマチの報告

自体は少ないが，悪性黒色腫や非小細胞性肺癌に対す

る nivolumab の第三相試験では 5∼16％で関節痛の報

告がされている12)．関節リウマチの診断は，Table 1

で示した分類基準はあるが，関節超音波検査で滑膜炎

の判定を行えば，分類基準を満たしていなくても関節

リウマチと早期診断できるため13)，専門医の診察が

重要である．関節リウマチは関節炎が遷延すれば，破

壊された関節は重篤な機能障害を呈し，著しい QOL

の低下を来たすため14)，早期発見が大切である．

現在，ICIs による関節リウマチに対する，中止・

再開基準や治療は明確ではない．また ICIs 投与後の

関節炎の診断は，常に薬剤誘発性関節炎との鑑別が必

要である．関節リウマチ診療ガイドラインでは，関節

リウマチに DMARDs が推奨されている14)．また，

nivolumab の免疫学的有害事象に対しては cortico-

steroids による治療が行われることが多く，nivolumab

の治療効果に影響しないと報告されている15)．一方，

prednisolone 単剤で治療を開始した症例でも，経時的

な画像評価を行い骨破壊が進行するなら，DMARDs

を投与するべきであると思われる．DMARDs は，腫

瘍免疫を抑制すると懸念されるものもあり，今後症例

を集積することにより治療法の確立と治療継続の可否

を検討することが望まれる．

結 語

進行腎細胞癌に対し nivolumab 投与中に関節リウマ

チを発症した 1 例を経験した．Nivolumab 投与中の関

節痛は関節リウマチを念頭に置いた慎重な診察が必要
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である．
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