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A 43-year-old man underwent nephrectomy for right renal cell carcinoma (cT3aN0M1 (PUL), clear cell

carcinoma). Thereafter, he was treated with sunitinib for lung metastases as the first-line therapy for three

months. Because lung metastases progressed and new bone metastases appeared, nivolumab was started for

the second-line treatment. Although the cancer progression was suppressed by multidisciplinary treatment

combined with systemic immunotherapy and local radiation therapy, he developed severe acute kidney injury

with cortical swelling after eighteen months of nivolumab treatment. A diagnosis of acute interstitial

nephritis induced by nivolumab was made based on biopsy findings. Treatment with prednisolone (1.0

mg/kg daily) led to a rapid improvement in renal function. We must consider the possibility of immune-

related adverse events, especially nivolumab-induced acute kidney injury, even after long-term treatment.

(Hinyokika Kiyo 65 : 157-161, 2019 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_65_5_157)
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緒 言

ニボルマブは PD-1（programmed cell death-1）に対

する IgG4 モノクローナル抗体で免疫チェックポイン

ト阻害剤の 1つであり，本邦では2016年 8月に進行性

腎細胞癌に対して保険適用となった．従来の分子標的

薬とは異なる作用機序による抗腫瘍効果が期待される

一方で，免疫関連有害事象（immune-related adverse

events）という特徴的な副作用があり，投与には注意

を要する．今回われわれは，ニボルマブを開始して 1

年半後に血液透析を要する急性腎障害を発症した転移

性腎細胞癌の 1例を経験したので若干の文献的考察を

加えて報告する．

症 例

患 者 : 43歳，男性

主 訴 : 全身倦怠感，四肢浮腫

既往歴 : 十二指腸潰瘍

家族歴 : 特記すべきことなし

現病歴 : 2016年 8月，肺腫瘤の精査目的に行われた

胸部 CT で右腎腫瘍を認め，当科紹介となった．体幹

部造影 CT で，右腎上極に腎周囲脂肪へ浸潤する 8

cm 大の腫瘍に加え，多発肺転移巣を認めた（Fig. 1）．

頭部 CT，骨シンチグラフィでは異常を認めず，

cT3aN0M1 の右腎細胞癌と診断し，2016年 9 月に腹

腔鏡下右腎摘除術を施行した．

組織学的所見は clear cell renal cell carcinoma with

focal sarcomatoid change，grade 3，INF α，v0，ly0 :
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Fig. 1. Enhanced contrast CT-scan showed an 8 cm
mass in the right kidney (A), and lung
metastases (B).

pT3aN0 であった．

2016年10月の CT で多発肺転移巣の増大を認め，

IMDC リスク分類では poor risk（Hb 値，血小板数と

全身治療開始までの期間の 3項目が該当）の腎癌に対

して，スニチニブ（50 mg/日）で治療を開始した．

2016年12月の CT で肺転移巣の増大に加えて，新たに

骨転移巣の出現を認めたため PD と判断し，スニチニ

ブを中止してニボルマブ（3 mg/kg， 2週間ごと）を

開始した．ニボルマブ開始後は多発肺，リンパ節，左

腸骨転移巣は縮小を認めた．縮小効果が認められな

かった骨（右上腕骨，右腸骨，右鎖骨），脳，左副腎

転移巣に対しては局所放射線治療を併用し，副腎転移

巣以外の転移巣は著明な縮小効果が得られた．2018年

3月には皮下転移巣に対して切除術を行ったが，ニボ

ルマブ治療の継続を含めた集学的治療により多発転移

巣は全体として縮小が維持されており，臨床的に最良

治療効果 PR，副腎転移巣の再増大を認めた時点まで

奏効期間は 1年であった．その後，左副腎転移巣は再

腫大を認めるものの，他の病変は縮小を維持してお

り，総合治療効果 SD でニボルマブ治療を継続してい

た．ニボルマブを開始してから 1年半経過した2018年

6月に全身倦怠感，四肢浮腫を主訴に受診され，血液

検査で Cre 5.6 mg/dl と急性腎機能障害を認めたた

め，原因精査目的に入院となった（Fig. 2A）．

入院時現症 : 血圧 120/86 mmHg，脈拍 93 bpm，体

温 36.8°C，SpO2 99％（room air）

血液検査所見 : WBC 6,960/μ l，Hb 9.0 g/dl，Plt

47.8×104/μ l，TP 7.6 g/dl，Alb 3.2 g/dl，LDH 355

IU/l，ALP 306 IU/l，BUN 65 mg/dl，Cre 5.65 mg/dl，

Na 132 mEq/l，K 6.8 mEq/l，Cl 101 mEq/l，CRP

11.2 mg/dl

腹部超音波検査 : 水腎症や明らかな腎血流障害は認

めず．

画像所見 : 腹部単純 CT で，左腎は 1カ月前に比較

して腫大（最大の前後径 66 mm→89 mm）していた．

左副腎を含めた転移巣については 1カ月前と大きな変

化を認めなかった．

入院後経過 : グルコース・インスリン療法などの点

滴加療を行うも，高K血症の改善を認めず，心電図に

テント状T波が出現したため，緊急で血液透析を開始

した．入院 2日目に，腎障害の原因精査目的に腎生検

を施行した．病理組織診断では間質にリンパ球，好酸

球，好中球の混在した炎症性細胞浸潤を認め，尿細管

上皮が菲薄化していたため（Fig. 3），ニボルマブによ

る間質性腎炎（急性腎不全 CTCAE grade 3）と診断し

た．生検後よりプレドニゾロン（1 mg/kg/日）を開始

し，血清K値，腎機能の改善を認め，プレドニゾロン

投与開始翌日には透析を離脱した．その後，プレドニ

ゾロンの漸減を行うも腎炎の再燃なく経過し，入院後

41日目に退院とした（Fig. 2B）．原疾患に対してはア

キシチニブ（10 mg/日）を開始し，全身療法を継続

中である．

考 察

ニボルマブなどの免疫チェックポイント阻害剤によ

る免疫関連有害事象（immune-related adverse events :

irAE）のなかで腎障害は，腸炎（13％）や間質性肺炎

（ 4％），内分泌障害（ 8％）などに比して稀とされて

いる．発現頻度は 1∼ 2％1,2)，投与から発現までの

期間中央値は92日3)，尿検査では膿尿を認めることが

多いが（52％），自覚症状には乏しいため 定期的な血

液検査が望ましい．また腎障害の発現までに，腎以外

の irAE を認めることが多く（53％），診断の一助とな

るとされている2)．

腎生検による組織学的所見では他の薬剤性腎障害と

同様，急性間質性腎炎の所見を認めることが多いとさ

れる3)が，その具体的なメカニズムについては明らか

になっていない．PD-1 ノックアウトマウスで自己免
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Fig. 2. Clinical course of renal cell carcinoma and creatinine changes before nephritis
(A), and after nephritis (B).
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Fig. 3. Histopathological findings of kidney biopsy
revealed the infiltration of lymphocytes,
eosinophils and neutrophils in the interstitial
space and flattening of the tubular epithe-
lium.

疫疾患様の病態を呈し糸球体腎炎を発症するタイプが

報告されており4)，自己免疫寛容を制御するうえで重

要な PD-1 シグナルが阻害されることが本病態に大き

な影響を与えると考えられる．

治療は腎機能障害の程度に応じ，免疫チェックポイ

ント阻害剤の休薬，ステロイドの投与（Table 1）に

加えて，非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDs）やプ

ロトンポンプ阻害薬（PPI）など腎機能障害を来たし

やすい薬剤の中止とされている2,5)．また免疫チェッ

クポイント阻害剤は細胞障害性T細胞の再活性化を介

して抗腫瘍効果を発揮することから，ステロイド投与

による効果減弱は危惧されるが，irAE に対する免疫

抑制剤投与は全生存期間に影響を与えなかったという

報告6)もあることから，腎障害を含めたグレードの高

い irAE にはステロイドの早期投与が望ましいと考え

られる．IrAE に対してステロイドが奏功しない症例

において，大腸炎では抗 TNFα モノクローナル抗体

であるインフリキシマブが，肝炎ではプリン代謝系の

DNA 合成を抑制する代謝拮抗薬のミコフェノール酸

モフェチルが有効とされている7)が，腎障害に有効と

されるステロイド以外の薬剤は確立されていない．

本症例はニボルマブを開始してから18カ月という非

常に長い期間を経てから，間質性腎炎を発症した．ニ

ボルマブによる腎障害の報告が少なかったため，ニボ

ルマブ以外の免疫チェックポイント阻害剤も含めた，

irAE としての腎障害の報告3,8~16)を時系列にまとめた
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Fig. 4. Acute kidney injury associated with immune
checkpoint inhibitors in the studies reviewed.

Table 1. Management of renal toxicity (Based on CTCAE v 4.0 grade)

Grade Serum creatinine Immunotherapy Treatment

Grade 1 Base line×1.0-1.5, ULN×1.0-1.5 Continue Monitor creatinine
If creatinine worsens, treat as grade 2, 3 or 4

Grade 2 Base line×1.5-3.0, ULN×1.5-3.0 Withhold therapy and resume if
symptoms are mild severity (≦
Grade 1)

Administer methylprednisolone 0. 5-1. 0 mg/kg/day
IV or equivalent. Taper over 1 month

Grade 3 Base line×3.0≦, ULN×3.0-6.0

Grade 4 ULN×6.0≦ Permanently discontinue Administer methylprednisolone 0. 5-1. 0 mg/kg/day
IV or equivalent. Taper over 1 month

ULN : upper limit of normal. Adapted fromMurakami 200910).

（Fig. 4）．CTLA-4 阻害剤であるイピリマブによる腎

障害は比較的早期に発現しているが，PD-1 阻害剤で

あるニボルマブによる腎障害は自験例以外にも 1年以

上経過してから発現している症例が散見され，免疫

チェックポイント阻害剤のタイプによって腎障害の発

現時期が異なる可能性が考えられた．

結 語

ニボルマブを開始して 1年半後に間質性腎炎を発症

した転移性腎細胞癌の 1例を経験したので報告した．

IrAE は多様な経過をとることが多いため，ニボルマ

ブなど免疫チェックポイント阻害剤投与中の患者の

フォローには長期にわたって注意が必要である．
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