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A 46-year-old woman was referred to our hospital with a left-sided renal tumor pointed out by

ultrasonography at the time of a medical checkup．Computed tomography revealed a mass measuring 88×
77×68 mm on the upper pole of the left kidney. She was diagnosed with cT2aN0M0 clear cell renal cell

carcinoma. Laparoscopic left nephrectomy was performed uneventfully. Histopathological diagnosis was

clear cell renal cell carcinoma, G2, v1, pT2. Four months after surgery, lung metastases appeared, and

systemic therapy was given sequentially as follows ; sunitinib for 2 months, nivolumab for 8 months, axitinib

for 17 months, and pazopanib for 2 months．However, metastases progressed, and a re-administration of
nivolumab was planned. The nivolumab re-treatment resulted in a marked reduction in multiple lung

metastases despite the previous failure by nivolumab treatment. There are few reports on the therapeutic

effect of re-administration of nivolumab. We report a case of successful treatment by re-administration of

nivolumab.

(Hinyokika Kiyo 67 : 525-528, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_12_525)
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緒 言

近年，転移性腎細胞癌（mRCC）に対する治療の選

択肢は広がり，2020年10月現在，10薬剤と3複合治療

が保険適応となっている1)．これらの血管新生阻害薬

（VEGFR-TKI）や免疫チェックポイント阻害薬（I-O

drug）によりmRCC の予後は大きく改善した．一方，

治療が長期におよび，全身状態は良好であるにも関わ

らず，複数の薬剤に対して不応性あるいは有害事象で

投与が困難な症例を経験することがある．ニボルマブ

は mRCC 患者の二次以降の標準治療であり，かつ使

用が推奨されている I-O drug だが，最終的に多くの

患者は治療不応性となる．

今回，ほとんどの分子標的薬治療に対して不応性と

なった後，ニボルマブの再投与が治療効果を示した

mRCC の 1例を経験したので報告する．

症 例

患 者 : 46歳，女性．

既往歴 : 特記すべきことなし．

現病歴 : 2016年，人間ドックの超音波検査で左腎腫

瘍を指摘され，近医を受診した．CT 検査で左腎癌と

診断されたため，当科を紹介され受診した．

入院時現症 : 発熱なし，疼痛なし．

入院時検査 : WBC 7,700/μg，Neut 72.5％，Lym

16.4％，Eos 6.9％，Baso 0.5％，Mo 3.7％，Hb 12.9

g/dl，Plt 25.8×104/μl，AST 18 U/l，ALT 32 U/l，γ-

GTP 20 U/l，LDH 179 U/l，ALP 217 U/l，BUN 12.0

mg/dl，Cre 0.98 mg/dl，TP 7.7 g/dl，Alb 4.5 g/dl，

Na 142 mEq/l，K 4. 2 mEq/l, Ca 9. 1 mg/dl，CRP
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Fig. 1. A computed tomography showed a solid
mass 88×77×68 mm in size on the upper
polar of left kidney.
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Fig. 2. Grossly, tumor was a solid yellowish mass
80×73×62 mm in size.
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Fig. 3. The chronological findings of chest CT scan. (A) right before the initiation of nivolumab re-treatment. (B) 2
months after the initiation of nivolumab re-treatment.

0.05 mg/dl

画像検査所見 : 左腎上極に 88×77×68 mm 大の早

期造影効果を伴う腫瘍性病変を認めた．局所浸潤，リ

ンパ節・遠隔転移は認めなかった（Fig. 1）．

治療経過 : 左腎癌，臨床病期 T2aN0M0 の診断で，

全身麻酔下に腹腔鏡下左腎摘除術を行った．経腹膜ア

プローチで行い，手術時間 4 : 21，出血量 115 ml で

あった．

病理組織学的所見 : clear cell carcinoma，G2，v1，

pT2a，pN0（Fig. 2）．

術後経過 : 術後 4カ月の CT 検査で，多発肺転移が

出現したため，スニチニブを 50 mg/day で開始した．

約 1カ月半投与したが，CT 検査で肺転移が増悪した

ため，ニボルマブ（216 mg）を計12回投与した．肺

転移の増大は緩徐だったが，新規の骨転移が右肩甲

骨，右上腕骨，左鎖骨に出現したため，治療不応性と

判断し，アキシチニブを 10 mg/day で開始した．疼

痛コントロールの目的で，左鎖骨，右上腕および右肩

甲骨に放射線照射も行った．約 1年半，増悪なく経過

していたが，その後，肺転移の増悪を認め，パゾパニ

ブを 800 mg/day で開始した．しかし， 2 カ月後の

CT 検査で多発肺転移は増悪しており，ニボルマブ

（240 mg）の再投与を行った（Fig. 3A）．投与後の CT

検査では多発肺転移の著明な縮小を認め（Fig. 3B），

3カ月後の現在も治療効果を維持している．また骨転

移に関しても増悪なく経過している．

一方，ニボルマブ再投与後， 2コース目開始前の血

液検査で AST 235 IU/l，ALT 737 IU/l，γ -GTP 820

IU/l と肝逸脱酵素の急激な上昇を認め，免疫関連有

害事象（irAE）である自己免疫性肝炎を疑い，ニボル
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Fig. 4. Treatment course and NLR transition.

マブを中止し，プレドニゾロン（PSL）50 mg を投与

した．肝逸脱酵素は低下したが，PSL を漸減したと

ころ，再び肝逸脱酵素が上昇したため，ステロイド抵

抗性 irAE と判断し，ミコフェノール酸モフェチル

1,000 mg を開始した．現在 AST 49 IU/l，ALT 112

IU/l まで改善し，ニボルマブの再投与から 3カ月，

抗腫瘍効果も維持されている．

考 察

mRCC 患者に対するニボルマブの再投与について

効果やタイミングなど定まった見解はないが，非小細

胞肺癌（NSCLC）では I-O drug の再投与の有効性に

関する報告がいくつかある2,3)．Levra らは，ニボル

マブに不応性となった NSCLC 患者390人に全身化学

療法を行った後，再度抗 PD-1 抗体（99.6％はニボル

マブ，0.04％のみぺムブロリズマブ）を投与し，OS

中央値18.4カ月で，特に一次治療のニボルマブを 3カ

月以上投与できていた症例では再投与の効果がさらに

良好だったことを報告している2)．

他にも，I-O drug 投与後の irAE の出現，PD-L1 発

現の有無が治療反応に影響することなども報告されて

いる3,4)．

一方，mRCC ではニボルマブ投与後にパゾパニブ

の投与を経てニボルマブの再投与が効果を示した症例

が報告されている5)．この報告では，ニボルマブに不

応性となった後，パゾパニブを投与し病勢をコント

ロールできていたが，約 8カ月で腫瘍が再度増大した

ため，ニボルマブを計 3度投与するも効果なく，パゾ

パニブとニボルマブを併用したところ， 1カ月以内に

肺転移，リンパ節転移の縮小を認めた．このような治

療効果がえられた理由として，VEGFR-TKI 投与によ

り免疫応答の変化が生じる可能性が指摘されている．

すなわち，血管内皮増殖因子は regulatory T cell に促

進的に働く一方，cytotoxic T cell に抑制的に働くこと

で免疫抑制状態となり，免疫学的には腫瘍の増殖を助

ける方向に働いてしまうことが知られている6,7)．

VEGFR-TKI はこの経路を断つことによって腫瘍への

獲得免疫を再び強める可能性があると考えられてい

る6,7)．本症例でもアキシチニブ，パゾパニブなど

VEGFR-TKI を投与していたことがニボルマブ再投与

の効果を増強した可能性がある．

また，I-O drug の効果を予測するバイオマーカーと

して好中球リンパ比（NLR）が有用な可能性があり，

ニボルマブでは NLR が 3 以上では予後不良との報告

がある8)．ニボルマブで治療の行われた113例の転移

性淡明細胞癌の後方視的研究で，NLR 高値群と低値

群に分けて比較したところ，NLR 高値群は無増悪生

存期間および全生存期間が短かったことが報告されて

いる9)．本症例では 1 度目のニボルマブ投与前の

NLR は 3.59 と 3 以上であったが，再投与前は 2.82

と 3 以下であった（Fig. 4）．これは最初のニボルマブ

の後に投与された VEGFR-TKI が腫瘍への獲得免疫

を強め，NLR がそれを反映した可能性が考えられう

る．

また，本症例では最初のニボルマブ投与後に irAE

はなかったが，再投与後に重篤な肝機能障害が出現し

ており，VEGFR-TKI による免疫応答の変化を反映し

ている可能性がある．一方，irAE の観点から見ると，

ニボルマブ投与中に irAE の出現した症例は予後が良

いとの報告があり，本症例の治療効果と関連していた

可能性がある10)．ただ，irAE の出現と治療効果との

関連は，一定しておらず，Tomoshige らは，PD-L1 陰

性進行非小細胞肺癌症例に対し細胞障害性抗癌薬と

EGFR-TKI 投与後にニボルマブが奏効し，irAE と考
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えられる皮疹・腸炎症状のため休薬したが，原疾患の

再燃を認め，ニボルマブを再投与したところ，重篤な

irAE はなく，長期奏効を得たことを報告している10)．

ニボルマブは mRCC の二次治療以降で使用が推奨

されている I-O drug であるが，奏功する患者は限ら

れており，多くの患者はいずれ治療不応性となってし

まう．しかし，このようなニボルマブ不応性の患者で

あっても，VEGFR-TKI の投与などにより，免疫応答

が変化する可能性があるため，再投与を考慮しても良

いと考えられた．

結 語

ニボルマブ再投与で治療効果を示した mRCC の 1

例を報告した．VEGFR-TKI による治療を間に挟むこ

とで，免疫応答が変化しニボルマブの治療効果が得ら

れ，また，NLR はこの免疫の変化を反映していた可

能性がある．ニボルマブの再投与は mRCC 治療の選

択肢の 1つと考えられた．
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