
【症例報告】 Case Report

ニボルマブ投与後に発症した自己免疫性溶血性貧血
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症例は 63歳男性．非小細胞肺癌と診断され，2次治療としてニボルマブの単独投与が行われた．治療 68日目，肺
障害によりニボルマブは中止となった．治療 111日目から皮疹，肝機能障害，肺障害を認め，ステロイドの全身投与
が開始された．治療 115日目，急な貧血の進行を認め輸血依頼があった．不規則抗体検査と直接抗グロブリン試験は
陽性を示した．抗体解離試験にて自己抗体の特異性なし，ZZAP処理法にて血液型は B型，RhD陽性（CcDee），同
種抗体なしと判定した．自己免疫性溶血性貧血（AIHA）と診断され，交差適合試験で凝集反応の弱い E抗原陰性赤
血球製剤計 12単位の輸血が行われた．ステロイドパルス療法が奏功し徐々に貧血の改善を認めた．免疫関連有害事
象としての AIHAは重篤となり輸血を必要とする場合が想定され，迅速に血液型判定や反応の少ない赤血球製剤の
確保等の対応が必要と考えられる．

キーワード：ニボルマブ，自己免疫性溶血性貧血，直接抗グロブリン試験

はじめに
抗 programmed death receptor-1（PD-1）抗体である
ニボルマブは，2014年 7月に本邦で悪性黒色腫に対し
て認可されて以降，多くの癌種に適応が拡大し日常診
療において使用される機会が増加している．ニボルマ
ブの投与により抑制されていた T細胞の活性化が回復
し抗腫瘍効果が発揮されるが，免疫反応が増強される
ため免疫関連有害事象（immune-related Adverse
Events：irAEs）とよばれる自己免疫疾患様症状が出現
することがある．IrAEsとして，自己免疫性溶血性貧
血（autoimmune hemolytic anemia：AIHA）が報告さ
れているがその頻度はまれである．IrAEsの AIHA
は，クームス試験陰性や好中球減少や血小板減少を呈
することがあり，また，重篤な例が多く貧血進行によ
り赤血球輸血を要することがある３）～５）．我々はニボルマ
ブにより，AIHAを発症し，輸血を行った症例を経験
した．本論文では免疫チェックポイント阻害剤使用後
の自己免疫性血液疾患を輸血に関する知見とともに報
告する．

症 例
63歳，男性．20XX年非小細胞肺癌と診断され，2

次治療としてニボルマブの単独投与が行われた．ニボ

ルマブ 240mgが 2週間間隔で 4回投与された．治療 68
日目に薬剤性と考えられる肺障害によりニボルマブは
中止された．治療 100日目，ヘモグロビン（Hb）値は
12.0g/dl，LDHは 181U/l であったが，治療 111日目か
ら発熱，皮疹，肝機能障害，肺障害を認め，Hb 10.8g/
dl，LDH 374U/l となり，プレドニゾロン（prednisolone：
PSL）30mg，112日目には PSL 60mgが投与された．
しかし治療 115日目（最終投与から 59日目），Hb値は
5.5g/dl に低下し，LDHは 807U/l に上昇した．ニボル
マブによる irAEsが考えられ，PSL 80mgが投与され，
輸血が依頼された．

輸血検査
1．血液型検査
ABO，RhD血液型検査は，全自動輸血検査システム

AutoVueⓇ Innova（オーソ・クリニカル・ダイアグノス
ティックス株式会社：オーソ社）にて，オモテ検査（抗
A：1＋，抗 B：4＋），ウラ検査（A1赤血球：3＋，B
赤血球 w＋），陰性コントロール（部分凝集，mixed field
agglutination：mf），抗 D（4＋）を示したため，判定
保留とした（表 1）．

2．不規則抗体検査
不規則抗体スクリーニング検査は，同じく全自動輸
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表 1　血液型検査と不規則抗体検査（カラム凝集法）
血液型検査

オモテ検査 ウラ検査
抗D Control

血液型判定

抗A 抗 B Acell Bcell ABO RhD

1＋ 4＋ 3＋ w＋ mf mf 保留 保留

mf：mixed field agglutination（部分凝集）

不規則抗体検査
スクリーニング検査

方法 間接抗グロブリン試験 酵素法
判定

血球No. I II III FI FII FIII

強さ 2＋ 1＋ 2＋ 4＋ 4＋ 4＋ 陽性

抗体同定検査（間接抗グロブリン試験）

血球No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 判定

強さ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 2＋ 判定不能

表 2　直接抗グロブリン試験（DAT）

多特異 抗 IgG 抗 C3d 抗 C3b・
抗 C3d Control

試験管法 2＋ 2＋ 0 w＋ 0
カラム凝集法 4＋ 4＋ NT NT NT

NT：Not Test

表 3　血液型検査（解離後）

オモテ検査 ウラ検査
抗D Control

血液型判定

抗A 抗 B Acell Bcell ABO RhD

カラム凝集法 0 4＋ NT NT 4＋ mf
B 型 陽性

試験管法 0 4＋ NT NT 4＋ 0

NT：Not Test

抗原 C c E e DCE表記 Rh-hr 表記

試験管法 4＋ 4＋ 0 4＋ DCe/dce R1r

血検査システムにて，間接抗グロブリン試験，酵素法
（Ficin2段法）ともに陽性となった．リゾルブⓇパネル
C（オーソ社）を用いて抗体の同定検査を行い，すべて
の赤血球に対してカラム全体で凝集が観察され（2＋），
判定不能であった（表 1）．

3．直接抗グロブリン試験
直接抗グロブリン試験（direct antiglobulin test：

DAT）は，オーソⓇクームス血清バイオクローンⓇ（以
下，多特異），オーソⓇ抗ヒト IgG血清（以下，IgG），
オーソⓇバイオクローンⓇ抗 C3d（以下，抗 C3d），オー
ソⓇバイオクローンⓇC3b，C3d（以下，抗 C3b・抗 C3d）
を用いた試験管法と，オーソⓇバイオビュークームスカ
セット（以下，多特異）およびオーソⓇバイオビュー IgG
カセット（以下，IgG）を用いたカラム凝集法で実施し
た．

試験管法ではクームス血清（多特異）と抗 IgG血清
で（2＋），抗 C3dで（0），抗 C3b・抗 C3dで（w＋），
カラム凝集法ではクームスカセットと抗 IgGカセット
がともに（4＋）となった（表 2）．

4．追加検査
酸を用いた抗体解離試験用試薬（DiaCidel：バイオ・

ラッドラボラトリーズ株式会社）にて抗体を解離し，
自己抗体の特異性の有無の確認を実施し，特異性なし
と判定した．また，ZZAP処理法にて自己抗体を解離し，
ABO血液型と Rh系（C，c，E，e）血液型を確認し，
B型，R1r（CcDee）と判定した（表 3）．さらに，ZZAP
処理法後の自己赤血球を用いて自己抗体吸収を行い同
種抗体の有無を確認し，同種抗体の存在はなし，自己
抗体（特異性なし）のみと判定した．
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図 1　臨床経過
PSL：prednisolone，mPSL：methylprednisolone，RBC：red blood cell，Hb：hemoglobin，LDH：lactate dehydrogenase

表 4　臨床経過

治療開始からの日数 100 111 112 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 126 128 単位

白血球数 8.1 16.3 13.7 16.9 23.1 26.1 37.3 31.9 33.4 25.6 18.2 14.2 14.8 13.4 13.6 12.5 ×103/μl
赤血球数 384 359 305 215 180 154 127 117 113 159 160 193 162 163 161 170 ×104/μl
ヘモグロビン 12.0 10.8 9.6 7.1 5.5 5.4 4.2 4.1 3.9 5.3 5.4 6.5 5.8 5.9 6.1 6.6 g/dl
ヘマトクリット 35.8 33.1 28.3 20.5 17.8 15.5 12.5 12.2 11.2 15.7 16.2 19.5 17.8 17.0 17.8 19.7 %
MCV 93.4 92.4 92.7 95.7 98.9 100.7 98.2 104.0 99.5 98.6 101.0 101.0 102.7 104.3 110.4 115.9 fl
MCH 31.3 30.2 31.4 33.1 33.6 35.0 33.4 35.4 34.5 33.1 33.9 33.7 35.6 36.3 37.6 38.8 pg
MCHC 33.5 32.7 33.9 34.6 34.0 34.7 34.0 33.9 34.8 33.5 33.5 33.3 34.7 34.8 34.0 33.5 %
血小板数 30.3 32.2 31.7 25.0 27.9 21.3 26.8 23.9 21.6 16.4 15.7 16.0 18.6 20.8 26.1 33.1 ×104/μl
ハプトグロビン - - - - ＜10 - - - - - - - - - - - mg/dl
総ビリルビン 0.64 2.23 2.62 4.67 5.11 5.95 6.97 6.60 5.42 4.37 3.91 3.93 4.28 4.09 3.13 2.32 mg/dl
直接ビリルビン 0.75 0.63 1.78 1.35 1.55 2.11 2.12 1.82 1.45 1.19 1.11 1.28 1.31 0.97 0.68 mg/dl
LDH 181 374 364 802 807 1,169 1,907 2,292 2,309 2,084 1,994 1,768 1,699 1,485 1,157 880 U/l
尿潜血反応 （－）（－） - - （2＋） - - （3＋） - - - - - - - -

-：測定なし
MCV：mean corpuscular volume，MCH：mean corpuscular volume，MCHC： mean corpuscular hemoglobin concentration

経 過
治療 115日目，患者は皮膚黄染，眼球結膜黄染が認

められ，血清ハプトグロビン低値，尿潜血反応陽性で
あり，正球性貧血，血小板減少はないこと，直接クー
ムス試験陽性であることから AIHAと診断された．輸
血用赤血球製剤は，患者が E抗原を持っていなかった
ため E抗原陰性血を選択し，交差適合試験（間接抗グ
ロブリン試験）で凝集反応の弱い製剤を選択した．連
日 2単位計 6回（12単位）が輸血された．初回輸血後
（治療 116日目）Hb値は 5.4g/dl とほぼ変化なく，LDH
は 1,169U/l と上昇した．治療 117日目よりステロイド
パルス療法（mPSL pulse）が行われたが，治療 119
日目には Hb 3.9g/dl，LDH 2,309U/l と溶血所見の増悪

が認められた．しかし，治療 119日目以降，Hb値は 5～
6g/dl 台，121日目以降 LDHは 2,000U/l 未満となり，
徐々に溶血の改善傾向がみられた（図 1・表 4）．AIHA
発症から 118日目（治療 233日目）に DAT陰性を示し
た．その後，ニボルマブを含む免疫チェックポイント
阻害剤の再投与は行われなかった．

考 察
アメリカ食品医薬品局のデータベースにおいて，ニ
ボルマブによるすべてのAEsに占めるAIHAの割合は
0.2%（43/20,335件）であった３）．また，本邦におけるニ
ボルマブの副作用発現状況では，報告された副作用に
おけるAIHAの割合は 0.08%（22/26,303件）であった６）．
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IrAEsとしての AIHAは，抗細胞傷害性 Tリンパ球抗
原 4（抗 cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4：
CTLA-4）抗体よりも抗 PD-1抗体/抗 PD-ligand1抗体
によって起こりやすいことが報告されている３）．今後，
免疫チェックポイント阻害剤の併用により irAEsとし
ての AIHAの頻度は高まると考えられる．また，irAEs
の AIHAの背景疾患としては悪性黒色腫および本例の
ような非小細胞肺癌の報告が多いが３）４），臓器特異的な
免疫環境への作用がAIHAの発症に関与するのか検討
が必要である．IrAEsとしての AIHAの頻度はまれと
考えられるが，さらなる症例の集積が必要と考えられ
る．
本症例では，ニボルマブ投与から 115日目（最終投

与から 59日目）に Hb値低下を認め AIHAと診断され
た．免疫チェックポイント阻害剤による AIHA 14例の
報告では，阻害剤投与から中央値 55日（22～110日），
最終投与から中央値 21日（15～24日）にて AIHAと
診断されている４）．また，別の IrAEsの AIHA 9例の報
告では治療開始から発症までの中央値は 3.9週であり，
発症時期は 2.5から 18週とばらつきがみられた５）．症例
報告では免疫チェックポイント阻害剤開始後 2週から
78週にてAIHAと診断され，診断時期は多岐にわたる３）．
本症例のように治療終了から約 2カ月（最終投与より
59日：9週）後に AIHAが出現することもあり，患者
の治療歴から irAEsとしてのAIHAの可能性を考える．
本症例では輸血依頼時に溶血所見およびDAT陽性を
示し AIHAと診断されたが，IrAEsによる AIHAでは
38%の症例においてDAT陰性を示したとの報告もある
（DAT陰性 AIHAは急な貧血進行，明らかな溶血所見，
他の貧血原因の除外にて診断され，DAT陰性 AIHA
例はいずれもステロイドに反応を示した）４）．DAT陰性
が irAEsに特徴的かどうかは定まっていないが留意し
ておくべき点である．また，IrAEsとしての AIHA
の約 3割に特発性血小板減少性紫斑病のような他の血
液系の irAEsが認められた４）．血小板減少や好中球減少
を合併することがあり，通常時の AIHAと同様，診断
時に考慮すべき点であると考えられる．

結 語
ニボルマブを含む免疫チェックポイント阻害剤は
AIHAを誘導することがある．IrAEsとしての AIHA
は重篤となり全身性のステロイド療法に加えて輸血を
必要とする場合が考えられる．ニボルマブは輸血検査
や輸血用血液製剤の準備に影響する薬剤であることを
認識しておく必要がある．
著者の COI開示：本研究は，小野薬品工業株式会社およびブリ

ストル・マイヤーズスクイブ株式会社による資金提供を受けて実

施された臨床試験（既治療の進行・再発非小細胞肺癌に対するニ

ボルマブとニボルマブ＋ドセタキセルのランダム化比較第 II/III

相試験（TORG1630））の臨床データを用いて実施した．
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Abstract:

The patient was a 63-year-old manwith non-small cell lung cancer. He was treatedwith nivolumab as second-line
therapy. On the 68th day, nivolumab was discontinued due to pneumonitis. On the 111th day, rash, liver dysfunction
and pneumonitis were observed and administration of systemic steroidwas started. On the 115th day, the sudden pro-
gression of anemia required blood transfusion. The irregular antibody test and direct antiglobulin test were positive.
The antibody dissociation test showed non-specificity of autoantibodies. On ZZAP treatment, his blood type was B,
Rh blood type was CcDee, and no alloantibodies were identified. He was diagnosed with autoimmune hemolytic ane-
mia (AIHA) and was transfused with a total of 12 units of weakly aggregation-reactive and E-antigen-negative red
blood cells. The hemolytic anemia gradually improved with steroid pulse therapy. AIHA as an immune-related ad-
verse event is typically severe and requires blood transfusion, which in turn requires the prompt determination of
blood type and securing of red blood cell products with low reactivity.

Keywords:

Nivolumab, Autoimmune hemolytic anemia, Direct antiglobulin test
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