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ニボルマブが奏効 した悪性胸膜中皮腫 の一例
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要 旨 ：症例 は70歳 代 男性 、上皮型悪 性 胸膜 中皮腫stageⅢ に対 し一 次治療 シス

プ ラチ ン+ペ メ トレキセ ドを5コ ース 、二 次治 療 ビノ レル ビンを9コ ー スま で行

った がいず れ も腫 瘍 の増 大 を認 めた。 三次 治療 と して ニ ボル マ ブ を導入 し腫瘍 の

縮小 を得 られ た。 ニボル マ ブ18回 目投 与後 にgrade3(CTCAE version5.0)の 耐糖

能異 常 を認 め休薬 とした。 耐 糖能 異常 改善 後 も本人 の希 望 でニ ボルマ ブ を休 止 と

し、最終 投与後2カ 月 の時 点 で腫 瘍縮小 維 持 して い る。

キー ワー ド ：悪性胸 膜 中皮腫 、 ニボル マ ブ、免 疫 チ ェ ックポイ ン ト阻害薬

は じめに

悪性胸膜中皮腫は極めて予後不良の

悪性腫瘍である。切除不能例 に対する

標準的一次治療はシスプラチン+ペ メ

トレキセ ドであるが、多 くの化学療法

薬に対す る反応が悪 く、 これまでは二

次治療 としてゲムシタビンや ビノレル

ビンが選択 されていたが効果が限定的

であ り、新 たな治療薬 が望まれていた。

2018年8月 よりニボルマブが悪性胸膜

中皮腫の二次治療 として承認 され、新

たな治療選択が可能 となった。

症例

症例:70歳 代、男性

主訴:遷 延性 咳嗽

既往歴:特 記事項 なし

生活歴:喫 煙歴な し

職歴:大 工

家族歴:特 記事項 なし

現病歴:X-2年9月 遷延性咳嗽で近医

を受診 し、胸部単純X線 にて左胸水貯

留を指摘 され、当科を紹介受診 した。

造影CTに て左胸水貯留お よび多発胸

膜 腫瘤 を疑 った。胸 腔鏡 下生検 にて上

皮 型悪 性胸 膜 中皮腫 と診 断 した。 上皮

型 悪性 胸膜 中皮 腫 cT3NOMO stageⅢ と

診 断 した。X-2年11月 よ り一 次治 療 シ

ス プラチ ン 十ペ メ トレキセ ドを5コ ー

ス 、X-1年5月 よ り二次 治療 ビノ レル

ビンを9コ ー ス まで施行 したがい ずれ

も胸膜 腫瘤 の増 大 を認 めた。

ニ ボル マ ブ導入 時 の現症:体 温37.0℃,

血 圧147/72mmHg,脈 拍80bpm,SpO2

97%(室 内気),頚 部 リンパ節触 れ ない,

右 呼吸音減 弱,呼 吸音 清,四 肢 に浮腫

な し

ニ ボ ル マ ブ 導 入 時 の 血 液 検 査 所 見

(Table 1):

経過 ：X年1月 よ り三 次治療 として ニ

ボル マ ブ を導 入 した。 ニ ボル マ ブ2回

投 与に て腫 瘍 の縮 小 を認 めた。 ニ ボル

マ ブ投与 前 と18回 投 与時 の画像 所 見

を示 す(Figure 1お よびFigure 2)。 ニ

ボル マ ブ6回 目投与 時 にGrade1の 下痢

が 出現(Table 2)し 、ニ ボル マ ブを継続

した もの の 自然軽 快 した。 ニ ボル マ ブ
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18回 目投 与 時 にGrade2の 口 唇 炎

(Table2)が 出現 し歯科 口腔 外科 に紹介

した。ニ ボル マ ブ継 続 可能 と判断 した。

ニボル マ ブ19回 目投 与予 定 日に倦怠

感 お よび 口渇 の訴 え あ り、採血 にて

Glu　 151mg/dl、HbA1c9.8%とGrade3

の耐糖 能異 常(Table2)を 認 め た。 ニ ボ

ル マ ブを 中止 とし、血糖 コ ン トロール

目的 に緊急入 院 と した。 内分 泌 内科 に

紹 介 し、免疫 関連 有害事 象 と しての急

性 発症1型 糖 尿病 と診 断 しイ ンス リン

を導入 した。入院15日 目に血 糖 コ ン ト

ロール 良好 にて退 院 した。 ニボル マブ

は再 開可能 と判断 した が、Grade2の 口

唇 炎が 持続 して いるた め本人 よ り休薬

希 望 あ り、ニボルマ ブ休薬 として い る。

ニボル マ ブ休 薬後2カ 月 の 時点 では胸

部X線 お よび胸部CTで は腫瘍 の縮小維

持 が得 られ てい る(Figure　 3,4)。

考 察

MERIT第 Ⅱ相試験 で は 日本人 の既 治

療 の悪 性 硬 膜 中皮 腫症 例(一 次治 療後

24人 、お よび二次 治療 後10人 〉にニボ

ル マ ブ を 投 与 し、組 織 型 に 関 わ らず

ORR　29%、PFS中 央 値6.1カ 月、6カ 月

生存 率85%で あった1)。 海外 では既 治

療 例(一 次治療 後33人 、お よび二次 治

療 後1人)を 対象 に したNivoMes第 Ⅱ相

試験 におい て、組織型 に関わ らずORR

24%、PFS中 央値2,6カ 月 、6カ 月生存

率74%で あっ た2)。

本 症 例で は上皮型 悪性胸 膜 中皮 腫 の

三 次 治 療 と して ニ ボ ル マ ブ を 投 与 し

18回 投 与 の時点 まで はGradelの 下痢

とGrade2の 口唇炎 が 出現 した もの の

継続 可能 で あ り、腫瘍 縮 小効果 を認 め

た。19回 目投 与予 定時 にGrade3の 耐

糖能異常を認めニボルマブを休薬 し、

急性発症1型 糖尿病 と診断 されニボル

マブ再開可能 と判断 され たものの患者

の希望にて休薬 としたが、休薬後2カ

月の時点で腫瘍の増大を認 めていない。

当院にて悪性胸膜 中皮腫へのニボルマ

ブ投与経験は少な く症例の蓄積が必要

であるが、悪性胸膜 中皮腫 の二次治療

以降ではニボルマブの適応 を積極 的に

検討するべきと思われた。

結語

悪性胸膜 中皮腫の2次 治療以降では

ニボルマブの適応 を積極的に検討する

べきと思われた。
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Table　 1

血算 生化学

ＷＢＣ 6200 /μl TP ７.１ ｇ/ｄｌ

RBC ４25万 /μl Ａlｂ 4.3 ｇ/dｌ

Ｈb 1１．2 ｇ／ｄｌ ＢＵＮ 11 mｇ/dｌ

Hｃｔ ３６.０ ％ Cｒｅ 0.8４ ｍg/dl

ＭCV ８０.7 ｆl Ｔ－Ｂｉｌ 0.８ mｇ／dl

ＭCＨ 2６ ．７ Pg AＳＴ １９ U/ｌ

ＭCＨC 33.1 % ALT 1９ Ｕ/l

Ｐｌｔ ２４.2万 ／μｌ LＤＨ １51 U／l

γ －ＧＴ 25 U/l

Ｇ1ｕ 12０ mｇ/ｄｌ

CＰＫ 7８ U/ｌ

CＲＰ 2.02 ｍg/dｌ

抗核抗体 4０倍未満

FT3 ２.９９ ｐg/ｍｌ

FT4 1.80 ｎg/ｍl

TＳH 1.4６ ５ μlU/ｍl

HbＡ1c 6.1 %

KＬ －６ 346 U/mｌ

ＳP-D 1０7 nｇ/ｍｌ

Table 2:Crizotinibの 有 害 事 象

コース数 検査結果 症状 対応

外来6回 目 下痢Grade1※ 消化器内科紹介

外来7回 目 下痢自然軽快

外来17回 目 Ｇlｕ 144mg/dl

HbA1c:5.7%

外来18回 目 Gｌu 151mg/dl

HbA1c 6.1%

口唇炎Grade2※ 歯科ロ腔外科紹介

外来19回 目

予定日
Glu 579mg/dl
HbA1c 9.8%

倦怠感、 口渇

耐糖能 異常

Grade3※

治療中止
入院加療へ

入院2日 目 抗GAD抗 体(－)

CPR O.48ng/ml

内分泌内科紹介

インス リン導入

入院11日 目 食前血糖(mg/dl)

110/123/134

倦怠感、 口渇の
改善

※CTCAE ver.5.0に 従 う
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ニボルマブ導入前 ニボルマブ18回 目投与後

Figure 1

ニボルマブ導入前 ニボルマブ18回 目投与後

Figure 2
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ニボルマブ休薬前 ニボルマブ休止後2カ 月

Figure 3

ニボルマブ休薬前 ニボルマブ休薬後2カ 月

Figure 4
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