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 抗 PD-1(programmed cell death-1)抗体をはじめとする免疫チェックポイント阻害薬は、

新たな機序による抗がん治療として注目されています。そのうち、ヒト型抗ヒト PD-1 モノ

クローナル抗体であるニボルマブ（オプジーボ®）については、従来の「根治切除不能な悪

性黒色腫」に加えて 2015 年 12 月 17 日に「切除不能な進行・再発の非小細胞肺がん」に対

しても承認されたのを契機に、2016 年 1 月 21 日付けで日本臨床腫瘍学会からその適正使

用について声明が出されたところです 1)。その際には主に肺臓炎に関する注意喚起を行いま

した。 
 
 ニボルマブなどの免疫チェックポイント阻害薬による免疫反応活性化にともなう免疫学

的有害事象として、甲状腺炎（甲状腺機能低下症など）、下垂体炎（下垂体機能低下症など）

などとともに 1 型糖尿病の発症が見られることが報告されています 2-5)。ニボルマブについ

ては添付文書上も「1 型糖尿病（劇症 1 型糖尿病を含む）」が副作用として明記されていま

す。 
 
 1 型糖尿病は膵β細胞の破壊により絶対的インスリン欠乏に陥る疾患です。中でも劇症 1
型糖尿病は、極めて急激な発症経過をたどり、糖尿病症状出現から早ければ数日以内にイ

ンスリン分泌が完全に枯渇して、重篤なケトアシドーシスに陥る病態です。適切に診断し、

直ちにインスリン治療を開始しなければ死亡する可能性が非常に高い緊急事態です。しか

し、劇症 1 型糖尿病の可能性が念頭にないと、偶発的な高血糖として経過観察とされたり、

通常の 2 型糖尿病として誤った対応がなされて不幸な転帰をたどることも少なくありませ

ん。 
 
 免疫チェックポイント阻害薬使用中に急激な血糖値の上昇、もしくは口渇・多飲・多尿・

全身倦怠感などの糖尿病症状の出現を見た際には、劇症 1 型糖尿病の可能性を考慮し、糖

尿病専門医との緊密な連携のもと早急な対処が必要です。患者に対しても、劇症 1 型糖尿

病の可能性や、注意すべき症状についてあらかじめ十分に説明しておくことが求められま

す。 
 
 劇症 1 型糖尿病は我が国で確立された疾患概念であり 6)、患者は日本を中心とする東アジ



ア諸国に多く見られますが、これまで欧米ではほとんど報告がありませんでした。したが

って、日本では欧米よりも高率に劇症 1 型糖尿病を併発する可能性も想定されます。また、

すでに承認されたニボルマブのみでなく、現在我が国でも治験が進められている抗 PD-1 抗

体のペンブロリズマブについても劇症 1 型糖尿病の発症が報告されています 2, 5)。 
 
 今後、こうした免疫チェックポイント阻害薬を臨床もしくは治験の現場で使用されるが

ん薬物療法の専門家の皆様には、劇症 1 型糖尿病についても熟知していただき、本疾患に

よる死亡例が出ることのないよう、これら薬剤の適正かつ安全な使用にご配慮いただきた

く存じます。また、糖尿病専門医の皆様には、免疫チェックポイント阻害薬が劇症 1 型糖

尿病を含む 1 型糖尿病の原因となりうることをご承知いただき、各施設のがん薬物療法専

門医などとの連携や劇症 1 型糖尿病に関する啓発に一層努めて頂きたいと思います。各位

のご理解とご協力のほど、よろしくお願い申し上げます。 
 
【参 考】 劇症１型糖尿病診断基準（2012） 
 下記 1～3 のすべての項目を満たすものを劇症１型糖尿病と診断する。 
 
1. 糖尿病症状発現後１週間前後以内でケトーシスあるいはケトアシドーシスに陥る（初

診時尿ケトン体陽性、血中ケトン体上昇のいずれかを認める。） 
2. 初診時の（随時）血糖値が288 mg/dl (16.0 mmol/l) 以上であり、かつHbA1c値 (NGSP)

＜8.7 %*である。 
3. 発症時の尿中Ｃペプチド＜10 µg/day、または、空腹時血清Ｃペプチド＜0.3 ng/ml か

つ グルカゴン負荷後（または食後２時間）血清Ｃペプチド＜0.5 ng/ml である。 
 

*:劇症１型糖尿病発症前に耐糖能異常が存在した場合は、必ずしもこの数字は該当しない。 
 
＜参考所見＞ 
A) 原則として GAD 抗体などの膵島関連自己抗体は陰性である。 
B) ケトーシスと診断されるまで原則として１週間以内であるが、１～２週間の症例も存在

する。 
C) 約 98%の症例で発症時に何らかの血中膵外分泌酵素（アミラーゼ、リパーゼ、エラスタ

ーゼ１など）が上昇している。 
D) 約 70%の症例で前駆症状として上気道炎症状（発熱、咽頭痛など）、消化器症状（上腹

部痛、悪心・嘔吐など）を認める。 
E) 妊娠に関連して発症することがある。 
F) HLA DRB1*04:05-DQB1*04:01 との関連が明らかにされている。 
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