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緒言 

 免疫チェックポイント阻害薬（PD-1/PD-L1 阻害薬）の免疫関連有害

事象に甲状腺機能異常（Thyroid irAE)がある。甲状腺機能低下症の患

者では、甲状腺の CT 値低下や、CTで甲状腺萎縮を認めることが過去

報告されている。甲状腺の CT値や体積を採血データや治療歴と対比し

た報告や、CT での経時的な変化を定量的に評価した報告はこれまでに

少ない。また、日常臨床でも実施可能な萎縮の評価法は単純 CT 検査で

確立されていない。今回ソフトウェアを用いて、甲状腺の吸収値や体

積を定量的に 2名で評価した。 

 

方法・対象 

（別紙様式２号） 



 PD-1/PD-L1 阻害薬で治療が実施され、定期的に免疫関連有害事象の

モニタリングがされていた悪性腫瘍患者の CT 画像（当院 2004 年 1月

1 日～2022 年 10 月 10 日）を Picure Archiving and Communication 

System (PACS) で検索し、体幹部 CTが撮影されていた患者のデータを

抽出した。 

 PD-1/PD-L1 阻害薬による甲状腺機能低下症と診断された患者群（32

名）及び、投与後甲状腺機能異常を来さなかった患者群（34 名）の 2

群に分け、画像所見を比較した。計測には、ワークステーション（ZIO 

STATION 2 Plus）を用いた。 

甲状腺の CT 値は、単純 CT にて、アーチファクトの影響が少ない水

平断画像を選び、甲状腺の右葉、左葉それぞれを囲み、Region of 

Interest (ROI) 内の平均 CT 値を計測した。PD-1/PD-L1 阻害薬投与前

後及び、レボチロキシンナトリウム投与後の吸収値の経時的な変化を

定量的に評価した。 

また、甲状腺の体積近似値（= 最大横径×長軸径×厚さ×π/6）

を、単純及び造影 CT にて、最大横径、長軸径、厚さを計測することで

求めた。 

 なお本研究は、聖マリアンナ医科大学生命倫理委員会（承認番号

5890 号）の承認を得ている。統計は、Mann–Whitney U 検定や

Spearman の順位相関係数を用いた。 

 

結果 

 PD-1/PD-L1 阻害薬による甲状腺機能低下症と診断された患者群（32

名）のうち、23 名は PD-1 阻害薬、9名は PD-L1 阻害薬で加療されてい

た。31 名が顕性甲状腺機能低下症であり、29 名にレボチロキシンナト

リウムを投与していた。 

甲状腺機能低下症群の甲状腺平均 CT値は、PD-1/PD-L1 阻害薬使用

前 100.2 ± 20.1、使用後 59.3 ± 23.2 HU であった。甲状腺機能異



常のない群では使用前 93.7 ± 13.8、使用後 94.9 ± 14.2 HU であっ

た。したがって, 甲状腺機能低下症群では、使用後に有意に CT 値が低

下していた (p < 0.0001)。また、甲状腺機能低下症群の 89％で 17.6 

HU 以上 CT 値が低下していた。Intraclass Correlation Coefficient 

(ICC) (2,1) = 0.89 であった。 

さらに、甲状腺機能低下症群では、PD-1/PD-L1 阻害薬使用後 TSH が

上昇するまでの平均 CT値が 67.5 ± 22.1 HU であり、TSH が上昇する

前から有意に CT 値が低下していた（p < 0.0001)。ICC (2,1) = 0.81

であった。甲状腺機能低下症群の 79％で TSH が上昇するまでに甲状腺

平均 CT 値が 17.6 HU 以上低下していた。平均すると、TSH が上昇する 

-43 日に甲状腺の CT 値が低下していた。 

また、甲状腺機能低下症群で有意に甲状腺の萎縮がみられ、萎縮率

（免疫チェックポイント阻害薬投与後の甲状腺体積の近似値÷免疫チ

ェックポイント阻害薬投与前の甲状腺体積の近似値）は、甲状腺機能

低下症群で平均 0.62 ± 0.32、甲状腺機能異常のない群で平均 1.02 

± 0.11 であった（p < 0.0001)。甲状腺機能低下症群の中で、0.9 以

下の萎縮率を認めた症例は 69.2％であった。投与開始から、0.9 以下

の萎縮を来すまでの平均日数は 218 日（61-441 日）であった。萎縮率

の ICC (2,1) = 0.84 であった。 

そして、甲状腺の萎縮率は、甲状腺機能低下症の重症度（TSH の最

大値）と相関した(r = –0.69, p < 0.0001)。 

 

考察 

 本研究により、PD-1/PD-L1 阻害薬による顕性甲状腺機能低下症患者

では、TSH 値が上昇する前から、甲状腺の CT 値が有意に低下すること

が明らかになった。したがって、甲状腺の CT 値低下は、甲状腺機能低

下症の早期診断や早期治療に役立つ可能性が示された。 

今回使用した体積の計測法は、超音波検査では一般的であるが、本



研究により、CT 検査でも有用であることが確かめられた。過去報告さ

れた、1スライス毎の甲状腺面積を計測し体積を求める方法では、甲

状腺と周囲構造の CT 値に差がない場合計測が難しかったが、今回の方

法では、そのような症例でも計測可能であった。萎縮を来すまでの平

均日数は 218 日と長く、これは放射線治療後甲状腺機能低下症の過去

の報告と合致していた。 

また、治療効果判定や甲状腺自己抗体価（発症リスク因子）と甲状

腺機能低下症の CT 画像所見の関連については、今後の課題である。 

 

結論 

 PD-1/PD-L1 阻害薬による顕性甲状腺機能低下症患者では、TSH 値が

上昇する前から単純 CTで甲状腺の CT 値が低下していた。これらの患

者は、CT にて早期に甲状腺機能低下症と診断することが可能であっ

た。 

 また、最大横径、長軸径、厚さを計測し、体積の近似値を求めるこ

とで、甲状腺の萎縮の程度を単純及び造影 CT で十分評価することが可

能であった。甲状腺の萎縮率は、免疫チェックポイント阻害薬による

甲状腺機能低下症の重症度と相関していた。 

 したがって、CT検査で免疫チェックポイント阻害薬の治療効果判定

をする際に、同時に甲状腺機能も評価することが可能である。 

 


