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1. 警告

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
　本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

1.1 本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医師の
もとで、本剤の使用が適切と判断される症例についてのみ投与すること。また、治療開始に先立ち、
患者又はその家族に本剤の有効性及び危険性を十分説明し、同意を得てから投与すること。

1.2 間質性肺疾患があらわれ、死亡に至った症例も報告されているので、初期症状（息切れ、呼吸困難、
咳嗽等）の確認及び胸部X線検査の実施等、観察を十分に行うこと。また、異常が認められた場合には
本剤の投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。［8.2、9.1.2、11.1.1参照］
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1型糖尿病 編

1型糖尿病は免疫チェックポイント阻害薬（ICI）での治療による免疫関連有害

事象（irAE）のひとつです。なかでも劇症1型糖尿病は、症状が出現してから約

1週間程度で急激に重篤化する恐れがあります。適切な治療を行わなければ

生命予後に影響することから、早期発見・早期診断・早期治療が肝心です。

ICI治療時に副作用が発現した場合は、最初からirAEを疑い、速やかに専門医

へコンサルトすることが肝心です。また、検査値異常を認めた場合には、高血糖

症状がみられなくても速やかに糖尿病専門医や内分泌代謝科専門医と連携

することが重要ですので、日頃から連携体制を整えておきましょう。

本冊子では、irAEの早期発見や、糖尿病専門医や内分泌代謝科専門医にコン

サルトする際のポイントについて解説しています。1型糖尿病に対応いただく

際の一助となれば幸いです。

● 監修医からのコメント

　　押さえておきたい、irAE1型糖尿病
● ステロイドの投与は血糖値を急激に上昇させる危険がある
● 高血糖時でも症状が出現しないことも多い
● 糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）の可能性も念頭に早期に

糖尿病専門医や内分泌代謝科専門医へコンサルトすることが
重要である
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ーコンサルトのポイントーExpert Eyes on irAE

1）	Quandt Z et al. Clin Exp Immunol 2020; 200: 131-140 
2)	Takada S et al. Asian Pac J Cancer Prev 2020; 21: 1697-1699 
3)	馬殿恵 他. 糖尿病 2019; 62: 37-46 
4)	日本内分泌学会 作成. 日本内分泌学会雑誌 94巻. p1-11, 2018
5)	日本臨床腫瘍学会 編. がん免疫療法ガイドライン第3版, 金原出版, p76, 2023
6)	峯村信嘉 著. 免疫関連有害事象irAEマネジメント 膠原病科医の視点から, 金芳堂, p202, p204, 2022 
7)	Imagawa A. J Diabetes Investig 2021; 12: 917-919 
8)	日本糖尿病学会. 免疫チェックポイント阻害薬使用患者における1型糖尿病の発症に関するRecommendation（2016年5月18日） 

　糖尿病は、インスリンの不足により高血糖を呈する慢性の代謝性疾患であり、1型と2型の2種類に分類されます。1型
糖尿病は、自己免疫性と特発性があり、自己免疫性の場合は膵ランゲルハンス島β細胞（膵β細胞）が破壊され、インス
リンの分泌が不足することで発症し、2型糖尿病はインスリン抵抗性及びインスリン分泌不全により発症します1）。
　ペムブロリズマブによるirAE1型糖尿病は、JADER（Japanese Adverse Drug Event Report database） を用
いた検討では、3499例中79例に発症がみられたと報告されています2）。しかし、日本人の免疫チェックポイント阻害
薬（ICI）に関連する1型糖尿病の発症様式は半数が劇症1型糖尿病との報告があり3）、早期発見による適切な対処が必
要です。irAE1型糖尿病の発症は、抗CTLA-4抗体よりも抗PD-1抗体で多いといわれています4）。
　また、2型糖尿病の患者さんにICIによる治療をした場合、病態が変化して1型糖尿病を発症（合併）したり5)、1型糖
尿病以外のirAE糖尿病病態として、自己免疫性膵炎や2型糖尿病様の病態を引き起こすこともあります6)。
　irAE1型糖尿病では、β細胞の破壊速度が従来の劇症1型糖尿病より遅く、急性1型糖尿病より速いとされていま
す7)（図1）。しかし、高血糖症状の出現から数日で糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）まで進行する恐れもあります6)。
また、irAE1型糖尿病では、ステロイドの使用により血糖値が著しく上昇する危険があるので、使用は推奨されて
いません8)。

特徴

特徴

1型糖尿病の進行速度と発症時の残存β細胞量7）図1

Two types of fulminant type 1 diabetes mellitus: Immune checkpoint inhibitor-related and conventional, Imagawa A. Copyright ©2021 J Diabetes Investig. 
Reproduced with permission of John Wiley & Sons Inc.	
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比較的遅い（＝HbA1cが上昇）

急性1型糖尿病

劇症1型糖尿病
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一般的な1型糖尿病の発症機序3)図2

　irAE1型糖尿病については、治療開始から発症までの期間の中央値が20週（範囲：1-228週）であったとする報告
があり1）、早期から晩期まで長期的な注意が求められます。

発現時期

　1型糖尿病のなかでも特に劇症1型糖尿病は進行が早く、治療が遅れると死に至る可能性が
あるため、早期発見・早期対応が非常に重要です。患者さんには、劇症1型糖尿病を含む１型糖
尿病の発症時期は治療中に限らず治療後にも発症することや、注意すべき症状についてあら
かじめ十分に説明し、倦怠感、集中力の欠如、口渇、多飲、多尿、夜間尿の出現、体重減少など
の高血糖症状がみられたら、予定来院日でなくても受診又は直ちに担当医に連絡するよう指
導しましょう。また、患者さんから連絡があった際や検査値異常がみられた場合は、迅速に糖
尿病専門医や内分泌代謝科専門医と連携できる体制を構築しておくことが不可欠です。

監 修 医 からのコメント

膵島
インスリン
インスリン受容体
グルコース

免疫細胞により膵臓の
β細胞が破壊される

インスリンが放出されない
膵臓

細胞

正常 1型糖尿病

特徴

1) Stamatouli AM et al. Diabetes 2018; 67: 1471-1480 
2) Quandt Z et al. Clin Exp Immunol 2020; 200: 131-140 
3) Kumar SA et al. World J Stem Cells 2019; 11: 13-32 より作成  

　irAE1型糖尿病の発症機序は明確ではありませんが、ICI治療により過剰な免疫反応が起こり、膵β細胞が破壊
され1型糖尿病が発症する可能性があります2）（図2）。

病態　
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ーコンサルトのポイントーExpert Eyes on irAE

1型糖尿病の病態1)図1

1）	矢﨑義雄 監. 新臨床内科学 第10版, 医学書院, p726, 2020
2）	白石泰夫 編. 医学のあゆみ, 医歯薬出版, p786-787, 2021
3)	日本糖尿病学会 編. 糖尿病診療ガイドライン2024, 南江堂, p15, 2024 

　1型糖尿病の主な症状として、口渇、多飲、多尿などがあります1）（図1）。

　1型糖尿病は、成因別に自己免疫性と特発性に分類され、さらに発症様式別に劇症、急性発症、緩徐進行の3つに
分類されます2,3）。

症状・臨床所見
症状　

　高血糖症状の出現から約1週間以内にケトーシスやケトアシドーシスに陥ります。著しい高血糖と対照的にHbA1cは
正常～軽度上昇に留まることが特徴です。診断時には既に内因性インスリン分泌は完全枯渇していることが多いです。
多くは自己免疫の関与が不明であり、特発性に分類されます。

劇症1型糖尿病2,3)

　最も典型的な１型糖尿病です。高血糖症状の出現後、約3ヵ月以内にケトーシスあるいはケトアシドーシスに陥り、
インスリン治療が必要になります。何らかの膵島関連自己抗体が陽性であることが多く、大半が自己免疫性に分類さ
れます。

急性発症1型糖尿病2,3)

　発症時にはケトーシスやケトアシドーシスはみられず、直ちにはインスリン治療を必要としません。経過とともに緩や
かにインスリン分泌能が低下し、診断後3ヵ月（典型例は6ヵ月以上）を過ぎてからインスリン治療が必要になります。
定義上、膵島関連自己抗体の陽性が前提であるため、自己免疫性に分類されます。 

緩徐進行1型糖尿病2,3)

インスリン欠乏

糖利用低下 脂肪分解

アシドーシス

意識レベル低下

昏睡・死亡

尿糖

多尿

口渇・多飲

全身倦怠感
易疲労感

エネルギー不足 高血糖 体重減少 ケトン体増加

矢﨑義雄 監. 新臨床内科学 第10版, 医学書院, p726, 2020 
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症状・臨床所見

参考

　DKAでは、ケト酸の蓄積により、アニオンギャップ開大の代謝性アシドーシスを呈します1）。ケトアシ
ドーシスの重症度は、代謝性アシドーシス（pH、重炭酸塩、ケトン体など）の程度と意識レベルの変化に
基づいて行います1,2）。SGLT-2阻害薬内服中、大量飲酒、食事量が低下した患者さんでは、正常血糖値を
呈する場合もあります3)。

特に注意すべき急性合併　DKA

1) Kitabchi AE et al. Diabetes Care 2009; 32: 1335-1343
2) Kitabchi AE et al. Diabetes Care 2001; 24: 131-153
3) 松本光史 他 編. ひと目でわかる！免疫チェックポイント阻害薬. 中外医学社, p216, 2024

irAE糖尿病の臨床経過（海外データ）1)図2

1）	Quandt Z et al. Annu Rev Med 2021; 72: 313-330 MSD社より謝礼等を受領している者を含む。

Modified with permission from the Annual Review of Medicine, Volume 72 © 2021 by Annual Reviews, http://www.annualreviews.org

　irAE糖尿病では、血糖値の顕著な上昇がみられるケースが報告されています（図2）。

1,200
1,100
1,000

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0

糖尿病診断前の日数

任意または空腹時血糖値 
95%CI

40 30 20 10 0

血
糖
値（m

g/dL

）

ICIにより糖尿病を発症した21人の被験者における、irAE糖尿病と診断される前の2回の任意又は空腹時血糖値及びirAE糖尿病と診断
された時の血糖値を、両者間の予想値を結んだ曲線にて示した。
※以下のグラフはirAE糖尿病における血糖値の急激な上昇パターンを示すものです。irAE糖尿病の病態は症例ごとに異なり、一定の経過を辿るわけではありません。
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ーコンサルトのポイントーExpert Eyes on irAE

1型糖尿病が疑われた時の検査項目1,2,5)表1

　高血糖が出現した直後は、症状が出ることはむしろ稀であり、早期発見には血糖値の測定が必須です1）（表1）。空
腹時血糖値126mg/dL、随時血糖値200mg/dL、HbA1cが6.5%を超えると高血糖、あるいはそれに準じた状態で
あるといえます1,2）。
　HbA1c値は平均血糖値の指標であり、高血糖の出現直後には正常範囲内に留まることがあるので、血糖値測定の併
用が必要です（表1）。また、貧血・肝硬変等を伴う症例ではHbA1c値は実際より低値を示すことがあります1）。
　ケトン体は、絶食時に脂肪酸化が亢進し上昇する可能性があります3)。日常検査で行う尿ケトン体の測定では、DKA
で主に増加するβ-ヒドロキシ酪酸は測定されないことから、偽陰性となる可能性があります3,4）。判断に迷う場合には血
中ケトン体分画の測定を行います（表1）。
　また、感染症やその他の内分泌irAE（甲状腺機能異常、副腎不全）を伴う症例がある可能性にも配慮が求められます。

＊ 保険診療で測定可能：GAD抗体、IA-2抗体（GAD抗体が陰性であった場合のみ）、IAA
1) 厚生労働省. 重篤副作用疾患別対応マニュアル 高血糖, p8-9, 2009（令和5年12月改定）
2) 日本臨床腫瘍学会 編. がん免疫療法ガイドライン第3版, 金原出版, p76, 2023 
3) 松本光史 他 編. ひと目でわかる！免疫チェックポイント阻害薬. 中外医学社, p215, 2024
4) Laffel L. Diabetes Metab Res Rev 1999; 15: 412-426
5) 日本糖尿病学会 編. 糖尿病診療ガイドライン2024, 南江堂, p5, p11, p16, p447, 2024

検査項目

血糖

HbA1c

Cペプチド

尿糖

ケトン体

膵島関連自己抗体＊

（GAD抗体、IA-2抗体、IAA、ZnT8抗体）

　空腹時血糖値は正常範囲でも、食後血糖値のみ著しく上昇する場合がありますので、血糖
値の測定は可能であれば食後2時間目の測定が望ましいです1)。また、ICIによる治療中の患者
さんが体調不良で受診した際、DKAの症状である全身倦怠感や悪心・嘔吐、腹痛などが前面
に出ることで、がんに伴う全身状態の悪化や急性胃腸炎と誤診されることがありますので注意
が必要です2)。患者さんが上記のような症状を訴えた場合にも、1型糖尿病の可能性を念頭に
置くようにしましょう。

監 修 医 からのコメント

1)厚生労働省. 重篤副作用疾患別対応マニュアル 高血糖, p8-9, 2009（令和5年12月改定） 
2)白石泰夫 編. 医学のあゆみ, 医歯薬出版, p786-787, 2021 

参考

DKAの検査所見5）

臨床所見

検査項目 検査値

血糖 ＞250mg/dL

ケトーシス β-ヒドロキシ酪酸の増加

アシドーシス
動脈血pH≦7.30

HCO3
−≦18mEq/L
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免疫チェックポイント阻害薬使用患者における1型糖尿病の対処方法1）図1

キイトルーダ®の臨床試験時に規定されていた対処法（一部改変）参照

1型糖尿病のコンサルト
　高血糖症状又は検査に異常値（空腹時126mg/dL以上、あるいは随時200mg/dL以上）を認めた場合には、速や
かに糖尿病専門医（不在の場合は担当内科医）にコンサルトすることが、日本糖尿病学会が発行する「免疫チェック
ポイント阻害薬使用患者における１型糖尿病の発症に関するRecommendation」1）において推奨されています（図1）。

　irAE発現時には迅速な対応が必要となるため、専門医へのコンサルトが必要なタイミング、
またコンサルトの際に確認すべき事項を事前に理解しておくことは非常に大切です。
　irAE1型糖尿病の典型的な発症様式は、急峻で著明な血糖の上昇です1)。血糖値の上昇が明
らかな場合には、1型糖尿病の可能性を考慮する必要があります。迅速なインスリン導入によって
DKAへの進展が予防できる可能性がありますので1)、高血糖症状や検査値異常を認めた場合に
は、Gradeを問わず速やかに糖尿病専門医や内分泌代謝科専門医にコンサルトしてください。

監 修 医 からのコメント

※1：患者には、高血糖症状を自覚したら予定来院日でなくても受診又は直ちに担当医に連絡するよう指導しておく。
※2：1型糖尿病と診断されるか、強く疑われれば、当日から糖尿病治療を開始する。免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連の有害事象に対して使用される副腎皮質ホルモン剤は、血

糖値を著しく上昇させる危険があるため、1型糖尿病の重症化予防に対して推奨されない。他の副作用抑制のために副腎皮質ホルモン剤を投与する場合は最大限の注意を払う。

※1: インスリン補充療法により臨床的に安定していれば、投与の再開が可能（臨床試験時の規定）。

投与前、投与中のモニタリング 疑い時・発現時

高血糖症状
（口渇、多飲、多尿）※１

の確認

血糖値

高血糖症状
（口渇、多飲、多尿）

の確認

血糖値
空腹時126mg/dL 以上

又は
随時200mg/dL 以上

確定診断
病型診断

当日から
糖尿病治療※2

開始

糖尿病専門医へコンサルト
（不在時は担当内科医）

強く疑われる場合

可
及
的
速
や
か
に

一般的注意：
糖尿病の既往がなく血糖値の異常（空腹時126mg/dL以上又は随時200mg/dL以上）や高血糖症状を認めた場合、あるいは2型糖尿病治療中で血糖コントロール
が悪化した場合＊は、1型糖尿病の発症を疑い、直ちに糖尿病専門医又は内分泌代謝科専門医に相談の上、入院下でインスリン治療を開始するなど、適切な処置を
行ってください。

＊: 2型糖尿病として治療中に免疫チェックポイント阻害薬を投与した場合、病態が変化し、1型糖尿病を発症（合併）することがあります2)。

1)	日本糖尿病学会. 免疫チェックポイント阻害薬使用患者における1型糖尿病の発症に関するRecommendation（2016年5月18日）
2)	日本臨床腫瘍学会 編. がん免疫療法ガイドライン第3版, 金原出版, p76, 2023 

対処法については、最新の適正使用ガイドを以下よりご確認ください。
キイトルーダ®適正使用ガイド
https://www.msdconnect.jp/products/keytruda/properuse/properuse-guide/

1)峯村信嘉 著. 免疫関連有害事象irAEマネジメント 膠原病科医の視点から, 金芳堂, p200, p202, 2022 

1型糖尿病 本剤の処置 対処方法 フォローアップ

1型糖尿病（新規発症） ● 休薬する※1 ●
●

糖尿病専門医又は内分泌代謝科専門医へ相談する。
インスリン補充療法を検討する。

● 血糖値の推移や症状の発
現を注意深く観察する。

「警告・禁忌を含む注意事項等情報」等はDIページをご参照ください
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高血糖症状（口渇、多飲、多尿など）の有無
意識レベル、バイタルサインの確認
アシデミアの評価：血液ガス分析（pH、CO2、HCO3

–）
糖尿病緊急症の評価：血中ケトン体、尿検査（尿糖、ケトン体）、血漿浸透圧
病態の評価：血糖値、血中Cペプチド、HbA1c、GAD抗体
腎機能、尿量、電解質（Na、K、Cl）の確認

1型糖尿病の発症時

● 血漿浸透圧の上昇を伴わない意識レベルの低下を認めた場合には、
	  頭部CTなどを検討
● 甲状腺機能異常や下垂体機能低下症の合併に注意

POINT

松本光史 他 編. ひと目でわかる！免疫チェックポイント阻害薬. 中外医学社, p215-216, 2024より改変作成

※ご施設の基準、ガイドラインや各薬剤の適正使用ガイド等に従い、適宜患者さんの状態に合わせて必要な検査を実施くださいますようお願いいたします。

CHECK LIST 1型糖尿病に関するチェックリスト

ICI治療開始前・投与前

ICI治療中

● 患者さんに1型糖尿病発症の可能性や、注意すべき症状（p5「症状・臨床
所見」参照）について事前に説明し、高血糖症状を自覚した際には受診
又は治療担当医に連絡するよう指導

POINT

● 高血糖症状や検査値異常を認めた場合は、速やかに糖尿病専門医や
内分泌代謝科専門医にコンサルト

● ICI治療開始時及び開始後の来院日毎に高血糖症状の有無を確認し、
血糖値を測定

POINT

高血糖症状（口渇、多飲、多尿など）の有無
血糖値、電解質、HbA1c、尿定性（尿糖、ケトン体）の検査

高血糖症状（口渇、多飲、多尿など）の有無
血糖値、電解質、尿定性（尿糖、ケトン体）の検査
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