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要 旨

ミ ス マ ッ チ修復遺伝子機能欠損 に よ る マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 不安定 (M S I) を 示す腫瘍 が 存在

す る ． そ の よ う な 腫瘍 は M S I-H 腫瘍 と 呼ばれ， 免疫チ ェ ッ ク ポ イ ン ト が 奏功 す る ． 我 々 は ，

若年発症 の 原 発不 明 が ん の症例 に 対 し 遺伝子検索 の 結果， M S I-H で あ る こ と が 判 明 し ， 免疫

チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 薬 で あ る ペ ン ブ ロ リ ズ マ ブ を 投与 し た ． 治療 は 奏功 し ， 治療開始 1 年 後 も ，

腫瘍は縮小 し た ま ま で あ る ． 本症例 は， 家族歴か ら リ ン チ症候群 が 疑 わ れ た ． 家族歴や 発症年

齢 か ら ， M S I が 疑 わ れ る 症例 に は積極 的 に ， M S I 検 査 を 実施 し て ， 免疫チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 薬

の使用 の機会 を 逃 さ な い よ う に すべ き で あ る ．

キ ー ワ ー ド ： マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 不 安 定 性 ， リ ンチ 症 候 群 ， 原 発 不 明 がん ， 免 疫 チ ェ ッ ク

ポ イ ン ト 薬
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ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 (m i sm a t c h r e p a i r ; 

M M R ) の機 能 が 欠 損 し て い る場 合 (defi c ient

MM) ,  DN A 複製時のエ ラ ー が修復 さ れず， マ イ

ク ロ サ テ ラ イ ト 不安定 (microsatel l i te instab i l i ty; 

MSI) を生 じ ， 癌化に至 る場合 があ る見 こ のよ

う な癌 は MSI-High 固 形 癌 と呼 ばれ， 様 々 なが

ん の一部に認 め られる2) . MSI - High 固形癌に対

し て ， 抗 PD-1 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ

るペムブ ロ リ ズ マ ブ は ， 国 際共同第 II 相臨床試験

であ る KEYNOTE -158 試験など ， 複数の臨床試

験におい て 高 い 有効性を示 し た 3) 4). 2018 年 12

月 ， 本邦におい て も ， ペム ブ ロ リ ズ マ ブの効能 ·

効果に 「 がん 化 学療法後に増悪 し た 進行 ・ 再発の

MSI - High を有す る固形癌」 が追加 と なっ た ． 今

回 ， MSI 検 査 で， 陽性を示 し た 若年 発 症 の原 発

不明 がんに対 し て ， ペ ンブ ロ リ ズマ ブが奏功 し た

一例を経験 し た ので， 報告す る．
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症 例

患者 ： 29 歳， 男性．

主訴 ： 左 下 腹 部痛．

既往歴 ： 特記すべ き こ とな し ．

家族歴 ： 父方祖父と父 方 伯 父 が 大腸癌， 父 が 腎 細

胞癌

生活歴 ： 喫煙な し ・ 機会飲酒．

現病歴 ： X-2 年 8 月 1 6 日 ， 2 週 間 続 く 左 下 腹 部

痛のた め近医を受診 し た と こ ろ ， 肝機能障害を認

め， CT に て 多 発肝腫疱 ・ 腹腔 内 リ ン パ 節腫脹を

指摘 さ れ た X-2 年 8 月 1 8 日 ， 精査加療 目 的 に

当 院紹 介となっ た ．

初 診 時現症 ：170c m, 69.6kg BT36 .8℃ , BP11 8/ 

72 m mH g , H R7 3 / m i n ,  R R1 6 / m i n ,  S p O z  9 8 %  

(roo m a i r) 表在 リ ンパ節触知せ ず．

腹 部 ： 平坦 ． 軟， 左側腹 部 に 圧痛 あ り

診断 ： 胸 腹 部 造影 CT では， 膵頭部 ・ 体 部 に 乏 血

性腫瘍 が あ り ， 上流の主膵管に軽度の拡張をとも

てい た 膵 周 囲， 肝門部， 大動脈周 囲 に 多 発 リ ン

パ 節 腫 脹を認め た ． 肝両 菓 に 多 発肝腫瘍 が あ り ，

左 副 腎 腫 大と少 量の腹 水を認め た （ 図 l ) ． 大腸

内 視鏡検査では腫瘍 はな く ， 上部消化官 内 視鏡検

査で十二指腸乳頭部腫瘤 が あ っ た が， 生検では悪

性所見な し で あ っ た

肝 生 検 の 結 果， Adenocarc ino ma (CK7 陰 性，

CK20少 数 陽性） の病理 診断とな っ た 試験 開 復

術を施行 し た と こ ろ ， 膵体部 は 硬 く 腫大 （生検施

行せず） し ， 周 囲 リ ン パ 節腫脹を認め生検を行 っ

た と こ ろ， Adenocarc ino ma (CK7 陰性， CK20陰

性） の診断を得 た ． 腹 水 細胞診は 陰性であ っ た

以 上の結果 よ り 原 発 巣と し て十二指腸乳頭部 あ る

い は膵臓を疑 う が， 確診に 至らず， 原 発不 明 腺 が

ん 多 発肝 ・ リ ン パ節転移の診断とな っ た ．

治 療 経 過

原 発不 明 が んの診断であ るが， 画像所 見 よ り膵

癌が疑 わ し く ， 切除不能進行膵癌 に 準 じ た 全身化

学療 法を行 う 方 針とな っ た X -2 年 9 月 よ り 一

次治療と し て， FO L FI RINOX 療 法を行 い， 小康

を得てい た が， 1 年後の CT で肝転 移 巣の再増大

を認めた ． 緩 和 照射 後 に， X-1 年12 月 から2 次

治療と して， GEM + nab- PTX 療法を開 始 し た が，

X 年1 月 には 腹 水 が増加 し た X-1 年12 月 ペ ン

ブ ロ リ ズ マ ブ が， MS I-H の固 形 腫瘍 に 適応 が 拡

大 さ れ， 同 時 に MIS 検 査 も保 険 適 用 とな っ た ．

X 年1 月 に M S I 検 杏 が 当 院で施 行可能となっ た た

め， 開 腹 して得られ た リ ン パ 節 生 検 検 体を用 いて

検 査を行 っ たとこ ろ， 陽 性の結果 ( M S I-H ) を得

A
 

B
 

図 l 診断時 CT 画像
A : 膵頭部 ・ 体 部 に 乏 血性腫瘍， 膵周囲， ）lf「1 部， 大動脈周 囲 に 多 発 リ ン パ節腫脹 ．

B : 多 発肝転移
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図 2 治療経過 表

た X年2月8 日 よりペムブ ロリ ズ マ ブ (200 mg/

body, 3 週 毎）の投 与を開 始したところ ， 速 やか

に腹 水 が消失し， 疼 痛 や発熱が消失した X 年3

月の CT 画 像 で腫 瘍 の縮 小 を確 認 した（図 2 ).

X + l 年 4月腫瘍は縮小 した状 態を維持し治療を

継続している． 患者は仕 事に復帰している．

考 察

今 回 ， MSI-H の 原 発 不 明 が ん に 対 し て 抗

PD-1 抗体 であるペ ン ブ ロ リ ズ マ ブを使 用 し， 著

効した症例を報告した

D N A の中 で1 から数 塩 基 の塩 基 配 列 が繰り返

される部 位をマイク ロ サ テライトと呼 ぶ． マイク ロ

サ テライトは， D N A 複 製 時にエラー が生じやすい

部分として知られ， D N A ミ スマ ッ チ 修 復 機 構の機

能 低 下を確認 する手法として用 いられる砂 腫瘍

組織と正常組織でマ イ ク ロ サ テライトの反 復 回 数

に違い（ばらつき）が生じ， これをマ イ ク ロ サ テ

ライト不安定性 ( Microsate l l i te Instab i l i ty :  MSI ) 

と呼 ぶ 様 々 な癌腫における MSI の頻 度 が報 告

されている． MSI - H は， 散 発 性 大 腸 がんで6 ~

7％ で， 十 二 指腸乳頭 部 癌 では6 -10％ 程 度 と報 告

されている 6) ． Hu らの報 告 では， 膵癌における

MSI-High の割合は0.8% (7/833 例）であり， こ

の7 例 はすべ て Lynch 症候群 であった 免 疫 チ

ェ ッ クポイント阻害薬で治療された4 例 では， い

ずれも治療効 果 が認められた り

MSI-High 固 形 癌 で は， 正 常 細 胞 や MSS

( microsate l l i te stab l e )のがんに比 べ て， 多数の

遺 伝 子変 異 が蓄 積されている． この変異遺伝 子か

ら作 られた多くの変 異蛋白 ががん細 胞に発 する．

この変 異蛋白 がネ オ 抗原 として認識する細 胞障害

性 T 細 胞 が豊 富 に存 在 するため， 抗PD-1 抗体

により， 細 胞 障害性 T リ ンパ 球 が活 性化し， 抗

腫瘍 効 果を示しやすいと考えられてい る 紅

リ ンチ 症 候群（遺 伝 性 非ポリポー シス 大 腸 が

ん， H e r e d i t a r y N o n p o l y p o s i s  Co l o n  Ca n c e r :  

HNPCC ) は， ミ ス マ ッ チ 修 復 遺 伝 子 で あ る

MLH l, MSH2, MSH6, PMS2 の生 殖 細 胞 系 列

の変 異 が原 因 で， ゲ ノ ム不安定 性が引 き起こされ

る． その結 果， 大腸 がん， 子宮 内 膜 がん， 卵 巣 が

ん， 胃 がん， 小腸 がん， 肝胆道 がん， 上部尿路が

ん， 脳腫瘍， 皮 約 がんの発症リ ス ク が高まると考

えられているが， 特に大腸 がんと子宮 内 膜 がんの

発 症 頻 度 が 高 い． リ ンチ 症 候 群 では， DN A ミ ス
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マ ッ チ 修復遺伝子異常 が あ る た め ， が ん は MSI 

H を 呈 す る ． 一方， MSI-High 固 形 癌 患者 で は，

Lynch 症候群の 可能性 を 考慮 し ， 家族歴の聴取や

遺伝子検査 に よ る 精査 を 検討すべ き で あ る ．

今 回 の 症例 で は ， 若年発症 で か つ 大腸 が ん の家

族歴 が あ る こ と よ り ， リ ン チ症候群 が 疑 わ れ た ．

患者 に リ ン チ 症候群の 可能性 を 説明 し 遺伝子外来

を 受診 し た が ， 患者 自 身の希望に よ り 遺伝子検査

は未施行で あ る ． 今後 も 検杏の 説明や遺伝 カ ウ ン

セ リ ン グの機会の提供 に 努 め る 予定で あ る ．
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