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当科におけるマイクロサテライト不安定性検査とペムブロリズマブ投与の現況
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2018年12月，高頻度マイクロサテライト不安定性（microsatellite� instability-high;�MSI-H）を有する固形癌に対して免疫
チェックポイント阻害剤であるペムブロリズマブが保険収載された。MSI-H症例は全固形癌の中で子宮体癌に最も多いと報
告されている。そこで当科におけるMSI検査やペムブロリズマブ投与の現状，免疫関連有害事象（immune-related�Adverse�
Events;� irAE）の発症について調査した。対象は，2018から2021年に化学療法後に増悪し，MSI検査を実施した婦人科癌患者
とし，当院の倫理委員会の承認を得ておこなった。MSI検査提出数は65例であり，内訳は卵巣癌24例（36.9%），子宮体癌21例
（32.3%），子宮頸癌18例（27.7%），外陰癌１例（1.5%），子宮癌肉腫１例（1.5%）であった。陽性例は７例（10.8%）であり，
内訳は子宮体癌６/21例（28.6%），卵巣癌１/24例（4.2%）であった。陽性７例中６例でペムブロリズマブが投与され，奏功
は４/６例（66.7%），progression� free�survivalの中央値は24.5ヶ月（３−37）であった。ペムブロリズマブ投与サイクル数の
中央値は26サイクル（３−52）であった。投与継続中は３例，一時中止・再開は１例，中止は２例であった。３/６例でirAE
を発症し，Grade2が１例（甲状腺機能亢進症），Grade3が２例（自己免疫性髄膜脳炎，自己免疫性肝炎）であり，Grade3の
irAE発症例は２例ともペムブロリズマブ投与を中止した。MSI-H症例は子宮体癌で有意に多く，ペムブロリズマブ使用例で
は半数以上が奏功している。セカンドライン以降の化学療法の有効性が低い子宮体癌においては特に，ペムブロリズマブは
有効な治療となり得るため，コンパニオン診断としてMSI検査を提出することは重要である。投与に際しては臓器非特異的な
irAEが起こり得るため，院内連携システムの構築が重要である。

In�December�2018,� pembrolizumab,� an� immune�checkpoint� inhibitor� (ICI)� targeting�programmed�death�
receptor-1� (PD-1),�was�approved�for�microsatellite� instability-high� (MSI-H)�solid�tumors.�Endometrial�cancer�
reportedly�contains�MSI-H�more�often� (10-16%)� than�other�solid� tumors;�explaining� the� increasing�use�of�
pembrolizumab� in�gynecologic�cancers.�However,� ICIs� is�associated�with� immune-related�adverse�events�
(irAEs)� that�may�be�severe�or� fatal.�We� investigated�MSI�testing,�pembrolizumab�administration,�and� irAE�
in�our�hospital.�Patients�with�gynecologic�cancers�who�had�progressed�after�chemotherapy� in�2018-2021�
and�underwent�MSI�testing�were�included.�We�assessed�65�MSI�testing,�including�24�(36.9%)�ovarian�cancer,�
21� (32.3%)�endometrial�cancer,�18� (27.7%)�cervical�cancer,�one� (1.5%)�vulvar�cancer,�and�one� (1.5%)�uterine�
carcinosarcoma.�Of�which,�seven� (10.8%)�were�positive� (endometrial�cancer,�six� [28.6%];�ovarian�cancer,�one�
[4.2%]).�Pembrolizumab�was�administered�to�six�patients.�The�response�rate�was�4/6� (66.7%).�Progression�
free� survival�was�24.5�months� (3-37�months).�Three�patients� (50%)�developed� irAEs,� one�with�Grade�2�
(hyperthyroidism)�and�two�with�Grade�3� (autoimmune�meningoencephalitis�and�autoimmune�hepatitis).�Both�
patients�with�Grade�3�irAE�discontinued�pembrolizumab.�Although�pembrolizumab�is�very�effective�in�cases�
of�MSI-H,� irAEs�may�occur�during�administration;� therefore,� it� is� important� to�establish�a�hospital-based�
collaborative�system�for�the�use�of�ICIs.
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緒　　　言

　2018年12月，高頻度マイクロサテライト不安定性
（microsatellite� instability-high;�MSI-H）を有する固形
癌に対して免疫チェックポイント阻害剤であるペムブロ

リズマブが保険収載された。本邦において，腫瘍の原発
臓器や組織型に関わらず，特定の遺伝子検査の結果によ
り抗腫瘍薬の保険適応が認められたのは，ペムブロリズ
マブが初めてである。MSI-H症例は全固形癌の中で子宮
体癌に最も多い（10−16%）と報告されており１），婦人
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科癌領域においてペムブロリズマブの使用症例の増加が
予想される。一方で免疫チェックポイント阻害剤には，
従来の殺細胞性抗癌剤とは異なる機序で発生する免疫関
連有害事象（immune-related�Adverse�Events;� irAE）
が知られており２），ときに重症化し致死的な場合もある
が，臓器横断的な特徴を有すため，産婦人科医のみでは
対応に苦慮する場合がある。
　婦人科癌領域におけるMSI検査の実施状況とペムブロ
リズマブ投与の有効性と安全性を検証するため，2018年
以降の当科の現況を報告する。�

方　　　法

　2018から2021年に当科で化学療法をおこなった後に増
悪し，MSI検査を実施した婦人科癌患者を対象とした。
MSI検査提出基準は原則として，初回治療時の病理組織
が提出可能な再発婦人科癌において，再発に対する化学
療法施行後に増悪を確認した全症例とした。ただし明ら
かな全身状態不良な症例や，その時点でのPS�2以上の
症例は除外とした。また，検査方法についてはMSI検査
キット（FALCO）に提出した症例のみを対象とし，が
ん遺伝子パネル検査によってのみMSI-Hと判明した症例
は除外した。評価項目として癌種別のMSI陽性率とMSI
陽性例の全生存期間（overall�survival;�OS），無増悪生
存期間（progression� free�survival;�PFS），irAEの発症
の有無，ペムブロリズマブ投与サイクル数，転帰（投与
継続，休薬，中止）とした。患者背景として年齢，癌
種，組織型，進行期，再発部位，ペムブロリズマブ投与

前の化学療法レジメン数を検討した。
　本検討は診療録を用いて後方視的におこない，岡山大
学倫理委員会の認可を受けて実施した。（研2205−009）

結　　　果

　表１にMSI検査を提出した癌種とそれぞれの陽性率を
示す。MSI検査提出数は65例であり，手術摘出組織が48
例（73.8%），生検組織が17例（26.2%）であった。内訳
は卵巣癌24例（36.9%），子宮体癌21例（32.3%），子宮
頸癌18例（27.7%），外陰癌１例（1.5%），子宮癌肉腫１
例（1.5%）であった。陽性例は７例（10.8%）であり，
内訳は子宮体癌が６/21例（28.6%），卵巣癌が１/24例
（4.2%）となり，子宮体癌でMSI陽性率が高い結果と
なった。
　陽性７例中，投与中の化学療法が奏功している１例を
除いた６例でペムブロリズマブが投与された。表２にペ
ムブロリズマブを投与した６例の要約を示す。奏功は
４/６例（66.7%）であり，子宮体癌が３例，卵巣癌が１
例であった（症例①，②，③，⑤）。
　奏功群と非奏功群を比較し，組織型や進行期に偏りは
みとめられなかった。ペムブロリズマブ投与前の化学
療法レジメン数の中央値は２レジメンであり，再発子
宮体癌の化学療法の選択肢が少ないことが窺えた。ペ
ムブロリズマブ投与サイクル数の中央値は26サイクル
（３−52）であった。投与継続中は３例，一時中止・再
開は１例，中止は２例である。PFSの中央値（mPFS）
は24.5ヶ月（３−37）であった。図１にペムブロリズマ
ブを投与した６例の経過を示す。奏功している４例の
うち，継続中の３例はいずれも長期投与している。そ
れに対してMSI陰性例では観察期間における死亡転帰は
39/58例（67.2%）と高く，検査施行時点での残された治
療選択肢が少ないため，急速に増悪している症例も散見
された。

表１　MSI検査を提出した癌種と陽性率

表２　ペムブロリズマブを投与した６例の要約
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図１　ペムブロリズマブを投与した６例の経過

図３　症例３のirAEを発症した後の治療経過

図２　症例３のペムブロリズマブ投与前後のCT比較
ペムブロリズマブを４サイクル投与したところ，肝表の播種や胸水
は消失し，骨盤リンパ節の縮小をみとめた。

　irAEを発症したのは３/６例（50%）であり，そのう
ち２例はGrade�3のirAE発症のため投与を中止してい
る。以下にirAEを発症した３例について経過を述べる。
　症例１はペムブロリズマブを２サイクル投与後に
FT4，FT3の上昇がみとめられ，Grade�2の甲状腺機能
亢進症と診断されたが，自然軽快し投与を再開，irAE
の発症なく現在までに52サイクルの投与を継続し，無増
悪生存を維持している。
　症例３は子宮体癌再発に対しセカンドラインの化学療
法で増悪後，ペムブロリズマブを投与開始し，４サイク
ル後のCTで病変の改善を認めた（図２）。５サイクル投
与７日後に意識障害が出現し，緊急受診された。見当
識が失われており，JCSⅠ-3で直ちに神経内科に連絡し
た。髄液検査で単核球優位の細胞数，蛋白増加，頭部
MRIで両側尾状核，左被殻，両側視床，中脳水道周囲に
T2�FLAIR高信号，脳波で前頭部優位のびまん性徐派が
みとめられ，Grade�3の自己免疫性髄膜脳炎と診断され
た。ステロイドパルス療法により意識障害は速やかに軽
快し，後遺症は残らなかった（図３）。ペムブロリズマ
ブの投与は中止とし，中止後29ヶ月経過するが，無治療
で無増悪生存を維持している。
　症例６では，ペムブロリズマブを２サイクル投与後か

ら肝機能障害（ALT�275IU/L）をみとめ，Grade�3の自
己免疫性肝炎と診断された。ペムブロリズマブの投与は
中止した。その後，再度プラチナ製剤を含む化学療法を
施行したが２ヶ月後にprogressive�diseaseとなり，best�
supportive�careに移行した。

考　　　案

　二本鎖DNAの塩基配列はある一定の割合で複製時に
エラーが起こる。細胞自体には恒常性の維持のため，
塩基対のエラーを修復するMMR（mismatcu�repair）
機構が備わっている。MMR機構が低下している状態を
dMMR（MMR�deficient）と表現する。dMMRの状態で
は，マイクロサテライトの繰り返し配列にエラーが起こ
り，ゲノムの不安定を呈する。このように，dMMRに
よって生じたゲノムの不安定性をマイクロサテライト不
安定性（MSI）といい，MSIが高頻度に認められる状態
をMSI-Hという。
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　MSI-Hの固形癌では，変異遺伝子がコードする異常タ
ンパク質の発現により、ネオアンチゲントとしてCD8リ
ンパ球などの免疫細胞の標的となりやすく，免疫チェッ
クポイント阻害薬により癌の免疫逃避機構を解除するこ
とで、抗腫瘍効果を発揮するとされている１）。ある研究
ではCD8が発現している患者の割合は，MSI陽性42人中
23人（55%），MSI陰性107人中30人（28%）とMSI陽性
群において有意に高かった（p=0.002）と報告される。
また，PD-1が高発現している割合においても，MSI陽
性42人中12人（29%），MSI陰性107人中８人（７%）と
MSI陽性群において有意に高く（p=0.001），抗PD-1抗
体であるペムブロリズマブの投与はMSI-Hの固形癌にお
いて有用であるといえる３）。
　癌種別のMSI-H陽性の頻度についての研究では，頻度
の高い順に子宮体癌（16.9%），小腸癌（8.6%），胃がん
（6.7%），十二指腸癌（5.6%），大腸癌（3.8%）となり，
全固形癌の中で子宮体癌が最も高い結果であった。卵巣
癌では2.22%，子宮頸癌では1.81%，子宮肉腫では0.89%
であった１）。本検討においても，MSI-H陽性７例中６例
が子宮体癌であった。
　ペムブロリズマブ適応の根拠となった臨床試験
KEYNOTE158では，標準的な化学療法歴のある切除不
能な進行あるいは転移性のMSI-H/dMMRを有する，大
腸癌以外の固形癌患者合計233名を対象にしており，ペ
ムブロリズマブの奏功率は34.3%（80/233例），mPFS�
4.1ヶ月、OS�23.5ヶ月であった。婦人科癌は子宮体癌49
例（21%），卵巣癌15例（6.4%）が含まれており，子宮
体癌における奏効率は57.1%�（28/49例），mPFS�25.7ヶ
月，卵巣癌における奏効率は33.3%�（５/15例），mPFS�
2.3ヶ月であり，他の癌腫と比較し子宮体癌における奏
効率が高い結果となった４）。本検討ではペムブロリズマ
ブが奏功したのは４例（66.7%），mPFSは24.5ヶ月であ
り，現在も３例が投与継続しているため，PFSはさらに
延長されると考える。子宮体癌においては５例中３例
（60%）が奏功しており，先に示した研究の結果と一致
する。セカンドライン以降の化学療法の有効性が低い子
宮体癌においては特に，ペムブロリズマブは有効な治療
であることがわかった。また，卵巣癌１例においても奏
功を示し現在投与継続中であり，卵巣癌においても有効
性が示された。MSI陰性例は選択可能なレジメンも少な
く予後不良であり，MSI-H症例においてもペムブロリズ
マブを投与していなかった場合は同様に不良な予後にな
ることが推測される。奏功が期待できる症例に対してペ
ムブロリズマブを投与するためにも，癌種を問わず積極
的にMSI検査を提出すべきと思われる。
　免疫チェックポイント分子の阻害により，賦活化さ
れた免疫細胞が過剰に自己抗原に対する免疫の活性化
を引き起こし，自己免疫疾患様の状態が生じる副作用

のことをirAEという２）。irAEの頻度は全Gradeで多い
順に肝障害（16.6%），甲状腺機能障害（14.4%），間質
性肺炎（4.5%），腸炎（4.4%），腎障害（2.4%），infusion�
reaction（2.4%）であり、Grade�3以上で肝障害（5.1%），
腸炎（3.3%），間質性肺疾患（1.6%），腎障害（0.9%）
である５）。今回irAEを発症したのは６例中３例（50%）
であり，症例１はGrade�2の甲状腺機能亢進症を発症し
たが自然軽快し投与継続，症例３はGrade�3の自己免疫
性髄膜脳炎，症例６はGrade�3の自己免疫性肝炎を発症
し，ステロイドによる治療をおこない，ペムブロリズ
マブ投与は中止している。irAEの対応については，一
部の神経毒性，血液毒性，心毒性を除きGrade�1のirAE
では慎重に副作用のモニタリングをしながら投与継続
し，Grade�2では投与中断を考慮しステロイド投与をお
こない，Grade�1まで回復すれば投与再開，Grade�3で
は一般的に投与中止し，高用量のステロイド投与（プ
レドニゾロン１～２mg/kg/日またはメチルプレドニゾ
ロン１～２mg/kg/日）を開始し，少なくとも４～６週
間にわたって漸減，Grade�4では投与は永久的に中止と
されている２）。再投与に関してはエビデンスが確立して
いないのが現状であり，再投与をおこなった6123例の
うち452例（7.4%）で奏功がみとめられ，452例中130例
（28.8%）で初回投与時と同じirAEの再発がみとめられ
たという報告があり６），本検討においても再投与はおこ
なわなかった。抗PD-1/抗PD-L1抗体における治療奏功
と有害事象発生の関係を調べた研究では，奏功群351人
中，irAE発症100人（28%），非奏功群1396人中，irAE
発症167人（12%）であり，irAE群はOS（全生存期間）
が改善した（HR，0.53；95%�CI，0.43�to�0.66）７）。本検
討の症例３はペムブロリズマブを５サイクル投与後に重
篤なirAEを発症した例であるが，ペムブロリズマブ中
止後も増悪なく長期間経過しており非常に奏功した例で
ある。奏功している症例ほどirAE発症に注意すべきで
あり，免疫チェックポイントを投与している際は常に
irAEの発症に留意し診療をおこなっていく必要がある。
　最近の動向としては，婦人科癌領域においてもICI
の適応は拡大してきている。2022年に発表された
KEYNOTE-775/309試験ではプラチナ製剤を含む化学
療法歴のある進行・再発の子宮体癌患者を対象に，ペム
ブロリズマブ・レンバチニブ併用と単剤化学療法の比較
試験がおこなわれ，有効性，安全性の検討がされた。そ
の結果，MMRのプロファイリングに関わらず，化学療
法群と比較してPFS，OSともに有意に延長した８）。この
発表を受けて2022年２月より本邦では，子宮体癌に対し
てはMSI検査を未施行であっても，ペムブロリズマブ・
レンバチニブ併用が使用可能となっている。MSI陽性例
に対するペムブロリズマブ単独投与とペムブロリズマ
ブ・レンバチニブ併用投与の検討については発表されて
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いないが，レンバチニブ併用療法における有害事象を考
慮すると，実臨床においてMSI陽性例に対してはペムブ
ロリズマブ単剤を選択する可能性もある。そのため，治
療効果を予測する観点から，今後もMSI検査の重要性は
変わらないものと考えられる。

結　　　語

　MSI-H症例は子宮体癌で有意に多く，ペムブロリズマ
ブ使用例では半数以上が奏功している。セカンドライン
以降の化学療法の有効性が低い子宮体癌においては特
に，ペムブロリズマブは有効であるといえる。irAEは
非特異的に様々な病態を引き起こすため，診療科横断的
に診療をおこなう必要がある。
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