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はじめに

　平成 30 年 12 月にマイクロサテライト不安定性検
査が保険収載された。この検査はがん組織から抽出
したゲノム DNA 中の高頻度マイクロサテライト不
安定性（high frequency of microsatellite instability、
以下 MSI-High）の検出を目的とするもので、分子
標的薬であるペムブロリズマブ（キイトルーダ®）
の局所進行性または転移性のがん患者への適用を判
定するための補助に用いられる。対象となるのは胃
癌や大腸癌といった臓器特異的ながんではなく、「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（標準的な治療が困難な場合に限る）」
全般が対象となった。今回のペムブロリズマブの
MSI-High を示すという条件を満たせば臓器は問わ
ず、癌腫横断的に適応となる点で画期的といえる。
　本稿では MSI 検査について基本的知識から解説
し、MSI という現象がどのような病態でみられる

かについても紹介する。

Ⅰ. マイクロサテライトとは

　マイクロサテライトとは、短い塩基（しばしば 1 ～
4bp）の反復配列の名称である。このような反復配
列はゲノム全体にわたって散在する。1 塩基反復配
列としては An（アデニンの n 回の繰り返し配列）
が一般的である（図 1a）。2 塩基反復配列の場合は
CA の繰り返し配列である（CA）n が多い（図 1b）。
マイクロサテライトはイントロン内に多く認められ
るが、遺伝子のコード配列（エクソン）内に存在す
る例も少なからず存在する。

Ⅱ. ミスマッチ修復機構

　上記のようなマイクロサテライトは複製時に相
補的でない塩基が挿入される塩基・塩基ミスマッチ
や、1 ～ 4 塩基ループを形成する挿入・欠失ミスペ
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5’ ----------AAAAAAAAAAA------------ 3’

5’ ----------CACACACACACA----------- 3’

a  1塩基配列

b   2塩基配列

図 1 マイクロサテライトの塩基配列
a. 1塩基配列のマイクロサテライト。アデニン（A）の 11回の繰り返し配列を
例として示す。

b. 2塩基配列のマイクロサテライト。シトシン（C）とアデニン（A）からなる
2塩基 CAの 6回の繰り返し配列を例として示す。
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アが生じることがある。このような DNA 配列の異
常を修復するためのシステムが生体には備わってお
り、ミスマッチ修復機構と称される。この修復機構
はリンチ症候群（かつての遺伝性非ポリポーシス大
腸癌 hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma, 

HNPCC）で最初に発見された。ミスマッチ修復機
構は、構成する蛋白質が四量体として作用し、種々
の異常な状態を修復する（図 2）。MLH1 と MSH2 は
重要な構成成分である。

Ⅲ. マイクロサテライト不安定性とは

　MSI とは、DNA 複製の際に生じる塩基配列の間
違いを修復するミスマッチ修復機能の低下により、
マイクロサテライト反復配列が正常と異なる回数を
示す現象である（図 3）。つまり、マイクロサテライ
トの繰り返し配列の回数が高頻度に変化する状態を
MSI という。MSI がエクソン内の繰り返し配列部
位に起きると frameshift mutation が生じ、生体に
とって必要な蛋白質を合成できなくなったり、有害
なタンパク質が合成されたりする。このような病態
は、遺伝性腫瘍であるリンチ症候群で高頻度にみら
れるが、散発性の胃癌や大腸癌の 10 ～ 15％にも認
められる。他臓器のがんにも MSI はみられるが、胃
癌・大腸癌に比べると低率である。

Ⅳ. MSI を検出する遺伝子検査

　MSI 検査キット（FALCO）は、ペムブロリズマブ
の MSI-High を示す固形癌への適応を判定するため

に承認されたコンパニオン診断薬である。この検査
はマルチプレックス PCR -フラグメント解析法によ
り、MSI の有無を判定する。具体的な検査内容は
以下の通りである。

1. 検体

　検体がん組織から抽出したゲノム DNA が検査対
象となる。一般的には、10％中性緩衝ホルマリンを
用いて 6 ～ 48 時間を目安として固定し、パラフィ
ン包埋した通常の病理診断用の腫瘍組織（forma-

lin-fixed paraffin-embedded tissue）を検体とし、薄
切した切片から DNA を抽出して検査する。検体の
取り扱いに関しては、日本病理学会が策定した「ゲ
ノム診療用病理組織検体取扱い規程」を参考にする
とよい 1）。病理組織切片上で腫瘍の比率は 50％以上
が望ましいとされる。

2.  PCR によるマイクロサテライト領域マーカーの
増幅

　腫瘍組織から抽出した DNA を鋳型として、5 個
のマイクロサテライト領域（BAT-26、NR-21、BAT-

25、MONO-27、NR-24）を挟むプライマーを用いて
PCR で増幅する。これらは 1 塩基の繰り返し配列
からなり、MSI を検出する感度の高い部位である。
また、正常組織から抽出した DNA と比較しなくて
も MSI を判定できる。

3. 判定

　MSI の判定は、5 種類のマイクロサテライトマー
カーの PCR 産物を電気泳動し、MSI+ と識別され
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図 2 ミスマッチ修復機構の模式図
　ミスマッチ修復遺伝子産物は四量体を形成し、種々のミスマッ
チに対応する。MLH1、MSH2はいずれの四量体の構成成分
であり、ミスマッチ修復系で重要な役割を果たしている。

5’----AAAAAAAAAA----3’                 5’----AAAAAAAAA----3’

A10                                                                           A9

5’---CACACACACACA---3’ 5’---CACACACACACACA---3’

(CA)6 (CA)7

a  1塩基配列

b  2塩基配列

図 3 マイクロサテライト不安定性
　マクロサテライトの繰り返し配列の回数が変化する状態である。
アデニン（A）が 10回繰り返す配列が 9回に変化した状態（a）、
シトシン（C）アデニン（A）からなる塩基 CAが 6回繰り返す配列
が 7回に変化した状態（b）を例として示す。繰り返し配列の回
数が増減するとマイクロサテライトは不安定になる。
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た MSI マーカー数により行う。MSI が生じ、塩基
の繰り返し回数が変化すると PCR 産物の塩基数が
変化するので MSI+ と判定できる（図 4）。MSI+ と
識別された MSI マーカーの数が 0 個（microsatellite 

stable, MSS）または 1 個（MSI-Low）の場合は「陰
性」、MSI+ が 2 個から 5 個の場合は「陽性（MSI-

High）」と判定する。

Ⅴ. MSI を検出する免疫染色法

　今回保険収載された検査は、MSI を分子生物学的
に検討する方法である。しかし、ミスマッチ修復遺伝
子産物の発現を組織切片上で免疫組織化学的に検討
する方法も知られている。MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2 の 4 種類の抗体を用いて検討することにより

（図 5）、上記 MSI 検査とほぼ同等の結果が得られ
る 2）。免疫染色の染色パターンにより、どの遺伝子
に異常があるかが推定できるが（表 1）、検査対象5’ 3’

5’ 3’

a   MSI (-)

b   MSI (+)

マイクロサテライト

マイクロサテライト

PCR産物 a

PCR産物 b

プライマー

プライマー

プライマー

プライマー

図 4 PCRを用いたMSI検査法の原理
　マクロサテライトの繰り返し配列の回数が変化すると、増幅さ
れた PCR産物の塩基長に差が生じる。この差を電気泳動で検
出する。MSI（-）の状態では PCR産物 aの長さであるが（a）、
MSI（+）では変化に応じて PCR産物の長さが変化し、PCR産
物 bの長さになる（b）。

MSH2

PMS2MSH6

MLH1

図 5 ミスマッチ修復遺伝子産物の免疫組織学的所見
　MSH2、MSH6の発現は保たれているが、MLH1、PMS2発現は
高度に減弱している。

表 1   ミスマッチ修復遺伝子産物発現パターンと
変異が疑われる遺伝子

MLH1 MSH2 MSH6 a） PMS2

MLH1 − ＋ ＋ − b）

MSH2 ＋ − − ＋

MSH6 ＋ ＋ − ＋

PMS2 ＋ ＋ ＋ −

a） MSH6遺伝子のエクソン内にマイクロサテライトが存在するた
め、MSH6遺伝子に根本原因がなくてもMSH6発現が減弱する
ことがある。

b） PMS2はMLH1の存在のもとで安定して存在するため、MLH1
発現が減弱するとPMS2発現も減弱する。

蛋白発現

変異遺伝子
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とならない遺伝子の変異による MSI は検出できな
い。PCR による遺伝子検査と比較し、一般的な病
理検査室で簡便に実施できるという利点はあるが、
この方法はペムブロリズマブの投与の判定にはまだ
承認されていない。

Ⅵ.  マイクロサテライト不安定性により
惹起される病態

　マイクロサテライト不安定性は、大別して 2 種類
の病態でみられる。一つは遺伝性腫瘍であるリンチ
症候群であり、もう一つは MLH1 遺伝子プロモー
ター領域のメチル化による散発性腫瘍である。この
両者はミスマッチ修復機構に障害を生じるという点
で共通するので、発癌経路は異なるものの表現型と
しての病態は共通点もみられる（図 6, 7）3）。本項で
は、以下にそれぞれの病態について解説する。

1. リンチ症候群

　ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列の変異に
より若年発症の大腸癌、子宮体癌など種々の悪性腫
瘍が発生する遺伝性腫瘍である。常染色体優性遺伝
を示し、家系内に悪性腫瘍発生が集積する。欧米で
は大腸癌の 2 ～ 4％がリンチ症候群とされるが 4, 5）、

本邦での頻度はまだ不明である 6）。MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2 が代表的な原因遺伝子であり、MLH1

遺伝子（52 ～ 55％）と MSH2 遺伝子（39 ～ 41％）
の変異症例が 90％以上を占める。

2.  MLH1 遺伝子プロモーター領域のメチル化に
よる散発性腫瘍

　散発性の胃癌や大腸癌でも MSI が 10 ～ 15％に
みられる。これらは MLH1 遺伝子のプロモーター領

蛋白発現ありMLH1・MSH2などの遺伝子

a 正常

b リンチ症候群

蛋白発現の減弱MLH1・MSH2などの遺伝子

c 高齢者に集積のみられる散発性胃癌・大腸癌など

蛋白発現の減弱MLH1遺伝子

遺伝子自体の変異

×

ＭＭ

プロモーター領域のメチル化

図 6 加齢に伴うMLH1メチル化による発癌の分子機構
　ミスマッチ修復遺伝子は、発現がみられるのが正常な状態で
あるが（a）、リンチ症候群ではミスマッチ修復遺伝子そのものに
変異がみられる（b）。高齢者に集積のみられる散発性癌では
MLH1遺伝子には変異は認められないが、プロモーター領域の
メチル化により蛋白発現が減弱する（c）。

ＭＭ

右側結腸の低分化腺癌，粘液癌
胃下部に発生する充実型低分化腺癌

MLH1蛋白の発現減弱

繰返し配列の異常

リンチ症候群

ミスマッチ修復遺伝子産物
の発現減弱

加齢に伴う
CpGアイランドのメチル化

加齢

MLH1遺伝子

マイクロサテライト不安定性

細胞増殖関連遺伝子（TGF RII など）
アポトーシス関連遺伝子（BAX, Caspase-5 など）

例

ミスマッチ修復遺伝子の変異
MSH2, MLH1

MSH6, PMS2など

CpG islands mutator phenotype 
(CIMP) の病態の一環

＋α
細胞増殖能の増加

＋α

β

図 7 リンチ症候群とMLH1遺伝子のメチル化による発癌機序
　リンチ症候群ではミスマッチ修復遺伝子に変異がありMSIが生じる。一方、
加齢に伴いMLH1遺伝子プロモーター領域のメチル化によってもMSIの病態が
生じる。その前後の発癌経路は異なるものの、表現型として癌の臨床病理像は
共通するものがある。
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域にある CpG island といわれる部位のメチル化に
より、MLH1 遺伝子発現のスイッチがオフになり、
結果として MLH1 蛋白質発現が減弱することによ
り生じる。この現象は加齢と関連があるので 7）、
MSI 陽性胃癌・大腸癌は高齢者に多く発生する 8, 9）。
実際、85 歳以上の胃癌・大腸癌の 1/4 ～ 1/3 は MSI

を示し、その比率は特に女性で高い。また、MSI を
示す胃癌・大腸癌には組織学的特徴もみられ、胃癌
では充実型低分化腺癌（43.0％）、乳頭腺癌（32.5％）
が、大腸癌では髄様癌（ほぼ 100％）、粘液癌（約
50％）で MSI を示す比率が高い 8, 10 ～ 12）。

Ⅶ. MSI を示す腫瘍と宿主の免疫反応

　以前から発癌経路に関して、腫瘍を染色体不安定
性（chromosomal instability, CIN）経路と MSI 経路
とに分類する考え方が示されていた 13）。さらに最近
の遺伝子変異に基づく組織分類でも、MSI を示す
腫瘍は胃癌・大腸癌ともに独立した亜型として分類
されている 14, 15）。MSI を示す腫瘍の大部分はリンチ
症候群ではなく、散発性の腫瘍が大部分であり、病
理組織学的特徴として tumor-infiltrating lymphocyte

（TIL）や Crohn’s-like lymphoid reaction のような宿
主の免疫反応が知られている。これらの発生機序は

すべて明らかにされているわけではないが、MSI

により transforming growth factor -β receptor type 2 

（TGFβRII）遺伝子のエクソン内の A 10 が A 9 に変化
し、frameshift mutation により合成されたペプチド
が HLA-DR に類似したアミノ酸配列を示すことか
ら（図 8）、リンパ球浸潤が惹起されると説明され
ている（図 9）16）。Crohn’s-like lymphoid reaction は
B 細胞の集簇巣であるので、何らかの液性免疫の関
与が示唆される。

Normal TGFβRII: GAA  AAA  AAA  AAG CCT GGT GAG ACT TTC TTC  ATG TGT TCC ‥‥

E     K     K      K     P     G     E      T     F     F      M    C     S    

-1A: GAA  AAA  AAA AGC CTG GTG  AGA CTT TCT TC A TGT GTT CCT GTA GCT

A10

A9

E      K     K S     L      V     R      L     S     S C     V     P      V    A    

CTG ATG AGT GCA ATG ACA ACA TCA TCT TCT CAG AAG AAT ATA ACA

L      M    S     A     M    T     T S    S S Q     K    N     I     T

CCA GCA ATC CTG ACT TGT TGC TAG
P     A      I      L     T      C    C     stop

C V P V A L M S A M T T S S S

C V P V A L M S AS SLRL V

C V P V A L M S A M T T SS S

C V P V A L M S AS SLRL V M T T S S SS Q

HLA-DR関連
ペプチド

変異によるペプチド

129

129

a  正常のTGFβRII遺伝子

b MSIによりframeshift mutationが生じたTGFβRII遺伝子とその産物のアミノ酸配列

c  Frameshift mutationによるTGFβRII産物とHLA-DRのアミノ酸配列の比較

図 8 MSI と tumor-infiltrating lymphocyte との関連
　TGFβRII遺伝子のエクソン内にA10の塩基配列が存在する。これがMSIによりA 9に
変化すると、frameshift mutationを生じ、産生されたペプチドのアミノ酸配列が
HLA-DRに類似しており、腫瘍抗原性を増加させる。

（Copyright（2001）National Academy of Sciences, U.S.A.）

HLA-DR類似蛋白の発現

正常細胞 腫瘍細胞

リンパ球
リンパ球

リンパ球

MSI

TGFβRIIの
Frameshift mutation

図 9 Tumor-infiltrating lymphocyteのメカニズム
　MSIにより惹起された TGFβRII 遺伝子の frameshift 
mutationによりHLA-DR類似蛋白質が発現され、宿主側の
反応としてリンパ球浸潤が増加する。
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　ペムブロリズマブやニボルマブ（オプジーボ ®）
は抗 PD-1 抗体薬であり、免疫チェックポイントを
阻害する作用が期待される。一般的に、PD-1 は T

細胞表面に発現する膜タンパク質で、腫瘍細胞が発
現しているリガンドである PD-L1 や PD-L2 と結合
することで T 細胞活性化の抑制機構が促進される。
抗 PD-1 抗体薬は、癌細胞が抗腫瘍免疫応答からの
逃避を解除するように作用する。肺癌においては腫
瘍細胞に PD-L1 が比較的高頻度に発現している。
しかし、最近の研究では PD-L1 発現を示す大腸癌
は MSI に関わらず極めて低率（2.3％）である一方、
浸潤しているリンパ球などで高率に PD-L1 発現が
みられると報告されている 17）。腫瘍と宿主の免疫反
応は種々の腫瘍によって関係が異なることが示唆さ
れる。したがって、今回 MSI 陽性を示す腫瘍に対し、
ニボルマブが癌腫横断的に保険適応となったが、治
療薬の作用機序は各腫瘍によって異なるのかもしれ
ない。

おわりに

　MSI 検査は分子標的薬の適応を決めるための検
査でもあるが、リンチ症候群の補助診断としても実
施される。若年発症のがん、多発・重複がん、家族
歴のあるがんにおいてはリンチ症候群の可能性を
疑って検査を進める必要がある。リンチ症候群は遺
伝性疾患なので、臨床的には患者本人のみならず家
族へのケアも必要となり、多職種が協力して慎重に
対応する必要がある。
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