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過度の免疫を抑制する



癌細胞もPD-1/PD-L1を“悪用”していた

ブレーキをはずす

抗抗抗抗PDPDPDPD----1111抗体抗体抗体抗体

抗抗抗抗PDPDPDPD----L1L1L1L1抗体抗体抗体抗体



PD-1 Blockade 

臨床応用



免疫応答には抗原提示が必要

Neoantigen??

DNA mutation

抗原提示



癌の遺伝子変異数が多いほど

チェックポイント阻害剤の効果が高い

CTLA-4阻害剤

メラノーマ n=25

癌部 Whole-exome sequence

変異数 >100 vs <100

Alexandra Snyder et al.
N Engl J Med 2014



悪性黒色腫

非小細胞肺癌

紫外線

タバコ

遺伝子変異が多い癌

mutagen

多

少

様々な癌 3,083病変の変異率（/Mb）

Lawrense MS et al. Nature 2013 Jul



遺伝子変異の数

大腸癌（MSI）

肺癌

黒色腫

Cancer genome landscapes Vogelstein B et al. Science 2013 Mar

microsatellite instability

遺伝子の塩基の繰り返し配列

（AAAAAAAやCACACACAなど）

DNA複製エラーが起きやすい領域

ミスマッチ修復システムで校正

MSI ：

DNAミスマッチ修復が通常通り行

われない状態

→ 変異が起こりやすい状態

マイクロサテライト不安定性



Mismatch repair genes

microsatellite

MSI



大腸癌276検体の97検体（16%）がHypermutator

Cancer genome atlas network. Nature 2012



PD-1 Blockade in Tumors 
with Mismatch-Repair 

Deficiency

研修医2年目 名田屋 辰規

消化器内科 倉富 夏彦

The New England Jounal of Medicine
June,25,2015

Dung T. Le, M.D. and Outher



Our hypothesis 
mismatch repair–deficient tumors are more responsive 
to PD-1 blockade than are mismatch repair–proficient 
tumors.

ミスマッチ修復異常（MMRd）を有する癌は、

免疫チェックポイント阻害剤

（PD-1阻害剤：Pembrolizmab）

に対し高い効果が期待できるのではないか？



ミスマッチ修復（MMR）の判定

MSI Analysis Sistem（Promega）

MSI≒MMRd

5つのタイプのMicrosatteliiteで、

2タイプ以上変化しているもの



PATIENTS

cohort C
ミスマッチ修復異常

あり

9例

cohort B
ミスマッチ修復異常

なし

21例

cohort A
ミスマッチ修復異常

あり

11例

大腸癌：32例

Stage Ⅳ：41例

（September 2013 ー January 2015）

非大腸癌

胆管癌：4（44%）

子宮内膜癌：2（22%）

小腸癌：2（22%）

胃癌：1（11%）



・奏効率(CR + PR)
MMRd 大腸癌 40% (4/10人)
MMRp 大腸癌 0% (0/18人)
MMRd 非大腸癌 71% (5/7人)

Objective response rate



Progression-free survival

・治療開始20週時点での無増悪生存率

MMRd 大腸癌 78% (7/9人)
MMRp 大腸癌 11% (2/18人)
MMRd 非大腸癌 67% (4/6人)

P <0.001



Overall survival

・median OS
MMRd 大腸癌 not reached
MMRp 大腸癌 2.2 months (95%CI;1.4-2.8)
MMRd 非大腸癌 not reached





Genomic analysis
Whole-exome sequence

MMRd Cancer   9人 平均1782変異

MMRp Cancer   6人 平均73変異

変異数が多いほど、治療効果が高い傾向



Nivolumab(抗PD-1抗体)が変えた癌治療

■メラノーマ

対象：BRAF変異を伴わない未治療の転移を有するメラノーマ

Intervention       n=        Overall rate of survival at 1 year

Nivolumab 210        72.9% (CI; 65.5-78.9)      
Dacarbazine 208        42.1% (CI; 33.0-50.9)               

Caroline Robert et al.
N Engl J Med 2015 Jan



Nivolumab(抗PD-1抗体)が変えた癌治療

■非小細胞肺癌

対象：前治療のある切除不能肺癌

非扁平上皮肺癌 扁平上皮肺癌

H. Borghaei et al.
N Engl J Med 2015 Oct

Julie Brahmer et al.
N Engl J Med 2015 Jul



癌癌癌癌 薬剤薬剤薬剤薬剤 vs 登録数登録数登録数登録数

胃癌胃癌胃癌胃癌 Nivolumab N vs Placebo 480
肝細胞癌肝細胞癌肝細胞癌肝細胞癌 Nivolumab N vs Sorafenib 726
膠芽腫膠芽腫膠芽腫膠芽腫 Nivolumab N vs Bevacizumab 440
食道癌食道癌食道癌食道癌 Nivolumab N vs Placebo 390
腎細胞癌腎細胞癌腎細胞癌腎細胞癌 Nivolumab N vs Everolimus 822
頭頚部癌頭頚部癌頭頚部癌頭頚部癌 Nivolumab N vs Chemotherapy 360
胃癌胃癌胃癌胃癌 Pembrolizumab P vs P+Chemotherapy vs Chemotherapy 750
肝細胞癌肝細胞癌肝細胞癌肝細胞癌 Pembrolizumab P vs BSC 408
食道癌食道癌食道癌食道癌 Pembrolizumab P vs Standard Therapy 600
大腸癌大腸癌大腸癌大腸癌 Pembrolizumab P vs Standard Therapy 270
多発性骨髄腫多発性骨髄腫多発性骨髄腫多発性骨髄腫 Pembrolizumab P+Chemotherapy vs Chemotherapy 300
頭頚部癌頭頚部癌頭頚部癌頭頚部癌 Pembrolizumab P vs P+Chemotherapy vs Chemotherapy 780
乳癌乳癌乳癌乳癌 Pembrolizumab P vs Chemotherapy 600
尿路上皮癌尿路上皮癌尿路上皮癌尿路上皮癌 Pembrolizumab P vs Chemotherapy 470
ホジキンリンパホジキンリンパホジキンリンパホジキンリンパ腫腫腫腫 Pembrolizumab P vs Brentuximab Vedotin 300

抗PD-1抗体を用いたPhase3試験



“Mismatch repair deficiency”

を伴う様々な癌腫の解析

チェックポイント阻害剤の適応

遺伝性卵巣癌（Lynch症候群による）

・自家製パネルを用いたGermline mutation解析

- Mismatch repair genesを含む25遺伝子

・MSI解析

Yosuke Hirotsu et al.
Molecular Genetics 
& Genomic Medcine
2015
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化学療法開始化学療法開始化学療法開始化学療法開始からのからのからのからの時間時間時間時間（（（（月月月月））））

当院において全身化学療法を行ったStageⅣ大腸癌

（期間：2011年1月～2014年10月）

n= 69

Median OS:  21.0ヶ月

No. at risk
69       60       47        33        25       19       12         3          1          


