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はじめに
　近年，がん領域における免疫療法はめざましい進
歩を遂げており，とくに抗programmed cell death-1 

（PD-1） 抗 体， 抗programmed cell death ligand-1 
（PD-L1)抗体，抗cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4（CTLA-4）抗体といった免疫チェックポ
イント阻害剤 （immune checkpoint inhibitors ; ICI） 
はさまざまながん種に有効性が示されている．
　以前より腫瘍遺伝子変異量（tumor mutational 
burden ; TMB）が高い（TMB-H）腫瘍において
ICIの有効性が示唆されていたが，マイクロサテラ
イト不安定性 （microsatellite instability ; MSI） を
引 き 起 こ すDNAミ ス マ ッ チ 修 復 機 能 欠 損 

（mismatch repair deficiency ; dMMR） を有する固
形腫瘍に対する抗PD-１抗体薬のPembrolizumab 

（Pem）の高い奏効割合（overall responsive rate; 
ORR）が報告され１)２），高頻度にMSIを認める （high 
frequency of MSI ; MSI-H）またはdMMRの進行悪
性固形腫瘍患者に対してPemが迅速承認された．そ
の後，MSI-H/dMMRを有する治癒切除不能な進行・
再 発 の 結 腸・ 直 腸 が ん（mCRC） に 対 し て も

Nivolumab（Nivo） が 承 認 さ れ， さ ら に 近 年，
MSI-H/dMMRを有するmCRCの１次治療における
PemやTMB-Hの進行悪性固形腫瘍患者に対する
Pemの有効性が示され，米国ではこれらの薬剤の承
認も進んでいる．本稿ではTMBとICIについて概説
する．

腫瘍遺伝子変異量（TMB）に
ついて

　がん細胞は，紫外線，喫煙，またはDNA修復機
構に関連する遺伝子の先天的または後天的異常等の
原因により，正常細胞と比較して多くの遺伝子変異
を有する特徴を持つ３）．TMBとは，がん細胞が持
つアミノ酸置換をともなう遺伝子変異の量で，百万
個の塩基（メガベース）当たりの遺伝子変異数（mut/
Mb）を単位として表される．
　TMB はがん種によって100 mut/Mbを超えるも
の（メラノーマ，肺がん）から0.1 mut/Mbと少な
いもの（小児がん）までさまざまであり，同一がん
種内でも1,000倍以上の違いを認める４）．TMB-Hを
示す腫瘍は予後が悪いこともいくつかのがん種で示

　　　　腫瘍遺伝子変異量（TMB）と
　　　　免疫チェックポイント阻害剤
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されている５)６）．
　前臨床研究において，がん細胞のパッセンジャー
遺伝子変異の中でもDNAの変異によってアミノ酸
が置換され生じた新規のペプチドが，新しく抗原提
示され抗腫瘍免疫反応を引き起こすことが知られて
いる７)８）．また，多くの固形腫瘍において，免疫細
胞溶解活性が遺伝子変異個数と関連していることも
示されている９）．これらの知見より，TMB-H腫瘍
は免疫原性が高く，ICIの治療効果が期待されてき
た．
　最近ではTMBをターゲットシークエンスのパネ
ルで予測することが可能となっている．Foundation 
Medicine Inc.（FMI） が 開 発 し たFoundationOne 
CDx（F1CDx）は約1.1Mbの領域に及ぶターゲット
シークエンスパネルであり，F1CDxで測定した 
TMBは全エクソームシークエンスで測定した 
TMBと高い相関を示した10）．

TMB-Hと免疫チェックポイント
阻害剤

　dMMR/MSI-Hを有する腫瘍もミスマッチ修復機
構の欠損により遺伝子変異個数が多く，免疫原性が
高 い こ と が 示 唆 さ れ て き た10）． 実 際，MSI-H/
dMMR を有する固形腫瘍に対するPemの有効性が
報告され１)２)，Pemが日本や米国で薬事承認された．
　MSI-H/dMMRを有する固形腫瘍に対するPemの
有効性を検証した臨床試験であるKEYNOTE（KN）
-016，KN-164，KN-012，KN-028，KN-158 試 験 を
統合した結果からも，39.6%と高いORRが認められ
た．MSI-H/dMMRを有するmCRCを対象に抗PD-
１抗体薬のNivolumab（Nivo）の有効性を検証した 
CheckMate142試験においても31.1%と高いORRが
認められ11），Nivoも日本や米国で薬事承認された．
2020年の米国臨床腫瘍学会では， MSI-H/dMMRを
有する未治療のmCRCに対してPemと薬物療法を比
較したランダム化比較試験が報告され，結果として
Pem群 が 主 要 評 価 項 目 で あ る 無 増 悪 生 存 期 間

（progression-free survival ; PFS）を有意に延長し
た（中央値：16.5カ月vs. 8.2カ月，ハザード比0.60，
p=0.0002）．この結果を受けて，米国食品医薬品局
はMSI-H/dMMRを有する未治療のmCRCに対して
Pemを承認した．
　TMBとICIの有効性の関連に関する臨床研究もこ
れまでいくつか報告されてきた12)13）．未治療の非小

細胞肺がんを対象にNivo＋Ipilimumabと薬物療法
を比較したCheckMate-227試験では，TMB-Hの患
者群において，Nivo＋Ipilimumabが有意にPFSを
延長した（中央値：7.2カ月 vs. 5.5カ月，ハザード
比0.58，p＜0.001)14）．その他の固形腫瘍においても，
TMBとICIの効果が相関することが示唆されており
15)16），TMB-Hと評価された腫瘍に対してICIの有用
性が期待されていた．2019年の欧州臨床腫瘍学会で
は，進行悪性固形腫瘍を対象にバイオマーカーによ
るPemの効果を評価した多施設複数コホート非無作
為化第Ⅱ相試験であるKN-158試験におけるTMB-H
の固形腫瘍におけるデータが報告された17）．KN-
158試験では，F1CDxで解析されたTMBが10mut/
Mb以上の症例がTMB-Hとして定義された．TMB
が 評 価 さ れ た755例 の う ち，120例（15.9 ％） が
TMB-Hであり，主要評価項目のORRはTMB-H症例
で28.3％であったのに対して，TMB-low（TMB<10 
mut/Mb）の症例では6.5％とTMB-H症例でより高
い効果がみられた．この結果を受けて，米国食品医
薬品局はTMB-H固形腫瘍に対するPemを承認した．

ctDNA解析による腫瘍遺伝子変
異量（TMB）の検出

　従来のTMBの算出には腫瘍組織の解析が用いら
れている．そのため切除不能となる以前の手術検体
等しか入手できない場合，F1CDxによるTMB解析
は全身療法を行う時点の腫瘍環境を反映できていな
い可能性がある．
　一方で，血液由来の循環腫瘍DNA（circulating 
tumor DNA : ctDNA）解析を用いたTMB評価も試
みられている．ICIの治療を受けた69人の固形がん
患 者 に お い て，ctDNAの 解 析 系 の 一 つ で あ る 
Guardant360で血液由来のctDNAが解析された．そ
の 結 果，variant of unknown significance（VUS）
が３を超える症例は有意にPFSが長かったことが示
された18）．非小細胞肺がんを対象にドセタキセルに
対するアテゾリズマブの優越性を検証したOAK試
験およびPOPLAR試験では，FMIのctDNA解析で
blood TMBが16以上の症例で，もっともアテゾリ
ズマブの効果が高いことが示されている19）．
　ctDNA解析は腫瘍組織解析と比較して，解析所
要時間が短く20），また腫瘍内の遺伝子学的不均一性
を捉えられる可能性が指摘されている21）．そのため
ctDNA解析は迅速かつ低侵襲であり，腫瘍内の遺
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伝子学的不均一性を捉えることで，より最適な治療
へ導く可能性を秘めている．国立がん研究センター
東病院を中心に，Guardant360でTMB-Hと判定さ
れた消化器がん患者を対象に，医師主導治験である

『TMB-Hの治癒切除不能な進行・再発の消化器悪性
腫瘍患者に対するNivo単独療法の有効性および安
全性を評価する多施設共同第Ⅱ相臨床試験（TMB-H 
basket）』（UMIN試 験ID；UMIN000033182） を 実
施している（図１）．
　今後ctDNA解析でTMB-Hと評価された症例のエ
ビデンスが集積されていくことが望まれる．

まとめ
　がん領域における免疫療法はMSI-H/dMMR症例
を中心に，めざましい進歩を遂げている．TMB-H
症例もMSI-H/dMMR症例と同じようにICIが有効な
可能性が高く，今後のエビデンスの集積が期待され
ている．とくにctDNA 解析によって評価された 
TMBは，腫瘍組織検査よりも最適な治療へ導く可
能性を秘めており，今後の治療開発が期待される．
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