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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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