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研究成果の概要（和文）：消化器がんでは、免疫チェックポイント阻害剤を使用するために、マイクロサテライ
ト不安定性（MSI）検査またはDNAミスマッチ修復タンパク（MMRP)の免疫染色（IHC）を用いて判定を実施してい
る。これらの検査は手技も原理も異なるため、判定結果が異なる可能性がある。我々はMSI検査とIHC検査におけ
る検査結果の一致率を確認し、結果に影響する因子を同定し、検査精度の向上を図ることを目的とした。両者の
結果の一致率は77.8％であった。また、結果の乖離の原因は検体の固定不良であると考えられた。MMRPのIHC検
査には、手術検体より固定状態が良好な生検検体の方が適している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In gastrointestinal cancers, microsatellite instability (MSI) testing or 
immunohistochemistry (IHC) for DNA mismatch repair proteins (MMRP) is conducted to determine the use
 of immune checkpoint inhibitors. Since these tests have different techniques and principles, there 
is a possibility of result discrepancies. Our aim was to confirm the concordance rate between MSI 
testing and IHC testing and identify factors that affect the results to improve the accuracy of the 
tests. The concordance rate between the two results was 77.8%. Furthermore, inadequate sample 
fixation was the cause of result discrepancies. IHC testing may be more suitable for biopsy samples 
with better fixation compared to surgical specimens.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
消化器がんでは、免疫チェックポイント阻害剤を使用するために、マイクロサテライト不安定性（MSI）検査ま
たはDNAミスマッチ修復タンパク（MMRP)の免疫染色（IHC）を用いて判定を実施している。我々はこれらの検査
の特性を理解し、より精確な検査体制の構築を目指した。MSI検査とIHC検査における検査結果の一致率を確認し
て、結果に影響する因子を同定し、対応方法を明らかにしたことによって、高頻度変異がん判定検査における精
度の向上に寄与したと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近 年 、 DNA ミ ス マ ッ チ 修 復 機 構 の 欠 損

（deficient-MMR: dMMR）を認める癌において、免
疫チェックポイント阻害薬である抗 PD-1 抗体が
有効であると報告され、コンパニオン診断として
dMMR 判定検査が普及してきている。dMMR 判定検査
は、MMR 機能の低下によりマイクロサテライト反
復配列が癌部において正常組織と異なる反復回数
であることを検出するマイクロサテライト不安定
性（MSI）検査（図１）、MMR 蛋白の発現欠損を同定
することで dMMR か否かを判定する MMR タンパク
の免疫組織化学染色（IHC）（図２）、NGS で多数の
マイクロサテライト領域の反復配列の違いを判定
する方法があり、実臨床では MSI 検査と IHC 検査が広く実施されている。しかしこれら二つの検
査は原理および方法が異なるため、両者で同じ検査結果を示すかは明らかではない。 

 
 
２．研究の目的 
MSI 検査と IHC 検査における検査結果の一致率を確認し、検査結果に影響する因子を同定する

ことにより、検査精度の向上を図ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
対象は 2019年 2月～2021年 12月に当院でMSI検査を実施した生検検体または手術検体 138症

例を対象とした。MSI 検査を実施した症例のうち、IHC 検査を施行している症例を解析し、検査
結果の一致率を検討した。 
 
４．研究成果 
138 症例のうち、MSI 陰性が 125 例、陽性が 10

例、判定不能が 3 例であった。IHC 検査を施行し
ていた症例は 9例であり、大腸癌 1例と子宮体癌
1 例の計 2 例において検査結果の乖離が認められ
た。結果の一致率は 77.8％であった（図３）。乖離
を認めた大腸癌症例は、MSI 検査陰性(MMR 正常)、
IHC 検査陰性(dMMR)であり、同じ手術検体を用い
て IHC 検査を再検したが陰性であった。しかしな
がら、同一患者の大腸生検検体で IHC 検査を実施
した結果、一転して陽性(MMR 正常)を示した。一
方、乖離を認めた子宮体癌症例の手術検体の検査結果は、MSI 検
査陽性(dMMR)、IHC 検査陽性（MMR 正常）であった。本症例は NGS でも解析が行われ、MMR 遺伝
子である MSH6 遺伝子の生殖細胞系列変異が検出されたため、MSH6 タンパクの IHC 検査を再検し
た。MSH6 タンパクの IHC 検査は当初強陽性であったが、再検では陰性(dMMR)を示した。 
同一患者の生検検体を用いた IHC 検査も同じく陰性を示した。方法間の一致率は 77.8％とやや

低い結果となったが、これは MSI 検査と IHC 検査の両方を施行した症例が少なかったことが影
響したと推測された。結果が不一致となった 2例は IHC 検査に原因があり、ともに手術検体であ
ることが共通していた。手術検体は生検検体と比較して大型であり、固定液の浸透が不十分とな
りやすいことから、結果の乖離の原因は検体の固定不良であると考えられた。また、生検検体を

4種のMMRタンパクの発現が認められる
proficient MMR: pMMR

MLH1とPMS2の欠失が認められる
dificient MMR: dMMR

MLH1 MSH2

MSH6 PMS2

MLH1 MSH2

MSH6 PMS2

図２：MMRP IHC
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図３：MSI検査とIHCとの比較結果



用いた IHC 検査では、2例とも MSI 検査との結果が一致したことから、MMR タンパクの IHC 検査
には手術検体より固定状態が良好な生検検体の方が適している可能性が示唆された。 
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