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がん免疫療法 PD-1抗体は，体細胞変異の数（tumor mu-
tation burden：TMB）が多い腫瘍において奏効する．これ
は，遺伝子変異により出現した分子を免疫細胞が外来抗原
と認識し，強い免疫応答が誘導されるからと考えられてい
る．DNAのミスマッチ修復（mismatch repair：MMR）能力
が欠損している（dMMR）がんでは，TMBも多く PD-1抗
体が奏効することが確認され，米国では dMMRまたは高
度マイクロサテライト不安定性を示す固形がんに対して
PD-1 抗体ペムブロリズマブの投与が承認されている．
Glioma においても TMB が多い hypermutator phenotype
（HMP）の存在が知られており，PD-1抗体の効果が期待さ
れるが，疾患頻度が低く，その病態はわかっていなかった．
本研究では 10,294例の症例から 558例（5.4%）のHMP
を抽出し解析している．HMPの発生機序として，初めか
ら MMR や DNA ポリメラーゼの遺伝子異常があるもの
と，化学療法に感受性のあった glioma がテモゾロミド
（TMZ）投与後に dMMRによる治療耐性を獲得するものの
2種があることがわかった．後者の疾患頻度が高く，TMZ
投与回数が多い患者や，化学療法感受性が高いMGMTメ
チルの腫瘍（特に oligondendroglioma）で TMZ治療後の患
者にHMPの頻度が高い傾向を示した．次に，vitroの実験
で dMMRをもつ glioma細胞株に TMZを投与すると抵抗
性を示し hypermutationになること，抵抗性を獲得するまで
化学療法感受性のある glioma細胞株に TMZ投与を続ける
と MMR遺伝子の 1つである MSH6変異を獲得し hyper-
mutationになることも確認された．また dMMRの glioma
では，dMMRでない gliomaと比して予後が悪い傾向にあ
り，腫瘍内浸潤している免疫細胞が増えておらず，腫瘍内
の不均一性が高いことがわかった．11例と少数の検討だ
が，dMMRの gliomaには PD-1抗体の効果が低いことも確
認された．著者らは，大腸癌など他の dMMRがんでは発
生初期に dMMRを来すが，gliomaでは治療抵抗性獲得の
過程で dMMRを来したものが多く，そのタイミングの違
いが抗腫瘍免疫の違いにつながり得ると指摘している．

［コメント］従来TMZ投与後のHMPに関する報告は散見
されていたが，本論文ではさらに膨大な解析が行われ，そ
の理解が深まった．この結果を踏まえても，脳腫瘍の免疫
治療に対しては他がん腫に行われている免疫治療の応用で
はなく，drastic な治療の研究が求められる．

（九州大学脳神経外科 波多江龍亮）
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現在，急性期脳梗塞に対する血栓回収療法は標準治療と
なっており，その治療成績も年々向上してきている．ま
た，DAWN trialや，DEFUSE 3 trialの結果を受けて，時間
的適応も拡大している．しかし，有効再開通にもかかわら
ず，良好な転帰を得られない症例が多く存在するのも事実
である．本論文では，DEFUSE 3 trial 内で有効再開通
（TICI 2b～3）が得られたが，poor outcome（mRS 3～6）であ
った症例について解析が行われた．

DEFUSE 3 trialは，最終健常確認時刻から 6～16時間の内
頚動脈およびM1閉塞による急性期脳梗塞のうち，RAPID
（Rapid Processing of Perfusion and Diffusion）により target
mismatchを有すると判定された症例を対象とした RCTで
あるが，その中で有効再開通が得られた 70例を転帰良好
群（mRS 0～2），転帰不良群（mRS 3～6）とに分けて比較を
行った．転帰不良群では，有意に年齢が高く（73.5 vs.
66.5），女性が多く（68% vs. 39%），baselineのNIHSSが高く
（20 vs. 13），脳組織の灌流低下を示す hypoperfusion intensity
ratioが高かった（0.48 vs. 0.35）．また，穿刺から再開通まで
の時間も転帰不良群で長かった．出血性梗塞に関しては，
その程度にかかわらず転帰不良群で有意に多く，オッズ比
は 3.3倍（95% CI 1.67～5.0, p＝0.001）であった．

［コメント］急性期脳梗塞に対する血栓回収療法の時間的適
応が拡大していく中で，よりよい結果を得るために，適切
な症例の選別が必要である．また，再灌流までの時間短縮
や出血性脳梗塞の予防が転帰にかかわっており，術前・術
中・術後のそれぞれの段階で良好な転帰を得るためのポイ
ントがあると考えられる．

（九州大学脳神経外科 岩城克馬）

©
IG
A
K
U
-S
H
O
IN
Lt
d,
20
20

2026/09/26 09:33:28




