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要旨：症例は上行結腸癌 cT4bN2M1a（LYM）cStage IVA，BRAF mutant V600E変異陽性，MSI-
Highの 68歳女性．1次治療としてmodified FOLFOXIRI療法を開始したが，奏功は得られず，2
次治療として Ipilimumab＋Nivolumab療法を施行したところ奏功し，原発巣の腹壁浸潤が消退した
ため conversion surgeryが可能となった．
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はじめに
今回われわれはMicrosatellite Instability-High

（MSI-High）および BRAF V600E変異陽性の上
行結腸癌に対し，2次治療として免疫チェックポ
イント阻害剤（ICI）である Ipilimumab＋Nivo-
lumab併用療法を施行し奏功を得られたことか
ら，conversion surgeryが可能となった 1例を経
験した．本邦では ICI治療奏功後の手術例の報告
が少なく貴重な症例と考えられたため，若干の文
献的考察を加えて報告する．

I 症 例
患者：68歳，女性．
主訴：腹痛，下血．
既往歴：糖尿病．
生活歴：特記すべき事項なし．
家族歴：兄 肺癌，弟 食道癌，祖母 食道癌．

当院初診時の現症：身長 156.6cm，体重 58.5kg，
体温 37.1℃，血圧 128/80mmHg，脈拍 100bpm，
SpO2 94%．身体所見：右下腹部に 6～8cm大の
massを触知した．mass周囲の腹部はやや硬く右
下腹部から下腹部正中にかけて圧痛があり，腹膜
刺激症状は認めなかった．
現病歴：X－1年 12月から腹部全体の疼痛を自
覚して，近医を受診したところ糖尿病を指摘され，
腹痛に関しては糖尿病性疼痛が疑われていた．X
年 1月からは右下腹部の腫瘤を自覚し，同年 2月
に下血があり，右下腹部の疼痛が治らず，下血も
頻回になったため当院救急外来を受診された．造
影 CT検査，全大腸内視鏡検査，ガストロ造影検
査，PET-CT検査にて上行結腸癌 cT4b（腹壁）
N2M1a（LYM）cStage IVAと診断し，遠隔転移
は大動脈周囲リンパ節のみであったが，原発巣は
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Figure　1.　造影CT画像評価の経過　A：診断時，B：mFOLFOXIRI 療法 4コース施行後，C：Ipilimumab＋Nivolumab
療法 4コース施行後．

腹壁浸潤があり，診断時点での根治術は困難と判
断した．原発巣による閉塞症状があったため，化
学療法に先行して回腸ストーマ造設後の X年 3
月に化学療法導入となった．
ICI治療開始時の血液検査所見：血算所見：白
血球 5200/μl，segment 4030/μl，lympho 858/μl，
赤血球 4.10×106/μl，Hb 11.0g/dl，血小板 213×
103/μl， 血液生化学所見：空腹時血糖 207mg/dl，
HbA1c（NGSP）7.6%，TP 7.3g/dl，Alb 3.9g/dl，
BUN 7.6mg/dl，Cre 0.41mg/dl，T-Bil 0.4mg/dl，
AST 14U/L，ALT 11U/L，ALP 126U/L，γ-GTP
123U/L，Na 134mmol/L，K 4.3mmol/L，Ca 9.0
mg/dl，Cl 9.0mmol/L，免疫血清学的所見：CRP
3.18mg/dl，抗ペルオキシダーゼ抗体陰性，抗サ
イログロブリン抗体陰性，TSH 4.63μIU/ml，
FT3（CLIA）2.93pg/ml，FT4（CLIA）1.10ng/
dl，コルチゾール 11.7μg/dl，ACTH 28.1pg/ml，
Cペプチド 6.0ng/ml，腫瘍マーカー：CEA 6.0ng/
ml，CA19-9 29.1U/ml，KL6 129U/ml．
治療経過：X年 4月に BRAF V600E変異陽性
結腸癌としてmFOLFOXIRI療法を開始した（診
断時の CT所見：Figure 1A）．なお，Bevacizu-
mabは，原発巣の腸管内部と腹壁との瘻孔形成
を懸念して併用しなかった．5月に 4コース目を
施行し，6月に治療効果判定目的に造影 CTを施
行したところ原発腫瘍は著変なく SD（Stable Dis-
ease）であった（Figure 1B）．腹壁浸潤も残存し
原発切除が困難であること，tripletレジメンと
しては初回で奏功が得られなかったことから，高
頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）固
形がんとして，2次治療の Ipilimumab＋Nivo-

lumab併用療法に変更した．初回投与当日に腹
痛を認めたが自然軽快した．以降，免疫関連有害
事象（immune-related Adverse Events；irAE）
を含め重篤な有害事象はみられなかった．8月の
4コース目投与後に再度治療効果判定目的に造影
CTを撮像したところ，原発腫瘍，大動脈周囲リ
ンパ節ともに縮小が得られ，原発の腹壁浸潤に明
らかな改善がみられた（Figure 1C）．原発の腹壁
浸潤が改善していることから，原発巣および大動
脈周囲リンパ節転移に対する切除を検討すること
となった．PET-CT再検では大動脈周囲リンパ
節は集積がみられなくなり活動性の低下が示唆さ
れ（Figure 2），全大腸内視鏡検査では癒着と思
われる操作性不良のため詳細な観察は困難であっ
たが，腫瘍の縮小がみられた（Figure 3）．以上
から，原発および大動脈周囲リンパ節切除目的に
9月に腹腔鏡下右半結腸および大動脈周囲リンパ
節切除術施行となった．肝転移や腹膜播種はなく，
腫瘍は上行結腸に存在し，横行結腸の一部に浸潤
を認めた．腫瘍外側は腹膜浸潤が診断時は疑われ
ていたため腹壁の一部と合併切除し，右半結腸切
除が施行された．また，化学療法前に遠隔転移が
疑われた大動脈周囲リンパ節を摘出した．術後経
過は，術後 9日目にリンパ漏があったが 1日間の
絶食で改善し翌日より食事再開され，翌々日には
ドレーン抜去となり，術後 13日で自宅退院され
ており，経過はおおむね良好であった．
病理結果は poorly differentiated adenocarci-
noma（A，type 5，35×25mm，por1，ypT4b（SI，
transverse colon），INFb，LY0（D2-40），V0（VB，
CD31），BD3，Pn0，pPM0（165mm），pDM0（160
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Figure　2.　画像評価の経過　A：診断時の PET-CTでの大動脈周囲リンパ節転
移部位（黄色矢印はリンパ節転移部位），A’：ICI治療後のAと同レベルの部位（リ
ンパ節転移縮小にともない同レベルでは認識できず），B：Aのやや尾側レベルの
部位，B’：ICI 治療後の Bと同レベルの部位（このレベルでは元々の転移リンパ
節がわずかに描出はされるが集積は指摘されなくなった），C：診断時の PET-CT
での原発，腹壁浸潤がみられる，C’：ICI 治療後の Cと同レベルの部位（腫瘍縮
小により同レベルでは腫瘍が認識できず），D：Cのやや尾側レベルの部位，D’：
ICI 治療後の Dと同レベルの部位（ICI 治療後はこのレベルが最も腫瘍が残存し
てみられた）．

mm），pN1a（1/12），薬物治療の効果判定：Grade
2），right hemicolectomy，Lymph node：Metasta-
sis of carcinoma（n-201：0/0，n-202：0/0，n-203：
1/2，n-211：0/0，n-216：0/2，n-221：0/1，n-222-
rt：0/4，n-223：0/3））であった（Figure 4，5A，
5B）．また，特徴的なものとしては壊死した腫瘍
の周囲に肉芽腫構造が多数みられた（Figure 5C）．

術後 6週間後の 10月の CT検査再検では大動
脈周囲リンパ節ははっきりとせず術後経過は良好
で，術後の体力回復もしたため，5コース目とし
て Nivolumab単剤療法を再開とした．現在も
Nivolumab単剤療法を継続中である（Figure 6）．

II 考 察
本症例は 60歳代女性に発症した右側結腸，低
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Figure　3.　A：診断時の内視鏡画像，原発部位，A’：ICI 治療後の内視鏡画像．左）横行
結腸癒着部位，右）原発部位．

Figure　4.　手術検体．

分化型腺癌で，MSI-Highかつ BRAF V600E変
異陽性の症例であった．遺伝子発現により大腸癌
を 4つのサブタイプに分類した Consensus mo-
lecular subtype（CMS）では CMS 1に分類され，
術後再発例では予後が不良とされてきたタイプで
あった１）．しかし，近年MSI-Highかつ BRAF
V600E陽性の場合は予後不良ではないとの報告
が多い２）～４）．
MSI検査は ICIの効果予測やリンチ症候群の
スクリーニングに用いられている．また，RAS/
BRAF遺伝子検査は切除不能進行大腸癌化学療
法における分子標的薬の適応など，薬物療法のレ
ジメン決定に必須の検査である．BRAF V600E
変異陽性ではリンチ症候群の合併は非常にまれと
されていることから，BRAF V600E遺伝子の検

索は，リンチ症候群のスクリーニングとしても用
いられている５）．MSI-Highや BRAF V600E変異
陽性大腸癌の大腸癌全体に占める割合はそれぞれ
4%６）と 5%７）程度と多くはない．しかしMSI-High
の大腸癌では，Stage II/III結腸癌の検討ではあ
るが，35.3%と高い頻度で BRAF V600E変異を
ともなっている８）．
本症例のように，MSI-Highかつ BRAF V600E

変異陽性症例の多くはMLH1遺伝子のプロモー
ター領域の後天的なメチル化が原因とされてい
る９）．DNA mismatch repair-dificient（dMMR）/
MSI-High患者は非常に多くの塩基置換変異を生
じるため，高い腫瘍遺伝子変異負荷を有する．そ
の結果，ネオアンチゲンが豊富で免疫細胞に認識
されやすい環境にあるため，ICIの効果が高いと
されている２）．
大腸癌治療ガイドライン 2019年版では Stage
IV大腸癌の治療方針として，切除が可能な場合
は遠隔転移および原発巣の切除が推奨されてい
る．遠隔転移，原発巣のいずれかが切除できない
場合は，切除以外の方法を選択することが推奨さ
れている１０）．本症例は傍大動脈リンパ節への遠隔
転移に対する外科的切除は可能と考えられたが，
原発巣に対する切除は腫瘍が腹壁まで浸潤してい
たことより，遺残なく切除しようとした場合に広
範囲に皮膚欠損をきたす可能性があり手術先行は
適切ではないと判断し，人工肛門造設後に薬物療
法を導入した．
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Figure　5.　A：腫瘍部位病理写真，B：腫瘍部位の拡大，C：治療により壊死した細胞周囲にみられた肉芽腫構造．

Figure　6.　治療経過．

大腸癌治療ガイドラインでは，切除不能進行再
発大腸癌に対する薬物療法において，BRAF変
異型に対しては，全身状態が良好な fit patientに
は triplet＋Bevacizumabが 1次治療で推奨され
ている．本症例では 1次治療mFOLFOXIRI療
法を行ったが，最良評価は SDで治療継続中に原
発巣の軽度の悪化傾向を認めたため，2次治療と
して Ipilimumab＋Nivolumab療法を選択した．
CheckMate142 試 験１１ ）で ， Ipilimumab＋
Nivolumab療法は前治療のある dMMR/MSI-
Highの進行大腸癌において，奏功率は 55%，12
カ月時点における無増悪生存期間と全生存期間は
それぞれ 71％と 85%であった．登録患者全体の
76%が 2レジメン以上の前治療歴のある集団で

の試験であったが，高い治療効果を示し，2020
年 11月に本邦でもミスマッチ修復機能欠損
（dMMR/MSI-High）を有する切除不能進行再発
大腸癌の 2次治療以降として保険適用となった．
なお，本症例は BRAF陽性でもあり，BRAF
陽性大腸癌に対する 2次治療としての BEACON
レジメンも選択肢としてはあり，こちらも 48%
の奏功率と報告されているが，より奏功率の高い
Ipilimumab＋Nivolumab療法を選択した．
結果，本症例では Ipilimumab＋Nivolumab療
法が奏功し原発巣および遠隔リンパ節転移に対す
る切除が可能となった．術後病理検査結果では原
発巣では大部分で癌が消失し，残存している癌細
胞も変性をともなっており，組織学的効果判定は
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Grade 2であった．原発巣が病勢悪化した際には，
腹壁浸潤しており皮膚瘻の形成や尿路系の閉塞な
ど QOLを著しく低下させる懸念があったため，
薬物療法が奏功し原発巣を遺残なく切除できたこ
とは本症例においてメリットが大きいと考えられ
た．
なお，本症例では術後経過は良好であったが，
ICI使用後の術後合併症が報告されており，特に
ICI使用による腸管穿孔に関連した緊急手術での
術後死亡率が高い傾向にあるとの報告もあり１２），
術後経過には注意が必要と考える．また今後 ICI
の各癌腫での使用範囲が広がるため，本症例のよ
うな手術例での報告の集積が望まれる．
また，本症例のように ICI奏功例における con-
version手術症例の術前術後の治療期間について
は，今のところエビデンスがあるものはない．本
症例が術前に 3カ月間の治療期間となったのは，
Ipilimumab＋Nivolumab療法の併用期間が最初
の 3カ月間で，その後の治療は Nivolumab単剤
療法に移行する時期であり，治療効果判定にて腹
壁から離れるほどの奏功が得られていたこと，
CheckMate124試験でも 3～6カ月での治療奏功
期間が示されていることから，最も奏功している
期間と判断したためである．術後の治療に関して
も本症例は R0切除かどうかの判断が困難であっ
たため，術後は一般的な Stage III以上の結腸癌
の術後補助化学療法期間である半年間は継続する
方針となり，今後は画像フォローでの再発がみら
れなければ休薬を検討することとした．
dMMR/MSI-High大腸癌に対しては，ICIが高
い有効性を示すことより，1次治療からの Pem-
brolizumab療法の使用が米国では承認されてい
る．本症例での 2次治療開始時には未承認であっ
たが，本邦でも 2021年 8月に 1次治療から Pem-
brolizumab療法が使用可能となった．承認の元
となった試験はMSI-High大腸癌に対する 1次化
学 療 法 に お け る 無 作 為 化 第 III相 試 験 の
KEYNOTE-177である１３）．1次化学療法を受ける
MSI-High大腸癌患者に対し，Pembrolizumab群
を試験群とし 5FUベースの標準治療群との治療
効果を比較した試験である．結果，無増悪生存期

間は Pembrolizumab群で 16.5カ月，化学療法群
で 8.2カ月（hazard ratio，0.60，P=0.0002）と Pem-
brolizumab群が有意に延長していた．
本症例では 2次治療として導入した Ipilimu-
mab＋Nivolumab療法は，1次治療での使用での
臨床試験（CheckMate142）１４）が報告されており，
奏功率 69%，うち 13%が complete responseと
非常に高い治療効果を認めている．
本症例では，1次治療が明らかな増悪ではな
かった状況で治療法を Ipilimumab＋Nivolumab
療法に変更している．これはMSI-Highが判明し
ており，ICIに対する効果が期待できる状況に
あったことも考慮した選択であった．
MSI-High大腸癌に対する 1次治療からの ICI
の使用が可能となり，RAS/BRAF遺伝子検査と
同様，根治切除不能進行大腸癌においてはMSI
検査を早めに測定することが重要と考えられた．

結 語
MSI-Highおよび BRAF V600E変異陽性の進

行上行結腸癌に対し，2次治療の Ipilimumab＋
Nivolumab療法奏功後に切除し得た 1例を経験
した．MSI-High大腸癌に対する 1次治療での ICI
の使用が可能となった現在，RAS/BRAF遺伝子
検査に加えて，MSI検査も進行大腸癌化学療法
に際しては必須の検査と考えられた．
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MSI-high ascending colon cancer treated with second-line ipilimumab plus nivolumab
for conversion surgery : a case report

Tomoko KODAMA, Junichi NAKAZAWA, Masahiro KAWAHIRA１）, Takeshi HORI２）,
Shunsuke MOTOI, Masayuki YANAGI, Nobuo HAMADA４）, Kazuyoshi SUEYOSHI３）,
Hirohito TSUBOUCHI２）and Akio IDO５）
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A 68-year-old woman with ascending colon cancer was the patient (cT4bN2M1a [LYM] cStage IVA,
BRAF V600E mutation-positive, and MSI-high). She was given modified FOLFOXIRI as first-line therapy
but did not respond. The infiltration of the primary lesion in the abdominal wall was alleviated, allowing con-
version surgery to be performed.


