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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

はじめに

DNAミスマッチ修復（MMR）は、DNA複製時に不適切な塩基が挿入された際に形成される塩基ミスマッチを修復する、DNA修復機構の

1つです1。MMR機能に異常をきたすと、マイクロサテライトとよばれる短い繰り返し配列の長さに変化が生じることがしられており、PCR

法によりその変化を検出できることが示されています2-4。解析対象となるマイクロサテライト遺伝子座の40%以上に変化がみられた場合

に、高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-H）と評価されます。MMR機構の欠損は主に４つのMMR遺伝子MLH1、PMS2、MSH2、

およびMSH6のいずれかの突然変異に起因しています。

MLH1とPMS2タンパク、および、MSH2とMSH6タンパクは、それぞれヘテロ二量体複合体を形成し機能します。MMRが正常に機能し

ている場合、MSH6/MSH2ヘテロ二量体はミスマッチDNAに結合します。この結合によりMSH6/MSH2複合体の立体構造が変化し、

MLH1/PMS2ヘテロ二量体のMSH2/MSH6複合体への結合を誘導し、その後エキソヌクレアーゼやDNAポリメラーゼを介したミスマッ

チDNAの修復反応が起こります4,5。これらのタンパクをコードする遺伝子の突然変異または欠失は、複製エラーによるMSIおよび体細胞

突然変異をもたらします。MMR 免疫組織化学（IHC）検査は、生殖細胞系列または体細胞遺伝子変異を含む可能性が高いMMR遺伝子を

同定するのに有効であることが示されています。

近年広がりをみせる免疫療法、特にPD‐1またはPD‐L1タンパクを介する免疫チェックポイント経路を阻害する免疫療法は、がん治療戦略

を大きくかえつつあります。T細胞活性化後にT細胞上に発現する抑制性レセプターPD-1のリガンドであるPD-L1は免疫細胞や悪性腫瘍

細胞に発現します。腫瘍細胞におけるPD-L1過剰発現は抗腫瘍免疫を阻害し、免疫回避につながることが報告されています7,8。そのた

め、PDL1/PD‐1経路の阻害は、腫瘍特異的T細胞免疫を再活性化する効果的な戦略と考えられています。

MMRタンパク（MLH1、PMS2、MSH2、およびMSH6）は増殖中の正常細胞および悪性腫瘍細胞において普遍的に発現します9。一部の

がんはMMR機能に欠損（dMMR）を有しており、MSIを示します10。複数の研究により、MMR機能欠損はPD-1またはPD-L1タンパクの

発現と相関することが示されています11-13。したがって、1つ以上のMMRタンパクの発現消失は、PD-1標的治療の効果予測バイオマー

カーとして有用であることが示唆されています13-15。抗PD-1阻害薬は、dMMR/MSI-Hがみられる固形がんにおいて、がんの原発組織に

かかわらず奏功が期待できることから、PD-1標的療法を検討している患者群においてdMMRの有無を評価することは有益と考えられま

す14,15。

MLH1、PMS2、MSH2、またはMSH6を含むMMRタンパクのいずれかの発現の消失は、MMR機能欠損を引き起こします。腫瘍細胞に

おいて4つのMMRタンパクが全て発現している場合はMMR機能が正常（pMMR）であることを示し、いずれか1つでも発現が消失して

いる場合は、dMMRであることを示しています。
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

■製品の使用目的

ロシュ MMR IHCパネルは、下記の4種類の製品から構成されます:

ベンタナ OptiView MLH1（M1）（製造販売承認番号：30300EZX00104000）

ベンタナ OptiView PMS2（A16-4）（製造販売承認番号：30300EZX00101000）

ベンタナ OptiView MSH2（G219-1129）（製造販売承認番号：30300EZX00102000）

ベンタナ OptiView MSH6（SP93））（製造販売承認番号：30300EZX00103000）

これらの製品は、ベンチマークシリーズ*（ロシュ社製 自動染色装置）を用いて、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）された固形がん組織中

のMLH1、PMS2、MSH2、MSH6タンパクをそれぞれ検出する検査キットで、これらの4製品の検査結果を組み合わせることによりMMR機

能欠損の有無を評価します。詳細な使用目的については添付文書を参照してください。

*適用機種は、

ベンタナ ベンチマークGX（医療機器：13B1X00201000053）
ベンタナXTシステム ベンチマークXT（医療機器：13B1X00201000043）
ベンタナ ベンチマークULTRA（医療機器：13B1X00201000050）
です。

■判定ガイドの目的

本誌はベンタナ MMR IHCパネルにより、MMRタンパクの発現およびMMR機能を適切に評価していただくことを目的とし、それぞれの判定

基準を記載したガイドです。

使用目的
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MSH6 4X

■染色の特徴

ロシュ MMR IHC パネルの各キットで染色した組織について、ジアミノベンジジン（DAB）シグナルの有無を評価します。全てのがん細胞にお

いて、ベンタナ MMR パネルで染色を行うと、いずれのＭＭＲタンパクも核に陽性を示します。ロシュ MMR IHC パネルによって検出された

MMRタンパクのいずれか1つが、腫瘍細胞の核において消失しているのが観察されます。MMRタンパクの発現は、明瞭な核へのＤＡＢ染色

の有無に基づき、「保持」または「消失」に分類されます。

• MMRタンパク発現の「保持」は、バックグラウンド以上の内部陽性コントロール細胞の核への染色と同等またはそれ以上の強度で、腫瘍細

胞の核に明瞭な染色を示す状態を指します。

• MMRタンパク発現の「消失」は、腫瘍細胞の核において、検出可能なＤＡＢシグナルがまったく存在しない状態を指します。症例によっては、

核への弱いＤＡＢ変色を呈することがあります。

MMRタンパクのDABシグナルは、均一に分布し、腫瘍全体にわたって一定の均一な強度を示すこともあれば、分布が不均一でさまざまな強

度を示すこともあります。通常は2xまたは4xのような低倍率で容易に検出できるはずです。ロシュ MMR IHCパネルの染色例は、この判定ガ

イドの参照画像セクションに示されています。

アイソタイプが一致した陰性コントロール試薬（NRC）を用いて、検体のバックグラウンド染色の有無を確認し、染色強度のベースラインを確

認します。形態および背景の許容基準を表1に示します。ロシュ MMR パネルのそれぞれのアッセイによる腫瘍組織のMMRタンパク発現の

状態を評価するための症例基準を表2に示します。

臨床評価

MMRタンパク発現の「保持」と「消失」： 左図の大腸癌症例では核は明瞭な染色を示し、これはMSH6発現の「保持」と判定される例です。一方、右図のよう
に、腫瘍組織に核染色が全く認められない場合は、MSH6発現の「消失」と判定されます。腫瘍組織近傍の間質に存在する線維芽細胞およびリンパ球におけ
る明瞭な核染色は、内部陽性コントロールとして役立ちます。

MSH6 4X

腫瘍細胞における
明瞭な核染色

腫瘍細胞における
核染色の消失

リンパ球における
明瞭な核染色
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

■染色様式と強度

ロシュMMR IHCパネルで染色した各症例について、表1に記載の基準を用いて組織形態およびバックグラウンドを評価します。

■臨床評価の症例基準

表2は、ロシュ MMR IHCパネルでMMRタンパク発現の状態を評価する腫瘍組織を伴うスライドの基準をまとめたものです。

表1　適切・不適切判定とする形態およびバックグラウンド染色

表2　評価可能基準および評価不能基準

基準 適切 不適切

形態 対象とする細胞が観察されており、形態学的診断が可能 対象とする細胞が観察されておらず、形態学的診断が困難

バックグラウンド バックグラウンド染色によって、判定が妨げられない バックグラウンド染色によって、判定が妨げられる

臨床解釈 染色パターン基準

評価可能
（すべての条件を満たすこと）

1. 50個以上の腫瘍細胞（壊死や変性した細胞を除く）を有する
2. 陰性試薬対照スライドが評価できる
3. 形態学的診断が可能である
4. バックグラウンドは許容範囲内にある
5. 内部の陽性対照細胞は明瞭な核染色を示す

評価不能
（本項の基準が1つでも該当する場合、
染色を再度行うか、染色できない場合は
判定不能とする）

1. 腫瘍細胞（壊死や変性した細胞を除く）が50個未満である
2. 試薬対照スライドが評価できない
3. 形態学的診断が困難である
4. バックグラウンドが許容範囲にない
5. 内部陽性コントロール細胞に明瞭な核染色が認められない
6. 組織のはがれ、腫瘍の欠如、アーチファクトおよび/または端部のアーチファクトのため
に解釈できない
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ロシュ MMR IHCパネルで染色した腫瘍細胞について、DABシグナルの有無を評価します。

対応する試薬対照スライドを用いて、特定の組織要素により生じることが知られている非特異的なバックグラウンド染色を評価します（症例

画像および欠損した症例画像を参照のこと）。

H&E染色スライドの鏡検により、組織検体が不適切であることが示された場合（例えば、腫瘍細胞が50個未満である場合）、新たな患者検体

を用意し、H&E染色から実施してください。

特定のMMR IHCアッセイの染色（例えば、ベンタナOptiView MLH1（M1））において、その染色そのものが評価不能だった場合、または、

対応する陰性コントロール染色が不適切だった場合、再度染色を実施する必要があります。再染色しても、内部陽性コントロール細胞の核に

染色がない、アーチファクトが存在する、壊死などによりじゅうぶんな腫瘍細胞が存在しない、などに該当する場合は、その染色スライドの評

価はできません。

陰性コントロール試薬を用いた試薬対照スライドの結果が許容範囲であり、ロシュ MMR IHCパネルによる染色スライドが評価可能であれ

ば、下記の判定基準を理解した病理医がスライドを評価することができます。

ロシュ MMR IHCパネルのタンパク質発現およびMMR機能の判定基準を以下の表3および表4に示します。代表的な症例については、参考

画像の項で考察します。

スコアリングアルゴリズム

表3　ロシュ MMR IHCパネルによる各MMRタンパク発現の判定基準

表4　ミスマッチ修復機能に対する判定基準

保持 消失

内部陽性コントロール細胞における核への染色が確認できる
状態で、腫瘍細胞の核に明瞭な核染色が認められる

内部陽性コントロール細胞における核への染色が確認できる状態
で、腫瘍細胞の核に局所的で弱く不明瞭な染色が認められる、ある
いは染色が全く認められない。点状の核染色は消失とする。

ミスマッチ修復機能正常（pMMR） ミスマッチ修復機能欠損（dMMR）

MLH1、PMS2、MSH2及びMSH6タンパク発現が全て保持さ
れている。

MLH1、PMS2、MSH2及びMSH6タンパク発現が一つ以上消失し
ている。
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

臨床診断:「消失」

臨床診断:「保持」

膀胱癌におけるMLH1タンパク発現消失の例

MLH1 20X

膀胱癌におけるMLH1タンパク発現保持の例

MLH1 20X

子宮内膜癌におけるMLH1タンパク発現消失の例

MLH1 20X

膵癌におけるMSH2タンパク発現保持の例

※いずれの症例においても、内部陽性コントロール細胞への核染色が確認できることに留意してください。

MSH2 20X

大腸癌におけるMLH1タンパク発現消失の例

MLH1 20X

悪性黒色腫におけるPMS2タンパク発現保持の例

PMS2 20X

腫瘍細胞における
明瞭な核染色 腫瘍細胞における

明瞭な核染色

腫瘍細胞における
明瞭な核染色
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ロシュ MMR IHCパネルで染色すると、腫瘍近傍のリンパ球、線維芽細胞または正常上皮細胞などがMMRタンパクの核染色を示します。こ

れらは内部陽性コントロールとして、各アッセイについて染色スライドを評価するための基準となります。腫瘍近傍のリンパ球、線維芽細胞あ

るいは正常上皮細胞における核への明瞭な核染色が確認できない場合は、染色スライドは「判定不能」とします。

表5に、許容可能な内部コントロール染色の基準を記載します。

ロシュ MMR IHCパネルの内部陽性コントロール細胞の染色画像を以下に示します。

コントロール

内部陽性コントロール

内部陽性対照症例1 ： この子宮内膜腺癌検体では腫瘍細胞の近傍の内部陽性コントロール細胞への染色が確認できないため、腫瘍細胞におけるMLH1
タンパク発現状態は評価できません。mNRC：陰性コントロール マウスモノクローナル抗体用

MLH1 20XH&E 20X mNRC 20X

表5　内部陽性コントロール細胞の染色基準

判定可能 判定不能

腫瘍近傍の陽性コントロール細胞（リンパ球、線維芽細胞または
正常上皮細胞など）における核への明瞭な染色が確認できる

腫瘍近傍の陽性コントロール細胞（リンパ球、線維芽細胞または
正常上皮細胞など）における核への明瞭な染色が確認できない
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

H&E 20X

MLH1 20X

内部陽性対照症例2 ： 腫瘍細胞の近傍の内部陽性コントロール細胞における明瞭な核染色が確認できる状態で、腫瘍細胞の核におけるMLH1タンパク発現
の消失が認められる大腸癌症例です。mNRC：陰性コントロール マウスモノクローナル抗体用

nNRC 20X

MSH2 20X

線維芽細胞の核における
強い染色

線維芽細胞の核における
強い染色
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ロシュ MMR IHCパネルでは、7枚の連続した組織切片を必要とします。ベンタナ OptiView  MLH1（M1）、ベンタナ OptiView PMS2 

（A16-4）、ベンタナ OptiView MSH2（G219-1129）、ベンタナ OptiView MSH6 （SP93）の4種類のアッセイのそれぞれで染色するには、

それぞれ1枚の組織切片が必要です。さらに、H&Eおよび2種類の陰性コントロール試薬による染色にそれぞれ組織切片が必要です。

H&E染色の評価により、患者検体が不適切であることが示された場合（例えば、腫瘍細胞が50個未満である場合）、新しい検体を採取するこ

とが望ましいです。

特定のMMR IHCアッセイの染色（例えば、ベンタナOptiView MLH1（M1））において、その染色そのものが評価不能だった場合、または、

対応する陰性コントロール染色が不適切だった場合、新たな未染スライドを用意し、再度染色を実施する必要があります。

再染色しても、内部陽性コントロール細胞の核に染色がない、アーチファクトが存在する、壊死などによりじゅうぶんな腫瘍細胞が存在しない、

などに該当する場合は、その染色スライドの評価はできません。

陰性コントロール染色の結果が許容範囲であり、ロシュ MMR IHCパネルによる染色スライドが評価可能であれば、スコアリングアルゴリズ

ムに記載されている判定基準を理解した病理医がスライドを評価することができます。

検体ワークフロー
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

腫瘍組織検体を10%中性緩衝ホルマ
リン中で6~72時間固定します。

シランなどがコートされたスライドガラスに
4μmの厚さの切片を載せる。
（連続切片で7枚の未染スライドを作製）

1枚の未染スライドを用いて、ベンタナ  Opt iView M LH1 /  PM S2 /  M S H2 /  
MSH6でそれぞれ染色し、さらに一次抗体の代わりに陰性コントロール試薬（マウスモ
ノクローナル用、および、ウサギモノクローナル用）を用いた染色を行う。

スコアリングアルゴリズムによりM M Rタンパク発現および
MMR機能を評価

新たな患者検体を
再度用意して、

H＆E染色を行う

染色を再度行う

染色を再度行う

染色を再度行う

H&E染色で
検体を評価

（Viableな腫瘍細胞が
50細胞以上
存在するか？）

陰性対照スライドの
染色性は適切か？

各キットで染色した
検体スライドにおいて
内部コントロール細胞の
染色性は適切か?

各キットで染色した
検体組織の

染色性は適切か?

1枚の未染スライドを用いてH&E染色を行う

いいえ

いいえ

はい

はい

はい

いいえ

はい

いいえ

腫瘍組織検体を10%中性緩衝ホルマ
リン中で6~72時間固定します。

シランなどがコートされたスライドガラスに
4μmの厚さの切片を載せる。
（連続切片で7枚の未染スライドを作製）

1枚の未染スライドを用いて、ベンタナ  Opt iView M LH1 /  PM S2 /  M S H2 /  
MSH6でそれぞれ染色し、さらに一次抗体の代わりに陰性コントロール試薬（マウスモ
ノクローナル用、および、ウサギモノクローナル用）を用いた染色を行う。

スコアリングアルゴリズムによりM M Rタンパク発現および
MMR機能を評価

新たな患者検体を
再度用意して、

H＆E染色を行う

染色を再度行う

染色を再度行う

染色を再度行う

H&E染色で
検体を評価

（Viableな腫瘍細胞が
50細胞以上
存在するか？）

陰性対照スライドの
染色性は適切か？

各キットで染色した
検体スライドにおいて
内部コントロール細胞の
染色性は適切か?

各キットで染色した
検体組織の

染色性は適切か?

1枚の未染スライドを用いてH&E染色を行う

いいえ

いいえ

はい

はい

はい

いいえ

はい

いいえ

■検査フロー

（20倍拡大での全腫瘍画像）

陰性対照スライド

内部陽性コントロール細胞

腫瘍細胞
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ミスマッチ修復機能正常（pMMR）症例

症例1 ： 尿路上皮癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類の
MMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウ
サギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MLH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MLH2 20X

H&E 20X

参考画像
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

症例2 ： 尿路上皮癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類の
MMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウ
サギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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症例3 ： 浸潤性乳管癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類
のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）および
ウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

症例4 ： 胃腺癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類のMMR
抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモ
ノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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症例5 ： 頭頸部扁平上皮癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、
4種類のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用
（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

症例6 ： 頭頸部扁平上皮癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、
4種類のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭 な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用
（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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症例7 ： リンパ節転移した悪性黒色腫（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認で
き、かつ、4種類のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用
（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 10X

PMS2 10X

MSH6 10X

mNRC 10X

MLH1 10X

MSH2 10X

H&E 10X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

症例8 ： 胸膜悪性中皮腫（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、
4種類のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用
（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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症例9 ： 十二指腸神経内分泌癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、か
つ、4種類のMMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用
（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

症例10 ： 膵腺癌（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類の
MMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウ
サギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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症例11 ： 軟部肉腫（MLH1、PMS2、MSH2およびMSH6タンパク発現保持） 内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、かつ、4種類の
MMR抗体いずれを用いた場合においても腫瘍細胞の核に明瞭な染色が認められる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウ
サギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

dMMR症例1 ： MSH2およびMSH6タンパク発現の消失がみられる胃腺癌症例。内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、MLH1、
PMS2タンパク発現が保持されているが、MSH2およびMSH6タンパク発現の消失が認められる。細胞質染色は、評価対象としません。陰性コントロール
試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

ミスマッチ修復機能欠損（dMMR）症例
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dMMR症例2 ： MSH2およびMSH6タンパク発現の消失がみられる腎盂尿路上皮癌症例。内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、
MLH1およびPMS2タンパク発現が保持されているが、MSH2およびMSH6タンパク発現の消失が認められる。細胞質への染色は、評価対象としません。
陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

dMMR症例3 ： MLH1およびPMS2タンパク発現の消失がみられる肺腺癌症例。内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、MSH2および
MSH6タンパク発現が保持されているが、MLH1およびPMS2タンパク発現の消失が認められる。細胞質への染色は、評価対象としません。陰性コントロー
ル試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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dMMR症例4 ： MLH1およびPMS2タンパク発現の消失がみられる子宮内膜腺癌症例。内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、
MSH2およびMSH6タンパク発現が保持されているが、MLH1およびPMS2タンパク発現の消失が認められる。細胞質への染色は、評価対象としません。
陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

ロシュMMR IHCパネルで染色された症例の大半は、染色結果が明らかに熟達していないか欠損している一方で、判定に注意を要する場合が

あります。

• 非特異的背景染色:一部の標本は、非特異的背景染色を示すことがあるため､非特異的バックグラウンド染色のレベルを決定するために、

スライドと陰性試薬コントロールスライドとの比較を含めなければなりません。MMRタンパク発現の評価では、細胞質染色は評価対象か

ら除外してください。

• 限局性の染色:腫瘍細胞に限局性に陽性を示すことがあり、染色強度は弱いものから強いものまで様々です。MMR RxDxスコアリングアル

ゴリズムに基づき、内部陽性コントロール細胞における核染色が確認できる状況で、腫瘍細胞での局所的で弱い核染色は「消失」と判定さ

れるべきです。一方、内部陽性コントロール細胞における核染色が確認できる状況で、腫瘍細胞における限局性の強い明瞭な核染色には、

「保持」と判定してください。。

• 点状染色:腫瘍内のいくつかの核内で点状の染色を示すことがあります。染色強度は様々ですが、この染色パターンは判定から無視してくだ

さい。このタイプの染色パターンしか認められない場合には、「消失」と判定してください。

• スペクリング:点状染色とは対照的に、スペクリングはより細かい顆粒状の外観を呈し、限局性であったり、多くの腫瘍細胞にわたって発生し

たりすることがあります。この染色パターンが腫瘍細胞の核にみられても判定から除外してください。

• 組織または染色アーチファクト:検体処理および薄切プロセスに起因する組織学的アーチファクトは、本品の判定を困難にする可能性が

あります。これらのアーチファクトには、固定不良およびエッジ効果、ＤＡＢトラッピング、核バブルリング、組織の一部の領域における染色

の欠如、組織の引き裂きまたは折り畳み、および組織切片の欠損等が含まれます。場合によっては、新しい切片の再染色、または新しい

検体の取得が必要になることがあります。

次ページ以降に、該当する事例を紹介します。

判定に苦慮する症例
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H&E 4X

MSH1 4X

判定に注意を要する症例1 ： MSH2発現が保持されている大腸腺癌症例。適切に染色された内部陽性コントロール細胞の存在下で腫瘍細胞への強い核
染色と細胞質への非特異的バックグラウンド染色が認められる。腫瘍細胞の細胞質におけるバックグラウンド染色は評価対象となりません。陰性コント
ロール試薬はマウスモノクローナル用（mNRC）を使用している。

mNRC 4X

MSH2 10X

非特異的バックグラウンド染色

腫瘍細胞の細胞質への非特異的バックグラウンド染色
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

判定に注意を要する症例2 ： MLH1、 PMS2、 MSH2およびMSH6発現が保持されている転移性悪性黒色腫症例。腫瘍細胞の細胞質にメラニン色素の
含有を認めるが、MMRタンパク発現の評価からは除外します。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用
（rNRC）を使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

腫瘍細胞の核への
明瞭な染色

腫瘍細胞の核への
明瞭な染色

腫瘍細胞の
細胞質における
メラニン色素

腫瘍細胞の
細胞質における
メラニン色素
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H&E 4X

MSH2 4X

判定に注意を要する症例3 ： MSH2タンパク発現の消失がみられる大腸腺癌症例。腫瘍細胞の細胞質に淡いバックグラウンド染色がみられるが、判定に
考慮しない。MSH2染色において内部陽性コントロール細胞の核への明瞭な染色が確認でき、腫瘍細胞の核への染色は認められない。陰性コントロール
試薬はマウスモノクローナル用（mNRC）を使用している。

mNRC 4X

MSH2 4X
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

H&E 4X

MSH6 4X

判定に注意を要する症例4 ： MSH6発現の消失がみられる大腸癌症例。適切に染色された内部陽性コントロール細胞の存在下で、腫瘍細胞に限局性の弱い
核染色が認められる。限局性の核染色の強度は内部陽性コントロール細胞の核染色の強度よりも弱い。陰性コントロール試薬はマウスモノクローナル用
（mNRC）を使用している。

mNRC 4X

MSH6 10X

限局性の弱い核染色

限局性の染色
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判定に注意を要する症例5 ： MLH1,PMS2,MSH2,MSH6発現が保持されている子宮内膜腺癌症例。MSH6染色スライドにおいて、許容可能な内部陽
性コントロール細胞の存在下で、腫瘍細胞内で局所的だが明瞭な核染色がみとめられることから、「保持」と判定される。PMS2は、適切に染色される内
部対照細胞の存在下で不均一な核染色強度を示します。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用
（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 10X

PMS2 10X

MSH6 10X

mNRC 10X

MLH1 10X

MSH2 10X

H&E 10X

腫瘍細胞の
染色の欠如

腫瘍細胞の
限局性染色
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

H&E 10X

MLH1 10X

判定に注意を要する症例6 ： MLH1発現の消失がみられる大腸癌症例。少数の腫瘍細胞の核に強い点状染色がみとめられる。しかしながら、適切に染色
される内部陽性コントロール細胞の存在下で明瞭な核染色を示す腫瘍細胞は存在しないことから、「消失」と判定される。陰性コントロール試薬はマウス
モノクローナル用（mNRC）を使用している。

mNRC 10X

MLH1 20X

点状染色

点状染色
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判定に注意を要する症例7 ： MLH1、PMS2発現の消失がみられる膀胱尿路上皮癌症例。適切に染色された内部コントロール細胞の存在下で腫瘍細胞に
MLH1の核染色を認められない。一方、PMS2染色スライドにおいてスペクリングを認める。PMS2とMSH2染色は弱い細胞質染色を示すが、評価対象には
含めない。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

スペクリング

スペクリング
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

判定に注意を要する症例8： MLH1およびPMS2発現の消失がみられる大腸腺癌症例。適切に染色された内部陽性対照の存在下で、一部の腫瘍細胞の
核に強い点状染色を示します。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用して
いる。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

腫瘍細胞の
核における
強い点状染色

腫瘍細胞の
核における
強い点状染色
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判定に注意を要する症例9 ： MLH1およびPMS2発現の消失がみられる胃腺癌症例。適切に染色された内部陽性対照の存在下で、腫瘍細胞に限局的
にスペクリングがみられる。MSH2およびMSH6発現は保持されている。陰性コントロール試薬はi、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノ
クローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

限局性の
スペクリング

限局性の
スペクリング
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

判定に注意を要する症例10 ： MLH1およびPMS2発現の消失がみられる胃腺癌症例。適切に染色された内部陽性対照の存在下で腫瘍細胞に限局的
にスペクリングがみられる。MSH2およびMSH6発現は保持されている。陰性コントロール試薬はi、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノ
クローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 40X

PMS2 40X

MSH6 40X

mNRC 40X

MLH1 40X

MSH2 40X

H&E 40X

限局性の
スペクリング

限局性の
スペクリング
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判定に注意を要する症例11 ： MLH1、 PMS2、 MSH2、およびMSH6発現が保持されている尿路上皮癌症例。染色アーチファクトにより、腫瘍細胞および
内部陽性コントロール細胞における核染色が不明瞭になる場合がある。その場合、許容できる内部陽性コントロール細胞が存在する場合にのみ評価を行う。
陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 4X

PMS2 4X

MSH6 4X

mNRC 4X

MLH1 4X

MSH2 4X

H&E 4X

組織又は染色アーチファクト
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

判定に注意を要する症例12 ： MLH1、 PMS2、 MSH2、および MSH6発現が保持されている膵臓腺癌症例。適切に染色された内部陽性コントロール細胞
の存在下で、腫瘍細胞の核への染色強度が不均一となっている。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用
（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

MSH6 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X
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PMS2 20X

rNRC 20XmNRC 20X

判定に注意を要する症例13 ： MLH1、 PMS2、 MSH2、およびMSH6発現が保持されている悪性中皮腫症例。適切に染色された内部陽性コントロール細
胞の存在下で、腫瘍細胞の核に明瞭な染色がみとめられる。MLH1を有する腫瘍細胞では細胞質へのバックグラウンド染色がみられるが、MLH1発現の評価
には考慮しない。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

MSH6 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

腫瘍細胞の
細胞質における

バックグラウンド染色
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

判定に注意を要する症例14 ： MLH1、 PMS2､MSH2、および MSH6発現が保持されている膵臓腺癌症例。適切に染色された内部陽性コントロール細胞
の存在下で、腫瘍細胞の核に明瞭な染色がみとめられる。PMS2スライドにおいて、腫瘍細胞内の細胞質への染色がみられるが、PMS2発現を評価する際に
考慮しない。陰性コントロール試薬は、マウスモノクローナル用（mNRC）およびウサギモノクローナル用（rNRC）をそれぞれ使用している。

rNRC 20X

PMS2 20X

mNRC 20X

MLH1 20X

MSH2 20X

H&E 20X

細胞質ブラシ
細胞質背景染色
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時間
（Hrs）

固定剤

10%NBF ホルマリン亜鉛** Z-5** PREFER** AFA** 95%アルコール**

1*

6

12

24

72

表5　ベンタナ OptiView MLH1（M1）染色における固定条件の影響（ヒト良性扁桃組織）

■最適な染色結果を得るための固定条件

推奨条件:

• 摘出後なるべく速やかな固定

• 検体の15～20倍量の10%中性緩衝ホルマリン中で6~72時間固定する。固定時間の影響等は表5-8を参照のこと。

注意

10％中性緩衝ホルマリン以外の固定液の使用は推奨されません。

プレアナリシスの影響

（全画像20倍）
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

時間
（Hrs）

固定剤

10%NBF ホルマリン亜鉛** Z-5** PREFER** AFA** 95%アルコール**

1*

6

12

24

72

表6　ベンタナ OptiView PMS2（A16-4）染色における固定条件の影響（ヒト良性扁桃組織）

注意

10%中性緩衝ホルマリン以外の固定液の使用は推奨されません。

（全画像20倍）
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時間
（Hrs）

固定剤

10%NBF ホルマリン亜鉛** Z-5** PREFER** AFA** 95%アルコール**

1*

6

12

24

72

表7　ベンタナ OptiView MSH2（G219-1129）染色における固定条件の影響（ヒト良性扁桃組織）

注意

10%中性緩衝ホルマリン以外の固定液の使用は推奨されません。

（全画像20倍）
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

時間
（Hrs）

固定剤

10%NBF ホルマリン亜鉛** Z-5** PREFER** AFA** 95%アルコール**

1*

6

12

24

72

表8　ベンタナ OptiView MSH6（SP93）染色における固定条件の影響（ヒト良性扁桃組織）

注意

10%中性緩衝ホルマリン以外の固定液の使用は推奨されません。

（全画像20倍）
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ロシュ MMR IHC パネル判定ガイド

薄切後 45日以上保存した切片スライドの使用は推奨されません。切り取った組織切片の抗原性は経時的に低下する可能性があるため、薄切

後すみやかに染色することをお勧めします。

切片は4μmの厚さで切断し、シランなどがコートされたスライドガラスに取り付けます。他の厚さは検証されていないです

未染スライドの安定性

組織厚
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