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はじめに

近年、腫瘍内におけるmolecular heterogeneityが分子標的治療薬における薬剤耐性機

序の一つとして注目されている。胃癌は病理学的にもまた分子生物学的にもheterogeneity

の頻度が高い事が知られており、これらが進行胃癌における分子標的治療薬開発の障壁とな

ってきた可能性が示唆されている[3, 6]。具体的には抗HER2薬剤であるラパチニブ、T－DM1は、

HER2陽性乳癌ではその有用性が示されたが、HER2陽性胃癌においては優越性が証明できな

かった[2, 7]。その理由として、胃癌ではHER2の発現パターンにheterogeneityがある事が

知られ診断上しばしば問題となってきた[1]。一方、乳癌においてはHER2の発現パターンが

均一である症例が多い事が知られており、抗HER2薬の臨床試験における乳癌と胃癌の異な

る結果に関してHER2のheterogeneityの存在が示唆されている。

これまで術後の予後因子としてHER2の腫瘍内発現パターンが検討されてきたが

Trastuzumab併用化学療法の治療効果に及ぼす影響は不明であった[4, 5]。我々は、HER2腫瘍

内発現パターンがTrastuzumab併用化学療法の治療効果に及ぼす影響を明らかにするために 

①Trastsuzumabの治療効果を切除検体およびTrastuzumab併用化学療法の約70％以上を占

める生検検体において、免疫染色を用いた腫瘍内HER2発現パターンがTrastuzumab併用化

学療法の治療効果に及ぼす影響を検討した。更に近年、HER2陽性胃癌のような染色体不安

定性を示す胃癌では、同一腫瘍内にEGFRやMETなどHER2以外の受容体型チロシンキナーゼ

（RTK）が共発現する事が報告されている。これらHER2以外のRTKsの発現がTrastuzumabの

治療効果に及ぼす影響を明らかにするために ②HER2以外のRTKsの発現の有無とHER2の発

現パターンとHER2以外のRTKsの発現との相関について検討した。③最後に胃癌切除検体か

ら樹立した細胞株において、HER2の発現にheterogeneityがあるかどうかも検討した。

結　果

①腫瘍内HER2の発現パターンとTrastuzumab併用化学療法の治療効果について
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胃 癌 切 除 検 体 を 用 い た 検 討 でHER2の 典

型的な2つの発現パターンを提示する（右：

heterogeneousなHER2発現、左：homogeneousな

HER2発現 （Fig 1）

当院でTrastuzumab併用化学療法が施行され

切除検体を有する22例の検討を以下に提示する。

切除検体上でhomogeneousにHER2を発現する胃

癌の治療成績はheterogeneousにHER2を発現す

る胃癌よりも有意に良好であった。[PFS:21.0 

months vs.8.0 months, HR0.15 95％ CI（0.04-

0.57 ）、 p<0.01.OS:not reached vs.13.0 

months, HR0.18 95％ CI（0.06-0.61）、 p=0.014 

（Fig 2）

次に生検検体でも同様な結果が得られるかど

うかを当院でTrastuzumab併用化学療法が施行

され生検にてHER2が診断され

た57例において検討した。複

数の生検が施行されており同

一生検組織内でもHER2の発現

にheterogeneityを認めるもの

や生検組織間でもHER2の発現

にheterogeneityを認めるもの

およびそれらが混在するもの

が様々であった（Fig 3）。この

中で生検組織間/生検組織内に

homogeneous に HER2 を発現す

るものは、最も長い生存期間を

呈したがそうではないものと比

較し有意差は認めなかった。一

方、生検組織間でHER2の発現が

heterogeneousなもの、すなわち

どれか一つでも生検検体にHER2

を発現しない症例は最も生存期

間が短く、全ての生検組織にHER2が発現する症例より有意に予後が不良であった（Fig 4）。

Fig 1

Fig 2

Fig 3

Fig 4
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②切除検体を用いてHER2以外のRTKsの発現につ

いて検討した。典型的な1例を提示する（Fig 5）。

本症例はHeterogeneousにHER2を発現している

症例である。腫瘍部に一致してMETの高発現およ

びHER3の軽度の発現を認めた。またHER2と相互

排他的なEGFRの発現が認められた。HER2陽性胃

癌においてEGFRは90％において蛋白過剰発現を

認め、4例においてHER2と相互排他的に2例にお

いてHER2と一致した部位に発現を認めた。他の

RTKsに関しては現在解析中である。またEGFRお

よびMETに関してはDISH法による遺伝子増幅の

検討を今後予定している。

③我々は化学療法センターと共同で胃癌切除検体から胃癌

幹細胞の樹立を試みている。Fig 6はWestern blotである

が樹立した胃癌細胞株にHER2の発現を認めた（図左端）。フ

ローサイトメトリーを行うと細胞株のレベルにおいても

HER2発現の不均一性が確認された （Fig 7）。

考　察

切除検体を用いた検討から腫瘍内のHER2の発

現パターンとTrasutuzumab併用化学療法治療効

果との間には有意な相関がある事が認められた。

即ち、切除検体でhomogeneousにHER2が発現し

ている腫瘍は治療効果が非常に高い結果であっ

た。一方、生検検体を用いた検討では全ての生

検検体にhomogeneousにHER2が発現している症

例は最も長い生存期間を示したが有意差は示さ

れなかった。逆に複数の生検検体のうち一つで

も全くHER2の発現が認められない症例は、全て

の生検検体に何らかのHER2の発現を認める症例と比較し有意に生存期間が短かった。まと

めると切除検体でhomogeneousなHER2の発現を認めた場合、非常に良好な治療効果が期待

でき、逆に一つでもHER2の発現を含まない生検検体を有する症例は治療効果が不良である

と言え、切除検体を用いた場合、治療効果良好症例を生検検体を用いた場合、治療効果不良

症例の予測に役立つことが示唆された。その理由として生検検体では腫瘍全体のHER2の発

Fig 5

Fig 7

Fig 6
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現パターンを反映していない事が予想され、現在生検検体と切除検体が両方採取された症例

においてHER2発現パターンの一致率を検討中である。

以前からHER2陽性胃癌にはHER2以外のRTKsの共発現が認められる事が報告されていた

が、Trastsuzumab併用化学療法に及ぼす影響については明らかではなかった[3, 6]。我々は、

HeterogeneousにHER2を発現する胃癌において、HER2以外のRTKsの共発現率が高く結果的

にTrastuzumab耐性を来すと推測したが、HER2陽性胃癌の90％にEGFRの蛋白過剰発現を認め、

HER2の発現パターンとEGFRの共発現には相関を認めなかった。しかしながら、EGFRの蛋白

発現も腫瘍内にheterogeneityが認められており、HER2の発現パターンとEGFRが腫瘍内に

占める発現率との比較やMET、FGFR2など他のRTKsの発現との相関は今後の検討課題である。

また、これらのRTKsにおいてDISH法による遺伝子増幅解析も予定しており、蛋白発現と合

わせて更なる検討を予定している。

今回、胃癌切除検体樹立細胞株を用いた検討でHER2の発現において細胞レベルでの

heterogeneityが認められる事が明らかとなった。今後のin vivoおよびPDXモデル等を用

いてTrastuzumab併用化学療法の耐性機序の解明およびマルチキナーゼ阻害剤や併用療法を

用いた耐性の克服についても検討する予定である。

要　約

胃癌においては比較的高頻度にHER2の腫瘍内不均一発現が認められる。しかしながら、

Trastuzumab併用化学療法における臨床的な意義に関しては明らかではなかった。本研究で

は、切除検体および生検検体におけるHER2の不均一発現について解析した。切除検体では

homogeneousなHER2の発現が認められる場合、良好な治療効果と相関し、一方、生検検体

では検体内にHER2の発現を認めない場合、治療効果が有意に不良であった。HER2陽性胃癌

ではHER2以外の受容体型チロシンキナーゼの発現が高頻度に認められ、本コホートでも90％

の症例にEGFRの蛋白過剰発現を認めた。また、切除検体から樹立した細胞株を用いた検討

でも、胃癌細胞株レベルでHER2の細胞膜での発現にheterogeneityが存在する事が明らか

となり、今後更なる検討を行い耐性機序の解明および新たな治療戦略の開発を行う予定であ

る。
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