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研究成果の概要（和文）：進行再発HER2陽性胃癌・食道腺癌に対してトラスツズマブ(Tmab)療法を受けた症例を
対象とした多施設共同後ろ向き観察研究の結果から、PTEN欠失はTmab療法の有意な効果不良予測因子であり、か
つ有意な予後不良因子であった。
PTENノックダウンしたHER2強発現の胃癌・食道腺癌細胞株はTmab感受性が低下するが、PI3K・mTOR阻害薬である
BEZ235をTmabと併用投与することにより、増殖抑制効果が得られた。
これらの結果から、HER2陽性にも関わらずPTEN欠失によりTmab感受性が低下した胃癌・食道腺癌に対して、Tmab
+BEZ235の併用投与が治療選択肢の一つになる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A multicenter retrospective observational study was conducted. The study 
included patients who were diagnosed as advanced HER2-overexpressing gastroesophageal adenocarcinoma
 (GEA) and received Trastuzumab (Tmab) combined chemotherapy. Multivariate analyses demonstrated 
that PTEN loss could be a predictive marker of poor response to Tmab combined chemotherapy and that 
PTEN loss was significantly associated with poor prognosis.
PTEN knockdown impaired antiproliferative effect of Tmab in HER2-overexpressing GEA cell lines. 
Combination therapy of Tmab with BEZ235, PI3K/mTOR inhibitor, restored the antiproliferative effect 
in the PTEN knockdown/HER2-overexpressing GEA cell lines. 
These results suggested that the combination therapy of Tmab with BEZ235 could be one of the 
promising treatment options for HER2-overexpressing GEA patients who had poor response to Tmab 
combined chemotherapy because of the PTEN loss.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PTEN欠失はトラスツズマブ(Tmab)療法低感受性の指標となり、Tmabによる治療効果を期待できない患者選択のバ
イオマーカーになり得る。更にPTEN欠失患者では、Tmab+BEZ235の併用投与が治療選択肢の一つになる可能性が
示唆されたことにより、PTEN欠失は単にTmab療法の効果不良を予測するバイオマーカーとしてだけではなく、個
別化治療を受けるためのバイオマーカーとしても活用できることが期待できる。これらの結果から、HER2陽性に
も関わらずTmab療法の効果が得られなかった患者の治療選択肢が広がり、HER2陽性の胃癌・食道腺癌患者の治療
成績向上につながることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 2010 年に報告された国際共同第 III 相臨床試験である ToGA（Trastuzumab for Gastric Cancer）

試験は、HER2 陽性の進行再発胃癌・食道腺癌に対し、抗 HER2 抗体薬であるトラスツズマ

ブ（Tmab）が、生存期間延長に寄与することが示された（Lancet 2010, 687-97）。しかしこの

試験における Tmab 療法の奏効率は 47%にとどまり、治療抵抗性を示す患者は半数を超え

ていたことから、更なる治療成績向上のためには、患者選択の指標となる分子マーカーの探

索が必要である。 

 先行研究において、胃癌・食道腺癌の臨床検体でのスクリーニング、および胃癌・食道腺

癌の細胞株を用いた実験により、PTEN 欠失は HER2 陽性胃癌・食道腺癌患者の中で高頻度

に認められ、かつ HER2 陽性胃癌・食道腺癌において、PTEN 欠失は Tmab 耐性機序の一つ

であり、Tmab 療法低感受性の指標になる可能性が示唆された。（Gastric Cancer 2017, 416-27） 

 

２．研究の目的 

1) 先行研究の結果から、PTEN欠失はTmab療法低感受性の指標になり得ると考えられた

が、実臨床においてPTEN欠失がTmab療法の効果にどの程度影響するのか、十分な数

の臨床検体を用いて検証する。 

2) HER2 陽性の胃癌・食道腺癌の更なる治療成績向上のために、PTEN 欠失でTmab 低

感受性となった患者群に対して、他癌種で既に臨床応用されている治療薬により、有

効な選択的治療が行えるか検証する。 

 

３．研究の方法 

1) 胃癌・食道腺癌患者の臨床検体を用いて多施設共同・後ろ向き観察研究を行う。 

HER2陽性胃癌・食道腺癌と診断され、Tmabを投与された症例を対象とし、各施設か

ら当該患者の臨床情報および病理検体を収集し、解析を行う。 

2) 胃癌・食道腺癌細胞株を用いて、PTEN より下流のシグナルに対する阻害薬により、

PTEN ノックダウンで低下した Tmab 感受性が回復できるか検証する。 

HER2 強発現している胃癌・食道腺癌細胞株を用いて恒常的 PTEN ノックダウン細胞株

を作成し、各種薬剤で増殖抑制実験やシグナルの変化を検証し、Tmab 感受性の回復を

期待できる薬剤の選定を行う。 

 

４．研究成果 

1) 2011 年から 2016 年までの 6 年間で、6 施設で切除不能/進行再発 HER2 陽性胃癌・食

道腺癌に対して Tmab を含む化学療法を受けた、145 症例を対象とした。収集した

病理検体の PTEN 免疫組織染色により、PTEN 欠失群 32 人と PTEN 陽性群 113 人に

分類し、各種患者背景因子を含めた多変量解析により、PFS および OS を比較した。 

PFS 中央値、OS 中央値ともに PTEN 欠失群で PTEN 陽性群より有意に短く、PTEN 欠失

は Tmab 療法の有意な効果不良予測因子であり、かつ有意な予後不良因子であった。 



2) HER2強発現している胃癌・食道腺癌細胞株はTmab投与により増殖抑制される（Tmab

に感受性がある）。これらの細胞株でPTENを恒常的にノックダウンする細胞株を樹立

した。これらPTENノックダウン株では、Tmabを投与しても増殖抑制されず、Tmab感

受性が低下していた。PTENノックダウンにより、HER2シグナルの下流であるPI3K経

路およびMAPK経路の両方が、Tmab投与にも関わらず活性化されており、そのために

Tmab感受性の低下をきたすことが判明した。 

続いてPTEN下流のシグナルに関わる各種薬剤をスクリーニングしたところ、PI3K・

mTOR阻害薬であるBEZ235をTmabと併用投与することにより、PI3K経路・MAPK経路

ともに活性化が抑制され、増殖抑制効果が得られた。この結果から、HER2陽性にも関

わらずPTEN欠失によりTmab療法に対する感受性の低下した胃癌・食道腺癌に対し

て、Tmab+BEZ235の併用投与が治療選択肢の一つになる可能性が示唆された。 

 

これらの結果から、PTEN欠失は単にTmab療法の効果不良を予測するバイオマーカー

としてだけではなく、個別化治療を受けるためのバイオマーカーとしても活用できる

ことが期待できる。このことは、HER2陽性にも関わらずTmab療法の効果が得られな

かった患者の治療選択肢を広げることになり、HER2陽性の胃癌・食道腺癌患者の治療

成績向上につながることが期待できる。 
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