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研究成果の概要：トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）は乳がん、胃がんに使用される薬剤である。本研究
では、細胞の遺伝子的な特徴の観点から、T-DXdの有効性を評価した。その結果、YES1の遺伝子増幅、HER2の遺
伝子消失、METの遺伝子増幅といった特徴を有する細胞では、T-DXdの効果が減弱することが明らかとなった。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）の効果を減弱し得る細胞の特徴を明らかにした。今後さ
らに、T-DXdの有効な細胞や無効な細胞の特徴が明らかになれば、T-DXdを用いた治療の是非の判断、抗HER2薬耐
性のがんに対する治療戦略の確立に有用であり、がん細胞の特徴に応じた治療（個別化医療）のさらなる発展に
つながると考えられる。
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１．研究の目的 
HER2 は乳がん、胃がん、肺がんなどにおいて、がん細胞の表面に過剰発現していることが知

られている受容体蛋白である。近年、HER2 などの特定の分子を狙い撃ちすることで効率よく作
用するように創薬された分子標的治療薬が登場し、良好な治療成績を収めている。そのような
中、2020 年に本邦において、HER2 を標的とした新規の薬剤であるトラスツズマブ デルクステ
カン（以下、T-DXd）が承認された。T-DXd は、抗 HER2 抗体に薬物が結合した抗体薬物複合体
であり、既存の抗 HER2 薬治療後に増悪した HER2 陽性乳がんへ使用されている。さらに、胃が
んや肺がんに対しても治験が進行中であり、幅広いがん種への適用も期待されている。 
分子標的治療薬を用いた治療では、腫瘍の再増大や再発症例が多数報告されている。つまり、

分子標的治療薬に抵抗性となったがん細胞の出現（耐性化）が臨床上問題となっており、耐性
を克服するための治療法の開発が強く望まれている。我々の研究グループでは、HER2 陽性の細
胞株を用いて、抗 HER2 薬に対する耐性株を樹立し、耐性機序の解析を行ってきた。その結果、
MET や YES1 の遺伝子増幅、HER2 の遺伝子消失が耐性化の原因であることを明らかにした。この
ように、抗 HER2 薬耐性には多様な機序が存在していると考えられる。 
T-DXd は既存の抗 HER2 薬治療後に増悪した場合、つまり耐性化した場合においても効果が期

待されているが、効果の予測因子については明らかとなっていない。そこで本研究は、我々が
樹立した様々な耐性機序を持つ抗 HER2 薬の耐性株を用いて、T-DXd の効果を検討することで、
T-DXd が有効である耐性機序や無効である耐性機序を明らかにすることを目的とする。その結
果、T-DXd 治療の是非の判断、抗 HER2 薬耐性のがんに対する治療戦略の確立に有用であり、さ
らにはがん細胞の特徴に応じた治療（個別化医療）につながると考えた。 
 
２．研究成果 
 抗 HER2 薬感受性の 3種類の細胞株（BT-474、NCI-H2170、NCI-N87）、およびこれらの細胞も
とに樹立した薬剤耐性株 4種類を用いた。耐性化に用いた薬剤はいずれも HER2 を標的とする分
子標的治療薬である。細胞毒性試験として用いられている MTS 試験により、各細胞における
T-DXd の抗腫瘍効果を評価した。各細胞株の由来がん種、耐性薬剤、耐性機序、および T-DXd
の細胞増殖率に対する 50%阻害濃度（IC50）を図 1 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 乳がん細胞株 BT-474 における T-DXd の IC50は>10000 µg/mL であった。トラスツズマブ耐性
株でありYES1の遺伝子増幅の耐性機序がみられるBT-474-Rにおいても、T-DXdの IC50は>10000 
µg/mL であり、BT-474 と BT-474-R はともに T-DXd に低感受性であった。 
 肺がん細胞株 NCI-H2170 における T-Dxd の IC50は 403.13 µg/mL であった。一方、アファチ
ニブ耐性株であり HER2 の遺伝子消失がみられる NCI-H2170-ARS、およびネラチニブ耐性株であ
り YES1 の遺伝子増幅がみられる NCI-H2170-ARS においては、T-Dxd の IC50が>10000 µg/mL とな
っており、薬剤耐性に伴い T-DXd の感受性が低下していた。 
 胃がん細胞株 NCI-N87 における T-Dxd の IC50は 11.27µg/mL であった。一方、アファチニブ
耐性株であり MET の遺伝子増幅がみられる NCI-N87-AR においては、T-Dxd の IC50が 1116.61 
µg/mLとなっており、薬剤耐性に伴い T-DXd の感受性が低下していた。 
 以上の結果より、今回用いた抗 HER2 薬の耐性株においては T-DXd の感受性が低く、T-DXd の
有効性は示されなかった。したがって、YES1 の遺伝子増幅、HER2 の遺伝子消失、MET の遺伝子
増幅といった機序により耐性化したがん細胞に対しては、T-DXd の治療効果が減弱する可能性
が示唆された。 
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