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研究成果の概要（和文）：胃癌においてHER2の発現はしばしば不均一で、これをHER2 heterogeneityという。
我々は胃癌におけるHER2 heterogeneityがtrastuzumab併用化学療法の治療効果に及ぼす影響を検討し、以下の
知見を得た。①切除検体ではheterogeneityを50%に認め、HER2を均一に発現する胃癌の予後は極めて良好。②生
検検体ではheterogeneityを61%に認め、切除検体と同様な結果であるが、そのインパクトは弱い。③いずれの検
体でもHER2 heterogeneityを認めると、trastuzumabの効果はさほど高くない。

研究成果の概要（英文）：Intratumoral HER2 heterogeneity is ofted seen in gastric cancer. We 
evaluated an association between HER2 heterogeneity and trasutuzumab efficacy. We obtained new 
findings as follows; 1: When used surgical specimens, patients whose tumor homogeneously 
overexpressed HER2 protein had substantial benefit from trastuzumab. 2: When used biopsy specimens, 
similar results were obtained but its impact was modest compared with surgical specimens. 3: 
patients whose tumor heterogeneously overexpressed HER2 protein had modest benefit regardless types 
of tumor sample. HER2 heterogeneity in surgical specimens is useful biomarker as a positive 
predictor for anti-HER2 agents, while HER2 heterogeneity in biopsy specimens should be used as a 
negative predictor.

研究分野：消化器化学療法、トランスレーショナルリサーチ
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１．研究開始当初の背景 
進行胃癌の約 10-20%に HER2 蛋白の過剰発現
を認める。HER2陽性胃癌の診断は切除検体の
場合強陽性が 10%以上に、生検検体の場合 5
個以上の細胞に認められた場合、HER2陽性と
診断される。実際に HER2 の免疫染色標本を
検鏡すると、多くの症例でがん細胞に均一
(Homo-HER2)に HER2 蛋白は発現しておらず、
HER2 陽性の腫瘍細胞と陰性の腫瘍細胞が混
在している所見をしばしば認め、これを腫瘍
内 HER2 heterogeneity(Hetero-HER2)と定義
する。切除検体を用いた既報では HER2 
heterogeneityの頻度は 50-75%と報告されて
いるが、その臨床的意義は不明であった。切
除不能進行再発 HER2 陽性胃がんの 1 次治療
には trastuzumab併用化学療法が標準治療と
なっているが、現在まで確立した治療効果予
測因子は同定されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は HER2陽性胃癌において、 
①その頻度を明らかにする事。 
②腫瘍内 HER2 heterogeneityが trastuzumab
併用化学療法の治療効果に及ぼす意義を明
らかにする事。 
③HER2 heterogeneityの機序を解明するため
に、DISH を行い遺伝子レベルでも増幅に
heterogeneity があるかを検討する事。 
 
３．研究の方法 
対象：2016 年 12 月までに、当院で 1 次治療
として trastuzumab併用化学療法が施行され
病理標本を有する症例を対象とした。 
HER2 IHC：切除標本では腫瘍の最大割面を有
するブロックを用い HER2 IHC を施行した。 
HER2 heterogeneity の定義：切除標本におい
てすべての腫瘍細胞に HER2 蛋白過剰発現を
認めた場合 Homo-HER2 と定義、それ以外は
Hetero-HER2 positive と定義した。 

 
生検検体においては、同様に腫瘍細胞を有す
る全ての生検検体の全ての腫瘍細胞に HER2

蛋白の過剰発現を認めた場合に Homo-HER2 
positive と定義し、それ以外は Hetero-HER2 
positive と定義した。 
 
 

 
４．研究成果 
①HER2 heterogeneity の頻度に関して 
切除検体 28例を用いた検討では 50%の症例に
おいて heterogeneity を認めた。一方、生検
検体 87例を用いた検討では、61%の症例にお
いて heterogeneity を認めた。 
 
②HER2 heterogeneityと trastuzumab併用化
学療法に及ぼす意義 
a) 切除検体を有する 28例の生存曲線を提示
する。 

 
切除検体では Homo-HER2 positive群の mPFS, 
mOSはそれぞれ 20.0カ月、中央値到達せずで
あった。一方、Hetero-HER2 群の mPFS, mOS
はそれぞれ 6.0 カ月、14.0 カ月で PFS (HR 
0.11 95%CI 0.03-0.41, p<0.001)、OS (HR 0.18 
95%CI 0.06-0.61, p=0.003) 共に Homo-HER2 
positive 群において良好だった。 
 
奏効率に関しても Homo-HER2 positive 群が
より高く、より深い奏功が得られた。 
 
 
 



 
b) 生検検体を有する 87例の生存曲線を提示
する。 

 
生検検体では Homo-HER2 positive群の mPFS, 
mOS はそれぞれ 10.8 カ月、29.3 カ月であっ
た。一方、Hetero-HER2 群の mPFS, mOS はそ
れぞれ 5.9カ月、14.1 カ月で、PFS (HR 0.46 
95%CI 0.28-0.76, p=0.002)、 OS (HR 0.35 
95%CI 0.20-0.60, p<0.001) 共に Homo-HER2 
positive 群において良好だった。 
 
奏効率に関しても Homo-HER2 positive 群が
より高く、より深い奏功が得られた。 

 
切除検体と生検検体の比較 
切除検体で Homo-HER2 positive と診断され
た症例の予後は非常に良好であった。生検検
体においても Homo-HER2 positive と診断さ
れた症例の予後は良好であったが、切除検体
程良好ではなかった。一方、いずれの検体に
おいても Hetero-HER2 positive と診断され
た症例の予後は、mPFSが半年前後、mOSが 14
カ月前後であった。 
 
 
 
 
 
 
 

③HER2 heterogeneityを呈した症例の蛋白と
遺伝子増幅を対比した症例を提示する。 

 
未だ FIX したデータではないが、我々の検討
した症例では蛋白発現と遺伝子増幅はほぼ
一致しており、HER2 heterogeneity の機序と
して genomic heterogeneity の存在が示唆さ
れる。また DISH の増幅は IHC の intensity
と相関を認めたが、heterogeneity の有無で
は相関を認めなかった。 
 
HER2 陽性胃癌における HER2 heterogeneity
の意義 
今後、更なる validation が必要であるが、
切除検体は著効例を同定する事が可能であ
り、治療効果予測因子となり得る。一方、生
検検体では hetero を同定する事で、効果不
良予測因子として有用であろう。 
 
今後は NGSを用い両群の遺伝子変異を比較す
る事で、耐性機序の解明を試みている。また
DISH を行う事で HER2 heterogeneity の背景
として genetic heterogeneity の存在が、あ
る程度明らかになっている。今後はこれらの
検討を詰めることで、発症機序にも研究を進
めていく予定である。 
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