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研究成果の概要（和文）：EGFR遺伝子変異陽性細胞株においてはHER2の発現が少なくても抗体薬物複合体である
トラスツズマブ・エムタンシン（T-DM1）の効果が強い傾向にあった。HER2-HER2ホモダイマーは細胞表面上に、
HER2-EGFR, HER2-HER3ヘテロダイマーは細胞内に局在しており、HER2-EGFRヘテロダイマーを介したHER2の内在
化、T-DM1の治療効果が考えられた。EGFR遺伝子変異陽性症例における血漿中のEGFR遺伝子変異の存在や消失、
アレル数の増加の有無はEGFR-TKI治療の効果予測因子であった。

研究成果の概要（英文）：Trastuzumab emtansine, antibody-drug conjugate, was effective for EGFR 
mutated-cancer cell lines even though the expression of HER2 was low in the cell lines. Homodimer of
 HER2-HER2 was localized at the cell surface and heterodimers of HER2-EGFR or HER2-HER3 were located
 within cells, indicating that HER2 was internalized into cytoplasm via HER2-EGFR heterodimer in 
EGFR-mutated cell lines. Presence or increase or disappearance of the EGFR activating mutations in 
plasma was prognostic factors for EGFR-TKI treatment.

研究分野：肺癌

キーワード： HER2　抗体薬物複合体　リキッドバイオプシー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、HER2を標的とした分子標的治療薬がHER2高発現の腫瘍以外にも効果を有することが明らかとな
り、更なる研究によって治療選択肢の拡大につながる可能性がある。現在、新規研究として「EGFR遺伝子変異陽
性肺癌における抗体薬物複合体の作用機序に関する研究」を推進中である。2021年3月ゲノム医療の一環として
次世代シークエンサーを用いたリキッドバイオプシー検査が承認され、今後リキッドバイオプシーが日常臨床で
使用されるようになる。このような背景において、本研究で示した分子標的治療薬の予後予測におけるリキッド
バイオプシーの有用性は重要な意義を有する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

非小細胞肺癌においては、EGFR遺伝子変異、ALK融合遺伝子変異、ROS-1融合遺伝子変異と

いったドライバー遺伝子変異が同定され、各々に対するチロシンキナーゼ阻害剤 (TKIs)が著効

を示すことが報告されている。その効果は従来の細胞障害性薬剤による化学療法を凌駕し、日常

臨床におけるキードラッグとなっている。HER2(ERBB2)は Erb ファミリーに属し、ホモダイ

マーや、他の ErbBファミリーである ERBB1(EGFR), ERBB3, ERBB4とヘテロダイマーを形

成、細胞内シグナルを活性化し、細胞の増殖、生存、浸潤、転移に関わっている。乳癌や胃癌に

おいては、HER2陽性（HER2タンパク過剰発現、HER2遺伝子増幅）症例に対して、HER2を

標的とした HER2-TKI（ラパチニブ）、抗 HER2抗体（トラスツズマブ、ぺルツズマブ）の有効

性が報告されている。非小細胞肺癌においても数十%に HER2 陽性症例（HER2 タンパク過剰

発現 6-35%, 遺伝子増幅 10-20%）が存在し、HER2を標的とした治療が検討されてきたが、そ

の効果は乏しく日常臨床で用いられるに至っていない。一方、非小細胞肺癌の 2-4%に HER2遺

伝子変異陽性症例が存在し、リガンド非依存性の二量体結合や、それによる下流シグナルの活性

化をもたらすことが報告されており、EGFR 遺伝子変異等と同様、ドライバー遺伝子変異と考

えられている。しかしながら、HER2 遺伝子変異陽性症例に対しても HER2-TKIs であるアフ

ァチニブやダコミチニブによる治療効果は奏効率 10%以下と非常に乏しいことが報告されてい

る。その理由として、HER2遺伝子変異の約 80%を占める exon 20の codon775への 12塩基重

複挿入変異（A775_G776 insertion YVMA）においては、778番目のグリシンがメチオニンに変

換することで TKI結合部位が閉ざされた状態になり、TKIの結合が阻害されることが報告され

ている（Kosaka T, Cancer Res. 2017）。抗 HER2抗体とチューブリン重合阻害剤複合体である

トラスツズマブ・エムタンシ（T-DM1）は、HER2 陽性の進行乳癌に対して有効な薬剤として

日常臨床において広く用いられている。T-DM1は HER2陽性の非小細胞肺癌に対しては有効性

が乏しい（奏効率 20%）ものの、HER2遺伝子変異陽性症例に対しては奏効率が 44%と良好で

あり、さらに HER2遺伝子変異陽性の大部分を占める Exon 20 insertion変異に限れば、奏効

率は 60%と非常に良好であることが報告されている(Li BT, ASCO 2017)。しかしながら、同遺

伝子変異に関する分子生物学的研究は乏しい。 

また、従来、非小細胞肺癌における EGFR 遺伝子変異を始めとしたドライバー遺伝子変異検査

は、腫瘍組織を利用して行われてきたが、腫瘍が生検困難な場所にある場合、患者の状態が悪い

場合などは組織採取が不可能であり、遺伝子検査を行うことが出来なかった。このため、末梢血

中に遊離してきた腫瘍由来の DNA（cfDNA）の体細胞変異を検出するリキッドバイオプシー研

究が国内外で行われ、EGFR遺伝子変異に関しては cfDNAからの検出が日常臨床で利用可能と

なっており、薬剤選択に利用されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では次の 2つの項目を目的とする。 

1) HER2遺伝子変異に関する T-DM1 の作用機序を明らかにする。 

2) cfDNAからの非侵襲的なリキッドバイオプシーの有用性を検討する。 

 

３．研究の方法 

1.各細胞株における T-DM1 の感受性の検討 



HER2 遺伝子変異のタイプは多種多様なものが報告されているが、exon 20 insertion 変異の

A775_G776 insertion YVMA が約 80%を占めている。これまでの少数例を対象とした T-DM1 の臨

床試験ではこの変異に対する効果が期待される。HER2 exon20 挿入変異陽性細胞株である H1781、

HER2 発現の少ない肺癌細胞株である H23 に HER2 exon20 挿入変異を強制発現させた安定細胞株

(H23-HER2mut)、EGFR 遺伝子変異陽性細胞株、EGFR と HER2 ともに野生型である細胞株に対して

HER2 の抗体薬物複合体である T-DM1（トラスツズマブエムタンシン）を負荷し、MTS assay にて

その感受性を確認する。 

2. PLA 法を用いた HER2 ホモダイマーやヘテロダイマーの検出方法の確立 

HER2はErbBファミリーに属し、ホモダイマーを形成するだけでなく、他のErbBであるEGFR, 

ErbB3, ErbB4とヘテロダイマーを形成する。乳癌においてはHER2とErbB3のヘテロダイマーが腫

瘍の生存に重要であることが分かっており、その結合を阻害する治療戦略（ぺルツズマブ）が

奏効を示すが、肺癌で認められている遺伝子変異陽性のHER2が野生型のHER2と比較して、他の

ErbBファミリーと強くヘテロダイマーを形成するかどうか、それによって活性化するかどうか

を報告したものは無い。我々はダイマー形成を確認する方法としてProximity Ligation Assay 

(PLA法: 受容体に対する抗体に試薬を結合させ、受容体同士が近づくと試薬間の反応が起こり

蛍光を発する)の有用性を報告している(Ota K. Oncotarget 2017)。PLA法を用いてHER2ホモダ

イマーやヘテロダイマーを検出する方法を確立するとともに、ダイマーとT-DM1の効果の関係に

ついて検討を行う。 

3. HER2遺伝子変異の高感度かつ定量的検出法の確立とリキッドバイオプシーの有用性の検討 

我々は cfDNA 中の EGFR 遺伝子変異のモニタリングを行い、定量的な変化が治療効果と相関する

ことを報告している（Iwama E. Ann Oncol. 2017）。HER2 遺伝子変異を有する症例をにおける血

漿検体を用いて dPCR による HER2 遺伝子変異の検出および治療経過中のモニタリングを行う。 

 

４．研究成果 

1. EGFR 遺伝子変異陽性細胞は HER2 抗体薬物複合体に対して感受性を有する。 

EGFR遺伝子野生型の細胞株では HER2

発現の程度と相関して感受性を認め

た一方で，EGFR 遺伝子変異陽性

肺癌細胞株においては HER2 発

現量が低いにもかかわらず T-

DM1 の感受性が高いことを見出

した（図 1）。このように、ErbB

ファミリーを標的とした抗体

薬物複合体は EGFR 遺伝子変異

陽性肺癌に対する新たな治療

薬として有望であるだけでな

く、EGFR-TKI 耐性をきたした症

例においても効果が期待でき

る。現在、新規研究として「EGFR

遺伝子変異陽性肺癌における

抗体薬物複合体の作用機序に

関する研究」を推進中である。 



2. HER2 ホモダイマーと HER2 ヘテロダイマーは細胞における局在が異なる。 

PLA 法を用いて HER2 ホモダイマーと HER2 ヘテロダイマーの局在を調べたところ、HER2-HER2 ホ

モダイマーは細胞表面上に、HER2-EGFR, HER2-HER3 ヘテロダイマーは細胞内に局在しており、

HER2-EGFR ヘテロダイマーを介した HER2 の内在化、T-DM1 の治療効果との関連が示唆された。 

3.HER2 遺伝子変異検出方法の確立とリキッドバイオプシーの有用性の検討 

現在、次世代シークエンサーを用いた高感度かつ網羅的な遺伝子異常の検出が可能になってお

り、さらには腫瘍細胞だけでなく血漿からもその検出が可能になり保険適応となっている。この

ような背景のため、本題に関しては積極的な研究は行えなかった。一方で、我々は EGFR 遺伝子

変異陽性症例における血漿中の EGFR 遺伝子変異の存在や消失、アレル数の増加の有無は EGFR-

TKI 治療の効果予測因子であることを示し、報告を行った（Iwama E. Cancer. 2019）。2021 年 3

月ゲノム医療の一環として次世代シークエンサーを用いたリキッドバイオプシー検査が承認さ

れ、今後リキッドバイオプシーが日常臨床で使用されるようになる。このような背景において、

我々が示した分子標的治療薬の予後予測におけるリキッドバイオプシーの有用性は重要な意義

を有する。 
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