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研究成果の概要（和文）：胃癌組織のHER2蛋白発現は不均一であり、組織が腫瘍の特徴を十分捉えていない可能
性がある。そこで循環腫瘍細胞(CTC)の特徴を加味した治療戦略の有用性を検討した。
切除不能胃癌患者27人を対象とし、HER2組織陽性群の13人(A群)には化学療法とHER2阻害薬が投与された。HER2
組織陰性患者は14人でCTC陽性群が8人(B群)、CTC陰性群が6人(C群)であった。14人には化学療法のみが投与され
た。無増悪生存期間はA群が15.7 ヶ月、B群が7.0ヶ月、C群が未到達であった(p=0.008)。B群の治療成績は不良
で、CTCでHER2陽性という特徴を鑑みるとHER2阻害薬の適応拡大が期待される。

研究成果の概要（英文）：Despite success in the HER2 targeted therapies for metastatic gastric cancer
 patients, the conventional assessment of HER2 status in tumor tissue specimens is still under 
debate. In this study, significance of HER2 status on circulating tumor cells (CTCs) was elucidated.
 Thirteen patients with HER2 positive in tumor tissues (Group A) were treated with cytotoxic agents 
and HER2-targeted therapy while 14 patients were negative and treated with cytotoxic agents. In 
these 14 patients, 8 patients showed HER2 positive (Group B) and 6 patients displayed HER2 negative 
(Group C) on CTCs. HER2 expression was associated with EMT (p=0.024). Increased expression of EMT 
was seen in Group A and B. Group B showed worse PFS than others (7.0 M in B and 15.7 M in A plus C, 
p=0.008), suggesting Group B could be a candidate for expand indication of HER2 inhibitor. 
Monitoring of circulating tumor cells leads to the expand indication of the HER2 targeted therapies 
in patients with metastatic gastric cancer.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 血液モニタリング　ゲノムプロファイリング　血中循環腫瘍細胞　循環腫瘍DNA　切除不能胃癌　HER2阻
害薬　適応拡大

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は腫瘍のゲノムプロファイルがその進展・転移、治療の過程で変化する事に注目し、ゲノムプロファイルの
モニタリングとその情報に基づく癌治療戦略の構築を進めてきた。循環腫瘍細胞（CTC）は極めて微量ではある
が、その情報量は多い。また、癌細胞そのものを抽出できるため、遺伝子異常のみならず蛋白発現の変化などの
細胞変化を解析することが可能である。我々はマイクロ流路チップ内での繰り返しソーティング技術を用いる事
で、高純度のCTCを分取することが可能となった。CTCを標的とした血液モニタリングシステムは循環腫瘍DNAの
情報を補完し、組織パネルに変わる新たなプラットフォームとしてその実用化が期待される。

※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 
我々は腫瘍のゲノムプロファイルがその進展・転移、治療の過程で変化する事に注目し、ゲノ

ムプロファイルのモニタリングとその情報に基づく癌治療戦略の構築を進めてきた。そのプラ

ットフォームに用いたのが「Digital PCR」で、血中の循環遊離 DNA の検出を可能とした。そこ

から循環腫瘍 DNA（ctDNA）を特定し、癌のリアルタイムな変化をモニタリングする事によって、

癌の存在診断や治療の効果判定、薬剤の選択など臨床的有用性を報告してきた。一方、ctDNA モ

ニタリングの限界も明らかになった。癌ゲノムの一断片である ctDNA ではゲノムプロファイリ

ングのための十分な情報が得られない。また血液の DNA 情報と組織の蛋白発現の解離を認める

症例では、翻訳過程での修飾によるものなのか、経時的な変化なのか解釈が難しく、治療薬剤の

選択にも影響を及ぼす。経時的モニタリングが容易で、蛋白情報を含む包括的ゲノム解析が可能

とする新たなアプローチが求められている。 

血中循環腫瘍細胞（CTC）は腫瘍ゲノムのモニタリングの対象として古くから研究されてきた

が、極めて微量でまた壊れやすいため､その回収は困難で臨床応用は難しいとされた。我々はこ

の CTC の回収にマイクロ流路チップ内での繰り返しソーティングによる濃縮方法を用いる事で、

ゲノム解析に十分な高純度の CTC を分取することが可能となった。本研究では、CTC を標的とし

た血液モニタリングの有用性を検証する。 

 
２．研究の目的 
切除不能胃癌に対する HER2 阻害薬の治療効果は一定の成果が得られているが、組織を用いた

評価方法には問題が残る。胃癌組織の HER2 蛋白発現は不均一なため、検索した組織切片が腫瘍

の特徴を十分捉えていない可能性が考えられる。そこで循環腫瘍細胞(CTC)を利用し、組織では

捉えられない特徴を血液で俯瞰できないか検討した。 

 

３．研究の方法 
切除不能胃癌患

者 27 人を対象と

し、On-chip sort 

system を用いて

CTC を検出した。

CTC の HER2 蛍光強

度の閾値を 50 と

し、それ以上を CTC 

HER2 陽性とした。

さらにサイトケラ

チンとビメンチン

の蛍光強度から上

皮 間 葉 系 移 行

（EMT）を算出し、

転移形成能を評価

した。また、DNA を抽出し、次世代シークエンサーでがん関連遺伝子変異を抽出した。HER2 組織

陽性群は 13 人(A 群、48%)で、化学療法と HER2 阻害薬が投与された（図１）。 



 

 

４．研究成果 

HER2 組織陰性患者は

14 人(52%)でそのうち

CTC 陽性群が 8人(B 群、

30%)、で CTC 陰性群が 6

人(C 群、22%)であった。

これらの患者には化学

療法のみが投与された。

各群の無増悪生存期間 

(PFS) は A 群が 15.7 ヶ

月、B 群が 7.0 ヶ月、C

群が未到達であった

(p=0.008、図２)。CTC に

よる遺伝子解析では、胃

癌や JAK-STAT に関連する遺伝子変異において Group C に比べて Group A 及び Group B に多く遺

伝子変異を認めた。CTC の HER2 発現の強度は EMT の程度と相関し(p=0.024、図３左)、組織や CTC

を問わず HER2 陽性群(A 群と B 群)では、組織と CTC 共に陰性群(C 群)に比べて有意に EMT が進

んでおり(図３右)、転移形成能が高い事が示唆される。HER2 陽性群は染色体不安定性を有し、

様々な遺伝子変異を持つ可能性があり、こうした分子学的特徴が Group B の予後に関わってい

る可能性が考えられた。B 群の HER2 CTC 陽性群で治療成績が不良で、治療介入の必要性が示唆

され、HER2 阻害薬の適応拡大が期待される。CTC 解析によるリアルタイムの血液モニタリングは

有用と考えられた。 
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