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研究成果の概要（和文）：胆嚢癌根治切除45例において，HER2検査陽性の頻度を同定し，HER2検査陽性と臨床病
理学的因子や予後との関連を検索した．外科切除検体を用い，HER2発現／ERBB2増幅の有無を各々，免疫組織化
学法，fluorescence in situ hybridization法で評価した．HER2検査陽性は全45例中5例（11.1％）であった．
HER2検査陽性は，腫瘍の進展度，組織型，組織分化度，全生存とは関連を認めなかった．HER2検査陽性5例，陰
性40例の5年全生存率は各々80.0％，51.2％であった（p＝0.283）．HER2陽性胆嚢癌への抗HER2療法の導入が期
待される．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to identify the frequency of positive HER2 tests and to 
investigate the association between HER2 positivity and clinicopathological factors in patients with
 resectable gallbladder cancer. Data of 45 patients with gallbladder cancer who underwent surgery 
with curative intent were reviewed. Surgically resected specimens were evaluated for HER2 
expression/ERBB2 amplification by immunohistochemistry and fluorescence in situ hybridization, 
respectively. Of these 45 patients, 5 (11.1%)  had a positive HER2 test. Positive HER2 test was not 
associated with the extent of tumor spread, histological type and grade, or overall survival. The 
5-year overall survival rates in HER2-positive (n = 5) and HER2-negative (n = 40) patients were 80.0
% and 51.2%, respectively (p=0.283). Further studies to investigate the clinical effects of 
anti-HER2 therapy for HER2-positive gallbladder cancer is warranted.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胆嚢癌は生物学的悪性度の高い癌の一つであり，予後不良の胆嚢癌の治療成績向上のためには，新規治療薬導入
を含めた集学的治療の進歩が必要不可欠である．胆嚢癌で最も高率に検出される遺伝子異常の一つにERBB2遺伝
子の増幅があり，HER2タンパク質過剰発現（HER2陽性）を呈する．そのような胆嚢癌に対する抗HER2療法の高い
治療効果が報告されている。本研究は，HER2陽性胆嚢癌に対する抗HER2療法を基軸とした胆嚢癌薬物療法発展の
足がかりとなると考えられる。

※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。



 
 
 
 
１．研究開始当初の背景 
進行再発胆囊癌患者の予後は不良である．近年の Gemcitabine を基軸とした多剤併用抗癌剤

治療により患者予後は改善しつつあるが，その効果は未だ不十分であり，治療開始後の生存期
間中央値は僅か 11～15 か月に過ぎない（Valle J et al. N Engl J Med 2010）．近年，他の癌
腫では特定の治療標的となるゲノム異常に対する分子標的薬の進歩が著しく，高い治療効果が
得られている．進行再発胆囊癌患者の予後の更なる改善を目指し，胆囊癌に治療効果が期待で
きる新たな治療標的の同定と治療法の開発が急務となっている． 
 
近年，希少癌である胆道癌においても大規模なゲノム解読研究が進み，解剖学的部位毎にが

んの発生・進展において直接的に重要な役割を果たす特徴的なドライバー遺伝子・ドライバー
分子経路が明らかになっている（Nakamura H, et al. Nat Genet 2015）．胆囊癌における治療
標的となるドライバー遺伝子の１つとして，ERBB2 遺伝子が同定されている（Javle M, et el. 
Cancer 2016）．ERBB2 遺伝子は，表皮成長因子受容体ファミリーに属する受容体型チロシンキ
ナーゼ（HER2 タンパク質）をコードする．HER2 タンパク質は正常では細胞の増殖・分化・成長
などを調節し，ERBB2 遺伝子の増幅や遺伝子変異が起こると，それらの制御ができなくなり細
胞は悪性化する．ERBB2 遺伝子は乳癌や胃癌における治療標的として既に臨床応用されてい
る．胆囊癌においても，それらの癌種と同様に HER2 タンパク質過剰発現が 12～16％の症例で
観察されており（Javle M, et al. Cancer 2016，Yoshida H, et al. Virchow Arch 2016），抗
HER2 療法の臨床的有効性も報告されている（Javle M, et al. J Hematol Oncol 2015，Nam 
AR, et al. Oncotarget 2016，Hainsworth JD, et al. J Clin Oncol 2018）．本邦でも胆囊癌
に対する抗 HER2 療法の治験が開始されている． 
 
 
 
２．研究の目的 
胆囊癌は生物学的悪性度の高い癌の一つであり，予後不良の胆囊癌の治療成績向上のために

は，新規治療薬導入を含めた集学的治療の進歩が必要不可欠である．本研究の目的は，胆囊癌
根治切除症例において，HER2 発現および ERBB2 増幅の有無を検索して HER2 検査陽性の頻
度を明らかにするとともに，HER2 検査陽性と臨床病理学的因子や予後との関連を明らかに
し，抗 HER2 療法を基軸とした胆囊癌薬物治療発展への足がかりとすることである． 
 
 
 
３．研究の方法 
2013 年 1 月から 2022 年 1月の間に新潟大学医歯学総合病院消化器外科で根治切除が実施さ

れた胆囊癌のうち，多臓器癌合併／神経内分泌腫瘍を除外した 45例を対象とした．胆囊癌に対
する根治切除術式は拡大胆囊摘出術（胆囊摘出＋胆囊床切除＋肝外胆管切除＋領域リンパ節郭
清）を基本とし，病巣の進展度に応じて拡大（拡大肝右葉切除／膵頭十二指腸切除）・縮小（胆
管温存／全層胆摘）手術を選択した．HER2 発現および ERBB2 増幅の有無は，外科切除検体を用
いて各々，免疫組織化学（IHC）法，fluorescence in situ hybridization（FISH）法で評価し
た．判定は，胃癌における IHC 法，FISH 法の判定に準じて実施した。IHC 法で HER2 スコアが
3+または IHC 法で HER2 スコアが 2+かつ FISH 法で ERBB2 増幅ありを HER2 検査陽性とし，それ
以外を HER2 検査陰性と定義した．術後の経過観察期間の中央値は 59.5 か月であった． 
 
 
 
４．研究成果 
（１）HER2 発現と ERBB2 増幅の評価 
全 45 例に対する IHC 法の結果は，HER2 スコア

3+，2+，1+，0 が各々2例（4.4％），4例
（8.9％），6例（13.3％），33 例（73.3％）であっ
た．HER2 スコアが 1+～3+の 12 例に対して FISH 法
を実施すると，ERBB2 増幅あり、なしが各々5例，7
例であった（HER2 スコア 3+の 2 例中 2例，2+の 4
例中 3 例で ERBB2 増幅陽性）．HER2 検査陽性は全 45
例中 5 例（11.1％）であった．HER2 検査陽性の頻
度としても，これまでの報告とほぼ同等の結果とな
った．抗 HER2 抗体による免疫組織化学の結果を図
1に示す． 

 

 
図１. 抗 HER2 抗体による免疫組織化学 



 
また，抗 HER2 抗体による免疫組織化学に関して

は，胃癌において報告されているのと同様に，腫瘍
内の染色の不均一性が観察され，検査の判定に際し
て注意を要すると考えられた．腫瘍内の染色の不均
一性が観察された代表的な免疫組織化学の結果を図
2として示す． 
 
 
（２）HER2 検査陽性と臨床因子との関連 
HER2 検査陽性と臨床因子（年齢，性別，結石の有

無，切除のタイミング，黄疸の有無，腫瘍の局在，
術後補助化学療法の有無）との関連を，χ２乗検定
を用いて調べた．HER2 検査陽性の割合は男性よりも
女性に有意に高かった（P＝0.017）．HER2 検査陽性は， 
その他の臨床因子とは有意な関連を認めなかった． 
 
 
（３）HER2 検査陽性と病理学的因子との関連 
HER2 検査陽性と病理学的因子（pT 分類，pN 分類，pM 分類［いずれも胆道癌取扱い規約第 7

版］，組織型，組織分化度，腫瘍径，リンパ管浸潤，静脈浸潤，神経周囲浸潤，癌遺残の有無）
との関連を，χ２乗検定を用いて調べた．HER2 検査陽性は，これらのいずれの病理学的因子と
も有意な関連を認めなかった． 
 
 
（４）HER2 検査陽性と全生存（OS）との関連 
全 45 例の術後 3年 OS は 64.8％，5年 OS は 55.0％

であった． 
HER2 検査陽性 5例の 3年，5年 OS はいずれも

80.0％，陰性 40 例の 3年，5年 OS は各々62.5％，
51.2％であり，HER2 検査と OS との間に有意な関連を
認めなかった（P＝0.283）（図 3）． 
多変量解析では，腫瘍局在（P＜0.001），pM 分類

（P＜0.001），組織型（P＝0.007）が独立予後因子で
あった． 
これまでの報告をみても，胆囊癌において，HER 検

査陽性と予後との関連を認めることは少なかった．
本研究の結果とも合わせて，胆囊癌において HER2 検
査自体が予後を予測するバイオマーカーとなる可能
性は低いものと考えられた． 
 
 

 図 2. 抗 HER2 抗体による 
免疫組織化学の不均一性 
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図 3. 累積全生存率 
HER2 検査陽性 vs.陰性 
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