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緒 言 
 
(1)  HER2（Human Epidermal Growth Factor Receptor 2；HER2） 
ヒト上皮成長因子受容体（Human Epidermal Growth Factor Receptor；HER）フ

ァミリーは、HER1（もしくは Epidermal Growth Factor Receptor；EGFR）、HER2、
HER3、HER4 の 4 種の、いずれも類似した構造をもつ細胞膜貫通型の受容体型チロ

シンキナーゼである 1。1960 年代に上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor；
EGF）がマウス新生児の歯牙萌生と開眼を促進する因子として見いだされ、その後、

細胞表面でEGFと特異的に結合し細胞内に取り込まれる分子として 1975年にEGFR
が発見され 2、さらに、EGFR と類似した構造・機能をもつ分子として、HER2、HER3、
HER4 が発見された 3,4。HER ファミリーの基本的な構造は、EGF、ニューレグリン

などのリガンドと結合し細胞外からのシグナルを受け取る細胞外ドメイン、脂溶性の

高い膜貫通ドメイン、チロシンキナーゼ活性を有する細胞内ドメインの 3 つのドメイ

ンから成るが、このうち HER2 の細胞外ドメインはリガンドとの結合能を有さず、ま

た、HER3 の細胞内ドメインのチロシンキナーゼ活性は極めて低いといった特徴があ

る 5。リガンドと結合した HER は、それぞれのホモ二量体、もしくは他の HER ファ

ミリーとのヘテロ二量体を形成して相互をリン酸化し、リン酸化カスケードによる細

胞内のシグナル伝達の起点となる 1。HER ファミリーが関わる細胞内の主なシグナル

伝達経路には、RAS-RAF-MAPK 系経路、phosphatidylinositol 3'-kinase–AKT–
mammalian target of rapamycin 系経路、JAK-STAT 系経路が知られており、HER
と結合したリガンドのシグナルは最終的に核内に伝えられ、細胞の分化、増殖を惹起

し、また、アポトーシスの制御を含めた生存・維持に関与する 1。 
HER2（または ErbB-2）は、分子量 185 kDa の糖タンパクで、1984 年にラット発

現モデルの神経芽細胞腫およびシュワン細胞腫からがん遺伝子として発見され 3、対応

する遺伝子であるHER2/neuは1985年に17番染色体長腕上（17q11.2-q12；17q21.1）
に同定された 6。細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、細胞内ドメインから構成されるの

は他の HER ファミリーと同様だが、HER2 の細胞外ドメインはリガンドの結合部位

を有さず、HER2 はリガンドとの結合なしに、ホモ二量体、もしくはリガンドの結合

した他の HER ファミリーとのヘテロ二量体を形成する 1。機能は他の HER ファミリ

ーと同様で、細胞の分化・増殖・生存・維持に関与し、特に HER2 が他の HER ファ

ミリーとヘテロ二量体を形成した際に強いチロシンキナーゼ活性が発揮され、強い作

用を惹起する 7。 
 HER2 の発現について、正常組織、および種々の腫瘍細胞での検討がなされている。

ヒト成人の正常組織における HER2 の発現の検討では、消化管、呼吸器、生殖器、尿
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路上皮、皮膚、乳腺などの上皮細胞の細胞膜上に弱い染色像として認められたものの、

乳癌細胞においては発現なしと判定する相当のもので、また、正常組織における HER2
遺伝子の増幅は認められなかった 8。一方、腫瘍細胞においては、HER2 の過剰発現は、

乳癌では 22%、肺腺癌では 28%、肺扁平上皮癌では 11%、結腸直腸癌では 17%、膀胱

癌では 13%、胃癌では 11%、前立腺癌では 8%に認められた 9。なお、HER2 の過剰発

現は多くの腫瘍細胞で認められたが、すべての悪性腫瘍において認められたわけでは

なく、腎細胞癌、肝細胞癌、胆道癌、悪性黒色腫においては過剰発現を認めなかった

5。また、悪性腫瘍において HER2/neu の遺伝子変異はまれとされる 3。 
 こうして HER2 は、がん遺伝子としての発見の経緯、増殖因子のシグナルを伝達す

る機能、および腫瘍細胞での過剰発現などから、一部のがん細胞の発生・維持に関与

した特異的なバイオマーカーと推定された 3。 
 
(2)  乳癌に対する分子標的療法としての HER2 
分子生物学の進歩により、がん細胞の発生・増殖に特異的に関与する分子が次第に

明らかとなり、1970 年代後半から、これらの特定の分子を選択的に阻害する分子標的

薬の研究開発が盛んに行なわれるようになった。1975 年に Kohler と Milstein らによ

り、免疫したマウスの脾臓中の B 細胞とマウス骨髄腫細胞株の細胞融合を用いたマウ

スモノクローナル抗体の作成法が報告され 10、特定の抗原に対する特異的な抗体を量

産することが可能となると、腫瘍細胞の表面に発現した特定の分子を標的としたモノ

クローナル抗体を用いた分子標的治療が積極的に検討された。抗体には、マクロファ

ージや Natural Killer 細胞などの免疫細胞を介した抗体依存性細胞間在性細胞障害反

応（antibody-dependent cell mediated cytotoxicity）や補体依存性細胞障害反応

（complement-dependent cytotoxicity）、また、標的抗原に直接作用しリガンドと競

合することや、抗原がもつ機能そのものの阻害（細胞内へのシグナルの遮断）などの

効果が期待された 11。しかし、マウス抗体はヒトへの反復投与によりヒト抗マウス抗

体を高頻度に産生し、重篤なアレルギーを惹起するのみでなく、半減期が短縮し抗腫

瘍効果が安定せず 11、この時点では実用には至らなかった。次いで、1984 年代にマウ

スモノクローナル抗体可変領域遺伝子にヒト定常領域遺伝子を遺伝工学的につなぐこ

とによりマウスヒトキメラ抗体が作成され 12、さらには、可変領域の中でも直接抗原

と結合する超可変領域以外の部分（フレームワーク領域）をすべてヒト由来に置き換

えたヒト化モノクローナル抗体の作成が可能となり、これによりマウスモノクローナ

ル抗体の際にみられた抗原性を大幅に低下し、モノクローナル抗体による分子標的療

法が急速に発展した 11。 
正常細胞において発現が少なく、特定の腫瘍細胞において過剰発現が認められる

HER2 は分子標的治療の恰好の標的と考えられ、HER2 は癌治療の標的分子として早
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い時期から検討が進められた。1987 年に Salmon らは 103 例中 19 例（18%）の乳癌

において HER2 遺伝子の過剰発現を認め、またリンパ節転移陽性の乳がん手術例 86
例のうち、HER2 遺伝子が 5 コピー以上増幅していた 11 例は、HER2 遺伝子発現を

認めない 52 例と比較して有意に術後の無再発生存期間、および全生存期間が短いこと

を報告した 13。乳癌ではもともとエストロゲン受容体やプロゲステロン受容体といっ

たホルモン受容体を発現するサブグループが知られており、HER2 は乳癌の新たなサ

ブグループを形成するバイオマーカー候補として注目された。そして、1989 年に

HER2を過剰発現している乳癌細胞系に対して抗HER2マウスモノクローナル抗体処

理を行い細胞増殖が抑制された報告がなされ 14、その後、1992 年には特に HER2 と

の親和性が高く認められたマウス抗体である 4D5 の超可変領域と、ヒト

immunoglobulin（Ig）G1 のフレームワーク領域を組み合わせた抗 HER2 ヒト化 IgG1
抗体である Trastuzumab が作成された 15。Trastuzumab の臨床試験はすみやかに開

始され、第 I 相試験では Trastuzumab に特異的な重篤な有害事象の出現はなく 16、既

治療の転移性乳癌を対象とした複数の第Ⅱ相試験において奏効例が認められた 17。続

いて行われた第Ⅲ相試験は、根治切除不能の術後再発を来した HER2 過剰発現を認め

る女性乳癌患者の初回治療において、殺細胞性抗癌剤（術後補助化学療法にアントラ

サイクリン系抗癌剤の使用歴のない症例では、Adriamycin または Epirubicin と

Cyclophosphamide の併用、アントラサイクリン系抗癌剤の使用歴がある症例では

Paclitaxel）に Trastuzumab 併用あり・なしをランダム化した投与スケジュールで、

非盲検で行われた。1995 年 6 月から 1997 年 3 月までに、米国、欧州、豪州から 469
例が登録され、うち 235 例に Trastuzumab 併用化学療法群、234 例に Trastuzumab
非併用化学療法群に割り付けられた。結果は、Trastuzumab 併用化学療法群、非併用

群でそれぞれ、無増悪生存期間（主要評価項目）7.4 ヶ月対 4.6 ヶ月（ハザード比 0.51、
95%信頼区間 0.41～0.63、P 値<0.001）、奏効率 50％対 32%（P 値 0.001）、全生存期

間 25.1 ヶ月対 20.3 ヶ月（ハザード比 0.80、95%信頼区間 0.64～1.00、P 値 0.046）
といずれも統計学的に有意に Trastuzumab 併用群で良好な成績が示された 18。この試

験の結果を受け Trastuzumab は、1998 年に HER2 過剰発現を有する転移性乳癌の治

療薬として米国食品医薬品局（Food and Drug Administration）に承認され、本邦に

おいても 2001 年に承認された。その後、初回化学療法のみでなく、二次化学療法、術

後補助化学療法、術前補助化学療法の症例を対象とした多数の臨床試験が行われ、転

移・再発乳癌においては殺細胞性抗癌剤への Trastuzumab の併用による全生存期間、

無増悪生存期間、奏効率の改善が再現性をもって示され 19、術後補助化学療法、術前

補助化学療法においては全生存期間、無再発生存期間の改善、遠隔転移の減少が示さ

れた 20。現在、HER2 を標的とした分子標的治療薬には、Trastuzumab のほか、HER2
の細胞外ドメインの第Ⅱドメインに特異的に結合する IgG1 型のヒト化モノクローナ



 6

ル抗体である Pertuzumab（なお、Trastuzumab は第Ⅳドメインに結合し、

Pertuzumab と Trastuzumab が HER2 と結合する部位は異なる）、Trastuzumab に

微小管阻害作用をもつ殺細胞性抗癌剤の emstasine を結合させた製剤である

Trastuzumab-DM1、また、HER2 の細胞内ドメインのチロシンキナーゼ領域に結合

する小分子化合物である Lapatinib の 4 剤の分子標的薬が有効性を示し、実臨床にお

いて単剤または併用により使用されている 21。これらの分子標的薬が標準的に使用さ

れるようになったことで、HER2 過剰発現を認める乳癌の予後は飛躍的に向上し、従

来乳癌において予後不良の因子であった HER2 の過剰発現は、予後良好の因子となる

に至った 19,20。 
 
(3) 胃癌における抗 HER2 療法 
胃癌における HER2 の過剰発現は、2001 年の Koeppen らの報告では 62 例中 7 例

（11%）と決して高いとは言えない頻度であったが、そのうち 5 例（8%）が HER2
の高発現（細胞膜表面上に強く染色されるものが全体の 10%を超えるものとして定義）

を示した 5。この報告で Koeppen らは、胃癌のほか、乳癌をはじめとした 16 種、575
例の腫瘍細胞の HER2 過剰発現を検討しているが、胃癌における HER2 の高発現は、

乳癌の 59 例中 7 例（12%）に次いで高い頻度で認められた 5。また、Yano らは 200
例の胃癌切除標本を検討し、46 例（23%）に HER2 タンパクの過剰発現、54 例（27%）

に HER2 遺伝子の過剰発現が認められ、これらの一致率は 86.9%と高い割合で一致し

たと報告している 22。またこの頃、HER2 タンパクを過剰発現する胃癌細胞株に対す

る Trastuzumab の抗腫瘍効果 23、HER2 を過剰発現するヒト胃癌細胞の異種移植モデ

ルを持ち用いた殺細胞性抗癌剤（Cisplatin および Capecitabine）と Trastuzumab と

の併用による腫瘍増殖抑制効果の上乗せなどが示され 24、胃癌においても HER2 を標

的とした治療の臨床開発が進められることとなった。Gravalos らにより HER2 過剰

発現を認める根治切除不能進行胃癌・食道胃接合部癌の初回化学療法症例を対象に行

われた第Ⅱ相試験では、2002 年 4 月から 2007 年 8 月までに 228 例の胃癌・食道胃接

合部癌患者のスクリーニングが行われ、そのうち HER2 の過剰発現を認めた 22 例に

ついて Trasztuzumab と Cisplatin の併用療法がおこなわれた。本試験は後述の第Ⅲ

相試験の開始に伴い症例登録が中止となり、少数例での検討となったが、奏効率 32%、

病勢制御率 64%、無増悪生存期間 5.1 ヶ月、全生存期間 12.9 ヶ月と、良好な成績であ

った 25。胃癌に対する Trastuzumab 投与の初の第Ⅲ相試験は、HER2 過剰発現を認め

る根治切除不能進行胃癌・食道胃接合部癌の初回化学療法症例を対象とし、治療スケ

ジュールは Cisplatin とフッ化ピリミジン系抗癌剤（5-fluorouracil；5-FU もしくは

Capecitabine のいずれかを担当医が選択）を対照群、同療法に Trastuzumab を併用

した試験群として、ランダム化非盲検試験にて行われた。本試験の登録期間は 2005
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年 9 月から 2007 年 12 月で、アジア、欧米、中南米、豪州を中心とする 24 か国で国

際共同試験として行われ、本邦も参加した。根治切除不能進行胃癌・食道胃接合部癌

患者 3807 例のスクリーニングが行われ、評価可能であった 3668 例から 810 例が

HER2 陽性と判定され、そのうち 594 例について 298 例が試験群、296 例が対象群に

割り付けられた。結果は、試験群、対照群で、全生存期間（主要評価項目）13.8 ヶ月

対 11.1 ヶ月（ハザード比 0.74、95%信頼区間 0.60～0.91、P 値 0.0046）、無増悪生存

期間 6.7 ヶ月対 5.5 ヶ月（ハザード比 0.71、95%信頼区間 0.59～0.85、P 値 0.0002）、
奏効率 47%対 35%（オッズ比 1.70、95%信頼区間 1.22～2.38、P 値 0.00175）と、い

ずれにおいても試験群が統計学的に有意に良好な結果であった 26。この試験の結果か

ら、HER2 過剰発現を認める根治切除不能進行・再発胃癌における標準的な一次治療

は、Cisplatin とフッ化ピリミジン系抗癌剤、および Trastuzumab の併用療法となり、

米国・欧州では 2010 年、本邦においては 2011 年に胃癌への適応追加がなされた。 
このようにして、HER2 は胃癌においても治療選択に関わる重要なバイオマーカー

となり、根治切除不能進行・再発胃癌では、日常臨床において初回治療前に必須の測

定項目となった。さらに、胃癌における抗 HER2 療法は、乳癌同様に開発が進められ、

現在、Pertuzumab、Trastuzumab-DM1 などの臨床試験も進められている。 
 
(4)  HER2 の測定法 
腫瘍組織を対象とした HER2 の検査法は、DNA レベルの増幅をみる方法、RNA レ

ベルでの過剰発現をみる方法、そしてタンパクレベルでの過剰発現をみる方法に分類

される。それぞれの代表的な検査法として、DNA レベルの増幅には Southern blot 法、

in situ hybiridization（ISH）法、polymerase chain reaction（PCR）法、RNA レベ

ルでの過剰発現には Northern blot 法、Reversed transcription-PCR 法、タンパクレ

ベルでの過剰発現には、Western blot 法、免疫組織化学法（immunohistochemistry；
IHC）法、酵素結合免疫吸着法（Enzyme-linked immunosorbent assay；ELISA）法、

Chemiluminescent immunoassay（CLIA）法などが挙げられる。実臨床においては、

これらの検査のうち、乳癌・胃癌の大規模臨床試験において HER2 過剰発現を確認す

る際に用いられた IHC 法と ISH 法が用いられ、ISH 法には蛍光 in situ hybiridization
（FISH）法が頻用されている。 

IHC 法は、組織切片を対象に特定分子に対する抗体を用い、抗原抗体反応によって

組織上で特定分子の発現や局在を知る方法である。病理検査として一般的に行われて

いる方法であり、ホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いて実施が可能である。多

くの HER2 免疫染色用抗体が商品化され市販されているが、本邦ではダコ HercepTest
Ⅱ（ダコ・ジャパン社）、ベンタナ I-VIEW パスウェーHER2（4B5）（ロシュ・ダイア

グノスティックス社）、協和ステイン HER2/neu（M）（バイオジェネックス社、協和
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メデックス社）、ヒストファイン HER2 キット（MONO）（ニチレイバイオサイエンス

社）、ヒストファイン HER2 キット（POLY）（ニチレイバイオサイエンス社）が体外

診断用医薬品として承認されている 27。IHC 法による HER2 過剰発現の程度に際して

は半定量的な評価が可能で、癌細胞の細胞膜の染色の程度により 0、1+、2+、3+の 4
段階のスコアに分けられ、0 および 1+を陰性、2+を境界域、3+を陽性と判定するが、

それぞれのスコアの内訳は乳癌、胃癌でそれぞれ個別の判定基準が用いられる 26,28,29。

乳癌の IHC 法の判定では、癌細胞の細胞膜の染色なし、あるいは細胞膜の染色がある

癌細胞が 10%未満のものをスコア 0、ほとんど識別できないほどかすかな細胞膜の染

色がある癌細胞が 10％以上、もしくは癌細胞は細胞膜のみが部分的に染色されている

ものをスコア 1+、弱ないし中程度の完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞が 10％以

上、もしくは強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞が 10％以上 30％以下のものを

スコア 2+、強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞が 30％を超えるものスコア 3+
とする（表 1）28。胃癌の IHC 法の判定では、手術材料を用いた際と生検材料を用い

た際で異なる定義が用いられ、手術検体における判定では、細胞膜に染色なし、ある

いは細胞膜の染色がある癌細胞が 10%未満のものをスコア 0、識別できないほどのか

すかな細胞膜の染色がある癌細胞が 1 切片上に 10%以上認められるものをスコア 1+、
基底膜または側方の細胞膜の弱ないし中程度の陽性染色がある癌細胞が 1 切片上に

10%以上認められるものをスコア 2+、基底膜または側方の細胞膜の強い陽性染色があ

る癌細胞が 1 切片上に 10%以上認められるものをスコア 3+とし、生検検体における判

定では、細胞膜に染色がある細胞が 5 細胞未満のものをスコア 0、識別できないほど

のかすかな細胞膜の染色がある癌細胞が 5 細胞以上認められるものをスコア 1+、弱な

いし中程度の陽性染色がある癌細胞が 5 細胞以上認められるものをスコア 2+、強い陽

性染色がある癌細胞が 5 細胞以上認められるものをスコア 3+とする（表 2）26,29。 
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スコア 癌細胞の細胞膜の染色パターン 判定 

0 
細胞膜の染色なし、あるいは細胞膜の染色がある癌細胞が 10%
未満 

陰性 

1+ 
ほとんど識別できないほどかすかな細胞膜の染色がある癌細

胞が 10％以上、もしくは癌細胞は細胞膜のみが部分的に染色さ

れている 
陰性 

2+ 
弱ないし中程度の完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞が

10％以上、もしくは強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞

が 10％以上 30％以下 
境界域 

3+ 強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞が 30％を超える 陽性 
表 1. 乳癌の IHC 評価基準 

 
スコア 手術材料の染色パターン 生検材料の染色パターン 判定 

0 
細胞膜に染色なし、あるいは細

胞膜の染色がある癌細胞が

10%未満 

細胞膜に染色がある細胞が 5
細胞未満 

陰性 

1+ 
識別できないほどのかすかな

細胞膜の染色がある癌細胞が

1 切片上に 10%以上 

識別できないほどのかすかな

細胞膜の染色がある癌細胞が

5 細胞以上 
陰性 

2+ 

基底膜または側方の細胞膜の

弱ないし中程度の陽性染色が

ある癌細胞が 1 切片上に 10%
以上 

弱ないし中程度の陽性染色が

ある癌細胞が 5 細胞以上 
境界域 

3+ 
基底膜または側方の細胞膜の

強い陽性染色がある癌細胞が

1 切片上に 10%以上 

強い陽性染色がある癌細胞が

5 細胞以上 
陽性 

表 2. 胃癌の IHC 評価基準 
 

FISH 法は、ホルマリン固定組織切片上で、蛍光標識した特定の DNA プローブを用

い癌細胞の間期核において目的とする遺伝子のコピー数を検出することにより、DNA
の遺伝子増幅を定量的に判定する方法であり、観察には蛍光顕微鏡を要する。本邦で

はパスビジョン HER2 DNA プローブキット（アボット・モレキュラー社、アボット・

ジャパン社）が体外診断用医薬品として承認されている。本キットを用いた HER2 の
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判定は、ホルマリン固定組織のプレパラート上で、HER2 遺伝子の DNA をオレンジ

色、17 番染色体のセントロメア DNA（CEP17）を緑色に標識するデュアルカラーFISH
法である 30。乳癌においては、20 個の癌細胞での HER2（オレンジ）、CEP17（緑色）

の各々の蛍光シグナル数を計数し、癌細胞 20 個の CEP17 シグナル総数に対する

HER2 シグナル総数の比率を算出する。HER2/CEP17 比が 2.2 を超えるものを増幅陽

性（FISH 法陽性）、1.8 未満を増幅陰性（FISH 法陰性）、1.8～2.2 を境界域と定義し、

境界域と判定された場合は、さらに 20 個の癌細胞のシグナルを同様にカウントし、再

び境界域と判定された場合は、2.0 以上を FISH 法陽性、2.0 未満を FISH 法陰性とす

る 28。胃癌における FISH 法の判定は乳癌に準じて行われるが、HER2/CEP17 のシグ

ナル比の解釈については、Bang らの第Ⅲ相試験の際に用いられた、2.0 以上を FISH
法陽性、2.0 未満を FISH 法陰性とする判定基準に従う 26。 
 HER2 過剰発現の判定は、IHC 法と FISH 法を組み合わせ、IHC 法がスコア 0、ス

コア 1+であったものは、FISH 法の結果に関わらず組織 HER2 陰性、スコア 2+であ

ったものは FISH 法で陰性であれば組織 HER2 陰性、FISH 法で陽性であれば組織

HER2 陽性、スコア 3+であったものは FISH 法の結果に関わらず組織 HER2 陽性と

判定される 28。乳癌においては IHC 法と FISH 法のいずれを先行するかに明確な規定

はないが、組織の不均一性が高い胃癌においては、腫瘍の全体像を把握しやすい IHC
法を FISH 法に先行することが推奨されている 31。 
 
(5)  HER2 測定における IHC 法、FISH 法の問題点 
現行の日常診療において乳癌、胃癌の HER2 の過剰発現を判定するための検査の

golden standard は、IHC 法と FISH 法である。これらはすでに広く普及しているも

のの、いくつかの問題点を有する。 
IHC 法、FISH 法はいずれも検査材料として腫瘍組織を用いることから、生検、も

しくは手術といった腫瘍組織の採取が必須となる。この際、化学療法の対象となる進

行・再発癌患者の多くは、原発巣切除により予後が改善せず、原発巣切除の適応とは

ならないことから、組織 HER2 の診断は主に、生検検体を用いて行われることとなる。

通常、乳癌においては体表から腫瘍を直接穿刺する針生検、胃癌においては上部内視

鏡検査下の生検が行われることとなるが、これらはいずれも患者の苦痛を伴い、出血

のリスクを有する侵襲的なものである。 
また、採取した検体はホルマリン固定、パラフィン包埋、薄切などの複数の処理工

程を要し、さらに IHC 法、FISH 法は各抗体、キットごとに異なった試薬および検査

手順が要求され、労力は少なくない。IHC 法、FISH 法のいずれにおいても、ホルマ

リンによる過固定および固定不足、薄切スライドの保存状況不良、誤った試薬の使用

などによる偽陰性を生じることが知られており、質の高い精度管理を要する 28.32。さ
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らに、HER2 の IHC 法、FISH 法は高度な病理診断であり、専門のトレーニングを受

けた日本病理学会認定病理専門医が判定する必要がある 27.28。そして、IHC 法、FISH
法はいずれも 5～7 日の検査期間を必要とする。ここで、胃癌において HER2 の IHC
法が 2+であった場合、HER2 の判定には FISH 法の追加が必要となり、腫瘍採取から

HER2 発現の判定までに約 2 週間を費やすこととなってしまう。 
このように、IHC 法、FISH 法による HER2 の測定には多くの労力と時間を要し、

より簡便な代替の検査法が望まれる。 
 
(6)  血清における HER2 の測定 

HER2 タンパクの基本的な構造は、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、細胞内ドメ

インから成り、HER2 タンパクの細胞外ドメインの一部は、細胞膜上での酵素的な切

断、もしくはメッセンジャーRNA の段階で選択的スプライシングが行われ 33,34、血中

に遊離することが知られている 35。この可溶性のタンパクである遊離した HER2 細胞

外ドメイン（血清 HER2）は、それ自体は細胞膜上に存在する HER ファミリーに競

合し拮抗的に作用するとの報告があるが 34、機能について定まったことはわかってい

ない。酵素的な血清HER2の遊離には、A Disintegrin And Metalloproteases（ADAM）

やマトリックスメタロプロテアーゼファミリーなどの酵素が関わるとされ 36、血清

HER2 の離断は膜貫通ドメインの 648 番目のアラニン残基の周囲で生じ、分子量 105
～110kDaの血清HER2が遊離した後の細胞膜上には従来のHER2の 10～100倍強い

チロシンキナーゼ活性を有する p95HER2 が残される。選択的スプライシングに際して

は、HER2 の細胞外ドメインをすべて含む、633 個のアミノ酸からなる分子量 100kDa
のバリアントと、細胞外ドメインのうちドメインⅠとⅡのみを含み 340 個のアミノ酸

からなる分子量 68kD のバリアントが知られており、後者は Herstatin とも呼ばれる

37。 
 血清 HER2 は ELISA 法または CLIA 法を用いて定量的に測定可能であり 35,38、本

邦においてはケミルミ Centaur HER2/neu（シーメンスヘルスケア・ダイアグノステ

ィク社）が血清 HER2 を測定する体外診断用医薬品として承認されている。本法によ

る HER2 の測定原理は、HER2 の細胞外ドメインの異なる部位に特異的に結合する抗

HER2 マウス抗体である TA-1 と NB-3 をアクリジニウムエステル標識、フルオレセイ

ン標識固相化試薬としたサンドイッチ法に基づいた化学発光免疫測定法である。検体

中の血清 HER2 がこれらの抗体と反応して免疫複合体を形成し、さらに固相化試薬中

の抗フルオレセイン抗体結合磁性粒子と反応した後に、免疫複合体を分離・洗浄し、

酸化剤、酸化補助剤を加えると化学発光を生じる。この際、相対発光量と検体中の血

清 HER2 の量には正の対応関係にあり、検体中の血清 HER2 は定量的に測定可能とな

る 38。ケミルミ ADIVA Centaur CP 全自動化学発光免疫測定装置では、測定手順はす
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べて自動化されており、計測された検査結果は数値として得られる。 
血清 HER2 の正常値は、健康成人女性 241 名を対象とした検討において平均値+2

標準偏差が 14.78ng/mL であった報告から、米国食品医薬品局では上限値を 15ng/mL
と設定している 39。また、血清 HER2 は早期乳癌の 9～22.9%、進行乳癌の 22～73%
に増加が認められ 40、乳癌における組織 HER2 タンパク発現に対する血清 HER2 の感

度は 47～90%、特異度は 55～95%と報告されている 41-45。また、乳癌においては治療

開始前の血清 HER2 は予後不良と関連し 46、予後因子として有用であったとする報告、

化学療法開始後の血清 HER2 の低下と奏効率良好との関連 18、無増悪生存期間延長と

の関連 47、また、血清 HER2 は Trastuzumab を含む化学療法の画像的増悪に先駆け

て増加し、ルーチンの血清 HER2 測定が有用であったとする報告などがある 40。一方

で、血清 HER2 による治療効果判定、治療効果予測は困難で、測定の意義は乏しいと

する報告もある 48。これらのように HER2 過剰発現を認める乳癌における血清 HER2
の測定は、診断マーカーのほか、予後因子、治療効果予測因子、治療効果判定とモニ

タリングについて検討されており、いずれについてもまだ controvercial な報告を含む

ものの、日常臨床において測定が行われ始めている。一方、胃癌においては血清 HER2
発現の頻度、組織 HER2 との相関についてのまとまった報告はなされていない。 
 
(7)  胃癌における血清の HER2 の測定意義 
胃癌は、乳癌と比べ腫瘍組織内の不均一性が高いことが知られている。胃癌の不均

一性は、同一病変内に複数の組織型が混在することのみでなく、HER2 の IHC 法にお

いても、FISH 法においても認められる 49。そのため、HER2 の IHC スコアの判定に

際しても、乳癌で 3+と判定されるためには強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞

が 30％を超える必要があるのに対し、胃癌の 3+の判定は、強い陽性染色が手術検体

では 10%以上、生検検体では 5 細胞以上と定義された。また、IHC スコア 2+以上の

乳癌においては HER2 の陽性染色像は全周に認められる必要があるが、胃癌では陽性

染色が全周性に認められることは少なく、基底側と側方もしくは側方のみに認められ

たものを 2+以上と判定できる 31。乳癌と胃癌の腫瘍組織内の不均一性、HER2 の染色

性の差異について、腫瘍のなりたちや性質の違いが推定され、特に染色性については、

胃癌における HER2 陽性例には分化型腺癌が多く、その管腔形成の性質を残したもの

だとの推定がなされているが、この原因についての明確な報告はない 49。 
 胃癌においては不均一性を考慮した HER2 の判定基準が定められてはいるものの、

日常臨床における腫瘍組織の HER2 の過剰発現の確認は、1 枚の組織スライドでなさ

れるため、当該のスライドが腫瘍全体の HER2 の状態を表さず、サンプリングエラー

による偽陰性を生じる可能性は乳癌よりも高く推定される。血清マーカーは均一な材

料による客観的な検査であり、また、短時間で簡便に測定することが可能であるため、
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胃癌において組織によらず血清HER2にてHER2陽性胃癌というサブグループの診断

が可能となれば、乳癌において以上に有用となりうる。 
 
以上から、胃癌における血清 HER2 と組織 HER2 の過剰発現の関連を研究すること

の臨床的な意義は大きいと考え、胃癌における組織 HER2 と血清 HER の関連につい

て、遡及的な検討を行うこととした。検討方法は、根治切除不能進行・再発胃癌症例

について、保存腫瘍組織を材料として、IHC 法および FISH 法による組織 HER2 発現

の確認し、また、それと独立して、保存血清を材料として、CLIA 法による血清 HER2
の測定を行い、まず、胃癌における血清 HER2 上昇の頻度、分布を確認し、次いで組

織 HER2 発現と血清 HER2 の関連について、血清 HER2 の診断マーカーの意義を検

討することとした。また、血清 HER2 が高値となるような胃癌患者の背景因子を探索

した。対象の選択に際しては、臨床的に Trastuzumab 投与の適否を検討すべき対象で

の血清 HER2 の診断的意義が最も重要と考え、根治切除不能の進行・再発胃癌とした。 
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略語表 
 
 
AUC  area under the curve 
CLIA  chemiluminescence immunoassay 
DNA  deoxyribonucleic acid 
ECOG  Eastern cooperative oncology group 
EGF  epidermal growth factor 
EGFR  epidermal growth factor receptor 
ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay 
FISH  fluorescent in situ hybridization 
HER  human epidermal growth factor receptor 
Ig  immunoglobulin 
IHC  immunohistochemistry 
ISH  in situ hybiridization 
JAK  Janus kinase 
MAPK  mitogen-activated protein kinase 
PCR  polymerase chain reaction 
PS  performance status 
RAS  rat sarcoma viral oncogene homolog 
RNA  ribonucleic acid 
ROC  Receiver Operating Characteristic 
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研究方法 
 
1. 対象 
本研究では、組織学的に腺癌と診断され、2007 年 9 月から 2011 年 1 月までに国立

がん研究センター東病院において胃癌の化学療法を開始された切除不能または再発胃

癌で、化学療法開始時に活動性の重複癌がなく、化学療法前に採取された癌組織生検

検体もしくは手術切除癌組織のパラフィン包埋病理標本、および血清検体が保管され

ている症例を対象とした。 
 
2．組織検体と IHC 法、FISH 法の測定 
腫瘍組織は、化学療法開始前に採取され、採取後に 10%中性緩衝ホルマリン溶液で

固定し、パラフィン包埋固定されたものを使用した。採取方法は、腫瘍の外科的切除、

もしくは上部消化管内視鏡による腫瘍からの生検とした。外科的切除検体と生検検体

のいずれもが入手可能であった症例では、手術検体を用いた。パラフィン包埋された

腫瘍組織から 4μm の薄切切片を作成してスライドにマウントし、組織 HER2 発現の

確認のため IHC 法、FISH 法を行った。 
 IHC 法は、ロシュ・ダイアグノスティックス社（東京都港区）のベンタナ I-VIEW
パスウェーHER2（4B5）キット（抗ヒト HER2 ウサギ抗体）を用い、スライドの染

色は株式会社エスアールエル（東京）に委託して行った。IHC スコアの判定は、胃癌

における HER2 の IHC 判定法に準拠し、スコア 0、1+、2+、3+に分類した 26,29。IHC
のスコア判定の基準は手術検体と生検検体で個別に定義され、手術検体における判定

では、スコア 0 は細胞膜に陽性染色なし、あるいは細胞膜の陽性染色がある癌細胞が

10%未満のもの、スコア 1+は識別できないほどのかすかな細胞膜の染色がある癌細胞

が 1 切片上に 10%以上認められるもの、スコア 2+は基底膜または側方の細胞膜の弱な

いし中程度の陽性染色がある癌細胞が 1 切片上に 10%以上認められるもの、スコア 3+
は基底膜または側方の細胞膜の強い陽性染色がある癌細胞が 1 切片上に 10%以上認め

られるものとした。生検検体における判定では、5 個以上の細胞集塊で認められた陽

性染色像の強度により、手術検体の判定基準と同様のスコア付けを行った。IHC のス

コアの検査結果は、株式会社エスアールエルの病理医が判定したスコアの数値として

報告され、また、IHC 法による染色を行ったスライドの返却を受け、国立がん研究セ

ンター東病院の病理医が確認した。 
FISH 法は、ブイシス社（Downers Grove, IL, USA）のパスビジョン HER2 DNA プ

ローブキットを用い、スライドの染色と結果の判定は株式会社エスアールエルに委託

して行った。エスアールエル社からの結果は、HER2 の DNA シグナルと 17 番染色体
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のセントロメア DNA のシグナルの比（HER2/CEP17）の数値として報告され、

HER2/CEP17 が 2.0 以上となったものを HER2 遺伝子増幅あり、すなわち FISH 陽

性と判定した。 
 組織 HER2 発現は、IHC 法と FISH 法を組み合わせ、IHC 法がスコア 0、スコア

1+であったものは、FISH 法の結果に関わらず組織 HER2 陰性、スコア 2+であったも

のは FISH 法で陰性であれば組織 HER2 陰性、FISH 法で陽性であれば組織 HER2 陽

性、スコア 3+であったものは FISH 法の結果に関わらず組織 HER2 陽性と判定した。 
 
3．血清検体と、血清 HER2 の測定 
採取後に－80℃で凍結保存された血清検体を使用し、血清 HER2 の測定を行った。

血清 HER2 は、国立がん研究センター東病院にて凍結保存された検体を匿名化のうえ

シーメンスヘルスケア・ダイアグノスティクス株式会社（東京都品川区）に輸送し、

検査試薬にケミルミ Centaur HER2/neu キットを使用し、ケミルミ ADIVA Centaur 
CP 全自動化学発光免疫測定装置を用いて測定した。ケミルミ ADIVA Centaur CP 全

自動化学発光免疫測定装置では、測定手順はすべて自動化されており、計測された検

査結果は数値として得られた。 
 
4．統計学的解析 
組織 HER2 の発現を標準とした際の血清 HER2 の感度、特異度、一致率、陽性的中

率、陰性的中率を評価した。本研究では、血清 HER2 のカットオフ値には、米国食品

医薬品局における上限値である 15ng/mL39を用いた。 
乳癌における組織HER2に対する血清HER2の感度は47～90%、特異度は50～95%

と報告されており、HER2 陽性胃癌のサブグループ診断のためのマーカーの有用性と

して、血清 HER2 の組織 HER2 に対する一致率 90%かつ感度 90%を期待し、また、

感度が 70%を下回った場合には診断マーカーとして有用でないと判定することとした。

組織 HER2 陽性率を 20%とした際に、一致率 90%かつ感度 90%の場合の血清 HER2
陽性率は 26%、一致率 90%かつ感度 70%の場合の血清 HER2 陽性率は 18%となる。

血清 HER2 の期待陽性率を 26%、閾値陽性率を 18％と設定し、αエラーを 0.2、検出

力を 70%とした際、87 例の登録が必要となる。若干の測定不能例を想定し、本検討で

は 90 例を目標症例数とした。 
血清 HER2 と組織 HER2 の関連の検討では、連続値、順位を含む 2 変量の相関につ

いてはケンドールの順位相関係数を、2 群の比較についてはウィルコクソンの符号順

位検定を用いて検定し、P 値が 0.05 未満となるものを統計学的に有意とした。 
 背景因子の比較に際しては、単変量解析には Fisher の正確検定、多変量解析にはロ

ジスティック回帰分析を用いた。ロジスティック回帰分析は、単変量比較にて P 値が
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0.20 以下となった項目について強制投入法により行い、P 値が 0.05 未満となるものを

統計学的に有意と判断した。 
 なお、統計解析にはウインドウズ版 IBM SPSS statistics version 21（日本 IBM 社、

東京）を用いた。 
 
5.  倫理的事項 
本研究は院内に保管されている試料を用いた遡及的な検討であり、「疫学研究に関す

る倫理指針」を遵守した上で、国立がん研究センター東病院の倫理審査委員会の承認

を受け行った。 
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研究結果 
 
1. 患者背景 
国立がん研究センター東病院において、2007 年 9 月から 2011 年 1 月までに胃癌の

化学療法を開始した症例は 169 例おり、そのうち根治切除後の補助化学療法として化

学療法を開始された 3 例、食道腺癌と判定された 2 例、内分泌癌と判定された 2 例、

他院での前治療歴があった 7 例、重複癌を有した 5 例、癌組織が保管されていなかっ

た 16 例、血清検体が保存されていなかった 34 例を除外した 100 例が適格となった。 
全適格例の背景について表 3 に示す。男性が 66 例、女性が 34 例で、年齢の中央値

は 66 歳（範囲：29-85 歳）であった。Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status（ECOG-PS：判定は、0 は無症状で社会活動ができ、制限を受け

ることなく発病前と同等にふるまえるもの、1 は軽度の症状があり肉体労働は制限を

受けるが、歩行、軽労働や座業はできるもの、2 は歩行や身の回りのことはでき、軽

労作はできないが日中の 50%は起居しているもの、3 は身の回りのことはある程度で

きるが、しばしば介助が要り、日中の 50%は就床しているもの、4 は身の回りのこと

もできずに、常に介助が要り、終日就床を必要とするものと定義され、0 から 4 まで

の 5 段階で評価される）は 0 が 60 例、1 が 35 例、2 が 5 例で、3 以上の症例は含ま

れず、全身状態良好な例が多く含まれた。切除不能進行例が 96 例であったのに対し、

再発例は 4 例と、対象患者には切除不能進行例が多く含まれた。原発巣の部位は、U
領域が 39 例、M 領域が 36 例、L 領域が 25 例であった。転移臓器は、リンパ節が 83
例、肝が 38 例、肺が 12 例、腹膜が 50 例、骨が 3 例で、転移臓器数は 0 が 2 例、1
臓器が 42 例、2 臓器が 21 例で、3 臓器以上の転移は 35 例に認められた。病理学的分

類には、胃癌取扱い規約第 10 版 51による分類を使用した。乳頭状腺癌が 2 例、高分

化腺癌が 14 例、中分化腺癌が 36 例、低分化腺癌が 40 例、印鑑細胞癌が 7 例、粘液

腺癌が 1 例であった。また、組織 HER2 を検査するために使用した腫瘍検体は、生検

検体が 87 例で、手術検体は 13 例と、生検検体が多数であった。 
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症例数 100 
性別 
 男性／女性 

 
66／34 

年齢（歳） 
 中央値（範囲） 

 
66（29-85） 

ECOG* performance status 
 0／1／2 

 
60／35／5 

進展形式 
 切除不能進行／再発 

 
96／4 

原発巣の部位 
 U 領域／M 領域／L 領域 

 
39／36／25 

転移臓器 
 リンパ節 
 肝 
 肺 
腹膜 

 骨 

 
83 
38 
12 
50 
3 

転移臓器数 
 0／1／2／3 以上 

 
2／42／21／35 

病理学的分類（胃癌取扱い規約第 10 版） 
 乳頭状腺癌 
 高分化腺癌 
 中分化腺癌 
 低分化腺癌 
 印鑑細胞癌 
 粘液腺癌 

 
2 
14 
36 
40 
7 
1 

腫瘍検体 
 生検検体／手術検体 

 
87／13 

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
表 3. 患者背景 

適格となった 100 例の患者背景を示す。 
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2. 血清 HER2 の検査結果 
血清 HER2 は全例で測定可能であった。全症例における血清 HER2 の分布を図 1

に示す。胃癌において、血清 HER2 が高値となる症例が確認された。血清 HER2 は、

中央値 9.3 ng/mL、範囲 5.0～332.4 ng/mL であった。血清 HER2 が 15ng/mL を超え

たものは 16 例であった。 
 

 
 

図 1. 全症例における血清 HER2 の分布 
症例数を縦軸、血清 HER2 の測定値（ng/mL）の対数値を横軸にとり、 
ヒストグラムを作成した。血清 HER2 は、中央値 9.3 ng/mL、範囲 5.0 
～332.4 ng/mL で、15ng/mL を超えたものは 16 例であった。 

 
 
3. IHC 法、FISH 法の検査結果 

得られた腫瘍検体は全例で IHC 法、FISH 法による測定が可能であった。IHC 法の

判定例を図 2 に示す。IHC の評価は、スコア 0 が 41 例、スコア 1+が 32 例、スコア

2+が 6 例、スコア 3+が 21 例であった。 
 
 
 
 
 
 
 

血清 HER2 測定値（ng/mL） 

症 
例 
数 
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図 2. HER2 IHC スコアの判定例 
胃癌組織の IHC 法は、ロシュ・ダイアグノスティックス社（東京都港 
区）のベンタナ I-VIEW パスウェーHER2（4B5）キットを用い、判定 
は、胃癌における HER2 の IHC 判定法に準拠した 29。評価は、スコア 
0 が 41 例、スコア 1+が 32 例、スコア 2+が 6 例、スコア 3+が 21 例で 
あった。 

 
 

FISH 法の測定結果を図 3 に示す。結果は、HER2/CEP17 比の数値で得られ、中央

値は 1.1、範囲は 0.5～8.6 であった。HER2/CEP17 が 2.0 以上の 28 例を FISH 法陽

性、2.0 未満の 72 例を FISH 法陰性と判定した。 
 

IHC スコア 0 IHC スコア 1+ 

IHC スコア 2+ IHC スコア 3+ 
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図 3. FISH 法の測定結果 

胃癌組織の FISH 法は、ブイシス社（Downers Grove, IL, USA）のパス 
ビジョン HER2 DNA プローブキットを用い、HER2/CEP17 が 2.0 以上 
となったものを陽性と判定した。症例数を縦軸、HER/CEP17 比を横軸 
にとり、ヒストグラムを作成した。HER2/CEP17 の中央値は 1.1、範囲は 
0.5～8.6 で、HER2/CEP17 が 2.0 以上の 28 例を陽性、2.0 未満の 72 例 
を陰性と判定した。 
 

 
 IHC 法と FISH 法の関係を表 4 に示す。IHC でスコア 2+であった 6 例はいずれも

FISH 陰性であった。また、IHC でスコア 3+であった 21 例はいずれも FISH 陽性で

あった。組織 HER2 陽性例（IHC のスコア 3+、または、IHC のスコア 2+かつ FISH
陽性）は、21 例に認められた。 

 
 IHC 0 IHC 1+ IHC 2+ IHC 3+ 合計 

FISH 陽性 2 5 0 21 28 
FISH 陰性 39 27 6 0 72 
合計 41 32 6 21 100 

表 4. IHC 法、FISH 法の結果 
 
 

HER2/CEP17 比 

症 
例 
数 
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4. 組織 HER2 と血清 HER2 の関係 
IHC のスコア別の血清 HER2 の散布図を図 4 に示す。各 IHC スコアにおける血清

HER2 の平均値と標準誤差は、スコア 0 の 41 例では 9.1±0.4ng/mL、スコア 1+の 32
例では 10.1±0.6ng/mL、スコア 2+の 6 例では 10.5±1.5ng/mL、スコア 3+の 21 例で

は 22.8±19.8ng/mL であった。血清 HER2 が高値となる症例は、IHC スコア 3+に多

く認められ、τ 値=0.380（ケンドールの順位相関係数）、P 値＜0.001 の弱いある程度

の正の相関が認められた。 
 

 
図 4. HER2 の IHC スコア別の血清 HER2 の分布 

血清 HER2 測定値（ng/mL）の対数値を縦軸、組織 HER2 の IHC スコ 
アを横軸にとった散布図を示す。各 IHC スコアにおける血清 HER2 の 
平均値と標準誤差は、スコア 0 の 41 例では 9.1±0.4ng/mL、スコア 1+ 
の 32 例では 10.1±0.6ng/mL、スコア 2+の 6 例では 10.5±1.5ng/mL、 
スコア 3+の 21 例では 22.8±19.8ng/mL であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

血清 HER2 
測定値 

（ng/mL） 

組織 HER2 の IHC スコア 
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FISHの実測値を横軸とした血清HER2の散布図を図 5に示す。血清HER2とFISH
実測値には τ 値=0.295（ケンドールの順位相関係数）、P 値＜0.001 と、弱い正の相関

が認められた。血清HER2は、FISH法よりも IHC法においてやや強い相関を示した。 
 

 
図 5. HER2 の FISH 実測値と血清 HER2 の分布 

血清 HER2 測定値（ng/mL）の対数値を縦軸、組織 HER2 の FISH 
実測値（HER2/CEP17 比）を横軸にとった散布図を示す。血清 HER2 
と FISH 実測値には τ 値=0.295（ケンドールの順位相関係数）、 
P 値＜0.001 と、弱い正の相関が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

血清 HER2 
測定値 

（ng/mL） 

組織 HER2 の FISH 実測値 
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組織 HER2 陰性・陽性別の血清 HER2 の散布図を図 6 に示す。組織 HER2 陰性の

79 例における血清 HER2 の平均値と標準誤差は 9.6±0.3ng/mL、組織 HER2 陽性の

21 例では 63.9±19.8ng/mL であった。また、組織 HER2 陽性例と陰性例の間で、血

清 HER2 の分布について統計学的に有意な差が認められた（P 値＜0.001、ウィルコ

クソンの符号付順位検定）。 
 

 
 

図 6. 組織 HER2 別の血清 HER2 の分布 
血清 HER2 測定値（ng/mL）の対数値を縦軸、組織 HER2 の陰性、陽性 
を横軸とした散布図を示す。組織 HER2 陰性の 79 例における血清 HER2 
の平均値と標準誤差は 9.6±0.3ng/mL、組織 HER2 陽性の 21 例では 
63.9±19.8ng/mL であった。組織 HER2 陽性例と陰性例の間で、血清 
HER2 の分布について統計学的に有意な差が認められた（P 値＜0.001、 
ウィルコクソンの符号付順位検定）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

血清 HER2 
測定値 

（ng/mL） 

組織 HER2 陰性 組織 HER2 陽性 
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5. 血清 HER2（カットオフ値 15 ng/mL）と組織 HER2 との関係 
血清 HER2 のカットオフ値を 15 ng/mL とした際の組織 HER2 との関係を表 5 に示

す。組織 HER2 を基準とした、血清 HER2 の感度は 52.4%、特異度は 93.7%、陽性的

中率は 68.8%、陰性的中率は 88.1%で、一致は 85.0%であった。 
 

 組織 HER2 陽性 組織 HER2 陰性 合計 
血清 HER2 ≥ 15ng/mL 11 5 16 
血清 HER2 < 15ng/mL 10 74 84 
合計 21 79 100 

表 5. 血清 HER2 のカットオフ値を 15 ng/mL とした際の組織 HER2 との関係 
 
6. Receiver Operating Characteristic（ROC）解析 
 組織 HER2 に対する血清 HER2 の Receiver Operating Characteristic（ROC）曲

線を図 7 に示す。血清 HER2 のカットオフ値を 21ng/mL とした際には、感度 52.4%、

特異度 100%となった。ROC 曲線の曲線下面積（area under the curve；AUC）は 0.894
（95%信頼区間 0.827～0.960）であった。 

 
図 7.  組織 HER2 に対する血清 HER2 の ROC 曲線 

組織 HER2 に対する血清 HER2 の感度を縦軸に、1‐特異度を横軸にし 
て作成した Receiver Operating Characteristic（ROC）曲線を示す。 
ROC 曲線の曲線下面積（area under the curve；AUC）は 0.894 
（95%信頼区間 0.827～0.960）であった。 

7. 血清 HER2 と背景因子の関連 
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血清 HER2 が 15ng/mL 未満の症例群、15ng/mL 以上の症例群に分け、背景因子を

比較した。表 5 に結果を示す。血清 HER2 が 15ng/mL 未満の症例群、15ng/mL 以上

の症例群の間で、性別、年齢、ECOG-PS、進展様式、胃内における原発巣の部位、転

移臓器数、ならびに病理学的分類については、統計学的に有意な差を認めなかった。

転移臓器について、血清 HER2 が 15ng/mL 以上となる症例群でリンパ節転移、肝転

移を有する症例が多く認めたが、ロジスティック回帰モデルを用いて交絡因子を調整

した結果、肝転移のみが有意であった（P 値=0.022）。 
 

 血清 HER2 
15ng/mL 未満  

血清 HER2 
15ng/mL 以上  

P 値* 
（単変量） 

P 値** 
（多変量） 

症例数 84 16   
性別 
 男性／女性 

 
55／29 

 
11／5 

 
1.000 

 

年齢 
 65 歳未満／65 歳以上 

 
37／47 

 
9／7 

 
0.420 

 
 

ECOG performance status 
 0／1 および 2 

 
50／34 

 
10／6 

 
1.000 

 

進展形式 
 切除不能進行／再発 

 
81／3 

 
15／1 

 
0.508 

 

原発巣の部位 
 U 領域／M および L 領域 

 
34／50 

 
5／11 

 
0.583 

 

転移臓器 
 リンパ節 
 肝 
 肺 
腹膜 

 骨 

 
67 
26 
9 
45 
3 

 
16 
12 
3 
5 
0 

 
0.066 
0.001 
0.402 
0.171 
1.000 

 
0.174 
0.022 

 
0.520 

転移臓器数 
 0-1／2 以上 

 
40／44 

 
4／12 

 
0.108 

 
0.325 

病理学的分類 
 分化型腺癌／未分化型腺癌 

 
39／45 

 
11／5 

 
0.171 

 
0.834 

* Fisher の正確検定、**ロジスティック回帰分析 
 表 5. 血清 HER2 別（15ng/mL 未満、15ng/mL 以上）の背景因子 

また、組織HER2陽性の 21例についての血清HER2別の背景因子の比較を表 6に、
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組織 HER2 陰性の 79 例についての血清 HER2 別の背景因子の比較を表 7 に示す。い

ずれの比較においても、血清 HER2 が 15ng/mL 以上の症例が少なく、単変量解析で

の P 値が十分小さくなる因子に乏しかったため、多変量解析は施行しなかった。組織

HER2 陽性例においてのみでなく、組織 HER2 陰性例においても、血清 HER2 が

15ng/mL 以上の群では肝転移を有する症例が多い傾向にあった。 
 

 血清 HER2 
15ng/mL 未満  

血清 HER2 
15ng/mL 以上  

P 値* 
（単変量） 

症例数 10 11  
性別 
 男性／女性 

 
10／0 

 
9／2 

 
0.476 

年齢 
 65 歳未満／65 歳以上 

 
5／5 

 
6／5 

 
1.000 

ECOG performance status 
 0／1 および 2 

 
7／3 

 
3／5 

 
0.659 

進展形式 
 切除不能進行／再発 

 
9／1 

 
10／1 

 
1.000 

原発巣の部位 
 U 領域／M および L 領域 

 
4／6 

 
3／8 

 
0.659 

転移臓器 
 リンパ節 
 肝 
 肺 
腹膜 

 骨 

 
10 
3 
3 
5 
0 

 
11 
8 
2 
4 
0 

 
- 

0.086 
0.635 
0.670 

- 
転移臓器数 
 0-1／2 以上 

 
4／6 

 
3／8 

 
0.659 

病理学的分類 
 分化型腺癌／未分化型腺癌 

 
8／2 

 
8／3 

 
1.000 

腫瘍検体 
 生検検体／手術検体 

 
8／2 

 
10／1 

 
0.586 

* Fisher の正確検定 
表 6. 組織 HER2 陽性例における血清 HER2 別の背景因子 
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 血清 HER2 
15ng/mL 未満  

血清 HER2 
15ng/mL 以上  

P 値* 
（単変量） 

症例数 74 5  
性別 
 男性／女性 

 
45／29 

 
2／3 

 
0.390 

年齢 
 65 歳未満／65 歳以上 

 
32／42 

 
3／2 

 
0.650 

ECOG performance status 
 0／1 および 2 

 
43／31 

 
4／1 

 
0.643 

進展形式 
 切除不能進行／再発 

 
72／2 

 
5／0 

 
1.000 

原発巣の部位 
 U 領域／M および L 領域 

 
30／44 

 
2／3 

 
1.000 

転移臓器 
 リンパ節 
 肝 
 肺 
腹膜 

 骨 

 
57 
23 
6 
40 
3 

 
5 
4 
1 
1 
0 

 
0.579 
0.044 
0.379 
1.000 
1.000 

転移臓器数 
 0-1／2 以上 

 
36／38 

 
1／4 

 
0.364 

病理学的分類 
 分化型腺癌／未分化型腺癌 

 
31／43 

 
3／2 

 
0.647 

腫瘍検体 
 生検検体／手術検体 

 
64／10 

 
5／0 

 
1.000 

* Fisher の正確検定 
表 7. 組織 HER2 陰性例における血清 HER2 別の背景因子 
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考  察 
 
 本研究では、化学療法の対象となる根治切除不能の進行・再発胃癌において、血清

HER2 の分布と組織 HER2 の過剰発現の関連について検討を行った。本研究に適格と

なった 100 例について、血清 HER2 の測定は全例において可能で、血清 HER2 の中

央値は 9.3 ng/mL、範囲 5.0～332.4 ng/mL であった。正常上限である 15ng/mL を超

えたものは 16 例（16%）で、胃癌において血清 HER2 高値となる症例が確認された。 
また、組織 HER2 陽性例と陰性例の間で、血清 HER2 の分布には統計学的に有意な

差を認め（P 値＜0.001、ウィルコクソンの符号順位検定）、組織 HER2 陽性例では血

清 HER2 はより高値で分布すること判明した。組織 HER2 との関連のうち、IHC ス

コア、FISH の実測値のいずれとも正の相関を示したが（ケンドールの順位相関係数

が前者において τ 値=0.380、後者において τ 値=0.295）、IHC 法でやや強い相関を認

めた。収集しえた文献のうち、乳癌において血清 HER2 と IHC 法、FISH 法との相関

を直接比較した報告は認められなかったが、Leary らの review では、転移性乳癌にお

ける血清 HER2 の IHC 法に対する感度が 40～72%、特異度が 56～83%であったのに

対し、FISH 法では感度が 55～90%、特異度が 50～100%と 51、FISH 法がより強い相

関を示唆する結果であった。乳癌と胃癌においては、血清 HER2 の出現機序が異なる

可能性も考慮される。 
続いて、血清 HER2 のカットオフ値を 15 ng/mL とした際の、組織 HER2 を基準と

した血清 HER2 の診断性能を検討したが、感度は 52.4%、特異度は 93.7%、陽性的中

率は 68.8%、陰性的中率は 88.1%で、一致は 85.0%であった。高い特異性を示す一方

で、感度は低く、本検討で設定した 70%という HER2 の過剰発現に対する診断マーカ

ーとしての閾値感度を下回り、血清 HER2 検査は、IHC 法、FISH 法を用いた組織検

査の代用とはならないと考えられた。均一な材料である採血検体を用いて HER2 の検

査を行うことで、不均一な材料である腫瘍組織を用いた HER2 検査よりも偽陰性が減

ることを期待して開始した研究であったが、組織 HER2 陽性例の約半数では血清

HER2 の上昇が認められない結果となった。一方で、本検討では血清 HER2 は胃癌に

対し高い特異度を示し、特に、カットオフ値を 21ng/mL に設定した場合、感度を低下

させずに特異度を 100%とすることが可能であった。組織が入手不能である場合や、

組織 HER2 検査の偽陰性を疑う際の診断補助としての有用性は検討されてもよいもの

と考えられる。特に、胃癌の生検検体は上部消化管内視鏡検査で採取される少量の材

料を用いて行われるものであり、HER2 検査の偽陰性を生じる危険性が指摘されてい

る 11。矢野らは胃癌の手術検体と生検検体を用いて HER2 の一致率を検討し、89%に

おいて HER2 の結果が一致した報告をしており、この報告から胃癌の HER2 検査に際
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しては手術検体と生検検体のいずれでも同等であるとみなされるようになったが、こ

の検討では一方で、手術検体で HER2 陽性と判定された 46 例のうち 13 例が生検では

HER2 陰性であったと報告している 22。このような HER2 陽性胃癌の見落としを減ら

すためにも、今後も血清マーカーによる HER2 診断の探索は必要である。 
診断マーカー以外の腫瘍マーカーとして、予後因子、治療効果予測因子、治療効果

判定、モニタリングなどを含め、乳癌においてはすでに有用性の報告が多数行われて

いる 41。胃癌についても血清 HER2 が高値となる症例が認められたことは、胃癌にお

いて血清 HER2 を用いた腫瘍マーカーの有用性の検討を行う根拠となるものと考える。 
次に、血清 HER2 上昇の有無別に、探索的な背景因子の比較を行った。ロジスティ

ック回帰を用いた多変量解析にて交絡因子を調整した結果、血清 HER2 が 15ng/mL
以上の症例には肝転移が、統計学的な有意差をもって多く認められた。なお、HER2
発現と胃癌の背景因子の報告では、分化型腺癌において有意に組織 HER2 陽性率が高

いとする報告があるが 26、本研究では分化型腺癌は組織 HER2、血清 HER2 のいずれ

においても差を生じる因子とはならなかった。肝転移についてさらに検討するため、

組織 HER2 陽性と陰性に分けて、血清 HER2 別の背景因子を検討したところ、組織

HER2 陰性群においても血清 HER2 が 15ng/mL となる症例では肝転移陽性が多い傾

向が認められた。組織 HER2 陰性例での増加であり、血清 HER2 は腫瘍細胞以外に由

来したものと推定されるが、この群における血清 HER2 の上昇はいずれも 15～
21ng/mLまでの軽微な範囲であった。血清HER2の15ng/mLというカットオフ値は、

健康成人女性の平均値+2 標準偏差から決定されたものであり 15、腫瘍の biology を考

慮して決定された値ではない。胃癌において有用なカットオフ値の決定には別途の検

討が必要と考えられる。なお、今回の対象のうち組織 HER2 陰性例における平均値+2
標準偏差は 15.36ng/mL であった。 
本研究は遡及的な検討であるため、対象の選択にはバイアスが存在する。比較的少

数例での検討であることに加え、切除不能進行例 96 例に対し再発例は 4 例と、症例が

切除不能進行例に偏り、そのため、組織 HER2 を検査するために使用した腫瘍検体に

生検検体が多かったことは、本研究の limitation として考慮なされなければならない。

この原因には、研究当時に国立がん研究センターで行われていた血液バンクは初診患

者を主な対象としており、再発症例の採血保存は、再発が判明した直後ではなく、初

回手術前（根治切除可能な時点）になされたためと推定される。本研究は Trastuzumab
の投与対象の候補となる症例を対象として計画したものであり、切除不能進行例と同

様の治療選択となる再発例は対象症例に加えて症例集積を開始した。再発例が少なか

ったことは、症例登録が終了した時点で判明した、結果の一部である。また、本試験

に登録された再発例 4 例のうち、2 例に組織 HER2 陽性が認められ、うち 1 例は血清

HER2 の上昇（22.8ng/mL）を認めており、これらから、本研究の結果は再発症例に
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おける血清 HER2 測定の意義を否定するものではないと判断した。 
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総括および結論 

 
① 本研究から得られた新知見 
1) 切除不能進行・再発胃癌において血清 HER2 高値となる症例が認められた。 
2) 組織 HER2 陰性例と比べ、組織 HER2 陽性例では、血清 HER2 が高い値で分布し

た（P 値＜0.001、ウィルコクソンの符号順位検定）。 
3) 組織 HER2 発現に対する血清 HER2 の感度は 52.4%、特異度は 93.7%、陽性的中

率は 68.8%、陰性的中率は 88.1%で、一致は 85.0%であった。 
4) 血清 HER2 が 15ng/mL 以上の症例の背景因子には、肝転移陽性例が有意に多く認

められた（P 値=0.022、ロジスティック回帰分析）。 
 
② 新治験の意義 
切除不能進行・再発胃癌において血清 HER2 が増加する症例が確認されたことは、

今後、HER2 陽性胃癌の腫瘍マーカーとして血清 HER2 を用いた検討を行う根拠とな

る。また、組織 HER2 発現に対する血清 HER の感度は低く、現状において、血清 HER2
検査は組織 HER2 の検査の代用とはならないと判断できた。 
 
③ 今後展開される研究 
今後展開すべき事項としては、血清 HER2 の胃癌における腫瘍マーカーとしての意

義の検討とカットオフ値の探索が挙げられる。 
腫瘍マーカーとしての意義の検討には、乳癌において行われた研究を参考とし、胃

癌の予後予測、治療効果予測、治療効果判定の因子としての検討を行う。治療効果判

定の因子は遡及的研究では困難であり、あらかじめ採血ポイントを決定したうえで行

うHER2陽性胃癌を対象とした前向き研究が望まれる。HER2陽性胃癌は頻度が低く、

十分な症例数を集積するためには多施設試験が必要となる。 
胃癌におけるカットオフ値の探索は、内容的にはは腫瘍マーカーの検討とほぼ同義

であり、これらは同一の研究で可能であると見込まれる。腫瘍マーカーの研究を行う

際に、血清 HER2 のカットオフ値を 15ng/mL に限定せず、臨床的に有用となる値そ

のものを検討することで、それぞれの状況におけるカットオフ値の探索となる。 
また、本研究から胃癌においては血清 HER2 が 15ng/mL 以上の症例において肝転

移が多く認められるという現象はわかったが、血清 HER2 高値となる性質をもつ胃癌

において肝転移を生じやすいのか、肝転移を来たすことで血清 HER2 を分泌する性質

を獲得するのかといった、血清 HER2 の変動と臨床経過との関連は明らかではない。

画像評価と組み合わせた前向き研究を行うことは、HER2 陽性胃癌の biology を把握
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するうえでも重要となると考えられる。 
 
④ 今後の課題 
血清 HER2 の測定という疫学的な調査により、臨床的に有用な血清 HER2 の使用法

を探索することは可能であるが、血清 HER2 が高値となる（もしくは、ならない）こ

との原因の推定には限界がある。本研究において、組織 HER2 陽性を 21 例に認め、

このうち 11 例は血清 HER2 が 15ng/mL と増加し、10 例は血清 HER2 の増加を来さ

なかったが、今回の検討項目からはこの差が生じた原因の推定は不可能であった。こ

こで腫瘍細胞を材料とした基礎研究が追加できれば、血清 HER2、ならびに HER2 陽

性胃癌の理解が進むものと期待される。 
今後の研究に際して、基礎研究をどのように効果的に組み入れるか（基礎研究者と

どのように連携するか）は、非常に重要な課題である。 
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