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要   旨  

 

【背景と目的】  

切除不能大腸癌の予後は不良であるが、最近の化学療法の進歩によ

り、その予後は延長してきている。大腸癌化学療法のキードラッグの 1

つとして抗 EGFR 抗体薬があるが、RAS 遺伝子変異型、BRAF 遺伝子

変異型の癌に対しては効果が乏しいことが判明している。しかし、RAS

野生型かつ BRAF 野生型に限っても抗 EGFR 抗体薬の効果がない症例

も多く存在し、さらなるバイオマーカーの探索が重要である。  

基礎研究において、HER2 遺伝子増幅は抗 EGFR 抗体薬の治療抵抗

性に関わっていることが示唆されており、その頻度は全大腸癌の 1-5%

と報告されている。しかしこれらの報告は海外のものであり、本邦から

の HER2 遺伝子増幅の頻度の報告はない。また、先行研究でも HER2

遺伝子増幅の測定方法は報告によって異なっているほか、実臨床におい

て HER2 遺伝子増幅が抗 EGFR 抗体薬の治療効果に与える影響および

生命予後に与える影響について検討した報告は少ない。そのため、本研

究では本邦の大腸癌における HER2 遺伝子増幅の頻度、およびその臨

床的意義を検討することを目的とした。  

 

【対象と方法】  

2005 年から 2015 年の間に、国立がん研究センター東病院において

原発巣切除を施行され手術検体が入手可能な症例のうち、根治切除不能

大腸癌として化学療法を含む緩和的治療を受けた症例を対象とした。全

例に対して Tissue microarray（TMA）標本および Whole section 標本

を作製し、HER2 免疫染色（ Immunohistochemistry：IHC）を行い、

いずれかの標本で IHC score が 3+もしくは 2+と判定された症例に対し

て fluorescence in situ hybridization（FISH）を行った。HER2 遺伝

子増幅ありの定義は、FISH において HER2/CEP17 比≥2.0 であること

とした。また、RAS 遺伝子変異、BRAF V600E 遺伝子変異の有無を評

価し、対象症例を Group R（RAS 遺伝子変異あり）、Group B（BRAF 

V600E 遺伝子変異あり）、Group H（RAS 遺伝子、BRAF V600E 遺伝

子変異なし、かつ HER2 遺伝子増幅あり）、Group W（いずれの遺伝子

も異常なし）の 4 つのグループに分類した。全生存期間（Overall 

survival（OS））をグループ分類された全症例で検討し、さらに抗

EGFR 抗体薬による治療の無増悪生存期間（Progression free survival
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（PFS））を、抗 EGFR 抗体薬単独、もしくはイリノテカン不応後に抗

EGFR 抗体薬＋イリノテカンで治療された症例で検討した。生存曲線

は Kaplan-Meier 法を用いて計算し、グループ間の比較は Log-rank 法

によって行った。  

 

【結果】  

370 例に対し HER2 の IHC を施行した。TMA 標本もしくは Whole 

section 標本で IHC score 3+もしくは 2+と判断された 23 例に対して

HER2 FISH を施行し、15 例（4.1%）に HER2 遺伝子増幅を認めた。

15 例の HER2 遺伝子増幅症例は、Whole section 標本では全例が IHC 

score 3+もしくは 2+と診断されていたが、TMA 標本では 4 例が IHC 

score 0 と診断されていた。  

370 例のうち 359 例で RAS 遺伝子、BRAF V600E 遺伝子、HER2 遺

伝子のすべてを評価可能であり、グループ分類は Group R が 204 例

（56.8%）、Group B が 13 例（4.5%）、Group H が 11 例（3.1%）、

Group W が 131 例（36.5%）となった。RAS 遺伝子変異と HER2 遺伝

子増幅の重複が 4 例（1.1%）にみられ、Group R に分類した。  

対象症例全体の生存期間中央値（Median survival time（MST））は

27.4 か月であり、観察期間中央値は 63.2 か月であった。各グループの

MST は、Group R が 24.0 か月、Group B が 14.2 か月、Group H が

19.9 か月、Group W が 39.1 か月であり、Group H は、Group W と比

べて OS が短い傾向があった（HR=1.92、p=0.08）。  

グループ分類された 359 例のうち、75 例が抗 EGFR 抗体薬単剤療

法、もしくはイリノテカン不応後にイリノテカン＋抗 EGFR 抗体薬に

よって治療された。75 例の内訳は、Group R が 17 例、Group B が 4

例、Group H が 5 例、Group W が 49 例であった。各グループでの抗

EGFR 抗体を用いた治療の PFS 中央値は、Group R で 2.6 か月、

Group B が 1.2 か月、Group H が 2.2 か月、Group W が 6.4 か月であ

り、Group R、B、H はいずれも Group W よりも有意に PFS が短かっ

た（p<0.01）。  

 

【考察】  

本研究における HER2 遺伝子増幅の割合は 4.1%（15/370 例）で、

RAS 遺伝子野生型かつ BRAF V600E 遺伝子野生型の症例に限れば

7.7%（11/142 例）であり、これらの結果は海外からの報告と同等であ
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った。また、TMA 標本による検討では HER2 遺伝子増幅症例を見落と

す可能性があるため、Whole section 標本での検討が望ましいことが示

された。  

本研究では HER2 遺伝子増幅を持つ症例は抗 EGFR 抗体薬の効果が

乏しいことが示され、かつその効果は RAS 変異型の症例と同等であっ

た。これは、HER2 遺伝子増幅によって過剰に発現した HER2 タンパ

クが、EGFR とは独立した経路で MAPK 経路を介して下流へのシグナ

ル伝達を行うことが、結果として RAS 遺伝子変異症例と同様に抗

EGFR 抗体薬によるシグナル伝達の阻害を無効化しているためである

と考えられた。また、HER2 遺伝子増幅を認める症例の生存期間は、

RAS、BRAF、HER2 遺伝子すべてに異常を認めない症例と比較して不

良な傾向があり、大腸癌において HER2 遺伝子増幅が予後因子である

ことが示唆された。  

これまでに、RAS 遺伝子変異症例、BRAF V600E 遺伝子変異症例と

の予後の比較を行った研究はなく、本研究が初めての研究となる。しか

しながら本研究は、原発巣切除を施行した症例のみを対象としているこ

と、抗 EGFR 抗体薬による治療が 2 次治療、3 次治療以降などで症例

により違いがあること、単施設での後ろ向き検討であることであること

などの制約が結果に影響を及ぼした可能性があるため、さらに大きなコ

ホートを用いた研究での検証が必要であると考えられる。  

 

【結論】  

本邦における転移・再発大腸癌患者において、HER2 遺伝子増幅の頻

度は海外の報告研究とほぼ同等であった。HER2 遺伝子増幅は RAS 遺

伝子変異、BRAF V600E 遺伝子変異と同様に予後因子である可能性が

示唆され、さらに抗 EGFR 抗体薬の治療抵抗性に関わっていることが

示された。現在、HER2 遺伝子増幅を有する大腸癌に対する抗 HER2

抗体薬の臨床試験が国内外で計画・進行しており、その効果が期待され

ているが、大腸癌における HER2 遺伝子増幅は比較的稀であるため、

各試験の統合解析を行うために、統一された HER2 診断基準の確立が

望まれる。  
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略 語 表  

 

本文中および図表に記載した略語は以下の通りである．  

 

AKT/PKB 

BSC 

CEP17 

CI 

FFPE 

FISH 

HE 

HER2 

HR 

IHC 

MAPK 

MST 

Muc 

NCCN 

OS 

PFS 

Por 

Sig 

TMA  

Tub 

UICC 

VEGF 

Protein kinase B 

Best supportive care 

Centromeric probe for chromosome 17 

Confidence interval 

Formalin-fixed paraffin-embedded 

Fluorescence in situ hybridization 

Hematoxylin and Eosin 

Human epidermal growth factor receptor 2 

Hazard ratio 

Immunohistochemistry 

Mitogen-activated protein kinase 

Median survival time 

Mucinous adenocarcinoma 

National Comprehensive Cancer Network 

Overall survival 

Progression free survival 

Poorly differentiated adenocarcinoma 

Signet-ring cell adenocarcinoma 

Tissue microarray 

Tubular adenocarcinoma 

Union for International Cancer Control  

Vascular endothelial growth factor 
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緒   言  

 

 本邦における死因の第 1 位は悪性腫瘍であり、その中で大腸癌（結

腸癌および直腸癌）の死亡率は男性では肺癌・胃癌に次いで第 3 位、

女性では第 1 位であり、非常に重要な疾患の 1 つである（国立がん研

究センターがん情報サービス：

https://ganjoho.jp/reg_stat/statistics/stat/summary.html）。  

 大腸癌の根治のために最も重要な治療は手術である。全国がんセンタ

ー協議会の生存率共同調査（2018 年 6 月集計）によると、一般的に根

治切除可能とされる大腸癌 StageⅠ、Ⅱ、Ⅲの 5 年生存率はそれぞれ

98、90、84%であり、根治切除可能な段階で病変を発見することがで

きれば大腸癌の予後は比較的良好であるといえる。しかしながら、

StageⅣの大腸癌の 5 年生存率は 20%と予後不良である。StageⅣの症

例でも、根治切除が可能と判断された症例（限局した少数個の肺転移、

肝転移など）に対しては根治手術が選択されることがあるが、多数の転

移を認める症例や骨転移を認める症例など、いわゆる切除不能大腸癌に

対しては根治を望むことはできず、緩和的な化学療法を行うことが予後

を延長するとされている（Venook A et al. Oncologist. 2005）。  

切除不能大腸癌に対する化学療法はこの 20 年で劇的に変化してい

る。1950 年代から 1990 年代半ばまでは、切除不能大腸癌に使用でき

る薬剤はフッ化プリミジン系の代謝拮抗薬であるフルオロウラシル、お

よびフルオロウラシルの作用を増強する目的で併用されるフォリン酸の

みであり、生存期間中央値（Median survival time（MST））は 12 ヶ

月程度であった（Poon MA et al. J Clin Oncol. 1989）。1990 年代後半

に、制限酵素の 1 つであるトポイソメラーゼⅠを阻害することで抗腫

瘍効果を発揮するイリノテカンが開発され、イリノテカンとフルオロウ

ラシルとの併用である IFL 療法が登場したことで、MST は 18 ヶ月程

度まで改善した（Saltz LB et al. N Engl J Med. 2000）。さらに、2000

年代に DNA 鎖内および DNA 鎖間に架橋を形成することで抗腫瘍効果

を発揮するオキサリプラチンが開発され、フルオロウラシルの急速投与

と持続投与を組み合わせた投与法（de gramont 法）とオキサリプラチ

ンを併用した FOLFOX 療法、およびオキサリプラチンに代わりイリノ

テカンを de gramont 法と併用する FOLFIRI 療法は、MST を 20 か月

まで延長した（Tournigand C et al. J Clin Oncol. 2004）。その後、抗

血管内皮増殖因子（Vascular endothelial growth factor（VEGF））抗
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体であるベバシズマブと FOLFOX 療法、FOLFIRI 療法を組み合わせ

ることでさらに抗腫瘍効果が高まることが示され、2000 年代中盤にな

ると切除不能大腸癌の MST は 25 か月以上が期待できるまでになった

（Cassidy J et al. J Clin Oncol. 2008, Grothey A et al. J Clin Oncol. 

2004）（図 1）。  

 

 

図１：切除不能大腸癌における治療レジメンの推移と生存期間中央値  

フルオロウラシル、イリノテカン、オキサリプラチンなどのキードラ

ッグの開発と共に予後が改善してきていることがわかる（Grothey A 

et al. J Clin Oncol. 2004 より引用）。  

 

また、2000 年代後半には細胞増殖の重要なシグナル経路である

Mitogen-activated protein kinase（MAPK）経路の細胞外レセプター

の 1 つである上皮成長因子受容体（Epidermal growth factor receptor

（EGFR））に結合する抗 EGFR 抗体薬であるセツキシマブ、パニツム

マブが登場した。 IgG1 サブクラスのヒト／マウスキメラ型モノクロー

ナル抗体であるセツキシマブは、フルオロウラシル、イリノテカン、オ

キサリプラチンに対して不応となった切除不能大腸癌において、奏効率  

8%と十分ではないものの統計学的に有意に予後を延長し（Jonker DJ 

et al. N Engl J Med. 2007）、完全ヒト型モノクロ―ナル抗体であるパ

ニツムマブも、セツキシマブと同等の抗腫瘍効果を示した（Price TJ 

et al. Lancet Oncol. 2014）。現在、抗 EGFR 抗体薬は 1 次治療におい
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てフルオロウラシル、イリノテカン、オキサリプラチンなどと併用され

ており、現在の切除不能大腸癌の MST は約 30 ヶ月まで延長している

（Heinemann V et al. Lancet Oncol. 2014）。  

しかしながら、抗 EGFR 抗体薬の治療効果はすべての症例において

同等に得られるわけではないことが判明している。切除不能大腸癌にお

いて、がん遺伝子の 1 つである RAS 遺伝子に変異をもつ症例（RAS 変

異型）が約 50%に認められるが、RAS 変異型の症例は RAS 遺伝子に変

異をもたない症例（RAS 野生型）と比較して抗 EGFR 抗体薬の治療効

果が乏しいことが、多くの臨床試験の結果から示されている（Amado 

RG et al. J Clin Oncol. 2008, Karapetis CS et al. N Engl J Med. 

2008）。さらに近年では大規模な臨床試験のサブ解析によって、がん遺

伝子の 1 つである BRAF 遺伝子の 600 番目のアミノ酸がバリンからグ

ルタミン酸に変異した、BRAF V600E 遺伝子変異が認められる症例に

おいても抗 EGFR 抗体薬の治療効果が乏しいことが示されており、そ

の頻度は切除不能大腸癌の 5～10%とされている（Maughan TS et al. 

Lancet. 2012, Di Nicolantonio F et al. J Clin Oncol. 2008）。これらの

遺伝子変異をもつ症例において抗 EGFR 抗体薬の治療効果が乏しい原

因として、抗 EGFR 抗体薬によって阻害される MAPK 経路は、EGFR

のリン酸化によって発生したシグナルが RAS タンパク、BRAF タンパ

クを経て核内転写因子に伝達される経路であるが（Lito P et al. Nat 

Med. 2013、図 2）、RAS 遺伝子や BRAF 遺伝子に変異が認められる症

例では、RAS タンパクおよび BRAF タンパクが恒常的に下流へのシグ

ナル伝達を行っているため、抗 EGFR 抗体薬により EGFR をブロック

することが MAPK 経路のシグナル阻害につながらないためと考えられ

ている（Sanz-Garcia E et al. Ann Oncol. 2017）。  
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図 2：Mitogen-activated protein kinase 経路（MAPK 経路）の模式図  

EGFR などの受容体型チロシンキナーゼ（ receptor tyrosine kinase: 

RTK）の細胞外ドメインにリガンドが結合することで、シグナルが

RAS-RAF-MEK タンパクを経て核内の転写因子に伝達される（Lito 

P et al. Nat Med. 2013 より引用）。  

 

これらの知見を基に、現在の国内外のガイドラインにおいても抗

EGFR 抗体薬の使用は RAS 遺伝子、および BRAF V600E 遺伝子変異

のない症例のみに限定して推奨されている（Yoshino T et al. Ann 

Oncol. 2018, Van Cutsem E et al. Ann Oncol. 2016, Benson AB et al. 

J Natl Compr Cancer Netw. 2018）。これを受けて、本邦においても

2015 年 4 月より切除不能大腸癌における RAS 遺伝子検査診断薬として

マルチプレックス PCR 法を用いた MEBGENTM RASKET KIT

（Medical & Biological Laboratories 社、名古屋、日本）が、また

2018 年 8 月からは RAS 遺伝子検査と BRAF V600E 遺伝子検査が同時

に測定可能である MEBGENTM RASKET-B KIT （Medical & 

Biological Laboratories 社）が保険償還され、抗 EGFR 抗体薬の治療
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効果を予測するバイオマーカーとして広く臨床で用いられている

（Yoshino T et al. EBioMedicine. 2015, Taniguchi H et al. Neoplasia. 

2018）。  

これらのバイオマーカーの確立により、抗 EGFR 抗体薬による治療

の恩恵を受けられる患者の選別がなされ、すべての患者を対象とした場

合は 10%以下であった抗 EGFR 抗体薬単剤療法の奏効率は（Jonker 

DJ et al. N Engl J Med. 2007）、RAS 遺伝子野生型かつ BRAF V600E

遺伝子野生型の患者に限定して治療を行うことで、30%程度まで上昇し

ている（Kim TW et al. Clin Colorectal Cancer. 2018）。しかしなが

ら、RAS 遺伝子野生型かつ BRAF V600E 遺伝子野生型の中でもなお抗

EGFR 抗体薬の治療効果が得られない症例があり、さらなる患者選別

のために新たなマーカーの探索が重要である。  

Human epidermal growth factor receptor 2（HER2）タンパクは細

胞膜表面に存在する 185 kDa の分子であり、EGFR や HER3 などとと

もに EGFR ファミリーに区分される。HER2 に特異的に結合するリガ

ンドはこれまでに発見されておらず、EGFR や HER3 などの他の

EGFR ファミリーの受容体と二量体を形成することでシグナルを細胞

内に伝達している。HER2 のシグナル伝達経路として、EGFR と同様

の MAPK 経路のほか、Protein kinase B（PKB/AKT）経路が指摘され

ており、これらの経路を通じて細胞分裂を調節していると考えられてい

る（Akiyama T et al. Science. 1985, 図 3）。HER2 タンパク質をコー

ドしている HER2 遺伝子は 17 番染色体長腕に存在し、HER2 遺伝子増

幅は HER2 タンパクの過剰発現に密接に関与している。正常細胞にお

いて HER2 遺伝子増幅が起こると、HER2 タンパクが細胞膜へ過剰に

発現し、増殖シグナルが異常に活性化されることで、細胞の分化・成長

に異常をきたすことから、HER2 遺伝子増幅は癌化の原因の 1 つであ

ると考えられている（Coussens L et al.  Science. 1985）。  
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図 3：HER2 タンパクを介したシグナル経路  

HER2 タンパクは、MAPK 経路や PKB/AKT 経路を通じて細胞分裂

を調節し、細胞の増殖・分化に関わっている（Amler LC et al. 

Expert Opin Biol Ther. 2010 より引用・改変）。  

 

 HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現の頻度は癌腫によ

って大きく異なっている。乳癌では 20～25%、胃癌では 15～20%に認

められ、これらの癌腫では HER2 タンパクに特異的に結合し抗腫瘍効

果を発揮するトラスツズマブや、HER2 と他の EGFR ファミリーとの

二量体の形成を阻害することで抗腫瘍効果を発揮するペルツズマブなど

を用いた抗 HER2 治療が良好な治療効果を示している（Romand EH et 

al. N Engl J Med. 2005, Bang Y et al. Lancet. 2010）。一方、大腸癌

における HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現の頻度は、

研究によって HER2 遺伝子増幅の測定方法が異なるものの、全症例の

およそ 1～5%であると報告されている（Richmann SD et al. J Pathol. 

2016, Ingold-Heppner B et al. Br J Cancer. 2014, Marx AX et al. 

Hum Pathol. 2010, Gong J et al. Oncotarget. 2017）。しかし、これら

の報告はすべて海外からのものであり、本邦からの報告はない。  

これまでの報告における HER2 遺伝子増幅の測定方法の違いの一つ

として、病理標本の作製方法がある。病理標本の作製方法には、各症例

において得られた検体のホルマリン固定・パラフィン包埋（Formalin-

fixed paraffin-embedded（FFPE））ブロックから直接プレパラート標

本を作製する方法（Whole section 標本）と、各症例において得られた
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検体の FFPE ブロックから一部分をくりぬき、複数症例分の検体を 1

つの FFPE ブロックとして再構成し、プレパラートを作製する方法

（Tissue microarray 標本（TMA 標本））がある。一般的に、TMA 標

本を用いることで多数例の免疫染色などの検討を集約的に効率よく行う

ことができる。しかしその一方、Whole section 標本では腫瘍検体の全

体を評価しているのに対し、TMA 標本では検体の一部を観察するた

め、腫瘍の一部に発現しているタンパク等を検出できない可能性がある

とされている（Oga A. Cytomery Res. 2007）。先行研究においては、

TMA 標本を用いて HER2 タンパクの発現を評価する研究（ Ingold-

Heppner B et al.  Br J Cancer. 2014）と、Whole section 標本を用いて

評価を行う研究（Richmann SD et al. J Pathol. 2016）が混在してお

り、どちらが HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現の評価

に適しているのかは検討されていない。  

また、HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現は、そのシ

グナル経路の 1 つに MAPK 経路をもつことから、新たな抗 EGFR 抗体

薬の耐性機序の候補として注目されている。大腸癌患者から採取した癌

細胞株をマウスに移植し作製されたゼノグラフトモデルを用いて抗

EGFR 抗体薬の治療効果を検討した基礎研究では、HER2 遺伝子増

幅、HER2 タンパク過剰発現を認める大腸癌株においては、抗 EGFR

抗体薬の効果が認められなかったと報告されている（Bertotti A et al. 

Cancer Discov. 2011, 図 4）。  
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図 4：大腸癌ゼノグラフトモデルにおけるセツキシマブの治療効果  

HER2 遺伝子増幅を認めるモデルでは、セツキシマブ投与後に腫瘍縮

小効果が得られていない（Bertotti A et al. Cancer Discov. 2011 より

引用）。  

 

この結果を受けて、これまでにいくつかの臨床研究において大腸癌に

おける HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現と抗 EGFR 抗

体薬の治療効果についての検討がなされ、HER2 遺伝子増幅が認められ

る症例では抗 EGFR 抗体薬の効果が乏しいことが示唆されているが、

まだ報告が少ないためコンセンサスを得るには至っていない（Jeong 

JH et al. Clin Colorectal Cancer. 2017）。  

一方、切除不能大腸癌において RAS 遺伝子や BRAF 遺伝子などの遺

伝子変異を測定することは、抗 EGFR 抗体薬の治療効果予測を行う上

で臨床的に重要であるが、生命予後を予測する因子としても重要であ

る。切除不能大腸癌において、BRAF V600E 遺伝子変異を認める症例

は、BRAF V600E 遺伝子変異を認めない症例と比して明らかに予後が

不良であることが示されており、強力な予後因子とみなされている

（Di Nicolantonio F et al. J Clin Oncol. 2008）。また、RAS 遺伝子変

異をもつ症例は、RAS 遺伝子変異を認めない症例と比して予後が不良

であることも示されている。RAS 遺伝子変異は抗 EGFR 抗体薬の治療

効果予測因子でもあるため、抗 EGFR 抗体薬の治療効果が得られない

ことが予後に関与している可能性があるが、抗 EGFR 抗体薬を使用し

ない治療においても RAS 遺伝子変異症例は予後不良であることが示さ
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れており（Garde NJ et al. Mol Clin Oncol. 2017）、独立した予後不良

因子であると考えられている。一方、切除不能大腸癌における HER2

遺伝子増幅および HER2 タンパク過剰発現と予後との関係は明らかで

はない。これまでに大きなコホートを用いていくつかの検討が行われた

が、予後不良であるとの報告（Ingold-Heppner B et al.  Br J Cancer. 

2014）と、予後とは無関係であるという報告（Richmann SD et al. J 

Pathol. 2016）があり、一定の見解が得られていない。しかしながら、

これらの先行研究では StageⅠ～Ⅳの症例が混在している点や、HER2

遺伝子増幅の有無の測定法が異なる点などの問題があり、切除不能大腸

癌における検討は不十分である。  

以上のことから、本研究では本邦における切除不能大腸癌における

HER2 遺伝子増幅の頻度を明らかにすることと、その測定方法の検討

（Whole section 標本と TMA 標本の検討）を行うことを目的とした。

さらに、切除不能大腸癌における HER2 遺伝子増幅が抗 EGFR 抗体薬

の効果予測因子、および予後因子としてどのような役割を果たしている

のかを明らかにするために、既存のバイオマーカーである RAS 遺伝子

変異、BRAF 遺伝子変異を測定し、それらの結果を比較、検討すること

とした。  
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研 究 方 法  

 

（1）研究の種類・デザイン  

侵襲を伴わない単施設後ろ向き研究  

 

（2）対象患者  

国立がん研究センター東病院において、2005 年から 2015 年の間に原

発巣切除が行われた症例のうち、緩和的治療が行われた転移・再発大腸

癌症例を対象とした。  

 

（3）研究対象者から取得する試料の種類とその採取方法  

本研究では、すでに採取された対象患者の手術検体を用いた。手術時

に採取された検体はすべてホルマリン固定の後にパラフィン包埋されて

いた。対象患者の FFPE ブロックから作製された薄切標本に

Hematoxylin and Eosin（HE）染色を行い、癌部を十分に含む部位を同

定した。  

 

（4）観察及び測定項目とその実施方法  

本研究では、対象症例の FFPE ブロックを用いて HER2 タンパク発

現の有無、HER2 遺伝子増幅の有無、RAS（KRAS および NRAS）遺

伝子、BRAF 遺伝子変異の有無について検討した。また、診療録を後方

視的に検討し、患者の診断時年齢、性別、腫瘍の組織型（高分化腺癌、

低分化腺癌等）、転移臓器、化学療法の治療歴、抗 EGFR 抗体薬の治療

効果、全生存期間（Overall survival（OS））などについて検討を行っ

た。  

 

HER2 タンパク発現の有無の検討  

対象症例全例の FFPE ブロックより、2 種類の標本を作製した。  

1. TMA 標本：  

各症例につき 1 つの FFPE ブロックから、2 mm 径の円筒によって腫

瘍部の 2 カ所を抽出したのち、24 症例分（48 本）の細径検体を 6 行×

8 列に配置し、再度パラフィンで固定し 1 つの FFPE ブロックを作製し

た（TMA ブロック）。その後、このブロックより 4 µm 厚の薄切標本を

2 枚作製した（この薄切標本 1 枚で、24 症例分の腫瘍部を一度に観察

可能である）。  
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2. Whole section 標本：  

各症例において、TMA 標本を作製した際に使用されたものとは異な

る FFPE ブロックより、4 µm 厚の薄切検体を 2 枚作製した。  

 

上記の通り、TMA 標本および Whole section 標本から作製された各 2

枚の薄切標本に対し、各 1 枚に HE 染色、各 1 枚に HER2 免疫染色

（Immunohistochemistry：IHC）を行った。  

 

3. IHC 染色  

IHC 染色には、抗 HER2 モノクローナル抗体（PATHWAY HER2 

[4B5]、Ventana 社、ツーソン、米国）を用いた。まず、HE 染色の標

本を用いて腫瘍細胞の占拠する部位を同定したのち、同部位の IHC 染

色における細胞膜の染色強度を確認した。HER2 IHC score の決定に際

しては、胃癌の診断基準をもとに以下のように定めた。 IHC score 

3+：全体の 10％を超える腫瘍細胞の側面もしくは全周の細胞膜が強く

染色される。score 2+：全体の 10％を超える腫瘍細胞の側面もしくは

全周の細胞膜が中等度に染色される、もしくは全体の 10%以下の腫瘍

細胞の側面もしくは全周の細胞膜が強く染色される。1+：全体の 10％

を超える腫瘍細胞の側面もしくは全周の細胞膜がかすかに染色される、

0：腫瘍細胞膜に染色が全く見られない、もしくは全体の 10%以下の腫

瘍細胞の側面もしくは全周の細胞膜がかすかに染色される。評価は 1

人の病理専門医（F.S）によって行われ、TMA 標本における IHC score

と Whole section 標本における IHC score の対比を行った。  
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図 5：HER2 IHC の染色像の一例（A：score 3+、B：score 2+、C：

score 1+、D：score 0）  

 

HER2 遺伝子増幅の有無の検討  

 対象症例のうち、TMA 標本もしくは Whole section 標本において

HER2 タンパク発現が強度（ IHC score 3+）または中等度（ IHC score 

2+）であるものに対して、HER2 遺伝子増幅の有無の検討を行った。

HER2 遺伝子増幅は、胃癌や乳癌において確立した方法である

fluorescence in situ hybridization（FISH）を用いて検討し、検査キ

ットとして PathVysion HER-2 probe kit （Abbott Laboratories 社、

シカゴ、米国）を用いた。HER2 遺伝子増幅は、胃癌の診断基準を基に

HER2/CEP17 比 2.0 以上と定義した（Centromere probe 17

（CEP17））。  

 

KRAS、NRAS、BRAF 遺伝子変異の有無の検討  

KRAS 遺伝子および NRAS 遺伝子については MEBGENTM RASKET 

KIT によって exon2、3、4 の測定が行われた。  

また、大腸癌においては BRAF 遺伝子変異と RAS 遺伝子変異は互い

に排他的であることが知られているため（Smith CG et al. Clin 

Cancer Res. 2013）、BRAF 遺伝子変異は RAS 変異を認めない症例にお

いて測定された。測定キットとして MEBGENTM RASKET-B KIT もし

くは MuPACK KIT （Medical & Biological Laboratories 社）が用い
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られ、hotspot mutation である V600E 変異を測定した。  

 

遺伝子異常（遺伝子変異・遺伝子増幅）に基づいたグループ分類  

 遺伝子異常を測定可能であったすべての症例を、Group R：RAS 遺

伝子変異、Group B：RAS 野生型かつ BRAF V600E 変異、Group H：

RAS/BRAF がともに野生型かつ HER2 遺伝子増幅あり、Group W：

RAS/BRAF がともに野生型かつ HER2 遺伝子増幅なしに分類した。  

 

統計解析  

グループ分類された全ての患者で OS を検討した。OS は、緩和的療

法（全身化学療法もしくは Best supportive care（BSC）を含む）を開

始された日から死亡までの期間と定義した。また、抗 EGFR 抗体薬の

無増悪生存期間（Progression free survival（PFS））は抗 EGFR 抗体

薬単剤、もしくはイリノテカン不応後にイリノテカン＋抗 EGFR 抗体

薬にて治療された患者において検討した。抗 EGFR 抗体薬＋FOLFOX

療法などの施行例は、抗 EGFR 抗体薬以外の抗腫瘍薬の影響を考慮し

て解析から除外した。PFS は、抗 EGFR 抗体薬による治療の開始日か

ら病勢進行確認日もしくは死亡日のうち早い方までの期間と定義した

（図 6）。  

 

 

図 6：本研究における OS、PFS の定義  

OS は全症例で、PFS は抗 EGFR 抗体薬単剤、もしくはイリノテカ

ン不応後にイリノテカン＋抗 EGFR 抗体薬にて治療された患者にお

いて検討した。  

 

OS、PFS ともに事象が確認される前に追跡を終了した場合はデータ

打ち切り（センサー）とした。生存曲線は Kaplan-Meier 法を用いて計

算し、グループ間の比較は Log-rank 法によって行った。ハザード比

（Hazard ratio（HR））は Cox 回帰ハザードモデルで計算した。これ
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らの事項の解析は SAS version 9.3（SAS Institute 社、ケーリー、米

国）を用いて行われ、すべての P 値は両側で検定し P 値<0.05 を統計

学的に有意であると定義した。  

 

（5）倫理的遵守事項  

本研究は腫瘍組織のタンパク発現および遺伝子異常に関する研究であ

り正常細胞の遺伝子解析は実施されないため、文部科学省、厚生労働

省、経済産業省の三省合同指針である「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」の対象とはならず、文部科学省および厚生労働省の

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」の対象となる。あらか

じめ臨床研究実施計画書を国立がん研究センター東病院の長へ提出し、

研究の実施に関して自主臨床研究審査委員会（以下、審査委員会）の承

認及び研究機関の長の許可を得て行われた（自主臨床研究番号 2016-

246）。本研究では、研究参加同意（包括同意含む）が得られている試料

を用い、すでに死亡している症例など同意を得ることが困難な場合につ

いては同意取得を行わなかったが、研究実施に際し遺族等の拒否機会を

設けるために国立がん研究センターのホームページで本研究の情報公開

を行った。また、研究実施に係る試料・情報は氏名・住所等を別の管理

番号（研究用 ID）に置き換えたうえで厳重に管理し、研究用 ID と個人

情報の対応表は、施錠された個室で管理した。共同研究機関・共同研究

者に試料・情報を提供する場合には、患者氏名や施設 ID は用いず、こ

の研究用 ID を使用して行った。  

 

（6）研究実施期間  

本研究は 2016 年 12 月 1 日～2018 年 3 月 31 日に実施した。  

 

（7）研究実施施設  

国立がん研究センター東病院  
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結 果  

 

適格症例  

2005 年から 2015 年の間に原発巣切除が行われた転移・再発大腸癌

症例は 512 例であったが、手術検体を入手可能であったのは 475 例で

あった。475 例のうち 105 例は周術期化学療法のみが行われており、

緩和的化学療法が行われていなかったため、適格基準を満たす症例は

370 例であった。  

 

HER2 IHC 

 HER2 IHC が本研究解析対象である 370 例に行われた。TMA 標本で

の評価では、IHC score 3+が 8 例（2.2%）、2+が 5 例（1.4%）、1+が

27 例（7.3%）、0 が 330 例（89.2%）であった。また、Whole section

標本では、 IHC score 3+が 11 例（3.0%）、2+が 11 例（3.0%）、1+が

14 例（3.8%）、0 が 334 例（90.2%）であった。それぞれの標本におけ

る IHC score の関連を表 1 に示す。  

TMA 標本と Whole section 標本における IHC score の一致率は、

339/370 例（91.7%）であった。TMA 標本において score 1+もしくは 0

と診断されたものの Whole section 標本で score 3+もしくは 2+と診断

された症例は 10 例、Whole section 標本において score 1+もしくは 0

と診断されたものの TMA 標本で score 3+もしくは 2+と診断された症

例は 1 例であった。  

 

表 1：TMA 標本および Whole section 標本における IHC score の関連  

 

 

HER2 遺伝子増幅  

TMA 標本もしくは Whole section 標本において IHC score3+および 2+
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と判定された 23 例に FISH を施行した。TMA 標本においては、 IHC 

score 3+の全例（8/8 例、100%）と 2+のうち 3 例（3/5、60.0%）、およ

び 0 のうち 4 例（4/7 例、57.1%）で HER2 遺伝子増幅を認めた。一

方、Whole section 標本においては、 IHC score 3+の全例（11/11 例、

100%）と 2+のうち 4 例（4/11、36%）で HER2 遺伝子増幅を認め、

1+および 0 では HER2 遺伝子増幅を認めた症例はなかった。結果、

370 例のうち 15 例（4.1%）の症例が HER2 遺伝子増幅ありと判定され

た（表 2）。  

HER2 遺伝子増幅ありと判断された 15 例のうち、Whole section 標本

では全症例を IHC score 3+もしくは 2+と判定していたが、TMA 標本

では 4 例が IHC score 0 と判定されていた。  

 

表 2：各標本における IHC score と HER2 遺伝子増幅（FISH 比≧

2.0）の割合の関連 

 

 

HER2 遺伝子増幅を認めた 15 例の患者背景を表 3 に示す。症例の多

く（12/15 例、80%）は左側結腸および直腸に局在した。15 例のうち、

TMA 標本で IHC score が 0 と判定された 4 例（No.3, 9, 11,13）は、い

ずれも Whole section での IHC で染色を認める細胞の割合（陽性細胞

割合）が 20～30%と低かった。  
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表 3. HER2 遺伝子増幅を認めた 15 例の患者背景  

Tub: Tubular adenocarcinoma, Muc: Mucinous adenocarcinoma, Por: Poorly 

differentiated adenocarcinoma 

 

 

RAS、BRAF 遺伝子変異の有無  

RAS 遺伝子変異の有無は 370 例のうち 359 例（97.0%）で解析可能

であった。RAS 遺伝子変異が 204 例で認められ、そのうち KRAS 遺伝

子変異が 188 例、NRAS 遺伝子変異が 17 例であった（1 例で KRAS 遺

伝子変異と NRAS 遺伝子変異の重複を認めた）。RAS 遺伝子変異を認

めた 204 例のうち 4 例（1.9%）では HER2 遺伝子増幅を認め、これら

は Group R に分類した。RAS 遺伝子変異の有無が解析不能であった 11

例は、4 つのグループ分類から除外した。  

BRAF V600E 変異は RAS 遺伝子変異のない 155 例で測定された。

155 例のうち 13 例に BRAF V600E 変異が同定された。この 13 例の中

に HER2 遺伝子増幅を認めた症例はなく、これらはすべて Group B に
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分類した。  

 これらの遺伝子異常によるグループ分けの結果、Group R が 204 例

（56.8%）、Group B が 13 例（3.6%）、Group H が 11 例（3.1%）、

Group W が 131 例（36.5%）であった（図 7）。  

 

 

図 7：RAS、BRAF、HER2 によるグループ分類  

研究対象症例 370 例のうち、359 例が Group R(RAS 変異型 )、Group 

B(RAS 野生型かつ BRAF V600E 変異型 )、Group H(RAS/BRAF がと

もに野生型かつ HER2 遺伝子増幅あり )、Group W(RAS/BRAF がと

もに野生型かつ HER2 遺伝子増幅なし )に分類された。  

*Group R は RAS 遺伝子変異型かつ HER2 遺伝子増幅ありの 4 例を

含む。  

 

それぞれの群の患者背景を表 4 に示す。Group H の患者は左側結腸も

しくは直腸に多くみられる傾向にあったが、有意差はなかった（オッズ

比  1.34（95%信頼区間（Confidence interval（CI）：0.38-6.34））。そ
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の他、年齢、性別、治療経過は Group H とその他のグループに差を認

めなかった。  
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表 4. 各グループの患者背景  

Sig: Signet-ring cell adenocarcinoma,  

a：盲腸、上行結腸、横行結腸 b：下行結腸、S 状結腸  
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全生存期間  

カットオフ日を 2017 年 3 月 31 日とすると、観察期間中央値は 63.2

か月（範囲 0.3～108.7 か月）であり、グループ分けされた 359 例の

MST は 27.4 か月（95%CI: 24.0-29.4 か月）であった。グループ別の生

存曲線を図 8 に示す。グループ別の MST は、Group R で 24.0 か月

（95%CI: 20.0-27.5 か月）、Group B で 14.2 か月（95%CI 5.8-28.9 か

月）、Group H で 19.9 か月（95%CI: 7.1-59.3 か月）、グループ W で

39.1 か月（95%CI: 29.1-46.2 か月）であった。グループ H は、Group 

W と比べて予後が不良な傾向にあり（W vs. H; HR=1.92; 95% CI, 

0.93–3.97; P = 0.080）、Group R とはほぼ同等の予後であった（R vs. 

H; HR: 0.83, 95% CI: 0.41–1.70; P = 0.618）。また、Group H と

Group B の予後には有意差を認めなかった  (B vs. H; HR=1.16; 95% 

CI, 0.47–2.84; P = 0.748)。なお、Group R に含まれた HER2 遺伝子増

幅ありの症例の MST は 14.9 か月であった。  

  



- 27 - 

 

図 8：グループ別全生存期間（MST）  

MST は、Group R で 24.0 か月、Group B で 14.2 か月、Group H で

19.9 か月、Group W で 39.1 か月であった。  

 

抗 EGFR 抗体薬の治療効果  

グループ分けされた 359 例のうち、75 例が抗 EGFR 抗体薬単剤、も

しくはイリノテカン不応後にイリノテカン＋抗 EGFR 抗体薬にて治療

されていた。各グループ別では、Group R が 17 例、Group B が 4 例、

Group H が 5 例、Group W が 49 例であった。各グループの患者背景

を表 5、無増悪生存曲線を図 9 に示す。PFS の中央値は Group R で

2.2 か月、Group B で 1.2 か月、Group H で 2.6 か月、Group W で 6.0

か月であり、Group R、B、H はいずれも有意差をもって Group W よ

りも PFS が短かった（p<0.01）。各グループでの奏効率は、Group R

で 6.3%、Group B で 0.0%、Group H で 20.0%、Group W で 35.4%で

あった。Group R に含まれた HER2 遺伝子増幅を認めた 4 例には、抗

EGFR 抗体薬で治療を受けた症例はなかった。  
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表 5. 抗 EGFR 抗体薬治療を受けた症例における患者背景  

a：盲腸、上行結腸、横行結腸 b：下行結腸、S 状結腸  
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図 9：グループ別無増悪生存期間（PFS）  

抗 EGFR 抗体薬による治療の PFS の中央値は Group R で 2.2 か月、

Group B で 1.2 か月、Group H で 2.6 か月、Group W で 6.0 か月で

あり、Group W は他のグループと比して有意に良好であった。  
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考  察  

 

本研究では、本邦における切除不能進行・再発大腸癌における HER2

遺伝子増幅割合、およびその評価方法について検討を行い、さらに

HER2 遺伝子増幅が生命予後に与える影響、および抗 EGFR 抗体薬の

治療効果予測因子としての役割について検討を行った。これまでに報告

された研究において、HER2 遺伝子増幅を認める切除不能大腸癌に対す

る抗 EGFR 抗体薬の治療効果や生命予後を、すでに確立した抗 EGFR

抗体薬治療のバイオマーカーである RAS 遺伝子変異、BRAF 遺伝子変

異と比較した研究はなく、本研究が初めての報告となる。  

本研究で行った切除不能大腸癌の手術検体を用いた検討において、

HER2 遺伝子増幅は 4.1%（15/370 例）に認められ、この頻度は海外か

らなされたこれまでの報告と同等であった。病理組織標本の検討方法と

して TMA 標本および Whole section 標本を用いた検討の比較を行った

結果、TMA 標本を用いた検討では、 IHC score が 0 であっても FISH

にて HER2 遺伝子増幅を認める症例が認められた（4/370 例 : 1.1%）。

そのような症例は、Whole section 標本における検討で腫瘍内の HER2 

IHC 陽性細胞の割合が少なかったため（腫瘍全体の 20～30%）、TMA

標本を作製する際に HER2 IHC 陽性細胞の存在しない部分を選択する

可能性があることが、 IHC score と FISH における HER2 遺伝子増幅

の乖離が生じた原因であると考えられた。これらの結果より、切除不能

大腸癌における HER2 遺伝子増幅を正確に診断するためには、手術標

本の Whole section 標本を用いた検討が望ましいことが示唆された。し

かしながら、日常臨床では手術検体ではなく生検検体を用いて組織診断

や免疫染色を行う機会も多いため、今後は生検検体を用いて HER2 遺

伝子増幅を評価した場合の結果を、手術検体を用いて評価した場合の結

果と比較することが必要であると考えられる。  

本研究における HER2 遺伝子増幅は、RAS/BRAF 遺伝子野生型に限

れば 7.7%に認められ、全体の 4.1%と比較して高い割合であった。先行

研究においても、HER2 遺伝子増幅は RAS 変異型よりも RAS 野生型の

症例において多くみられることが示されている（Richman SD et al. J 

Pathol. 2016）。この理由は明らかになっていないが、RAS 変異型の症

例では、がんの発生・進展において直接的に重要な役割を果たすドライ

バー遺伝子の役割を、すでに RAS 遺伝子変異が担っているために、

HER2 遺伝子増幅のような他のドライバー遺伝子異常を必要としないた
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めと考えられる。本研究において、強力なドライバー遺伝子である

BRAF V600E 遺伝子の変異を認める症例では HER2 遺伝子増幅を認め

なかったことや、既報にて BRAF 遺伝子変異と RAS 遺伝子変異が排他

的に存在していると報告されていることも（Smith CG et al. Clin 

Cancer Res. 2013）、この仮説を支持していると考えられた。  

HER2 遺伝子増幅と患者背景因子との関係についてはいくつかの報告

があるが、Sartore-Bianchi らは、特に左側結腸および直腸に HER2 遺

伝子増幅が多くみられることを報告している（Sartore-Bianchi A et al. 

ASCO-GI 2018）。本研究でも HER2 遺伝子増幅を認めた 15 例のうち

12 例が左側結腸もしくは直腸原発であり、既報と同様の傾向があると

言えるが、本研究のコホートは左側結腸および直腸原発の症例が多くを

占めている（277/359 例：77.2%）ことから、解釈には注意が必要であ

る。  

これまでの報告において、特に乳癌では、HER2 遺伝子増幅を認める

腫瘍は高い細胞分裂能および化学療法への抵抗性をもつことが指摘され

ており、独立した予後不良因子とされている（Slamon DJ et al. 

Science. 1987）。しかしながら、切除不能大腸癌において HER2 遺伝子

増幅が生命予後に関係しているかはまだ不明であった。 Ingold-

Heppener らは、1945 例の大腸癌の検討を行い、HER2 遺伝子増幅を

もつ症例は HER2 遺伝子増幅をもたない症例よりも予後が不良である

と報告したが（ Ingold-Heppner B et al. Br J Cancer. 2014）、

Richman らは複数の臨床試験のメタ解析により、HER2 遺伝子増幅の

有無によって予後に差は見られないと報告している（Richman SD et 

al. J Pathol. 2016）。本研究では、対象症例を RAS 遺伝子変異、BRAF 

V600E 遺伝子変異、HER2 遺伝子増幅の有無によって 4 つのグループ

に分けて検討した結果、HER2 遺伝子増幅をもつ症例（Group H）は、

RAS 変異および BRAF 遺伝子変異および HER2 遺伝子増幅をもたない

症例（Group W）よりも予後が不良な傾向があることが示唆された。

また、HER2 遺伝子増幅をもつ症例（Group H）の予後は RAS 遺伝子

変異をもつ症例（Group R）とは同様の予後であることも示唆された。

この結果は、HER2 遺伝子増幅がドライバー遺伝子として細胞の増殖に

与える影響は、RAS 遺伝子と同等であることを示唆していると考えら

れる。  

また、本研究では RAS 遺伝子変異、BRAF 遺伝子変異、HER2 遺伝

子増幅の有無と抗 EGFR 抗体薬による治療効果の検討を行った。これ
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までの報告で、抗 EGFR 抗体薬の 1 つであるセツキシマブを用いて治

療を行った 142 例の RAS/BRAF 野生型患者において、HER2 遺伝子増

幅を持つ症例は抗 EGFR 抗体薬の PFS が短いことが示唆されていたが

（Jeong JH et al. Clin Colorectal Cancer. 2017）、本研究においても

同様の結果が得られた。その理由として、HER2 遺伝子増幅がある場合

は、EGFR からのシグナルを阻害したとしても HER2 タンパクが形成

する二量体を介して MAPK 経路のシグナル伝達が行われるため、結果

として RAS 遺伝子変異による MAPK 経路の活性化と同様の機序によっ

て、抗 EGFR 抗体薬の治療抵抗性の原因となっていることが考えられ

る。これらの知見は既に基礎研究によって示されているが（Bertotti A 

et al. Nature. 2015）、本研究の結果は臨床的側面からもその説を支持

しているといえる。  

 本研究における限界点として、3 つの点が上げられる。第一に、転

移・再発大腸癌患者のうち、原発巣切除を受けた症例のみを本研究の対

象としていることである。手術検体のみに対象を限定したのは、HER2

タンパク発現の陽性割合を詳細に確認する必要があっためであるが、こ

のことが生命予後を実際よりも良好に見せている可能性がある。なぜな

らば、転移・再発大腸癌において原発切除が不可能な症例は全身状態が

不良、もしくは病勢の進行が急速であることが多く、そのような症例は

予後が不良と予想されるからである。第二に、抗 EGFR 抗体薬の治療

効果を 2 次治療、3 次治療、それ以降などすべてをまとめて解析してい

ることである。抗 EGFR 抗体薬単剤、もしくはイリノテカン不応とな

った後の抗 EGFR 抗体薬＋イリノテカン療法に治療レジメンは統一さ

れているものの、治療ラインの違いによって治療効果に違いが生じる可

能性はあり得ると思われる。第三に、本研究のサンプルサイズが生命予

後や抗 EGFR 抗体薬の治療効果について結論を下すには小さかったこ

とが挙げられる。本研究における大腸癌での HER2 遺伝子増幅の割合

は 4%と希少であり、サンプルサイズの拡大は難しい側面もあるが、可

能であればより大きなコホートでさらなる検討が望まれる。  

近年、HER2 遺伝子増幅を認める切除不能大腸癌に対する抗 HER2

療法の臨床試験がいくつか報告されはじめている。イタリアで行われた

単アーム第Ⅱ相試験である HERACLES 試験では、トラスツズマブと

ラパチニブの併用療法により 30.0%の奏効率が得られており、標準治療

終了後のサルベージ治療としては非常に良好な結果であった（Sartore 

BA et al. Lancet Oncol. 2016）。さらに、現在米国で行われている
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MyPathway 試験ではトラスツズマブとペルツズマブの併用療法が行わ

れており、中間解析ではあるが 38.4%という良好な奏効率が報告されて

いる（Hurwitz H et al. J Clin Oncol. 2017）。MyPathway 試験では、

HER2 陽性の適格基準を従来の評価法であった IHC/ISH 法に限定せ

ず、腫瘍組織を用いた次世代シーケンサーによる解析によって HER2

遺伝子増幅を認める症例も登録可能としている点が特徴である。  

現在、本研究の結果を基として、本邦においても HER2 陽性大腸癌

に対してトラスツズマブとペルツズマブの併用療法を行う単アーム第Ⅱ

相試験が計画、実施されている（TRIUMPH 試験：Nakamura Y et al. 

Ann Oncol. 2017)。前向き介入臨床試験である本試験の目的は、HER2

陽性切除不能大腸癌に対するトラスツズマブとペルツズマブの有効性を

証明することであるが、本試験の登録予定症例数は 25 例と少数である

ため、この試験の結果のみでトラスツズマブとペルツズマブの有効性を

判断することは難しいと思われる。そのため、同一の薬剤によって治療

を行っている MyPathway 試験との試験間における統合解析が予定され

ているほか、HER2 陽性大腸癌の症例の中で、抗 HER2 療法を行わな

かった患者の自然史を別途収集することで本試験の仮想対照群とし、治

療群との比較を行うことが予定されている。この解析により、本試験は

通常の単アームの第Ⅱ相試験と比較して強固なエビデンスを構築するこ

とが期待されている。  

多数の臨床試験グループで臨床試験が行われることで、HER2 遺伝子

増幅をもつ切除不能大腸癌に対する抗 HER2 療法のエビデンスが構築

されることは非常に好ましいが、各試験の HER2 陽性基準、および適

格基準が異なるため、各試験の結果の比較については注意が必要であ

る。特に複数の研究グループの結果の統合解析を行う場合は、前述のよ

うに研究ごとに異なる診断基準を用いているという問題点を解決しなく

てはならない。そのため、TRIUMPH 試験では従来の IHC/FISH 法に

よって HER2 遺伝子増幅の有無を確認する以外に、探索的に

MyPathway 試験と同様に次世代シーケンサーを用いた HER2 遺伝子増

幅の検討を行い、両試験の対象患者の比較を行うためのデータを収集し

ている。また、従来の IHC/FISH 法であっても、 IHC score の定義をど

のように設定するか（細胞膜の染色強度の定義、染色範囲の定義な

ど）、あるいは HER2 陽性細胞の割合のカットオフ値をどのように設定

するかを研究グループ内で統一するため、MyPathway 試験の母体であ

る米国の研究グループだけではなく、HERACLES 試験におけるデータ
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を蓄積しているイタリアの研究グループも含め、最も適切な大腸癌にお

ける HER2 診断基準について国際的協調ができることをめざしてい

る。2019 年には大腸癌における HER2 診断国際コンセンサスが発表さ

れる予定であり、今後のより一層の HER2 遺伝子増幅をもつ切除不能

大腸癌における治療開発が進むことが期待されている。  
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総括および結論  

 

①本研究全体から得られた新知見  

・本邦における切除不能大腸癌における HER2 遺伝子増幅の割合が

4.1%と、海外の先行研究と同等であることが示された。  

・HER2 遺伝子増幅および HER2 タンパクの過剰発現はすべての癌細

胞に均等にみられるわけではないため、TMA 標本を用いた検討では

HER2 遺伝子増幅を認める症例を見落とす可能性があることが示され、

Whole section 標本を用いた検討が望ましいことが示された。  

・切除不能大腸癌において、HER2 遺伝子増幅を認める症例は、RAS

遺伝子変異および BRAF V600E 遺伝子変異および HER2 遺伝子増幅を

すべて認めない症例と比較し、予後が不良な傾向があった。  

・切除不能大腸癌における抗 EGFR 抗体薬を用いた治療において、

HER2 遺伝子増幅を認める症例は PFS が短く、HER2 遺伝子増幅は抗

EGFR 抗体薬の負の治療効果予測因子である可能性が示された。  

 

②新知見の意義  

・これまで、本邦における HER2 遺伝子増幅を認める切除不能大腸癌

の頻度は一定の見解が得られていなかったが、本研究によって海外から

の先行研究と同等の頻度であることが示されたことで、本邦における新

規臨床試験計画の際の基礎データとなった。  

・HER2 遺伝子増幅をもつ大腸癌は予後不良な傾向にあることから、新

規治療の開発の必要性が高いことが改めて示された。  

・HER2 遺伝子増幅が、大腸癌における抗 EGFR 抗体薬に対する新規

バイオマーカーとして有望であることが示された。  

 

③本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか  

・手術検体における Whole section 標本を用いた HER2 遺伝子増幅の

診断を Gold standard としたときの、生検検体を用いた場合の検査感

度、特異度を検討する研究  

・本邦における HER2 遺伝子増幅を伴う切除不能大腸癌に対する抗

HER2 治療を用いる臨床研究  

・従来の IHC/FISH 法を用いた HER2 遺伝子増幅の診断と、次世代シ

ーケンサーを用いた HER2 遺伝子増幅のデータの一致性を確認する研

究  
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④今後の課題  

・本邦におけるより大きなコホートでの HER2 遺伝子増幅症例割合、

生命予後等の検討  

・生検検体を用いた HER2 遺伝子増幅割合の検討  

・切除不能大腸癌に対する抗 HER2 療法の臨床試験のデータの蓄積、

およびデータの統合解析に必要な HER2 診断基準の作成   
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