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研究の背景と経緯

　HER2（ERBB2）は，ヒト上皮成長因子受容体（epidermal 
growth factor receptor；EGFR）ファミリーに属する
タンパクのひとつであり，複数の癌腫において HER2
遺伝子の増幅や変異などの異常が報告されている．
HER2 異常を認める主な癌腫は乳癌および胃癌である
ことは1990年代ころから報告されており，また HER2
異常を有する乳癌および胃癌は独立した予後不良因子
であった．さらに，その HER2 異常に対して標的とな
る治療（主には抗 HER2 抗体）が開発され，それらの
癌腫を有する患者の予後を改善させるまでに至ってい
る．しかしながら，肺癌における HER2 異常は以前か
らある程度認められることがわかっていたものの，そ
の詳細は明らかになっておらず治療開発も順調ではな
かった．そこで，我々は日本人における HER2 異常の
頻度やその臨床的特徴を明らかにすること（本研究）
に加えて，HER2 異常に対する新規 HER2 阻害薬の効
果を探索する試験を計画するに至った．

　なお本研究は，臨床研究中核拠点病院である岡山大
学病院で計画された「アンメットメディカルニーズ克
服のための創薬と育薬」（厚生労働科学研究費補助金お
よび日本医療研究開発機構）による資金援助により，
木浦勝行教授を代表として実施されたものである1）．
筆頭演者は，主に本研究の HER2 検査の実施およびレ
ジストリの作成・構築について中心的な業務を担った．

研究成果の内容

　2015年 2 月から2016年12月までに，中国四国39施設
から1,185症例の肺癌患者が登録され，1,126例もの肺癌
残余検体を収集することができた．さらに，生存情報
を加味した1,119例の肺癌レジストリを構築した．
　ここから，上記試料を用いた検査結果およびレジス
トリで得られた成果を纏める．1,126例の肺癌残余検体
を用いて，HER2 異常の検索を行った．HER2 異常の
うち，HER2 免疫染色（IHC）および遺伝子増幅（FISH）
の解析は外部委託（SRL）にて行った．また，HER2 遺
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ハイライト
・2015～2016年にかけ，中国四国39施設で肺癌の観察研究（レジストリ）を構築した．
・1,126検体のHER2 異常を検索し，HER2 異常の臨床的特徴を明らかにした．
・肺癌において，HER2 遺伝子変異およびHER2 高発現は異なる患者集団であった．



58

伝子変異の検出については EGFR 遺伝子変異陰性例
でのみ行い，DNA 抽出およびダイレクトシーケンス
実施を外部委託（Genetic Labo）し，遺伝子変異の検
出の評価は当教室で実施した．HER2-IHC については，
岡山大学病院病理診断科の柳井広之教授のご協力の
元，バリデーションにより乳癌より胃癌の評価に近い
ことが示され2），胃癌の評価に準ずることとした．検
査結果を以下に示す．HER2-IHC は，それぞれ 3 ＋で
3.0％（34例）， 2 ＋で17.1％（193例）と，肺癌において
約20％程度の陽性が認められた．ただし，IHC 高発現
において HER2-FISH 検査は 3 ＋で75％， 2 ＋で25％
程度と低い陽性率であり，乳癌や胃癌と比較すると総
じて HER2-IHC や FISH の発現は低かった．また，
HER2 遺伝子変異においては1.9％（21例）に認め，そ
のほとんどが HER2 Exon20領域の挿入変異であった．
なお，HER2 遺伝子変異と HER2 高発現（IHC 3 ＋）
症例に重複が認められなかった点は興味深い．
　HER2 異常の臨床的特徴を明らかにするため，今回
の検査結果とレジストリから得られた患者背景ならび
に生存情報を紐づけることで解析を行った．先ほど述
べた通り，HER2 高発現例と HER2 遺伝子変異陽性例
には重複が認められなかったが，HER2 高発現は男性，
既喫煙者で多く，HER2 遺伝子変異は若年女性，非喫
煙者で多く認められ，両群間の患者背景は有意に異な
っていた．以上のことから，HER2 高発現の肺癌と

HER2 遺伝子変異を有する肺癌は臨床遺伝学的に発生
が異なる腫瘍と考えられた．また生存期間をみると，
HER2 異常（ここでは IHC 3 ＋，IHC 2 ＋ /FISH ＋も
しくは HER2 遺伝子変異のいずれかが陽性）の患者集
団は，EGFR 遺伝子変異陽性例や ALK 融合遺伝子陽
性例といった標的治療がある集団と比較し有意に不良
であり，さらに遺伝子異常を認めない患者集団と比較
しても予後不良の傾向がみられた（図 1 ）．以上のこと
から，HER2 異常を有する患者集団は極めて予後不良
であり，乳癌や胃癌のようにそれらを標的とした治療
薬の開発が求められることが明確となった．

研究成果の意義

　まず，本研究に賛同いただいた中国四国39施設もの
先生方から1,000例を超えるご協力を頂き，これほど大
規模なレジストリを構築できたことは非常に意義があ
るものと考えている．これらは，中国四国の肺癌診療
に携わる先生方が学閥などを越え，学問的興味に基づ
いて本研究の趣旨に賛同いただき，ご尽力頂けた賜物
と考えている．皆様方には，この場を借りて感謝申し
上げたい．これらの協力体制の構築により，現在の
NPO 法人中国・四国呼吸器疾患関連事業包括的支援
機構（CS-lung）設立につながっており，さらなる臨床
研究の実施体制の構築に寄与している．
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図 1 　分子異常別全生存期間
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　本研究の医学的な成果として，まず 1 つは肺癌にお
ける HER2 異常を明らかにすることが出来た点にある． 
今回認められた HER2 異常（IHC 3 ＋，IHC 2 ＋/FISH ＋
もしくは HER2 遺伝子変異のいずれかが陽性）は合計
で88例（7.8％）認められた．本研究の陽性例は，医師
主導治験「標準化学療法後再発・増悪または標準化学
療法不応性の HER2 陽性非小細胞肺癌患者を対象と
したトラスツズマブエムタンシン（遺伝子組換え）の
第Ⅱ相試験3）」に参加可能となり，陽性例の15例（17％）
が治験薬による治療を受けることができた．残念なが
ら治験薬の効果は限定的であった4）が，その後の治療
開発の一助となっている．さらに，HER2 異常には臨
床遺伝的に異なる 2 つの集団があることが明らかにな
った．上述した治験においても HER2 標的治療におい
て効果が異なる傾向が認められており，今後はそれら
を分けて治療開発する必要があることが明らかになっ
た．その成果は，現在全国で行われている HER2 遺伝
子変異陽性例に対する治験に反映されている．

今後の展開や展望

　上述したとおり，本レジストリを通じて中国四国の
多くの先生方のご尽力を頂くことで，貴重な連携・協
力体制を構築するに至った．現在，そのプラットフォ
ームを利用し 2 つの医師主導臨床研究「活性型 EGFR
遺伝子変異を有する進行・再発非小細胞肺癌患者に対
する一次治療としてのアファチニブ＋ベバシズマブ併
用療法とアファチニブ単剤療法のランダム化第Ⅱ相試
験（AfaBev-CS）5）」，「高齢非小細胞肺癌患者の患者満
足度に対する機能評価（GA）の有用性を検討するクラ
スターランダム化第Ⅲ相比較臨床試験（NEJ041/
CS-Lung001）」が行われており，その成果に期待したい．
　また，本研究は検査を実施するにあたり多数の肺癌
残余検体を有している．今回の検討で認められた
HER2 遺伝子変異陽性例は現時点で最も治療開発に近
いと考えられており，その残余腫瘍 DNA を用いて次
世代シークエンサーによる解析を行い，その遺伝学的

特徴をより詳細に検討することを現在計画中である．
なお，筆頭演者は上記研究により科学研究費助成事
業：若手研究（2019年）に採択された．
　以上，今回我々が実施した HER2-CS STUDY の大
枠を概説させていただいた．最後に本研究は，検体の
提出に同意いただいた患者の皆さま，中国四国の多数
の先生方，SRL ならびに Genetic Labo の検査実施会
社，岡山大学病院 ARO，岡山大学病院病理部などのご
協力により実施された．この場を借りて，ご協力いた
だいた皆様方に心より感謝申し上げたい．
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