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総合研究奨励賞（結城賞）

Htwe SS, Wake H, Liu K, Teshigawara K, 
Stonestreet BS, Lim YP, Nishibori M: Inter-α inhibitor 
proteins maintain neutrophils in a resting state by 
regulating shape and reducing ROS production. 
Blood Adv (2018) 2, 1923-1934.

ヤンゴン第二医科大医学部　薬理学
� ソウ　ソウ　トウエ　

　血漿タンパク質（inter-alpha inhibitor proteins：IAIPs）
は肝実質細胞で産生される重鎖と軽鎖からなる糖タンパク
質で，セリンプロテアーゼ類の阻害活性を有する血漿因子
である．敗血症病態においてその血漿レベルが低下するこ
とが知られており，動物実験モデルではその低下をヒト血
漿から精製した IAIPs で補うことによって致死性を軽減
できることが報告されている．しかし，IAIPs の作用機序
や標的細胞については殆どわかっていない．
　近年，敗血症病態における血管内血栓症の発症に，好中
球の異常活性化を起点とする免疫血栓の形成が注目されて
いる．そこで本研究では，IAIPs の作用機序を解明する第
一歩として，IAIPs の単離ヒト好中球の細胞形態と機能に
対する効果に注目し研究を行った．研究では，IAIPs と同
じくセリンプロテアーゼ阻害活性を有するとされる軽鎖構
造（ビクニン）も同時に使用し，両者の活性比較を試みた．
その結果，IAIPs は生理的濃度範囲で単離ヒト好中球に正
球化形態をもたらすことが明らかとなった．正球化は同時
に，細胞表面の微絨毛構造の消失を伴っており，表面円滑
な細胞に変化した．この細胞構造の変化は，抗 IAIP 抗体
の添加で抑制されたことより，IAIPs の特異的作用と結論
された．正球化した好中球は，微小流路通過性が維持され，
また血管内皮細胞接着性と活性酸素分子種産生レベルが非
常に低いレベルに維持されていた．上記の好中球形態と機
能に対する効果は，ビクニンには全く認められなかった．
IAIPs による活性酸素分子種産生抑制には，p47Phox のリ
ン酸化抑制が関与することが示唆され，このような効果は，
IAIPs の細胞膜表面上への特異的結合を介して生じると考
えられた．以上の結果から，血漿タンパク質 IAIPs は循環

血中の好中球を静穏的状態に維持するのに重要な働きをし
ていることが強く示唆された．この働きが，抗敗血症効果
をもたらす可能性がある．

Tomoda T, Kato H, Ueki T, Akimoto Y, Hata H, Fujii 
M, Harada R, Ogawa T, Wato M, Takatani M, 
Matsubara M, Kawai Y, Okada H: Combination of 
Diclofenac and Sublingual Nitrates Is Superior to 
Diclofenac Alone in Preventing Pancreatitis After 
Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography. 
Gastroenterology (2019) 156, 1753-1760.

岡山大学病院　消化器内科
� 友 田 　 健　

【背景】NSAIDs 坐剤による ERCP 後膵炎（PEP）予防効
果は多数の無作為化比較試験で報告されており，本邦の急
性膵炎ガイドラインでも ERCP を行う際には NSAIDs 坐
剤の投与が推奨されている．NSAIDs 以外の薬剤として硝
酸剤の PEP 予防効果についても報告されているが，NSAIDs
坐剤との併用効果については明らかにされていない．そこ
で PEP 予防効果に対する硝酸剤と NSAIDs 坐剤の併用
（併用群）効果を明らかにするため，NSAIDs 坐剤単独投
与（単独群）との多施設共同前向き無作為化比較試験を行
うこととした．
【方法】膵胆道疾患に対して ERCP を予定している未処置
乳頭症例を対象として，単独群または併用群に無作為割り
付けを行った．主要評価項目は Cotton の基準に基づいた
PEP 発症率とした．なお，NSAIDs 坐剤はジクロフェナク
坐剤50㎎を ERCP 終了後15分以内に経直腸的投与し，硝酸
剤は硝酸イソソルビド 5 ㎎を検査開始前 5 分以内に舌下投
与することとした．
【結果】2015年 3 月から2018年 5 月において岡山大学病院
及び関連施設で900例の症例が登録された．その中で14例が
登録後に除外されたため，併用群に444例，単独群に442例
が割り付けられた．2 群間で患者背景に差は認めなかった．
全症例中 PEP は7.6％（67/886）に発症し，併用群では5.6％
（25/444），単独群では9.5％（42/442）と有意に併用群で
PEP 発症が少なかった．（relative risk 0.59；95％CI 0.37-
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0.95；p = 0.03）．中等症以上の PEP 発症率は併用群：0.9％
（4/444），単独群2.3％（10/442）で有意差は認めなかった
（p = 0.12）．また高 AMY 血症は併用群11.7％（52/444），
単独群14.7％（65/442）と差を認めなかった（p = 0.2）．既
知の PEP リスク因子を有する症例での PEP 発症率は併用
群で8.3％（24/288），単独群で13.0％（31/301）と有意差は
認めなかったが併用群で低い傾向を認めた（p = 0.08）．そ
の他の偶発症では術中血圧低下が単独群で2.9％（13/442）
に対して併用群で7.9％（35/444）と有意差を多く認めたが

（p = 0.002），大量補液や一時的な昇圧剤の使用により全例
で速やかに改善した．それ以外の出血，穿孔，胆道感染，
頭痛などの偶発症では 2 群間で差を認めなかった．
【結論】硝酸剤舌下投与は NSAIDs 坐剤と併用することに
より NSAIDs 坐剤単独投与と比較してより高い PEP 予防
効果を認めた．

がん研究奨励賞（林原賞・山田賞）

Makimoto G, Ohashi K, Tomida S, Nishii K, 
Matsubara T, Kayatani H, Higo H, Ninomiya K, Sato 
A, Watanabe H, Kano H, Ninomiya T, Kubo T, Rai 
K, Ichihara E, Hotta K, Tabata M, Toyooka S, 
Takata M, Maeda Y, Kiura K: Rapid Acquisition of 
Alectinib Resistance in ALK-Positive Lung Cancer 
With High Tumor Mutation Burden. J Thorac Oncol 
(2019) 14, 2009-2018.

岩国医療センター　呼吸器内科
� 槇 本 　 剛　

【背景】アレクチニブは anaplastic lymphoma kinase（ALK）
陽性肺癌の標準治療だが，早期耐性も認められる．アレク
チニブに早期耐性化した患者検体を用いてその耐性機序の
解明，克服について検討した．
【方法】アレクチニブに 3 ヵ月で耐性化した ALK 陽性肺
癌の51歳男性の剖検にて肺，肝臓，腎臓の転移巣を採取し
た．アレクチニブ耐性後の胸水から ABC-14という細胞株
を樹立し，アレクチニブ／クリゾチニブ耐性後の剖検時の
肝転移を超免疫不全マウスの皮下に移植し，患者由来異種
移植モデル（PDX モデル）を作成した．また，PDX モデ
ル腫瘍から in vitro で ABC-17という細胞株を樹立した．
これらを次世代シーケンスやリアルタイム PCR 等で包括
的解析を行った．
【結果】ABC-14は ALK キナーゼドメインの二次変異を認
めず，MET 遺伝子の増幅と EGFR リガンドの amphiregulin
の過剰発現を認め，ALK/MET 阻害薬のクリゾチニブと
EGFR 阻害薬のエルロチニブの併用は in vitro，in vivo で
強い抗腫瘍効果を認めた．ABC-17と PDX は ALK G1202R

の二次変異を認め，第 3 世代 ALK 阻害剤のロルラチニブ
が奏効した．初診時検体，樹立細胞株，剖検組織を用いた
次世代シーケンスでは tumor mutation burden（TMB）高
値と腫瘍進展の多様性を認め，剖検部位ごとに ALK 
G1202R の異なるコドン変化を認めた．
【結論】TMB 高値と腫瘍進展の多様性がアレクチニブの
早期耐性に関与している可能性がある．ALK 阻害薬とその
ほかの受容体チロシンキナーゼ阻害薬の併用やロルラチニ
ブの適切なタイミングでの投与が期待される治療戦略であ
る．

Takeda S, Shigeyasu K, Okugawa Y, Yoshida K, 
Mori Y, Yano S, Noma K, Umeda Y, Kondo Y, 
Kishimoto H, Teraishi F, Nagasaka T, Tazawa H, 
Kagawa S, Fujiwara T, Goel A: Activation of AZIN1 
RNA editing is a novel mechanism that promotes 
invasive potential of cancer-associated fibroblasts in 
colorectal cancer. Cancer Lett (2019) 444, 127-135.

岡山大学病院　消化管外科
� 武 田 　 正　

　発癌には多彩な epigenetic な変化が関わっており，RNA
編集はその一つである．RNA 編集によって RNA 転写後の
塩基の修飾が行われ，タンパクの構造変化や miRNA との
親和性の変化を引き起こすことが知られている．消化器癌
では RNA 編集酵素の一つである adenosine deaminase 
acting on RNA 1（ADAR1）の発現が上昇し，標的となる
RNA の塩基置換が促進される．ADAR1の標的として代表
的なものが antizyme inhibitor 1（AZIN1）であり，AZIN1 
RNA 編集レベルの上昇により ornithine decarboxylase お
よびポリアミンが蓄積され癌の悪性度が増すと考えられて
いる．近年肝細胞癌，食道癌，胃癌，大腸癌などの癌腫に
おいて RNA 編集の意義が報告されてきたが，これらの既
報は癌細胞に注目した研究である．癌組織では癌細胞以外
にも癌関連線維芽細胞（cancer associated fibroblasts：
CAFs）や腫瘍随伴マクロファージなど様々な細胞が腫瘍
微小環境（tumor microenvironment：TME）を形成し，
癌の浸潤や転移を促進すると言われているが，TME にお
ける RNA 編集の意義は不明である．今回我々は大腸癌
TME のなかで最も代表的な CAFs における RNA 編集の
意義について検討した．627例の大腸癌症例を解析した結
果，癌組織では ADAR1の発現および AZIN1 RNA 編集レ
ベルが上昇しており，それらは間質性マーカーである
Vimentin や FAP の発現との相関が認められた．ついで大
腸癌組織の免疫染色を施行し，ADAR1の発現は癌細胞，
線維芽細胞ともに上昇していることを確認した．癌培養上
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清を線維芽細胞に添加すると ADAR1の発現および AZIN1 
RNA 編集レベルが上昇した．また Edited AZIN1を強発現
させた線維芽細胞では浸潤能が上昇した．これらの結果か
ら大腸 TME 中の CAFs の AZIN1発現の上昇は CAFs の
浸潤能を増加させるとともに，腫瘍の浸潤能の重要な予測
因子となり得ることが示された．当研究は大腸癌 TME に
おける RNA 編集の意義について検討した初めての独創的
な研究であり，浸潤能を評価するバイオマーカーとなりう
ること，また新たな治療ターゲットとなりうることを示し
た．

Mitsui Y, Tomonobu N, Watanabe M, Kinoshita R, 
Sumardika IW, Youyi C, Murata H, Yamamoto KI, 
Sadahira T, Rodrigo AGH, Takamatsu H, Araki K, 
Yamauchi A, Yamamura M, Fujiwara H, Inoue Y, 
Futami J, Saito K, Iioka H, Kondo E, Nishibori M, 
Toyooka S, Yamamoto Y, Nasu Y, Sakaguchi M: 
Upregulation of Mobility in Pancreatic Cancer Cells 
by Secreted S100A11 Through Activation of 
Surrounding Fibroblasts. Oncol Res (2019) 27, 945-
956.

岡山大学病院　泌尿器科
� 光 井 洋 介　

　がんの進展には様々な要素が関与しており，近年，がん
細胞の増殖・浸潤や転移などにがん周囲の間質が積極的に
関与していることが明らかにされている．がんの病態解明，
新たな診断治療法の開発を行ううえでも，間質の役割を理
解することは重要である．特に膵臓がんは，その周囲に存
在する豊富な線維性間質を特徴としており，がん細胞とそ
の周囲に存在するがん関連線維芽細胞との相互作用は，が
んの浸潤・転移に重要な役割を持っているとされているが，
その詳細は明らかではない．今回，我々は膵臓がん細胞と
癌関連線維芽細胞におけるクロストークががんの進展に関
与するメカニズムの一部を解明したい．すい臓がん細胞は
S100A11を分泌し，線維芽細胞にはそのレセプターである
RAGE が豊富であることは過去の研究により同定されて
いる．今回の研究により，すい臓がん細胞から分泌された
S100A11が，がん関連線維芽細胞の RAGE に作用し，その
下流である TPL2を介し，PGE2を分泌することを同定した．
さらに，その PGE2 がすい臓がん細胞に作用することで，
がんの浸潤・転移に関与していることを見出した．この
S100A11-RAGE-TPL2-PGE2 経路は RAGE-Fc（S100A11-
RAGE 阻害薬）によって阻害され，腫瘍マウスモデルにお
ける抗腫瘍効果を確認した．これらの研究成果より癌自体
を抑制するだけでなく，癌周囲の間質組織をターゲットと

した治療を組み合わせることで，より有効な治療戦略の開
発が期待され，RAGE-Fc は治療薬の候補としても期待で
きる．

脳神経研究奨励賞（新見賞）

Isooka N, Miyazaki I, Kikuoka R, Wada K, 
Nakayama E, Shin K, Yamamoto D, Kitamura Y, 
Asanuma M: Dopaminergic neuroprotective effects 
of rotigotine via 5-HT1A receptors: Possibly 
involvement of metallothionein expression in 
astrocytes. Neurochem Int (2020) 132, 104608.

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　脳神経機構学
� 磯 岡 奈 未　

　パーキンソン病は中脳黒質のドパミン（DA）神経の変
性・脱落により，安静時振戦，無動・寡動，筋強剛，姿勢
保持障害などの運動症状を呈する進行性で原因不明の神経
変性疾患である．現在のところ，パーキンソン病治療は不
足した DA を補うレボドパや DA アゴニストを用いた対
症療法が主体であり，DA 神経の変性・脱落を阻止しうる
神経保護薬の開発が求められている．ロチゴチンは DA ア
ゴニストであり，現在パーキンソン病治療に用いられてい
る．ロチゴチンは全ての DA 受容体サブタイプに作用する
とともに，セロトニン（5-HT）1A 受容体のパーシャルア
ゴニスト活性も併せ持っている．我々はこれまでに，
5-HT1A 受容体のアゴニストである 8-OH-DPAT がアス
トロサイトの増殖および抗酸化機構を賦活化し，DA 神経
保護効果を発揮することを報告している．本研究では，ロ
チゴチンのアストロサイト抗酸化機構への影響および DA
神経保護効果と 5-HT1A 受容体の関与について，初代培養
細胞およびパーキンソン病モデルマウスを用いた検討を行
った．
　ロチゴチン処置により，培養線条体アストロサイトの細
胞数が有意に増加し，アストロサイトにおける強力な抗酸
化因子メタロチオネイン（MT）-1，2 発現誘導および抗酸化
因子マスター転写因子 Nrf2 の核移行が認められた．また，
ロチゴチンによる DA 神経保護効果は，中脳神経細胞単独
培養では認められず，中脳神経＋線条体アストロサイト共
培養において認められた．これらロチゴチンによるアスト
ロサイト増殖，アストロサイトにおける MT 発現誘導，
Nrf2 核移行および DA 神経保護効果は，5-HT1A アンタゴ
ニスト添加により抑制された．ロチゴチンで処置したアス
トロサイトの培養液を中脳神経細胞に処置すると，ドパミ
ン神経毒 6-OHDA による DA 神経障害が抑制され，この
保護効果も 5-HT1A アンタゴニストならびに抗 MT 抗体
処置によりキャンセルされた．さらに，6-OHDA 投与パー
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キンソン病モデルマウスへのロチゴチン皮下投与により，
黒質における DA 神経細胞の脱落が抑制された．黒質アス
トロサイトの MT-1，2 発現はロチゴチン投与により変化
はみられなかったが，線条体アストロサイトにおける MT
発現が有意に増加した．これらの効果はいずれも 5-HT1A
アンタゴニストの併用投与により抑制された．
　以上の結果より，ロチゴチンはアストロサイトの 5-HT1A
受容体を介して MT 発現を誘導し，DA 神経保護効果を発
揮すると考えられる．

Kawai H, Takaki M, Sakamoto S, Shibata T, 
Tsuchida A, Yoshimura B, Yada Y, Matsumoto N, 
Sato K, Abe K, Okahisa Y, Kishi Y, Takao S, Tsutsui 
K, Kanbayashi T, Tanaka K, Yamada N: Anti-
NMDA-receptor antibody in initial diagnosis of mood 
disorder. Eur Neuropsychopharmacol (2019) 29, 
1041-1050.

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　精神神経病態学
� 河 合 弘 樹　

　抗 N-Methyl-D-aspartic acid 受容体（NMDAR）抗体脳
炎は，精神症状を惹起する自己免疫性疾患では最も頻度が
高い疾患である．いくつかの先行研究では，統合失調症と
診断された患者の中に抗 NMDAR 抗体脳炎が混在してい
る可能性が指摘されているが，気分障害について検討した
ものは少ないのが現状である．今回我々は，初期診断が気
分障害であった患者における抗 NMDAR 抗体保有率を調
査し，気分障害と抗 NMDAR 抗体脳炎の識別，および抗
NMDAR 抗体脳炎の臨床的な特徴について検討した．ま
た，本疾患における精神症状に対し免疫療法を行う根拠を
得た．
　初期診断が気分障害であった患者62名中 4 名の脳脊髄液
（うち 3 名は血清も）で抗体陽性であった．初診時の抗体
陽性患者の臨床症状は，陰性患者に比べ，異常感覚（P ＝
0.0008），カタトニア（P ＝ 0.049），異常脳波（P ＜ 0.0001）
が多く，BPRS は思考解体（P ＜ 0.0001），敵意（P ＝ 0.0010），
猜疑心（P ＜ 0.0001）が高く，情動鈍麻（P ＜ 0.0001），運
動減退（P ＜ 0.0001）が低かった．抗体陽性患者は，後の
臨床経過で Graus らの抗 NMDAR 抗体脳炎診断基準を満
たし，陰性患者は満たさなかった．抗体陽性患者は免疫療
法によって加療され，抗体価が減少した患者は精神症状の
改善を認めた．また，単回帰分析により BPRS スコアと抗
体価における関連が示唆された（R2 ＝ 0.318）．
　本研究の結果から，気分障害と抗 NMDAR 抗体脳炎の識
別において，異常感覚が指標となり得ることが示唆された．
しかし，不安や緊張，抑うつ状態に起因する精神症状，使

用した抗精神病薬による錐体外路系副作用，ヘッシェル回
や腹側皮質視覚路由来の痙攣発作に関連した異常感覚であ
る可能性を考慮する必要がある．また，抗体陽性患者 4 名
中 3 名は初回入院時に DSM-5のカタトニア診断基準を満
たしていた（残る 1 名も経過中に診断基準を満たした）．そ
のため，患者がカタトニアを呈する場合は，脳波や脳脊髄
液の異常所見の有無が内因性の気分障害との鑑別に重要で
ある．抗 NMDAR 抗体脳炎には免疫療法が有効であり，抗
体価の減少に伴い精神症状の改善が示唆されたため，脳脊
髄液を用いた抗体価測定が非典型的な臨床経過の気分障害
の場合に重要である．

胸部・循環研究奨励賞（砂田賞）

Gao S, Wake H, Gao Y, Wang D, Mori S, Liu K, 
Teshigawara K, Takahashi H, Nishibori M: Histidine-
rich glycoprotein ameliorates endothelial barrier 
dysfunction through regulation of NF-κB and MAPK 
signal pathway. Br J Pharmacol (2019) 176, 2808-
2824.

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　薬理学
� 高 　 尚 澤　

　敗血症は各種の微生物による感染の結果，制御されない
炎症反応と恒常性維持機構の破綻が惹起され，最終的に多
臓器機能不全に至る病態である．敗血症は現在全世界の感
染症の主要な死因である．敗血症においては，血管内皮細
胞バリア機能不全と毛細血管滲出，ならびに内皮細胞抗凝
固性破綻が多臓器機能不全の原因となる．そのため，血管
内皮細胞バリア機能の回復と維持は敗血症患者の生存にと
って極めて重要であり，この過程は敗血症の治療に新しい
治療標的を提供する．しかし，敗血症の内皮バリア機能不
全を回復するための適切な治療法はないのが現状である．
　ヒスチジンリッチ糖タンパク質（histidine-rich glycoprotein, 
HRG）は，肝臓で産生され血液中に分泌される分子量約
75kDa の糖タンパクである．先行研究により，敗血症モデ
ルマウス血漿の HRG レベルが急激に低下すること，低下
した HRG を補充することで，好中球と血管内皮細胞の機
能を回復することができ，それによって，敗血症マウスの
生存率を有効に高めることが証明された．しかし，現在
HRG による敗血症治療効果の作用機序の詳細は不明であ
る．本研究は敗血症における HRG の血管内皮バリア機能
に対する保護作用及びその作用機序の解明を目指した研究
である．
　本研究では，EA.hy 926 血管内皮細胞を用いて実験を行
った．LPS/TNF-α刺激に先立ち，HRG あるいはタンパク
コントロールとしてヒト血清アルブミンを用いて EA.hy 926
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内皮細胞の前処理を行った．免疫染色の結果，HRG は LPS/
TNF-αにより誘導される血管内皮細胞の細胞内骨格変
化，細胞間接着蛋白 VE-cadherin やβ-catenin の喪失，接
着斑キナーゼ FAK の分解を抑制することにより，単層培
養された血管内皮細胞の完全性を維持することが示され
た．HRG はまた，LPS/TNF-αによる NF-κB の活性化を
抑制することにより，内皮細胞からの大量の炎症因子の分
泌を低下させた．インビボ試験では，HRG の補充投与はエ
ンドトキシン血症マウスの肺，肝，腎における毛細血管の
透過性を低下させた．最後に，ウェスタンブロッティング
の結果により，上述の HRG による血管内皮バリアへの保
護作用は主に MAPK ファミリーのリン酸化と RhoA 活性
化のシグナル伝達経路の調節に依存することがわかった．
　本研究は，HRG が炎症因子による血管内皮バリアの損傷
を有効に抑制できることを証明し，さらにその作用機序を
解明した．この研究は臨床における敗血症の HRG 補充療
法に理論的根拠を提供し，さらに敗血症の病態生理学的機
序を理解するために新しい観点を提供した．

Ninomiya K, Hata T, Yoshioka H, Ohashi K, Bessho 
A, Hosokawa S, Ishikawa N, Yamasaki M, 
Shibayama T, Aoe K, Kozuki T, Harita S, Ueda Y, 
Murakami T, Fujimoto N, Yanai H, Toyooka S, 
Takata M, Hotta K, Kiura K; HER2-CS Network: A 
Prospective Cohort Study to Define the Clinical 
Features and Outcome of Lung Cancers Harboring 
HER2 Aberration in Japan (HER2-CS STUDY). 
Chest (2019) 156, 357-366.
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　乳癌や胃癌に代表される HER2 異常は，独立した予後不
良因子であると同時にトラスツズマブなどの HER2 阻害
薬に対する効果予測因子とされ，HER2 を標的とした治療
法により臨床成績の向上が得られている．肺癌において，

その頻度や患者背景，臨床的意義は不明確であり，HER2
異常を有する肺癌に対する確立した治療法は未だ開発され
ていない．
　本研究は，非小細胞肺癌における HER2 異常の頻度や患
者背景，臨床的特徴を明らかにするための多施設前向きコ
ホート研究である．非小細胞肺癌の HER2 異常を検索する
ために，症例の残余検体から HER2 の免疫組織化学検査，
遺伝子増幅検査（FISH assay）及び腫瘍 DNA を用いたダ
イレクトシーケンス検査を行い解析した．
　中四国39施設で，2015年 2 月～2016年12月に合計1,185例
/1,126検体が登録された．HER2 異常は，IHC 3＋ 34例（3.0
％），IHC 2＋/FISH＋34例（3.0％），遺伝子変異21例（1.9
％）に認められた．HER2 蛋白高発現症例（IHC 3＋）と
HER2 遺伝子変異をそれぞれ有する集団は完全に排他的で
あった．患者背景として，HER2 蛋白発現例（IHC 3＋，2＋）�
は男性／喫煙者に多くやや高齢であった．HER2 遺伝子変
異例は女性／非喫煙者の腺癌と，EGFR 遺伝子変異を有す
る集団に類似した患者背景に多く見られ，また若年者に多
い傾向がみられた．生存解析では，HER2 異常全体として
予後は不良であった．特に標的となる分子標的治療が確立
されている EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子を有する
症例群と比較すると有意に予後が不良であり，さらに治療
標的となる遺伝子異常を有さない群と比較しても予後不良
の傾向がみられた．多変量解析では，HER2 蛋白高発現
（IHC 3＋），HER2 遺伝子変異の 2 つの項目はいずれも独
立した予後不良因子であった．
　この大規模観察研究において，我々は非小細胞肺癌にお
ける HER2 異常のうち HER2 蛋白高発現及び HER2 遺伝
子変異が異なる特徴をもつ集団であることを明らかにし
た．また，HER2 異常を有する非小細胞肺癌は独立した予
後不良因子であることを証明した．非小細胞肺癌において
HER2 を標的とした新規治療法の開発が急務であり，その
臨床開発において本研究データは重要な標柱となり得る．


