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Significant intratumoral heterogeneity of HER2 status in gastric cancer: a 

comparative study ::tmong IHC, FISH, and DISH 

著者らは論文において下記の内容を述べている。

Human epidermal growth factor receptor 2 （以下 HER2）辿伝子はヒト上皮削殖

因子受容体（EGFR）と類似の仙造を有する悩泊伝子として同定された。 HER2辿伝子の

コードする産物（HER2 タンパク）は、 細胞 !JI~~ を l’I，過する受容体型 iJ,li タンパクでチロシ

ン残基のリン目立化により活性化され、 ras/rafなどを経たシグナル伝述経路を介して

細胞増殖に闘与している。ヒ ト刊癌症例では、約 10～30犯で HER2辿伝子町1111日と HER2

タンパク泊 .＇i~lj 発現が認められ、 20 1 1年 3月．から HER2タンパク過.＇r:1J発現および HER2

辿伝子刑｜｜日が確認された治時切除不能な進行・再発 ＇［＇］ 悩に対してハーセプチンが辿応

されている。臨床において化学療法巡択前に HER2検査の実施が不可欠であり、正附：

な評価がifI要である。しかし、山悩での HER2辿伝子削｜｜！日は予後因子としての意義が

未確定であること、また同一症例におけるJJ市山内 HER2辿伝子刑 1j1日の不均一性が，・，＇：jく、

生検組織での微小検体による HER2辿伝子山 111n;の評価が問題となる。これらの背対を

踏まえて、本論文では生険組織での HER2 辿伝子削 1111~ の評価の粘・皮および HER2 辿伝子

増幅と』岳山生物学的特徴について検討した。

対象は、 2009年～2011年の聞に三基大学医学部附M病院で施行された生検組織108 

例と同一患者の手術材料70例とした。方法は、 IHC法、 FISH法、 DISH法を用いてHER2

遺伝子増幅の評価を行った。 HER2遺伝子地 111高の評価における生検組織と手術材料の一

致率は91.州、生検組織での感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率はそれぞれ50.0%, 

100札 100札 90.6協であった。生検組織と手術材料の間で君離症例は6例存在し、全例

において生検組織でHER2泣伝子増幅陰性と評価されていた。また、君臨症例5例中6

例が手術材料においてHER2腫蕩内不均一性を示していた。生検組織でHER2腫蕩内不均

一性を正確に評価するために必要な腫蕩組織片数を検討した結果、 4片以上の腫蕩組



織片の採取が必要と考えられた。 HER2辿伝子剤師と臨床病理学的特徴について検討を

行った結果、 HER2辿伝子i抑制Zは｝jr,'j型（intestinal type）の組織型を示す円胞と有JJに

相関し．、深述度、リ ・ンパ節 11伝 f~ 、病期、リンパ管u!JJlの臨床病姐！学的因子と有心な相

l~J を 示 した。これらの結果から、生検出Ii織でのHER2辿伝子 1"11~） tlli~ の許制は、ハーセプチ

ンの治峡効県予測に有用であるが、 HER2J)if( ~h 内不均一性はその手i! {1lliに彬判を及ぼすと

考える。また、 HER2i\J：伝子刑 1!1i~ は Jll,!i.型（intestinal type）に特異的な変異であり 、予

後不良因子と；与える。と した市ii文であり、学術上極めて有税であり、学位l論文としで

価値あるも・のと認めた。
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