
シリーズ 臨床医が知っておきたい最近の進歩,がん病理を中心にー

分子標的治療と病理診断

個卿Hヒ医療の主軸となっている分子標的治療が臨床の現場に'入

されて10年以上が経過し,その先駆けとなったHER2分子を標的とし

た「治療」と「検査」の組み合わせは大きな成果を挙げました。こうした

特定の治療薬に対し高い治療効果を示す患者や有害事叡の発現りス

クが高い患者を同定する検査は,近年コンパニオン診断(companion

dia客nostics; CDX)と呼ばれ,病理診断はその中,D的役割を果たして

いますそこでシリーズ4回目と5回目では「分子標的治療と病理診

断」を取り上げます今回は,分子標的治療と病理診断の関わり,が

ん分子標的治療分野でとりわけ発展が著しい乳がんと肺がん領域に

おけるCDXの現状について概説したいと思、し、ます
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Iuminalce山の意〕タイプ. HER2標

的治療の対象となるHER2タイプ,

殺細胞性抗がん薬治療の適応となる

トリプルネガティプタイプに分けら

れます。 Lumina1タイプはさらに

HER2発現の有無や細胞増殖活性を

反映するKi、67標識率の高低によっ

て. AタイプとBタイプに分類されま

す(表 2)

これらのサプタイピングは,病理

医による半定坐的あるいは定量的評

価によって行われますが.特にKi・67

では具体的な数値が臨床から求めら

れることから,最近は画像解析の活

川が検副され始めています(図)具

体的には. Ki67蛋白質のIHC染色標

本図、A 上で.褐色に染色された

核の濃淡からKi67蛋白質の陽性強

度を畦1動識別プログラムにより赤

(3+),糧(2+),黄(1+).1!i(ー)に

クラス分けし(図、B, C),金陽性率

の他.より祥細なクラス別の陽性率

評価が可能てす
乳がん治療とCDX

トラスッスマブの他, HER2標的

治療にはEGFR HER2プ'ユアル1狙害早期乳がんに対する術後補助化

薬のラパチニプが用いられ,現在は学療法では,ザンクトガレン2011コ

進行乳がんの次治療薬としてトランセンサス会議の推奨に準じた治療

スッズマブ治療後に増悪した'患者やが一般に行われています分了生物

脳転移患者かその適応対象となって学的プロファイルに基づき確立され

います。たIHCサブタイピングで.エストロ

ゲン受容体(ER)・プロゲステロン受 最近では閉経後のホルモン療法抵

チ亢性進行乳がんの分子標的治療薬容体(pgR)陽性でホルモン療法がべ

として細胞内シグナル伝達分子ースとなるLuminal〔乳管上皮細胞

<表1>がん分子標的治療におけるコンパニオン診断の作業フェーズ

<遺伝子訟断><分子病理診断>

診断の分類 mS1扣ハイづりダイゼー免疫ヒ学 体細胞遺伝子検
ション(1SH)検索(1HC)検索

'伝子変異遺伝子増幅・転座検索対魚 蛋白質発現

検体採取→ホルマリン固定/切り出しーパラフィン包埋ブロック作製プレアナリシス段階
(検体作製作業) (切片作製→)核酸抽出切片作製切片作製

Dlrectseq叱n伽法
蛍光ISH法

Soomlon・ARMS法
明視野ISH法

PNA.LNA PCR clemP法アナリシス段踏
塀解析プローブ旧C法

PCR.1nvader法(染色分析作業)

.転塵: Br.色kaD剖tプローブ Cyoleave pcR法

分子標的治療と

病理診断の関わり

がん分了標的治療におけるCDXの

うち.がんに特徴的な蛋白質の過剰

発現や遺伝子増幅.転座といった異

常な避伝子の変化は.現在,免疫組

織化学(1HC)検索や力Isih'ハイプリ

ダイゼーション(1SH)検索などの薄

切標本をべースとした分子病理学的

手法により検査されています(表 1)。

こうした手法は通常の病理鑑別診断

においても利用されており、技術的

には同じですが.プレアナリシス段

階からポストアナリシス段階までの

貫した標準化やCDXの分析'・臨床

妥当性に関する要求事項など,質的

には大きく異なります。また,体細

胞遺仏f検査として行'われている亥

異検素においても病理検体が用いら

れており, CDXと病理診断業務は関

わりの深いものとなっています
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mTOR mammalian target of

rapamycinの略)の阻害薬である工

ベロリムスが米国で承認、されました

また, BRCA1 2変異乳がんやトリ

プルネガティプタイプの孚Lがんでは,

DNA修復に関わるPARP〔poly

(ADP・ribose)polymeraseの略〕に対

する阻害薬の臨床試験が進行してお

り.今後わが国での臨床導入に期待

が染まっています
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いう新しい概念が近年提唱され.

driver mutation力ξこうした依存にi朶

く関与していることが次第に明らか

になってきました。実際にoncogene

addicuonを起こしているがんに対

し,その原因となるdriver mutation

を標的とした治療を行うと著効を尓

します

NSCLCに対する分子標的治療薬

の代表的なものとしては, EGFR阻

害薬であるゲフィチニプやエルロチ

ニブ.そしてAικ転座を標的とした

クリゾチニプが挙げられますクリ

ゾチニプはAικとMETの両方に阻

害活性を尓すデュアル阻害薬です

が,現在はAικ陽性の進行性

NSCLCにのみ適応、されており,この

CDXではbreak apert probeを用い

た蛍光玲H(FISH)法が用いられてい

ます

肺がんにおけるAιKの転座パート

ナーは、おもに微小管会合蛋白質で

あるEML4やキネシン関連蛋白質で

あるNF5Bなどが知られています
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非小細胞肺がん治療とCDX

肺がんの80%以上を占める非小細

胞肺がん(NSCLC)の治療は分子標
組織や細胞検体の品質管理

的治療の導入により大きく進歩しま

CDXでは標廷E化された下法にのっした特に肺線がんでは.がん細胞

と1),核酸や蛋白質を正硫に分析の増殖に密接に関係する"driver

測定することが要求されますか.何mutation"とΠ乎ばれる遺伝子変異が

よりも検索に使用する病理検仏の品近年相次いで発見されました現在

質管理が玉要です特に組織検体では.肺腺がんの50%を占める

の作製1埒に用いるホルマリンは.化EGFR、 15%をし,めるKRASの他,5

学反応性が1俗く,蛋白質のイヒ学修飾%以下の頻度で見られるBRAF.

や核酸の断片化を引き起こすため.HER2, MET. ALKなどの受容体

固定処理が不適切だと著しい検体品.やその下流のシグナル伝達分子での

質の低下を招きます変異が知られており,肺腺がん全体

CDXではアナリシス段階やホストでは80%近くでdriver mutationが,

アナリシス段階が作借されがちですがん細胞の増殖に関与していると冴

が,プレアナリシス段階の成否か診えられています

断結果ι、大きな影劉を与・えることをがんの発生は多段階の発かんによ

件郡二意識しておや必要があり,そうると考えられていますが、がん細胞

した意味で病理検体作製業務もまたの生存が単一の遺仏子異常により生

極めて玉要な1如別を果オ'しているとじた異常蛋白質ι、依存するという,

いえますし、わゆる"oncogene addiction"と

<図>乳がんにおけるKi67染色とその画像解析(アピリオ社Scanscope)

計数的評価 各判定基準により評価

(表1,2,図ともジェネティックラポ病理解析センター提供)

ポストアナリシス段階

(判定詑断作業)

回

旧Cサプタイプ

Lurnir旧I A

定性的評価
半定的評価
定的(計数的)評価

Lumi胎1日

<表 2>ザンク

定

ER/P8R+. HER2-/低Ki67

ER/P8R+, HER2-/高Ki67

ER/P宮R+, HER2+

ER/P8R-, HER2+

ER/P8R-, HER2

Lumir旧I B

HER2陽性

トリプルネガティプ

トガレン20卞1コンセンサス会議での推奨治療

術後補助療法のタイプ

内分泌療法単独

内分泌療法土穀細胞性抗がん薬治療

殺細胞性抗がん薬治療+HER2標的治療+内分泌療法

殺細胞性抗がん藥治療十HER2標的治療

殺細胞性抗がん薬治療
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