
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

前回は,分子標的治療における分子病理診断の重要性,特にわが

国の分子標的治療の先駆けともなった乳がんの治療と最近目覚ましい

進歩を示している肺がんの分子標的治療について概説しました。今回

は,胃がん,大腸がんなどの消化管腫癌と腎がん,悪性りンパ腫にお

ける分子標的治療をサポートする免疫組織染色やKRAS遺伝子変異の

簡便な検出方法(MEBGENKRAS遺伝子変異検出キット)について紹

介します。

^

抗がん作用が期待できます
消化管悪性腫癌と分子標的治療

抗EGFRヒト・マウスキメラ化モ

ノクローナル抗体であるセツキシマ抗HER2ヒト化モノクローナル抗

ブ(アービタックス)は,2008年に承体であるトラスツズマブ(ハーセプチ

認されましたセツキシマブの効果ン)が,わが国の生物学的製剤の先

予測因子としては,当初"EGFR高発駆けとして乳がんに適応された経緯

現で切除不能な進行・再発大腸がは,前回で紹介しましオ'胃がん治

ん"が適応となっていましたが,近年療においても,国際臨床試験の結

KRAS遺伝子に変異があると,果, HER2陽性の胃がん症例に対し,

EGFRを抑制してもκ'RAS以降の下化学療法にトラスツズマブ治療を加

流シグナルが恒常n机こt舌性化するたえると,生存期間の延長が見られる

め,治療効果が発揮されないことがことが報告されました。日本でも

明らかにされましたそのため,現20Ⅱ年,トラスツズマブはHER2過

在では抗EGFR治療の効果予測ル適剰発現を示す治癒切除不能な進行・

応に際して, KRAS遺伝子変異の有再発胃がんに対する治療薬として承

無の検索が行われます認されています。

KRAS遺伝子の変異検索は,'従来胃がんにおいても乳がんと同様,

大腸がん組織から腫傷部を目視下で免疫組織染色やFISH法でHER2の

過剰発現の有無を検討します免疫 切り出し,ダイレクトシークエンス

法で解析されてきました。最近,簡組織学的には,生検組織では強い陽

便で迅速にKRAS遺伝子変異が検性細胞5個以上の集塊,手術材料で

出できるLum血eX 法を用いたは10%上1、上の領域で強いド昜性所見が

MEBGENKRAS遺伝子変異検出キ認められた場合, HER2陽性と判定

y卜が開発され,有用です。します。

同法では,ホルマリン固定パラフ切除不能な進イ予性大腸がんに対

イン包埋腫傷組織からDNAを抽出しては現在,上皮増殖因子受容体

恒GFR),血管内皮細胞増殖因子 し, KRAS遺伝子をビオチン標識し

(VEGF)などを標的分子とした治療 た特異的プライマーを用いてポリメ

ラーゼ連鎖反応(PCR)増幅後,増幅薬が承認されています

産物をKRAS遺伝子特異的プローブEGFRはチロシンキナーゼt舌性を

(野生型および変異型12部位を含む持つ膜蛋白型受容体の種です大

。+14種類のビーズ)と反応させます腸がんで過剰発現したEGFRは,が

ん細胞の増殖や転移,血管新生など 次に,フィコエリスリン標識ストレ

プトアビジン(SA・PE)と反応後,ビに関係し, EGFRを抑制することで

<図 1>Luminex"法を用いたKRAS'伝子変異検出ーズあるいはPEを認識する
システム

腫..細胞にはびまん性のKIT陽性所見が認められ, GISTと診断した

(図 1,2ともジェネティックラボ病理解析センター提供)
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GIST)は,食道から直腸までの消化

管および腸間膜に主に発生する非上

皮性の腫傷で,90%にC・kit遺伝子の

変異力靖忍められます C・kit遺伝子産

物である幹細胞因子受容体(KIT)

は,受容体型チロシンキナーゼで,

細胞内情幸艮伝達系を介して細胞の分

化・増殖を行う重要な分子です。

GISTでは, C・k辻遺伝子変異によ

つて,りガンドからの刺激なしに恒

常的にりン酸化が生じ,腫傷細胞の

自律的増殖を引き起こします。 GIST

は,般的には外科的切除が第一選

択となりますが,切除不能,再発あ

るいは転移のあるGISTでは, KITを

標的とした治療薬であるイマチニブ

(グリベック)が用いられます

消化管間葉系腫傷においては,鑑

別診断およびコンパニオン診断

(CDX)を目的として, KITの他,が

ん車絲剛包マーカーのCD34や筋系マー

カーである平滑筋アクチン(SMA),

desmin,神経系マーカーである

S、100などの免疫組織染色を行いま

す GIST症例の90%はKITが陽性

ですので,多くの症例でイマチニブ

の治療効果が期待できます(図2)
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によって,その転写因子である

hypoxia inducible factor(HIF)の'恒

常的活性化を生じるため,その下流

のシグナルであるVEGFを受容体レ

ベルで阻害するVEGFR阻害薬の抗

がん効果が期待できます

淡明細胞型では, VEGFR阻害薬

が第一に選択されることが多く,そ

の他の腎がんや進行例では,がんの

増殖,血管新生などの調節因子であ

るmTOR蛋白を選択的に阻害する

mTOR阻害薬が選択される傾向があ

ります

ビオチン

KRAS'
標識プライマーによる

伝子のPCR増幅
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悪性りンノ朗重と分子標的治療

リッキシマブ(りツキサン)は, B

細胞分化抗原であるCD20蛋白質を

標的分子としたマウス・ヒトキメラモ

ノクローナル抗体です CD20陽性

のB糸冊包性非ホジキンリンノ明重の治

療に適応があります免疫組織染色

あるいはフローサイトメトリー法で,

リンパ腫細胞におけるCD20の発現

を確認、します

また,2012年には再発または菫街台

性のCCR4陽性T*閉包性りンノ明重の

治療薬として,国産のヒト化CCR4

モノクローナル抗体,モガムリズマ

ブ(ポテリジオ)が承認、されました

CCR4は白血球の遊走に関するケモ

カイン受容体の一種で,成人T細胞

白血病・りンノ明重(ATL)では9000以

上で高い発現が見られます。モガム

リズマブは細胞表面のCCR4に結合

し,強い抗体依存性細胞障害

(ADCC)t舌性によってりンパ腫細胞

に対する抗腫傷効果を発揮します。
腎細胞がん(腎がん)と

分子標的治療

根治切除不能または転移性の腎

がんに対しては,インターフェロン

αなどの免疫療法に加えて,分子標

的治療として2008年にソラフェニブ

(ネクサバール),スニチニブ(スー2種類のレーザーを用いて測

テント)などのVEGFレセプター定解析することで, KRAS遺

(VEGFR)阻害薬,2010年には工ベ伝子の変異の有無を判定し

ロリムス(アフィニトール),テムシます(図 1)対象となる標本

ロリムス(トーリセル)などのmam・としては腫傷成分が50%以上

を占める音剛立が推奨され,厚 malian target of rapamycin

(mTOR)阻害薬が承認されましたさ10μm程度の標本5枚程度
腎がんにおいて,治療効果予卸Ⅱこが必要です。

役立つCDXは現在認められていま消化管間質腫傷(gastroin・

せんが,腫傷の組織型が治療薬の選testinal stromal tumor ;

択に役立ちま<図 2> GISTのHE標本(a)とKIT免疫組織染色(b)

す成人の腎(b)
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の不活化が認ー、'

められます。

VHLの不活化

熱変性
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プローブ固相蛍光ビーズ

ビーズの蛍光色素により判
別が可能な,野生型および
コドン12,コドン13変異に
対応する特異的プローブ

G12V

^

◆

ハイブリダイゼーション反応

G13D

フィコエリスリン標識ストレプトアビジン
ビーズ・PCR増幅産物複合体と反応させる

G12D

ビオチン標識PCR増幅産物

と相補的配列プローブの特

LumineXシステムでビーズ

およびフィコエリスリンの

蛍光を検出

異的なハイブリダイゼーション

を

◎

分子標的薬の副作用

シリーズ4,5回目では,最近目

覚ましい進歩を見せる分子標的治療

薬と分子病理診断の重要性を中心に

紹介しましたこれらの治療薬はが

んの臨床において治療の選択肢を広

げ,場合によっては予後を劇的に改

善しつつあります。しかし,進行胃

がんや大腸がんに対する分子標的治

療の効果は限定的であり,早期発見,

早期治療に勝るものはありません。

一方で,その副作用は多岐にわた

る報告がなされています。例えぱ

EGFR阻害薬においては皮膚障害な

ど局所の対処を必要とするものや,

肺障害などの死に至るような重篤な

ものまで見られ, VEGFR阻害薬で

は高血圧や蛋白尿力蓮長告されていま

す適切なCDXを用いて治療効果や

予後を予測することは大変重要です

が,治療開始後も各治療薬の副作用

に注意し,必要とあれぱ,減量,休

薬,投与中止など臨床の現場で適切

に判断し対応することもCDXの重要

な役割であることは言うまでもあり

ません
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