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慶應医学 ・85(2)=137～142,2009

綜 説

乳癌 とHER2/ErbB2

山王病 院外科D,慶應 義 塾大学 医 学部 外科 学 教室2}

   きく ち   きよし  うえ だ まさ かず

   菊 池 潔'),上 田 政 和2)
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は じめ に

 乳 癌 の 治 療 に お い て近 年 目覚 しい発 展 を及 ぼ して きた

もの にHER2/ErbB2の 発 見 が あ げ られ る.分 子 生 物 学

的 ア プ ロ ー チ に よ り癌 関 連 遺 伝 子 産 物 で あ るHER2/

ErbB2が 発 見 さ れ,過 剰 発 現 が乳 癌 の 予 後 因 子 と して

重 要 な位 置 づ けを され るよ うに な った.さ らに これ に 対

す る 標 的 治 療 と し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る

trastuzumabが 臨 床 応 用 さ れ る よ う に な り,最 近 で は

乳 癌 治 療 の 大 きな 柱 と して位 置 づ け られ るよ うに な って

きた.ま た,こ れ らの 増殖 因子 受 容 体 の研 究 に よ り,細

胞 外 か らの 刺 激 が 細 胞 内 の さま ざ ま な シ グナ ル伝 達 系 を

活 性 化 させ,そ の こ とが,癌 細 胞 の 発生 ・増 殖 に 深 く関

与 して い る こ とが 徐 々 に解 明 され て きた.乳 癌 に お け る

これ らの 働 き について,ま た そ の メカ ニ ズ ムを 応 用 した

治 療 薬 について も概 説 して み た い,

HER2/ErbB2の 構造
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 癌 遺 伝 子 で あ るc-erbB.1は ト-ル赤 芽 球 症 ウ ィ ル ス の

v.erbBに 相I司す る遺 伝 子 と して1984年 に 発 見 さ れ た1),

これ は上 皮増 殖 因子(EGF:epidermal growth factor)

の 受 容 体EGFR/HER1(human epidermal growth

factor receptor 1)をcodeす る遺 伝 子 と同-で あ る こ

とが 示 され た.次 いで発 見 され た のがHER2/ErbB2で

あ る2.3.4).さ ら にHER3/ErbB3, HER4/ErbB4が 相

次 い で 同定 さ れ た5・6)Iこ れ らはHER/ErbBフ ァ ミIルー

と呼 ばれ,相 同 性 を 有 して い る.そ れ ぞ れ の 相 同 性 は図

1に 示 す.こ れ らに共 通 して い る こ と は,細 胞 外 ドメ イ

ン,膜 貫 通 部,細 胞 内 ドメ イ ンか ら構 成 され て お り,細

胞 外 ドメ イ ンに リガ ン ドが 結 合 す る と細 胞 内 ドメ イ ンの

Cytoplasmic

domain
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図1 HER/ErbBフ ァ ミ リーの 相 同性

チ ロ シ ンキ ナ ー ゼ が 活 性 化 され 細 胞 内 に増 殖 分 化 の シ グ

ナ ル を 伝 達 す る.HER2/ErbB2は 通 常 単 量 体 と して 細

胞 膜 に 存 在 す る が,他 のEGFR, HER3/ErbB3,

HER4/ErbB4と しば しば 異 種2量 体 を 形 成 し,こ れ ら

の受 容 体 に対 す る-ルガ ン ドが 結 合 す る こ とに よ り,強 い

形 質 導 入 活 性 を 示 す7).HER/ErbBフ ァ ミ リー の リガ ン

ドは特 にEGFRに お いて 多 く存 在 す る. EGF, TGF-a,

amphiregulin, heparin-binding EGF-like growth

factor(HB.EGF), betacellulin, epiregulinで あ る.

HER2/ErbB2は リガ ン ドが 見つ か って い な い. HER3/

ErbB3, HER4/ErbB4は 多 くのneuregulinも し く は

neu differentiation factors(NDFs)が リガ ン ドと し

て あ げ られ る7.8・9),2対 量 体 を 形 成 す る場 合 同 種2量 体

は4通 り,異 種2量 体 は6通 りが 考 え られ るが,リ ガ

ン ド結 合 を 受 け た分 子 は,同 種2量 体 を形 成 す るよ り は
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異 種2量 体 を 作 り や す い.特 に 重 要 な 点 はHER2/

ErbB2は 他 の 受 容 体 と 異 種2量 体 を 作 る こ と に よ り

HER2/ErbB2特 有 の リガ ン ドな しに シグ ナ ル 伝 達 系 を

活性 化 す る こ とで あ る.し か もHER2/ErbB2を 含 む異

種2量 体 は,含 まな い異 種2量 体 よ り強 い活性 を有 す る.

各 種 癌 に お い てHER2/ErbB2の 過 剰 発 現 は細 胞 内 伝 達

系 を活 性 化 させ て い る.ま た,HER2/ErbB2の 膜 貫 通

部 に お いて1ア ミノ酸 の 点 突 然 変 異 が 起 き た場 合 に は,

リガ ン ドの な いHER2/ErbB2が 同種2量 体 を 形 成 し,

常 に シグ ナ ルを 出 し続 けて い る場 合 も あ る.こ の よ う に

HER2/ErbB2は 悪 性 化,増 殖 に中 心 的働 き を有 して い

るL。)す
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図2 HER/ErbBフ ァ ミリ-の シ グナル 伝達系
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HER2/ErbB2の シグナ ル伝達系

 2量 体 を形 成 す る こ と に よ りHER/ErbBフ ァ ミ リー

は細 胞 内 の チ ロ シ ンキ ナ ー ゼ を 活性 化 し,リ ン酸 化 が お

こ る こ とに よ り細 胞 内 の伝 達 機 構 の活 性 化 が お こ る.こ

れ らの シグ ナ ル 伝 達 系 に はmitogen.activated protein

kinase(MAPK), phosphatidylinositol 3ノ.kinase

(PI3K), c.src, shc, Grb.2, PLCr, GAPな ど の蛋 白

が 関 与 して い る(図2).MAPKは 核 内 の転 写 因 子 を活

性 化 し,多 くの細 胞 の増 殖 ・分 化 に関 す る遺 伝 子 発 現 を

充 進 す る こ と が 解 っ て い る.ま た,PI3Kは110kd

(p110)の 触 媒 ユ ニ ッ トと85kd(p85)の 調 節 サ ブ ユ

ニ ッ トか らな って い る.HER2/ErbB2はp85の 結 合 部

位 を 持 って い な い が,HER3/ErbB3と の 異 種2量 体 を

通 してPI3Kを 活 性 化 す る と考 え られ て い る1'}. PI3K

の機 能 と して は細 胞 生 存,細 胞 分 泌,小 胞 輸 送,分 化,

細 胞 骨 格 調 節,細 胞 増 殖 が 上 げ ら れ る,最 近 で は,

PI3Kはbcl-2フ ァ ミリ ー の 調 節 に 関 与 して い る との報

告 もあ る12).PI3kはAktを 活 性 化 させBad蛋 白を リ ン

酸 化 させ ア ポ トー シ ス を 阻 害 す る.こ れ ら の こ とか ら

PI3Kは 細 胞 の 癌 化 に深 く関 与 して い る と考 え られ て い

る.上 記 の よ うな下 流 の シ グナ ル伝 達 系 に様 々 な変 化 を

細胞 内 と細 胞 間 に与 え る こ とに よ り細 胞 の成 長,分 化,

増殖,遊 走,接 着,血 管 新 生,ア ポ ト一 シス を制 御 して

い る.

1{ER2/ErbB2の 分 解

 一 般 的 に受 容 体 につ い た リガ ン ドは エ ン ドサ イ トー シ

ス され,ユ ビキ チ ン化 を 介 して エ ン ドゾ ー ムで 受 容 体 と

分 離 され るす 細 胞 膜 に戻 るか,ラ イ ソ ソ ー ム に リガ ン ド

と と も に 移 送 さ れ そ こで 分 解 され るL3). HER1/ErbB1

Cb1

図3 HER2/ErbB2の 分解

の同 種2量 体 は ラ イ ソ ゾ 一 ム に行 き分 解 され る.と こ ろ

が,HER1/ErbBlとHER2/ErbB2の 異 種2量 体 の 場

合 は リガ ン ドとの結 合 が非 常 に強 固 で あ り高頻 度 で 細 胞

膜 に リサ イ ク ル さ れ る(図3).エ ン ドサ イ トー シ ス

活 性 を抑 え て 分 解 を遅 らせ る こ と は,よ り長 く刺 激 を 出

し続 け る こと に な り,細 胞 増 殖 を高 め た り悪 性 度 を 高 め

る こ と に な る.従 ってtrasutuzumabの よ う な 抗 体 療

法 はHER2/ErbB2の リサ イ ク ル を 抑 えHER2/ErbB2

の ライ ソ ゾー ム で の分 解 を うなが す こ とに な る.HER2/

ErbB2を 減 少 さ せ る こ とに よ り他 のHER/ErbBフ ァ ミ

リー との2量 体 を つ くる こと をで きな くさせ,他 の フ ァ

ミ リー のI司種2量 体 や,HER2/ErbB2抜 き の異 種2量

体 を造 らせ る こ とに よ り シグ ナル を 出 させ な くす る効 果

が あ る.つ ま り悪 性化 を 減 少 させ る こ と につ なが る.
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乳癌におけるHER2/ErbB2の 臨床 的意義

 HER2/ErbB2遺 伝 子 の 過 剰 発 現 は 乳 癌 症 例 の 約

20～30%に み られ,予 後 不 良 で あ る こ と が知 られ て い

る,我 々 も10年 以 上 経 過 した症 例 で検 討 したが,過 剰

発現 した症 例 は有 意 に予 後 不 良 で あ った15>.ま た,予 想

試 験 に お い て も同様 の結 果 が得 られ たlti).他 の多 くの研

究 でリ ンバ 節 転 移 とHER2/ErbB2陽 性 との相 関 が認 め

られ て い る-ま た,血 清 中 のHER2/ErbB2蛋 白量 の測

定 が で き る よ う に な っ たが,乳 癌 の進 行 度 と蛋 白量 の相

関 が報 告 され て お り,再 発例 で は冶療 効 果 の判 定 に も有

用 で あ る こ とが 示 され て い るn).

i)HER2/ErbB2と 内分 泌 療 法

  HER2/ErbB2の 過 剰 発 現 症 例 で 内 分 泌 療 法 に あ ま

 り反 応 せ ず,治 療抵 抗 性 で あ る との報 告 が多 い-そ の

 理 由 と してHER2/ErbB2の 過 剰 発 現 と エ ス トロゲ ン

 受 容 体(ER:estrogen receptor)と の 関 係 で は,逆

 相 関 を示 す報 告 が 多 く,ホ ル モ ン療 法 の効 果 を減 弱 さ

 せ る要 因 の 一 っ で あ る.ま た,HER2/ErbB2とER

 とのcross.talkが 内 分 泌 療 法 の 治 療 抵 抗 性 に 関 与 し

 て い る こ とが 最 近 わ か っ て きた(図4).抗 エ ス トロ

 ゲ ン剤 で あ るTamoxifen(TAM)の 重 要 な作 用 で あ

 る ア ポ トー シ ス誘 導 が,HER2/ErbB2の シ グ ナ ル伝

 達 系 で 発 現 す る ア ポ トー シ ス抑 制 因 子 で あ るBc1-2,

 Bcl.XLに よ っ て 阻 害 さ れ るi8).さ ら に, HER2/

 ErbB2遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー領 域 に は エ ス トロゲ ン

 反 応 エ レメ ン ト配 列 が あ り,エ ス トロゲ ンはHER2/

 ErbB2の 転 写 を 抑 制 で き るL9).エ ス ト ロ ゲ ンが

細

ErbBIErbB2

 HER2/ErbB2を 減 少 させ 抗 エ ス トロ ゲ ン剤 に よ り こ

 の 作 用 が 部 分 的 に 逆 転 す る20).ま た,HER2/ErbB2

 の シ グ ナ ル伝 達 系 で 活 性 化 され るMAPKはERの リ

 ン酸 化 を刺 激 し転 写 ・増 殖 を 増 加 させ る こ とが 示 さ れ

 て い るITamoxifenは 抗 エ ス トロゲ ン剤 で あ るが,

 弱 い エ ス トロゲ ン作 用(ア ゴ ニ ス ト作 用)を 持 っ こと

 が 知 られ て い る が,こ の よ うな 場 面 で はtamoxifen

 が示 す ア ゴニ ス ト作 用 は ア ンタ ゴ ニ ス ト作 用 に勝 って

 お り,む し ろ乳 癌 細 胞 の増 殖 に働 く.Tamoxifenと

 trastuzumabを 併 用 し た 臨床 試 験 で は,併 用 療 法 が

 単 剤 療 法 よ り抑 制 効 果 が 高 い こ とが 明 らか と な って い

 る(図5).ま た,HER2/ErbB2陽 性 症 例 で は,

 TAMよ りaromatase阻 害 薬(AI)の 方 が よ い 成 績

 が得 られ て い る2D.こ の こ と はHER2/ErbB2の 伝 達

 系 メ デ ィ エ イ タ ー がERを 活 性 化 し, TAMは そ の ア

 ゴニ ス トと して 作 用 して しま う,し か しな が らAI剤

 は エ ス ト ロ ゲ ン を 枯 渇 さ せ て し ま う た め,ERは

 DNAに 結 合 で きず 単 量 体 の ま ま で存 在 す る こ と に な

 る.こ の よ う な こ とか らAI剤 の ほ うが 有 効 な の で あ

 ろ う,

2)HER2/ErbB2と 化 学 療 法

  一 般 的 に は リ ンパ 節 転 移 は予 後 を反 映 す る こ とが 知

 られ て い る.そ の 中 で もリ ンバ 節 転 移 陰 性 例 で も約

 30%は 再 発 す る と言 わ れ て い る.HER2/ErbB2陽 性

 症 例 は リ ンパ 節 転 移 陰性 例 で も予後 不 良 で あ る こ とが

 示 され て い る.こ れ らの症 例 に対 し何 らか の 補 助 療 法

 が 必 要 に な って くる.術 後 の補 助療 法 と して 欧 米 で は

 CMF療 法 が 標 準 治 療 で あ った が, HER2/ErbB2陽

 性 例 で はHER2/ErbB2陰 性 例 に比 し治 療 抵 抗 性 が 高

tamoxifen

アンタゴニスト作用  アゴニスト作用

R陽 性 、HER2陰 性 腫 瘍

tamoxifen t

R陽 性 、HER2陽 牲 腫 瘍

tamoxifen

tamoxifen+[ras[uzumab

        t

T  i

図4 HER2/ErbB2とERのCLOSS.talk 図5 HER2/ErbB2とERに お けるTamoxifenの 反 応性
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 い こ と が い わ れ て い る22).CALGB studyで は

 HER2/ErbB2陽 性 例 に 高 容 量 のCAF療 法 は 低 容 量

 CAFに 比 べ 有 意 に 有 用 で あ っ た が, HER2/ErbB2

 陰 性 例 で は そ の 有 意 性 は認 め られ な か った23).そ の他

 の 多 く のAnthracyclin系 薬 剤 を 加 え たstudyで も

 HER2/ErbB2陽 性 例 で 感 受 性 が 高 い こ とが 明 らか と

 な った.こ れ は,HER2/ErbB2の 検 索 が 治 療 法 を決

 定 す る際 に重 要 な要 因 と考 え られ る.Taxan系 に 関

 し て は,術 後AC投 与 後paclitaxelを 追 加 す る

 CALGB 9344研 究 に お い てHER2/ErbB2陽 性 例 で

 無 病 率 の改 善 が 示 唆 さ れ た が,種 々 のstudyで そ の

 関 係 も ま ち ま ち の 報 告 が あ り,anthracyclinの よ う

 な 効 果 を 予 測 で き る もの で は なか っ た.

3)HER2/ErbB2と 抗 体 療 法

  抗HER2/ErbB2モ ノ ク ロ-ナ ル 抗 体 がHER2/

 ErbB2陽 性 乳 癌 細 胞 の 成 長 を 抑 え る こ とが 認 め られ

 た こ とか ら細 胞 外 ドメイ ンを 認 識 す る多 くの 抗 体 が 検

 討 さ れ て きた.そ の 中 で も っ と も強 力 な 作 用 を 有 した

 もの が4D5と い う マ ウ ス 由 来 の抗 体 で あ っ た.マ ウ

 ス 由来 部 分 を極 力減 ら した キ メ ラ型 モ ノ ク ロー ナ ル 抗

 体 がtrastuzumab(Herceptin)で あ る24).こ の抗 体

 が抗 腫 瘍効 果 を あ らわ す メ カ ニ ズ ムに は い くつ か あ る.

 細 胞 表 面 に あ るHER2/ErbB2過 剰 発 現 を減 少 さ せ た

 り25),TNFの 効 果 に対 す る感 受 性 を上 げ た り26), E-

 cadherinやintegrinを 正 常 レベ ル ま で 回 復 した りす

 る27). さ ら にVascu1ar endothelia1 growth factor

 (VEGF)の 生 成 を 押 さ え 血 管 新 生 を 阻 害 し,

 thrombospondin-1を 活 性 化 す る28・29).また,多 数 の

 大 規 模 試 験 で は化 学 療 法 と の併 用 で 再 発 率 の減 少 を導

 き 出 して い る30,31).た だ しanthracyclin系 薬 剤 と の

 併 用 は心 毒 性(心 不 全,心 拍 出量 の低 下 等)の た め に

 使 用 が 困 難 な 状 況 に あ る.術 後 補 助 療 法 のみ な らず 術

 前 の補 助 療 法 にお いて も有 用 で あ る こ とが 示 され て い

 る32).Taxan系 薬 剤 の ほ かvinorelbine, gemcita-

bine,白 金 製 剤, capecitabine等 と の 併 用 が 検 討 さ

 れ て い る.臨 床 前 試 験 で は併 用 療 法 にお け る使 用 方 法

 と して順 次 投 与 よ り同 時投 与 の ほ うで有 効性 が 高 い よ

 う で あ る.2007年 のSt.Gallen Consensus Confe-

renceで はHER2/ErbB2陽 性 症 例 に は,ど の カ テ ゴ

 リー で もtrastubumabの 併 用 が推 奨 さ れ て い る33).

 内分 泌 療 法 との併 用 効 果 で あ るが先 に述 べ た よ うに,

HER2/ErbB2とERと の ク ロ ス ト-ク の存 在 もあ り,

trastubumabに よ る 内分 泌 療 法 へ の感 受 性 の 復 活 は

十 分 期 待 で き る と思 わ れ る.現 在TAM, AI剤 と の

併 用 の 試 験 が 行 わ れ て い る.

4) そ の ほか の治 療 法

  HER2/ErbB2陽 性 乳 癌 に対 して の新 しい取 り組 み

 と して は,HER/ErbBフ ァ ミ リ-のtyrosine kinase

 を ター ゲ ッ トと した取 り組 み が行 わ れ て い る.い わ ゆ

 るtyrosine kinase阻 害 薬 で あ る. Gefitinib, erlo-

 tinibはHER1/ErbBlに 対 す る も の で あ り,1apa-

 tinib, PKI-166, PDI68393はHERI/ErbB1と

 HER2/ErbB2の 両 方 のtyrosin kinaseを 阻 害 す る.

 ま た,PD12878, CI-1033はHER/ErbB familyす

 べ て のkinase活 性 を 阻 害 す る.こ の なか で も っ と も

 臨 床 的 に進 ん で い るの が1apatinibで あ る.抗 体 の よ

 うに 高 分 子 で はな く低 分 子 で あ る ため に経 口投 与 が 可

 能 で あ る.そ の た め 脳 転 移 に対 す る治 療 効 果 も期 待 さ

 れ る.LapatinibはRaf, Akt, Erkの リ ン酸 化 を 抑

 制 す る.Trastuzumabと の 併 用 で は相 乗 効 果 が 認 め

 られ た34).ま た,trastuzumabが 無 効 例 に も有 効 例

 が み られ た.最 近 のphase III trialでcapecitabine

 単 独 とcapecitabine+lapatinib併 用 を調 べ て い るが,

 併 用 例 でTTPの 改 善 が み られ た(4.4M vs 8.4M)35).

 これ らの結 果 か ら も有 効 な治 療 薬 と して 期待 され て い

 る.日 本 で は そ ろ そ ろ認 可 さ れ る との こ とで あ る.そ

 の 他HER2/ErbB2を タ ー ゲ ッ トと した 治 療 は17-

 Al1y1aminogeldanamycinこ れ はHSP90の 阻 害 薬

 で あ る がHER2/ErbB2のdegradationに も関 与 し

 て い る と い わ れ,治 療 薬 と して の期 待 が も た れ て い

 る36).

おわ りに

 HER2/ErbB2の 過剰 発 現 は我 々に きわ め て重 要 な タ ー

ゲ ッ ト療 法 を導 い て くれ た.trastuzumabの 抗 体 療 法,

シ グ ナ ル伝 達 系 の メ カ ニ ズ ム の解 明 や そ れ に よ るlapa-

tinibの よ う なkinase inhibitorの 開 発,こ れ ら分 子 標

的薬 は よ り有 効 な 乳 癌 治 療 法 へ と導 いて くれ る.し か し

な が ら,メ カ ニ ズ ムの 解 明 は未 だ 十 分 で はな い.さ らに

今 ま で行 わ れ て きた 内 分 泌 療 法,化 学 療 法 と どの よ うに

組 み合 わ せ れ ば よ り有 効 な の か は,ま だ ま だ 不 明 な点 が

多 い.ま た,個 々 の腫 瘍 の特 性 が わ か れ ば,個 別 治 療 も

さ ら に進 む と思 わ れ る.小 生 が 乳 癌,胃 癌 に お け るc-

θ乃B-2癌 遺 伝 子 増 幅 と臨 床 特 性 との 関 係 の 研 究 を 始 め

た の が ち ょ う ど20年 前 で あ っ たが,そ の 後 の こ の分 野

の発 展 に は驚 くばか りで あ る.し か しメ カ ニ ズ ム の解 明

や それ に伴 う新 薬 の開 発 ス ピ-ド は年 々非 常 に速 くな っ

て きて い る ので 今 後 の さ らな る発 展 に期 待 した い.
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