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HER2（ERBB2）遺伝子増幅の検出
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■固形がんにおけるHER2陽性・ERBB2遺伝子増幅
ERBB2遺伝子は代表的なドライバー遺伝子で、HER2タンパクをコードします。さまざまながんでERBB2遺伝子増幅などの遺伝子
異常に伴い、HER2タンパクの過剰発現が認められます1）。
固形がんにおけるHER2（ERBB2）異常の評価には、①IHC、②ISH、③NGSが用いられます（図1）。
IHCはHER2タンパク発現、ISHはERBB2遺伝子増幅を評価し、NGSは組織または血漿中ctDNAから遺伝子異常を解析します。
Guardant360 CDxは、血漿中ctDNAを対象としたNGS（リキッドバイオプシー）によりERBB2遺伝子増幅を評価します。

1）一般社団法人 日本病理学会編：固形癌HER2病理診断ガイダンス 第3版 p2

IHC：免疫組織化学法、ISH：in situハイブリダイゼーション法、NGS：次世代シークエンス法、ctDNA：circulating tumor DNA（血中循環腫瘍DNA）

2）オリジナルで作成　3）Shitara K et al., Nat Med 2024; 30（7）: 1933-1942.　4）Siravegna G et al., Clin Cancer Res. 2019; 25（10）: 3046-3053.

図1：固形がんにおけるHER2増幅検査法2）

■Guardant360 CDxの特徴
①  HER2（ERBB2）増幅において、HER2標的治療の有効性が期待さ
れるfocal amplificationに限定して報告
② ERBB2増幅を低コピー数レベル（陽性判定閾値：2.18）から検出可能
・ 血漿中のコピー数を基に算出した指標であり、組織検査のコピー数とは直
接比較できない

③  ERBB2増幅を有する腫瘍に対する抗HER2療法（トラスツズマブ＋
ペルツズマブ、トラスツズマブ デルクステカン）のコンパニオン診断
（CDx）として承認取得済み
④ 血液検体を用いることで、組織検査と比較して結果を迅速に報告可能

表：Guardant360 CDxによるコピー数異常（増幅）の検出6）

Focal amplification
のみ最終報告する
遺伝子

BRAF CCND1 CCND2 CDK4

CDK6 FGFR2 KIT KRAS

MYC PDGFRA PIK3CA RAF1

MET ERBB2

Focal amplificationと
aneuploidyを区別せず
最終報告する遺伝子

AR CCNE1 EGFR FGFR1

6）Guardant360 CDx 製品カタログより作表

部位 がん種 陽性率

腸
結腸腺がん 6％

直腸腺がん 7％

胃 胃腺がん 18％

食道 食道扁平上皮
がん 8％

部位 がん種 陽性率

肺 肺腺がん 9％

乳房 浸潤性
乳管がん 13％

膀胱/
尿路 膀胱がん 14％

■がん種別 ERBB2遺伝子増幅の頻度5）

部位 がん種 陽性率

胆道

肝内胆管がん 5％

肝外胆管がん 11％

胆嚢腺がん 20％

膵臓 膵腺がん 3％

部位 がん種 陽性率

子宮
子宮体部
類内膜がん 6％

子宮平滑筋肉腫 3％

子宮
頸部

子宮頸部腺がん 10％
子宮頸部
扁平上皮がん 5％

部位 がん種 陽性率

卵巣

卵巣
明細胞がん 22％

卵巣
高異型度
漿液性がん

5％

前立腺 前立腺がん 2％
5）Horie S et al., Cancer Discov. 2024; 14（5）: 786-803.より作成
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■がん細胞における遺伝子増幅
遺伝子増幅には、遺伝子配列数が増加するfocal amplificationと、染色体数の変化によりDNAコピー数が増える異数性（aneuploidy）
の2種類があります（図2）。Focal amplificationはタンパク質の高発現と相関する治療標的としての意義が高いと考えられます。一方、
aneuploidyによるコピー数増加は、特定の遺伝子が選択的に増えたものではなく、必ずしも機能的活性化を示すものではありません。

■HER2（ERBB2）増幅におけるfocal amplificationとaneuploidyの臨床的な意義
DESTINY-CRC01試験8,9）では、ctDNAでHER2増幅陽性とされた症例のうち、focal amplificationはHER2 IHC3＋, IHC2＋/ ISH＋と 
一致し、トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）の高い奏効と関連していました。一方、aneuploidyはHER2低発現例（IHC2＋/ISH－,  
IHC1＋）も含み、治療効果との関連は限定的でした（図3）。

対象遺伝子

例） 4倍体
対象遺伝子

コピー数異常
（CNV）

増幅
（amplification） focal amplification

欠失
（loss/deletion）

aneuploidy（異数性）

各染色体上の遺伝子は正常だが、
染色体の数自体が増えているため
全体でみるとコピー数の総数が
増えている

染色体の数自体は正常だが、
一部の遺伝子でコピー数異常が
起こっている

8）Siena S et al. Nat Commun. 2024; 15（1）: 10213.　9）Yoshino T et al. Nat Commun. 2023; 14（1）: 3332. https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

■ HER2ステータスとERBB2遺伝子増幅の関係8）

n

血漿検体での
ERBB2遺伝子増幅ステータス
（Guardant OMNI）

focal
amplification

aneuploidy
増幅
なし 

未検出

組織検体
でのHER2
ステータス
（IHC法、

ISH法）

IHC3+ 40 33 5 2 0

IHC2+
/ ISH+

13 3 6 3 1

IHC2+
/ ISH-

15 0 7 8 0

IHC1+ 18 0 4 14 0

T-DXd：トラスツズマブ デルクステカン
Guardant OMNIパネル： 遺伝子増幅においてfocal amplificationとaneuploidy

を別々に報告する研究用パネル

［DESTINY-CRC01試験］
HER2陽性およびHER2低発現の切除不能大腸がん患者をトラスツズマブ デル
クステカンの有効性および安全性を検討した多施設共同非盲検第Ⅱ相試験。
主要評価項目：中央判定によるコホートAの奏効割合

HER2 IHC3+ or 
IHC2+/ ISH+
コホートA
（n=53）

HER2 IHC2+
/ ISH-

コホートB
（n=15）

HER2 IHC1+
コホートC
（n=18）

PFS中央値, 月
（95％CI） 6.9（4.1-8.7） 2.1（1.4-4.1） 1.4（1.3-2.1）

期間（月）

無
増
悪
生
存
率（
％
）

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

 53 51 44 36 33 27 22 18 15 10 9 7 5 3 1 0
 15 14 6 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
 18 15 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

No. at risk
コホートA
コホートB
コホートC

100

80

60

40

20

0

HER2 IHC3＋ or IHC2＋/ISH＋：コホートA 
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■ HER2ステータス別にみたPFS9）

図2：がん細胞におけるコピー数異常のパターン7）

図3：進行大腸がんにおけるHER2ステータスとT-DXd治療のPFS：DESTINY-CRC01試験8,9）

7）オリジナルで作成


