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免疫組織化学染色によるがん化学療法の感受性予測

鴨志田　伸　吾 *

神戸大学大学院保健学研究科病態解析学領域

（受付 2017年 5月 10日，受理 2017年 6月 1日）

SUMMARY

Here, we review the utility of immunohistochemical (IHC) staining as a diagnostic assay in cancers. IHC staining 
for hormone receptors is used to select patients for hormonal therapy in breast cancers. IHC staining and fluores-
cent in situ hybridization (FISH) are well-established assays for overexpression of human epidermal growth factor 
receptor 2 (HER2) protein and amplification of the HER2 gene, respectively; positive results indicate that targeted 
therapy with trastuzumab, the anti-HER2 antibody, is appropriate. Similarly, the anaplastic lymphoma kinase (ALK) 
inhibitors, crizotinib and alectinib, can treat non-small cell lung cancers with ALK fusion genes, which are found 
through diagnostic assays that include IHC staining and FISH; and imatinib is effective for KIT-expressing gastroin-
testinal stromal tumors. IHC confirmation of target protein expression is also necessary before using targeted agents 
in hematologic malignancies: CD20 for rituximab, CD30 for brentuximab vedotin, and CC chemokine receptor-4 for 
mogamurizumab. IHC staining for programmed death-ligand 1 is used to identify non-small cell lung cancer patients 
who can respond to pembrolizumab, which targets programmed death-1. This review also discusses possible predic-
tion of response to cytotoxic agents through IHC staining for solute carrier transporters, and the differences between 
IHC staining and western blotting.

Key words:	 immunohistochemical staining, cancer chemotherapy, companion diagnostics assay, companion bio-
marker, solute carrier transporter

はじめに

がん化学療法の個別化は，治療効果や予後の改善だけで

なく，不合理的な治療の回避にもつながる．近年，がん化

学療法の個別化を発展させる動きが加速度的に高まってお

り，治療効果を予測できるバイオマーカー（コンパニオ

ン・バイオマーカー）の解明とその検出・診断技術（コン

パニオン診断法）の重要性が強調されている．現在では，

免疫組織化学（IHC）染色と遺伝子変異解析を中心とした

コンパニオン診断法が応用されている．しかし，電気泳動

を利用した western blot（WB）法と IHC染色は，抗原抗

体反応を利用して抗原蛋白を特異的に可視化する点では共

通した技術であるため，本稿では IHC染色に焦点をあて

て論じることとする．

抗がん剤（化学療法剤）には殺細胞性抗がん剤（代謝拮

抗剤，アルキル化剤，プラチナ製剤，植物アルカロイド，

抗生物質製剤），ホルモン（内分泌）療法剤や分子標的薬

剤などがある．IHC染色がコンパニオン診断法として利用

されている薬剤について Table 1にまとめた．これらの薬

剤はホルモン療法剤や分子標的薬剤に分類されるものであ

る．

ホルモン療法剤のコンパニオン診断法としての IHC染色

乳がんは，ホルモン受容体（estrogen receptor及び pro-

gesterone receptor）発現と human epidermal growth factor 

receptor type 2（HER2）遺伝子増幅・蛋白過剰発現を軸と

したサブタイプ分類に基づいて化学療法が個別化される．

乳がんに対するホルモン療法剤は，作用機序によって抗エ
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（ALK），KIT，platelet-derived growth factor receptor

（PDGFR），MET，RETなどがあげられる 2）．

一部（20～ 30％）の乳がんや胃がんでは，HER2遺伝

子の増幅に伴い，HER2蛋白が過剰発現している．代表的

な HER2阻害剤である trastuzumabは HER2蛋白に対す

る抗体製剤で，HER2の細胞外ドメインに結合し，単球

及び NK細胞の Fc受容体を介した ADCCを誘導する，あ

るいは HER2下流のシグナル伝達を阻害することによっ

て抗腫瘍効果を示す．Trastuzumabは HER2過剰発現が

確認された乳がんや治癒切除不能な進行・再発の胃がん

に使用されるが，その適応条件である HER2過剰発現は，

蛋白過剰発現（IHC染色）と HER2遺伝子増幅（in situ 

hybridization法）の両面から評価される 3）．

再発・転移非小細胞肺がんの中の非扁平上皮がん（主に

腺がん）に対しては，分子標的薬剤が治療アルゴリズムに

加えられている．非小細胞肺がんの一部では，ALK遺伝

子と他の遺伝子の転座融合（ALK融合遺伝子）が検出さ

れる．Crizotinib，alectinibなどの ALK阻害剤は，ALKチ

ロシンキナーゼをターゲットとした低分子化合物で，ALK

融合遺伝子陽性の切除不能な進行・再発非小細胞肺がんに

著明な効果を示す．ALK阻害剤使用のためのコンパニオ

ン診断法として，IHC染色（発現が上昇した ALK蛋白を

検出），FISH法（ALK遺伝子の切断を検出）などがある 4）．

消化管間質腫瘍 gastrointestinal stromal tumor（GIST）

の約 90％には KIT遺伝子変異が，約 5％には PDGFRα遺

伝子変異が認められ，それぞれのチロシンキナーゼ活性が

亢進している 5）．Imatinibは KITや PDGFRのチロシンキ

ナーゼを阻害する低分子化合物で，KIT陽性 GISTに対し

て著明な効果を発揮する 5）．なお，imatinibはフィラデル

フィア染色体をもつ白血病などにも使用される．

ストロゲン剤，LH-RHアゴニスト及びアロマターゼ阻害

剤に分類される．ホルモン療法剤のコンパニオン診断法は

ホルモン受容体の IHC染色 1）である．すなわち，IHC染

色によってホルモン受容体陽性と判定された乳がんにホル

モン療法剤が使用される．

分子標的薬剤のコンパニオン診断法としての IHC染色

分子標的薬剤とはがん細胞の増殖，シグナル伝達，免疫

回避などに関わる標的分子を特異的に阻害する薬剤で，抗

体製剤と低分子化合物に大別される．抗体製剤は高分子で

あるため，細胞膜を通過できない．したがって，抗原抗体

反応を利用して，主に細胞膜上のターゲットに結合する．

抗体製剤は，1）標的分子（抗原）に結合することによっ

て，その機能を阻害する，2）抗体依存性細胞傷害作用

（antibody-dependent cellular cytotoxicity，ADCC）や補体

依存性細胞傷害作用（complement-dependent cytotoxicity，

CDC）といった免疫反応によって，標的分子を発現する

細胞を除去する，といった機序で薬効を発揮する．一方，

分子量が小さい低分子化合物は細胞内へ入り込んで，受容

体の細胞内酵素活性部位や細胞内シグナル伝達分子の機能

を阻害する．

分子標的薬剤のターゲットには，増殖因子受容体，細胞

内シグナル伝達分子，リンパ球表面抗原や免疫チェックポ

イント分子などがある．

1．増殖因子受容体をターゲットとした分子標的薬剤とコ

ンパニオン診断法

分子標的薬剤のターゲットとなる増殖因子受容体は受容

体型チロシンキナーゼに分類される．受容体型チロシンキ

ナーゼは 3つの共通した構造，すなわち細胞外ドメイン，

細胞膜貫通ドメイン及び細胞内ドメインをもつ．受容体型

チロシンキナーゼに属する代表的分子として，epidermal 

growth factor receptor，HER2，anaplastic lymphoma kinase

Table 1  Immunohistochemical staining as a companion diagnostic assay

Anticancer agent Cancer Companion diagnostic assay

Tamoxifen, goserelin, etc. Breast cancer Estrogen receptor expression

Trastuzumab, pertuzumab, etc. Breast cancer HER2 overexpression/amplification*

Crizotinib, alectinib, etc. NSCLC ALK expression/fusion gene*

Imatinib GIST KIT expression

Rituximab NHL CD20 expression

Brentuximab vedotin Hodgkin lymphoma, ALCL CD30 expression

Mogamurizumab ATLL CCR4 expression

Pembrolizumab NSCLC PD-L1 expression

*HER2 gene amplification and ALK fusion gene are assessed using fluorescence in situ hybridization.
ALCL: anaplastic large cell lymphoma; ALK: anaplastic lymphoma kinase; ATLL: adult T-cell leukemia/lymphoma; CCR4: CC chemok-
ine receptor-4; GIST: gastrointestinal stromal tumor; HER2: human epidermal growth factor receptor-2; NHL: non-Hodgkin lymphoma; 
NSCLC: non-small cell lung cancer; PD-L1: programmed death-ligand 1.
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著者らが論文発表してきた SLCトランスポーター研究の

うち，代表的なものを以下に紹介する．

1．胃・大腸がん

まず，進行大腸がんの化学療法前生検組織を対象として，

5-fluorouracil（5-FU）の取込みに関与する organic anion 

transporter 2（OAT2）の発現レベルと UFT（5-FUプロド

ラッグ）による術前化学療法の効果との関連性を解析し

た 9）．その結果，OAT2高発現は病理組織学的治療効果と

有意に相関し，かつ独立した治療効果予測因子であった．

次いで，5-FU+leucovorin+oxaliplatin（FOLFOX）によ

るファーストライン治療を受けた転移性大腸がん患者に

ついて，OAT2 及び organic cation transporter 2（OCT2；

oxaliplatinの取込みを担う）の発現レベルを明らかにし，

客観的腫瘍縮小効果 objective tumor response（OTR）及び

無増悪生存期間 progression-free survival（PFS）の予測因

子としての有効性を評価した 10, 11）．OAT2高発現は OTR

良好，OCT2高発現は PFS延長の独立予測因子であった．

さらに，OAT2と OCT2の両者が高発現を示す症例群は，

最も良好な治療効果（OTR良好かつ PFS延長）を示す割

合が高かった．

また，胃がん組織における OCT2の発現レベルと S-1＋

シスプラチンによる術前化学療法の効果との関連について

も解析した 12）．その結果，OCT2高発現は病理組織学的治

療効果と有意に相関しており，さらに唯一の独立した効果

予測因子であることが証明された．

2．乳がん

ホルモン受容体陰性かつ HER2陰性の乳がん（いわ

ゆるトリプルネガティブ乳がん）にはホルモン療法剤や

HER2阻害剤が適応されないため，殺細胞性抗がん剤が治

療の主体となる．著者らは，epirubicin+paclitaxelをベー

スとした術前化学療法を受けた進行乳がん患者の化学療法

前生検組織を対象に，organic cation transporter 6（OCT6；

epirubicinの取込みを担う）及び organic anion-transporting 

polypeptide 1A2（OATP1A2；paclitaxelの取込みを担う）

の発現レベルと化学療法の効果の関連性を解析した 13）．

その結果，OATP1A2高発現＋ OCT6高発現を示すトリプ

ルネガティブ乳がんは病理学組織学的治療効果が有意に高

く，OATP1A2高発現＋ OCT6高発現は唯一の独立した効

果予測因子であることが示された．

以上のように，SLCトランスポーターの発現レベルを

解析することによって，殺細胞性抗がん剤を用いた化学療

法の効果を予測できる可能性がある．しかし，これらの

データは限られた症例数の後向き研究に基づいているため，

今後は大規模多施設研究による検証が必要である．

2．リンパ球表面抗原をターゲットとした分子標的薬剤と

コンパニオン診断法

Rituximabは CD20 抗原に対する抗体製剤で，細胞表面

にある CD20に結合し，ADCCおよび CDCにより薬効を

発揮する 6）．Rituximabの使用は CD20陽性の B細胞性非

ホジキンリンパ腫に承認されており，IHC染色とフローサ

イトメトリー法によって CD20の発現が評価される．一方，

brentuximab vedotinは抗 CD30抗体に微小管阻害剤を結合

させた抗体薬物複合体で，CD30陽性の再発又は難治性の

ホジキンリンパ腫・未分化大細胞リンパ腫への使用が承

認されている．また，C-C chemokine receptor 4（CCR4）

をターゲットとする抗体製剤である mogamurizumabは，

CCR4陽性の成人 T細胞白血病リンパ腫などに使用される．

Brentuximab vedotinや mogamurizumabのコンパニオン診

断においても IHC染色が重要な役割を担っている．

3．免疫チェックポイント分子をターゲットとした分子標

的薬剤とコンパニオン診断法

ヒトには，自己に対する過剰な免疫反応をコントロール

するための免疫チェックポイント機構が備わっている．た

とえば，T細胞の細胞膜上に発現する programmed death 

1（PD-1）が対応するリガンド programmed death-ligand 

1（PD-L1）と結合することで，免疫反応が鎮静化される．

しかし，腫瘍浸潤性の T細胞では PD-1が高発現しており，

がん細胞は抗腫瘍免疫応答から逃れる手段としてしばしば

PD-L1を過剰に発現している．Pembrolizumabは抗 PD-1

抗体製剤で，PD-1を阻害し，PD-L1との結合をブロック

する．それによって T細胞の活性化を維持し，細胞傷害

活性を増強させる．本剤は根治切除不能な悪性黒色腫及

び PD-L1陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺がん

に対して承認されており，後者のコンパニオン診断法とし

て PD-L1の IHC染色が利用される（PD-1阻害剤の適応を

PD-L1の発現で判断する）7）．PD-L1の IHC染色を実施す

るにあたっては，指定された自動免疫染色装置を用いるこ

とまで条件付けられている．

IHC染色による殺細胞性抗がん剤の感受性予測

殺細胞性抗がん剤を適応判定できるコンパニオン診断法

は確立されていない．著者の研究室では，殺細胞性抗が

ん剤の効果予測マーカーとして solute carrier（SLC）トラ

ンスポーターに着目している．SLCトランスポーターは，

ATP加水分解エネルギーを利用せずに薬物，栄養物質な

どの取込輸送を行なう（すなわち，ATP-binding cassette

トランスポーターとは対照的な特性をもつ）．SLCトラン

スポーターには約 380遺伝子，52ファミリーが同定され

ているが，それらの中には殺細胞性抗がん剤の体内動態，

ひいては薬効発現の規定因子になっているものがある 8）．
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IHC染色とWB法

IHC染色とWB法はともに，抗原抗体反応を利用して

抗原蛋白を特異的に可視化することを主軸としているが，

異なる点も多い．すなわち，① IHC染色では細胞・組織

の状態で標本化する（そのため，抗原蛋白の細胞・組織

内局在を見極められる）のに対し，WB法では細胞・組織

を破砕する，②WB法では蛋白を電気泳動で分離するが，

IHC染色にはこの操作はない，③ IHC染色では細胞・組

織をスライドガラスへ貼付するが，WBでは分離した蛋白

をゲルからメンブレンへ転写する，④WB法の検出系と

しては化学発光法（高感度），発色法及び蛍光法があるが，

IHC染色に化学発光法はない，⑤WB法では抗原蛋白の

定量的データや分子量を知ることができるが，IHC染色で

はこれらが不可能である，⑥ IHC染色は自動化されており，

一般の医療施設にも普及しているが，WB法はそうではな

い．

IHC染色がコンパニオン診断法として利用されるのは，

上記①の理由によるところが最も大きいと考えられる．一

方で，抗体の特異性を判定できるWB法は，コンパニオ

ン診断薬を開発する段階で重要な役割を担っている．

おわりに

ゲノム解析技術の進展により，遺伝子情報に基づいた個

別化医療の実現に向けた動きが加速してきた．しかし，抗

がん剤のターゲットが蛋白である以上，コンパニオン診断

における IHC染色とWB法の役割が消え失せることはない．

本論文に関して開示すべき利益相反状態はない．
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