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症例は７０代，男性。下�浮腫の原因検索中に胃幽門部

腫瘤と多発性肝腫瘤を指摘されたため当科紹介受診と

なった。検査結果より HER２陽性切除不能進行胃癌

cStageⅣ（T３N１M１）と診断された。腎機能障害のた

め DS-T療法（Docetaxel＋S‐１＋Trastuzumab（Tmab））

を開始した。初回治療後に顔面に滲出液を伴うびらん，

手掌・手背に暗紅斑が出現したため，Docetaxelか S‐１

による薬疹を疑い，Trastuzumab単剤による治療を継続

したところ，５コース終了後には RECIST評価で partial

responseが得られ，現在も化学療法を継続中である。

Trastuzumab単剤投与は標準治療が困難な HER２陽性

進行胃癌に対して，治療の選択肢の一つになりうると考

えられた。

はじめに

現在わが国における死因の第１位は悪性新生物であり，

その中でも胃癌の罹患率は日本人男性では１位，女性で

も乳癌についで第２位である。２０１１年に乳癌で使われて

いる分子標的薬の Trastuzumabが「HER２過剰発現が

確認された治療切除不能な進行・再発胃癌」に対して追

加承認された。胃癌の領域においても HER２陽性胃癌と

いう新たなカテゴリーが誕生し，進行・再発胃癌の治療

は HER２陽性と陰性それぞれの治療戦略を立てることが

求められている。HER２陽性進行胃癌に対する標準治療

は５‐FU／Capecitabine＋Cisplatin＋Trastuzumab療法で

あるが，高齢者や腎機能障害を有する症例では治療困難

となる場合がある。今回われわれは，Trastuzumab単

剤療法により partial response（PR）が得られた症例を経

験したため，若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

【患者】７０代，男性

【主訴】下�浮腫

【既往歴】高血圧

【家族歴】特記事項なし

【内服薬】アムロジピンベシル酸塩５mg／日，バルサル

タン４０mg／日

【現病歴】約３週間前より足のむくみが出現し，近医を

受診した。腹部超音波検査で多発肝腫瘤を，上部消化管

内視鏡検査で幽門部に腫瘤を認め，進行胃癌の疑いで精

査加療目的に当科紹介となった。

【入院時現症】身長：１５８cm，体重：５４kg，Performance

Status１，血圧：１２２／６７mmHg，脈拍：８９／分・整，体

温：３６．６℃，眼瞼結膜：貧血なし，眼球結膜：黄染なし，
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表在リンパ節腫脹なし，心音・呼吸音に異常認めず，腹

部：平坦・軟・圧痛なし，肝を２横指触知，腸蠕動音良

好，両側下�浮腫あり

【初診時検査所見】

血液検査：軽度の貧血（Hb１１．０g／dl），低 ALB血症

（２．８g／dl），肝胆道系酵素の上昇（GOT８０U／L，GPT６１U／L，

ALP１０６３U／L，γ-GTP５５５U／L）を認めた。BUN１６mg／dl，

Cr０．８８mg／dlは正常値であったが，Ccrは５１．７ml／min

と低下を認めた。また，腫瘍マーカーは CEA９８５０ng／ml

CA１９‐９５２７０U／mlと異常高値を示していた。

腹部造影 CT検査（図１）：肝内に多発する low density

mass，幽門部下部に約２０mmのリンパ節腫大，また幽

門部に限局した胃の壁肥厚を認めた。

上部消化管内視鏡検査（図２）：幽門部に進行胃癌と考

えられる３型腫瘍を認め，生検が施行された。

病理組織検査（図３）：腺管構造を有する腫瘍の増殖を

認めた。病理診断は well to moderately differentiated tu-

bular adenocarcinomaであった。また HER２染色では腫

瘍細胞の細胞膜が染まっており，HER２３＋であった。

【入院後経過】

以上の結果より，進行胃癌３型（T３，N１，M１，H１

図２ 上部消化管内視鏡検査（来院時）

図３ 生検組織標本の HER２免疫組織化学染色

図１ 腹部造影 CT検査（来院時）
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cStageⅣ）と診断した。StageⅣ進行胃癌の標準治療は

SP療法や，XP＋Tmab療法であるが１），本例は，高齢

者であり Ccrが低値（約５０ml／min）であったことから，

Cisplatinを含む治療は困難と判断した。そこで，当科で

pilot studyとして行っている Docetaxel（DTX）＋S‐１＋

Trastuzumab（DS-T）療法（図４）を選択した。１コー

ス開始時には HER２染色検査結果が出ていなかったため

DTX＋S‐１（DS）療法で開始し，Trastuzumabは１６日

遅れで投与した。しかし，１コース終了時点での効果判

定の腹部 CT検査で肝転移巣の増大を認め，腫瘍マー

カーも増悪傾向を示して DS療法は効果に乏しいと考え

られた。また，DTXや S‐１によると思われる口内炎症

状（grade３）が増悪し，２コース目には眼囲・口囲に

浸出液を伴うびらん・手掌・手背に滲出液を伴う暗紅斑

を呈するようになった（grade３）。手背の病変部の病理

組織からは薬疹が強く疑われた。そのほか grade４の

WBC減少を認めたため，以後 DTXおよび S‐１は中止

とした。後に施行した薬剤リンパ球刺激試験では S‐１が

陽性であり，S‐１による薬疹であったと考えられた。そ

の後は Trastuzumab単剤による治療を継続したが，上

昇した CEAは著しい改善を認めた（図５）。Trastuzu-

mab単剤２コース終了後の治療効果判定目的に行った

内視鏡検査（図６）では潰瘍病変の著明な縮小を認め，

腹部造影 CT検査（図７）では，いったん増大した肝転

移巣は著明な縮小を認め，RECIST分類で PRを認めた。

治療開始後から１１ヵ月後も外来で Trastuzumab単剤療

法を継続し，PRを維持している。

考 察

HER２は HER２／neuまたは１８５kDaの膜貫通型チロシ

ンキナーゼ受容体で，上皮増殖因子受容体（EGFR）ファ

ミリーに属し細胞の増殖や分化，アポトーシスなどにか

かわる２，３）。HER２は乳癌をはじめ胃癌，卵巣癌，非小細

図５ 臨床経過

図４ DS-T療法スケジュール

図６ 上部消化管内視鏡検査（左：Tmab２コース終了後 右；
Tmab３コース終了後）

図７ 腹部造影 CT検査（Tmab８コース終了後）
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胞癌などさまざまな癌組織で過剰発現が認められ，分子

標的治療のターゲットとして注目されている。胃癌組織

は約２０％に HER２蛋白過剰発現がみられ４），分子標的薬

Trastuzumabの胃癌への効果が期待されている。HER２

陽性進行胃癌を対象とした５‐FU／Capecitabine＋Cisplatin

による対照群と Trastuzumabを併用する併用群を比較

するランダム化比較試験（ToGA試験）の結果が報告さ

れ，全生存期間（overall survival : OS）における併用群

の優越性が証明された。Primary endpointである OSの

比較では平均生存期間が対象群１１．１ヵ月，併用群１３．８ヵ

月，ハザード比０．７４（９５％CI：０．６０～０．９１），p＝０．００４６

と有意に Trastuzumabによる有意な生存期間の延長が

証明された５）。HER２陽性の切除不能進行胃癌に対する

初回治療として Trastuzumabを含む化学療法が新たな

標準治療として位置づけられている。

本症例では，肝転移による肝障害を認めており早急な

化学療法の導入が必要と考えられた。一次治療として標

準治療である SP療法の実施を考慮したが，高齢，腹水

貯留，Ccrの低下などから，Cisplatinを含む治療は困難

と判断した。そこでガイドラインにおいて推奨度２であ

る DS療法を一次治療のレジメとして選択した。S‐１の

使用に当たっては，腎障害に注意する必要があるが，適

切な減量をすることで使用には問題がないと判断した。

その後，HER２の結果から Trastuzumabを追加して，

当科で pilot studyとして行っている DS-T療法によって

治療を施行した。しかし，DS療法による薬疹の出現お

よび治療効果が乏しかったことから，Trastuzumab単

剤による治療を継続した。この時点で二次治療への移行

も考慮したが，抗癌剤の有害事象による全身状態の悪化

および新規抗癌剤の使用による新たな副作用の出現を考

慮し，少数ではあるが有効例の報告もみられる Tras-

tuzumab単剤による治療を選択した。

進行胃癌に対して Trastuzumab単剤で治療効果を認

めた症例を PubMedで検索したところ Choi６）らが報告

した１例のみであった（表１）。Choiらは Trastuzumab

単剤のみで PRを維持している。類似の報告として，

Inui７）らは Trastuzumabだけでなく陽子線療法や放射線

治療を併用した治療を行い PRが得られたと報告してい

る。

ToGA試験の subset analysisでは，IHC２＋／FISH陽性

あるいは IHC３＋の症例（n＝４４６）で，平均生存期間が

１１．８ヵ月対１６．０ヵ月，HR＝０．６５（９５％CI：０．５１～０．８３）

と HER２が強陽性であるほど Trastuzumabの効果はよ

り顕著であった４）。自験例を含めた２症例でも HER２が

強陽性であったため，より高い効果が得られたものと考

えられた。他の要因には男性である点といった共通点が

上げられるが，年齢，組織型，転移巣などはさまざまで

あり，今後症例数を蓄積したうえでの検討が必要と考え

られる。Trastuzumabは有害事象として心毒性，infusion

reactionが知られているが，有害事象が比較的軽微な分

子標的治療薬であり，QOLを維持できる治療薬である。

本症例においても長期間にわたる Trastuzumab投与で

有害事象は認めていない。Trastuzumab単剤投与は高

齢者や基礎疾患を有する HER２陽性進行胃癌に対して侵

襲の少ない，かつ有効な治療選択肢の一つになりうると

考えられた。
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SUMMARY

Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody directed against human epidermal growth

factor receptor２（HER２）, has been shown to be active against metastatic gastric cancer that over-

express HER２. A７８-year-old man presented with an edema in the lower legs. He was diagnosed

as having advanced gastric cancers with multiple liver metastases in our hospital. Immunohisto-

chemistry of the tumor cells revealed HER２overexpression with an intensity of３＋. The patient

was treated with DS-T chemotherapy（Docetaxel＋S‐１＋Trastuzumab）because of the presence of

renal dysfunction. Due to the adverse effect appeared with his skin, DS-T chemotherapy has been

canceled and trastuzumab chemotherapy was continued. After１１months of trastuzumab mono-

therapy, metastatic liver tumors were diminished. There is very few report of a positive response

to trastuzumab in a patient with HER２‐overexpressing metastatic gastric cancer.

Key words : Trastuzumab, HER２, gastric cancer, docetaxel, S‐１
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