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HERALD/EPOC1806 試験のデザインと内容  

本試験は、本邦の 7 施設で実施された多施設共同、非盲検、単群第 II 相試験である。本試験の対象は、

20 歳以上の進行または転移性固形がん患者のうち、血漿 cell-free DNA（cfDNA）の HER2 遺伝子増幅

が確認された患者であった。HER2 遺伝子増幅は、Guardant Health 社（米国カリフォルニア州レッド

ウッドシティ）の 74 遺伝子を対象とした循環腫瘍 DNA パネル Guardant360 を用いた血漿次世代シー

ケンス解析により、スクリーニング試験である GOZILA 試験において判定された。 

ECOG PS 0–1 で、RECIST v1.1 に基づく測定可能病変を有する患者が適格とされた。また、HER2

を標的とした治療を含む過去の治療歴は許容されたが、トラスツズマブ デルクステカンまたはエキサテ

カン誘導体を含む他の抗体薬物複合体による治療歴のある患者は除外された。 

登録患者には、トラスツズマブ デルクステカン（5.4 mg/kg、3 週毎）が投与された。腫瘍評価は治療

開始後 6 週毎（48 週以降は 9 週毎）に実施された。主要評価項目は奏効割合、副次評価項目は無増悪生



存期間、全生存期間、奏効期間、有害事象発生割合などであった。 

 

本論文における結果の要約  

2019 年 12 月から 2022 年 1 月までに 4,734 例が cfDNA スクリーニングを受け、そのうち HER2 遺

伝子増幅を認めた 252 例から最終的に 16 種類の固形がん、62 例が登録された。前治療数中央値は 3 レ

ジメンであった。主要評価項目である奏効割合は 56.5%（95%信頼区間 43.3–69.0%）であり、事前に設

定された閾値 5%を統計学的に有意に上回った。食道がんは 360 例がスクリーニングされ、HER2 遺伝子

増幅は 17 例（4.7%）にみられた。本試験にはそのうち 12 例（扁平上皮癌 10 例・腺癌 1 例・その他の

組織型 1 例）が登録され、全体の 19%を占めた。食道がんにおける奏効割合は 50.0%であった。 

無増悪生存期間中央値は 7.0 か月（95%信頼区間 4.9–9.7 か月）、全生存期間中央値は 14.6 か月（95%

信頼区間 10.8–22.3 か月）、奏効期間中央値は 8.8 か月（95%信頼区間 5.8–11.2 か月）であった。 

治療関連有害事象は 95%に認められ、主な事象は、悪心（58%）、食欲低下（53%）、倦怠感（40%）、

貧血（39%）であった。Grade3 以上の治療関連有害事象は 52%に認められ、主に貧血（21%）および好

中球数減少（19%）であった。間質性肺疾患（ILD）は 26%に認められたが、多くは Grade1–2 であっ

た。治療関連死亡は 1 例に認められ、好中球数減少を伴わない敗血症および播種性血管内凝固が原因で

あった。治療関連有害事象による投与中断・減量・中止はそれぞれ 24 例（39%）、20 例（32%）、13 例

（21%）に認められた。治療中止の主な原因は ILD であり、11 例（18%）を占めた。 

 

まとめ 

cfDNA 解析により HER2 遺伝子増幅が同定された、食道がんを含む進行固形がんに対するトラスツズ

マブ デルクステカン療法は、事前に設定した全奏効割合を統計学的有意に上回る効果を示した。安全性

については悪心や倦怠感、骨髄抑制のほか、ILD に注意が必要である。 

 

 

DESTINY-PanTumor02 試験のデザインと内容  

本試験は、15 か国 120 施設以上で実施された多施設共同、非盲検、第 II 相試験である。本試験の対象

は、18 歳以上の局所進行または転移性の HER2 高発現固形がん患者で、少なくとも 1 レジメン以上の全

身治療歴を有するか、他に有効な治療選択肢がない患者であった。 

HER2 タンパク質発現は IHC 検査（IHC3+または 2+）により判定され、RECIST v1.1 に基づく測定

可能病変および ECOG PS 0–1 が適格条件とされた。HER2 標的治療歴は許容された。 

登録患者にはトラスツズマブ デルクステカン（5.4 mg/kg、3 週毎）が投与された。腫瘍評価は 6 週毎

に実施され、主要評価項目は奏効割合、副次評価項目は無増悪生存期間、全生存期間、病勢制御割合、安

全性などであった。 

 

本論文における結果の要約  

2020 年 10 月から 2022 年 7 月までに HER2 タンパク質高発現固形がん患者 268 例が登録され、その

うち 267 例が試験治療を受け解析対象となった。対象腫瘍は子宮体がん、子宮頸がん、卵巣がん、膀胱

がん、胆道がん、膵がん、その他腫瘍であった。 



主要評価項目である奏効割合は 37.1%（95%信頼区間 31.3–43.2%）であり、複数のがん種で奏効が確

認された。特に IHC3+集団では 61.3%と高い奏効割合を示した。奏効期間中央値は 11.3 か月（95%信頼

区間 9.6–17.8 か月）、無増悪生存期間中央値は 6.9 か月（95%信頼区間 5.6–8.0 か月）、全生存期間中央

値は 13.4 か月（95%信頼区間 11.9-15.5 か月）であった。IHC3+群では PFS 中央値 11.9 か月、OS 中央

値 21.1 か月と、より良好な結果が示された。 

治療関連有害事象は 84.6%に認められ、主な事象は悪心（55.1%）、貧血（27.7%）、下痢（25.8%）、嘔

吐（24.7%）、倦怠感（24.7%）であった。Grade3 以上は 40.8%で、主に好中球数減少および貧血（各

10.9%）であった。ILD は 28 例（10.5%）に認められ、多くは Grade1–2 であったが、死亡例も 3 例報

告された。 

 食道がんは腺癌 1 例および扁平上皮癌 1 例の計 2 例であり、全体の約 0.7%を占めるのみであった。食

道がんの 2 症例では本療法の奏効はみられなかった。無増悪生存期間は、腺癌の 1 例で 6.3 か月、扁平

上皮癌の 1 例では 0.7 か月であった。 

 

まとめ 

HER2 タンパク質発現固形がんに対するトラスツズマブ デルクステカンは、複数のがん種において持

続的な奏効および臨床的に意義のある生存期間延長を示した。特に IHC3+症例においてより高い有効性

が示された。食道がんにおける奏効例はなかったが、症例数の少なさから本試験のみで有効性を評価す

ることは難しい。安全性プロファイルは既知のものと一致しており、死亡例もみられた ILD への注意が

必要である。 

 

  



＜ガイドライン委員会のコメント＞ 

HERALD 試験において、cfDNA 解析により HER2 増幅が同定された進行固形がんに対して、トラスツ

ズマブ デルクステカン療法は奏効割合 56.5%を示した。なお、食道がんにおける奏効割合は 50.0%であ

った。  

 

【トラスツズマブ デルクステカン療法】 

これまで本邦では食道がんにおいて、バイオマーカーに基づく治療は確立されていなかった。トラスツ

ズマブ デルクステカンは HER2 タンパクを標的とした抗体薬物複合体であり、標準的な治療が困難な

HER2 陽性の進行・再発固形がんに対して、2026 年 3 月に本邦で承認を獲得した。 

HERALD 試験では、16 がん種 62 例を対象に、奏効割合が事前に設定された閾値を統計学的有意に上

回り、忍容可能な安全性が示された。また、探索的ではあるが対象の 19%を占める食道がん（扁平上皮

癌 10 例・腺癌 1 例・その他 1 例）においても奏効割合が 50.0%と一定の効果を示した。 

本療法を実施するにあたり、現時点ではコンパニオン診断薬*による HER2 遺伝子増幅を確認する必

要がある。HER2 遺伝子増幅の診断については、cfDNA 解析により認められた場合のほか、組織検体を

用いた遺伝子パネル検査において、HER2 遺伝子増幅が認められ、かつエキスパートパネルにて治療が

推奨された場合に使用可能となる。今後、HER2 タンパク質過剰発現（ICH 3+）に対するコンパニオン

診断薬の承認申請が予定されている（2026 年 4 月時点）。 

 

安全性については、HERALD 試験において治療関連有害事象は 95%に認められ、Grade3 以上の有害

事象は 52%であった。主な Grade3 以上の有害事象は貧血および好中球減少であった。また間質性肺疾

患（ILD）は全グレードで 26%（グレード 3 以上は 2%）に認められ、治療中止の主な原因となったこと

から、本薬投与時には ILD 発症に十分注意する必要がある。添付文書においても ILD は重要な注意喚起

事項とされており、日本呼吸器学会“エンハーツの適正使用のお願いー間質性肺疾患に関する留意事項”

も参考の上、早期診断および適切な対応が求められる。 

以上より、HER2 遺伝子増幅を有する進行・再発固形がんに対するトラスツズマブ デルクステカン療

法は一定の有効性と忍容性のある安全性が示されているが、適応患者の選択にあたっては他の治療選択

肢も含め慎重な検討が必要である。 

 

標準的な治療が困難な場合の推奨レジメン 

HER2 遺伝子増幅を有する切除不能進行・再発食道癌に対するトラスツズマブ デルクステカン療法に

ついて、食道がんを含んだ上記試験において一定の有効性と忍容可能な安全性が示された。HER2 遺伝

子増幅を有する切除不能進行・再発食道癌（標準的な治療が困難な場合に限る）に対し、トラスツズマブ 

デルクステカン療法を行うことを弱く推奨する。ただし、間質性肺疾患などの毒性には十分注意を要す

る。（合意率 75.0%［21/28］、エビデンスの強さ B） 

 

*コンパニオン診断薬：コンパニオン診断薬とは、特定の医薬品を使用する前に実施が必須とされる検査

であり、その結果に基づいて当該薬剤の適応となる患者を選択するための診断検査である。 

 



参考資料 
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