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はじめに 

近年、悪性腫瘍に対する分子標的治療の開発が進み、その治療選択のための病理診断の

重要性が増している。 

乳癌における HER2 遺伝子増幅/タンパク質過剰発現は、予後因子となるばかりでなく、

分子標的治療薬の標的となっている。乳癌組織における HER2 遺伝子増幅/タンパク質過剰

発現の病理学的検索（HER2 検査･病理診断）は、HER2 分子標的治療の適応を含めた乳癌

治療に大きく関わってくるため、HER2 検査･病理診断の精度管理が重要となる。2007 年

には ASCO (American Society of Clinical Oncology) / CAP (College of American 

Pathologists) から HER2 ガイドラインが発表され、国際的にも広く支持されている。 

このような動向を踏まえ日本病理学会では、ここに「乳癌における HER2 検査・病理診

断ガイドライン」を作成し、HER2 の適正な検査･病理診断の標準化および精度管理を行う

次第である。 

 

 

1. 標本の準備 

a. 検索対象組織：乳癌の原発巣または転移巣のホルマリン固定、パラフィン包埋組

織を用い、浸潤部を検索対象とする。 

b. 固定条件：推奨固定液：10%中性緩衝ホルマリン 

推奨固定時間：6 時間以上 48 時間以内 

c. 標本薄切：IHC 法は 4 m、FISH 法は 5 m が最適であり、薄切後 6 週間以内の

染色が推奨される。 

 

 

2. Immunohistochemistry (IHC) 法：HER2 タンパク病理組織標本作製（免疫染色） 

a. 染色方法：体外診断用医薬品として市販されている抗体を用い、販売元の推奨プ

ロトコールに従う。染色時には同時に陽性、陰性コントロールを染色する。 

b. 観察手順： 

① 陽性および陰性コントロールスライドの特異性および染色強度を観察し、検

体や染色過程が適正か否かを判断する。 

② あらかじめ HE 染色標本で標本内の浸潤部分を確認する。 

③ 光学顕微鏡の 4 倍対物レンズを使用し、癌細胞の HER2 蛋白陽性像、陽性染

色強度、陽性細胞率を観察する。 

④ 対物レンズを 10 倍に切り替え、陽性所見が細胞膜か細胞質に局在するかを確

認する。細胞質のみに陽性所見がみられるものは陰性と判定する。 

⑤ 10 倍で細胞膜に局在する陽性像が確認できない場合には、さらに対物レンズ

20 倍で観察する。 
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c. 判定方法：判定は、日本病理学会認定病理専門医が行う。 

HER2 タンパク質過剰発現の判定は、浸潤部分の乳癌細胞の膜における染色性

およびその染色強度のみを対象とし、細胞質における反応は判定対象外とする。

細胞膜における反応性は、染色パターンの判定基準（表１）に従いスコア 0 ～ 3+ 

に分類し、陽性 (positive)、境界域 (equivocal)、陰性 (negative) と判定する。 

 

 

表１．IHC 法の判定基準 

判定 スコア 染色パターン 

陽性 3+ 強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞＞30％ 

境界域 

(equivocal) 

2+ 弱～中程度の完全な細胞膜の陽性所見がある癌細胞≧10％、あるいは、 

強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞≧10％～≦30％ 

陰性 1+ ほとんど識別できないほどかすかな細胞膜の染色がある癌細胞≧10％ 

（癌細胞は細胞膜のみが部分的に染色されている） 

0 細胞膜に陽性染色なし、あるいは細胞膜の陽性染色がある癌細胞＜10％ 

（細胞質に限局する陽性染色は判定対象外） 

 

図１．IHC 法による染色性 
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3. In situ hybridization (ISH) 法：HER2 遺伝子病理組織標本作製 

Fluorescence in situ hybridization (FISH) 法、Dual color in situ hybridization (DISH) 法 

a. 染色方法：体外診断用医薬品として市販されているプローブを用い、販売元の推

奨プロトコールに従う。染色時には同時に陽性、陰性コントロールを検索する。 

b. 判定手順： 

① 陽性および陰性コントロールスライドの特異性および染色強度を観察し、検

体や反応過程が適正か否かを判断する。 

② あらかじめ HE 染色標本で標本内の浸潤部分を確認する。 

③ IHC 法後の FISH法検索の場合は、IHC 染色標本の染色強度を確認する。 

④ シグナル計数は細胞同定能力を有する観察者が行う。可能であれば複数の観

察者で行い、不一致の場合は速やかに再計測をすることが望ましい。 

c. 判定方法：組織形態をベースとした検査であるので、判定は、日本病理学会認定

病理専門医とのダブルチェックを行うことが推奨される。 

ISH 法の判定は、浸潤部分における 20 個の乳癌細胞での HER2・セントロメ

ア 17 各々のシグナル数を蛍光顕微鏡で計数し、癌細胞 20 個のセントロメア 17

シグナル総数に対する HER2 シグナル総数の比率を算出する。その結果を判定

基準（表２）に従い、陽性 (positive)、境界域 (equivocal)、陰性 (negative) と

判定する。 

 

 

表２．ISH 法の判定基準 

判定 内容 

陽性 HER2/セントロメア17比 ＞2.2 

境界域 (equivocal) HER2/セントロメア17比 1.8～2.2 

陰性 HER2/セントロメア17比 ＜1.8 
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図２．FISH 法の染色性 

 

上段は、第 17 染色体と FISH 結果の模式図。薄青棒は第 17 染色体、薄青丸は癌細

胞の核を表し、オレンジはHER2遺伝子のシグナル、緑はセントロメア 17（CEP17）

のシグナルである。下段は、実際の FISH 画像で、左は HER2 増幅（陽性）例、右

は HER2 非増幅（陰性）例である。 

 

図３．DISH 法の染色性 

 

正常乳管細胞と乳癌細胞における HER2 遺伝子コピー数の例。黒は HER2 遺伝子

のシグナル、赤はセントロメア 17（CEP17）のシグナルである。 
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4. 病理診断と HER2 分子標的治療適応のフローチャート 
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