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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究は、クリニカルシークエンス解析を基盤とし、申請者らが築き上げた研究体制・微小試料に対す

るゲノム解析技術、さらに患者試料の先駆的培養技術を最大限に活用することで、現存抗がん剤治療で

は効果の見込めない進行肺がんの治療標的分子および治療抵抗性克服分子を同定し、新規治療開発に繋

げることを目的としている。 

組織学的に浸潤性粘液腺がんの特徴を有する Pan-negative症例の一部に NRG1（7%）, ERBB4（1%）, 

BRAF（1%）の遺伝子融合が存在することを明らかにした。NRG1 遺伝子融合は HER2/HER3 タンパク質を介

したシグナル伝達を介して、がん化に寄与していることが見出され、in vitro、in vivo で HERタンパク

質阻害薬であるラパチニブ、アファチニブが治療に有効である等のデータを得た。加えて、NRG1 融合遺

伝子の機能解析を加える事で、その融合遺伝子産物は IGF2の発現を亢進させることにより、がん細胞の

幹細胞様形質を増強することを明らかにした。ERBB2、PI3K、NF-κB、IGF2の阻害剤を用いることでその

幹細胞様形質は抑制されたことから、NRG1 シグナルの異常な活性化が、がん幹細胞形質に影響を与える

こと、また、それによるシグナルの阻害を行うことで、がん治療に寄与できる可能性を示した。 

MET キナーゼの活性化をもたらす exon skipping診断法の確立、国内臨床検査企業に技術移管を

行った結果、 SCRUM-Japan 機構での全国遺伝子スクリーニングに基づき MET 阻害剤（capmatinib、

tepotinib）の臨床試験が稼働し、MET exon 14 skipping 陽性例のエントリーが進められた。また、

SCRUM-Japan では、そのほかに、 HER2 挿入変異、BRAF 変異、FGFR2 融合、FGFR3 融合が治療標的となる

遺伝子異常として同定され、各種治験に結びついた。さらに、今後 SCRUM-Japan で計画されている薬剤

耐性例を対象とした遺伝子スクリーニングの基盤研究として、新規 EGFR 阻害剤の耐性機序解明および克

服のための基礎的検討を行ったところ、EGFR 野生型アレルの増幅が薬剤耐性に関与していることを見出

した。また、Pan-negative 症例は、全体の変異数が多く免疫チェックポイント阻害治療に適している可

能性があること、また当該症例群にクロマチン制御遺伝子群の失活変異が集中していることから、クロ

マチン制御異常がもたらすがん細胞の脆弱性が治療標的となることを見出した。一方、RET等のがん遺伝

子融合陽性例では、特に他のがん関連遺伝子の異常が少なく、融合産物を標的とした現在の治療法開発

のストラテジーの正しさが支持された。 

EGFR阻害薬治療例については、EGFR 阻害薬で治療された術後再発症例 124例を選出し奏効期間

2 年以上の long responder (n=20) とそれ以外の症例 (n=104) の比較ゲノム解析を行った。その結果、

EGFR 阻害薬の長期奏効に関わる候補遺伝子異常を同定した。新規キナーゼ阻害薬等の治療耐性例につい

ては、RET 阻害剤、ALK 阻害剤の獲得耐性腫瘍のゲノム解析を行った。ALK 阻害剤では、既知の薬剤結合

部位のキナーゼ二次変異が同定された。RET阻害薬では同定されなかった。これは以下に示すように、RET

阻害剤自体は治療効果を示すものの (Yoh et al, Lancet Resp Med, 2017)、ALK 阻害剤と異なり、活性

化シグナル移行など、他の分子機構による耐性化機構が主体であることを示唆する。 

肺がん患者試料の in vitro培養では希少な ALK融合遺伝子や RET融合遺伝子陽性の肺がんを含

み、8割以上の検体からの初期培養に成功しており、5割以上の検体から長期継代培養を続けている。ま

た、7症例のゼノグラフト株樹立に成功し、EGFR 阻害剤耐性変異例のほか、BRAF 変異例、HER2 変異例が

存在し、今後の創薬開発や POC取得に極めて有用な材料になると考えられる。 

新規治療標的分子の臨床導入に貢献するとともに、治療開発や耐性克服の指針となりうる結果

を得ている。また、併せて、希少ながん遺伝子異常陽性がん PDX など、今後の治療薬開発に有益な資材

を得ており、企業との共同研究につながった。 



5 
 

英文 

 

This project was undertaken by using our advanced methodologies, such as clinical sequencing and 

tissue/cell culturing methods for patients’ biopsy samples, to identify new therapeutic seed 

for advanced/recurrent/resistant lung cancers. 

 

We identified oncogenic fusions of NRG1, ERBB4 and BRAF in a subset of invasive mucinous lung 

adenocarcinoma. NRG1 fusion, which drives carcinogenesis through activation of signal circuit, 

containing HER2/HER3, NF-κB and IGF2, leading to increase in cancer stem cell property, was 

considered druggable by interrupting the circuit. 

 

Pan-Japan screening of exon 14 skipping of MET, causing MET kinase activation, has been started 

in LC-SCRUM-Japan using our original diagnostic method, and a few positive cases have been enrolled 

into clinical trials of MET-TKIs. A novel mechanism of resistance to EGFR-TKI, i.e., amplification 

of EGFR-wt allele DNA, was clarified. In addition, high mutation burden as well as frequent 

inactivating mutations in chromatin modifier genes was identified as characters of 

oncogene-negative lung adenocarcinoma, indicating a possible benefit of immune-checkpoint and 

synthetic lethal therapies. On the other hand, lung adenocarcinomas with RET and other oncogenic 

gene fusions lack aberrations of other cancer-related genes, supporting the use of monotherapy 

with TKIs targeting the fusion products in these cases. 

 

Genes associated with long response to EGFR-TKIs were searched for in a cohort of 124 lung 

adenocarcinoma cases with EGFR mutation. Comparative genome analysis between long responders 

(n=20) and others (n=104) led us to identify candidate genes. Genetic mechanisms responsible for 

acquired resistance to RET-TKI were indicated to be different from those for ALK-TKIs. 

Primary culture of lung cancer cells obtained from patients have been successful for 80% cases, 

while xenografts for seven lung cancer patients, including those with BRAF and HER2 mutations, 

have been established.  

 

This study has contributed to translation of new druggable oncogenic products into cancer 

clinic and also provided new seeds and materials for development of novel therapeutic methods 

for lung cancer. 
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