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肺がんの原因となる新しい融合遺伝子を発見 

－新たな治療薬実現への道を開く－ 
 

ＪＳＴ 課題達成型基礎研究の一環として、がん研究会（がん研究所および、がん研有

明病院）の竹内 賢吾 プロジェクトリーダーらと自治医科大学 分子病態治療研究セン

ターの間野 博行 教授（兼 東京大学 大学院医学系研究科 特任教授）らの共同研究

グループは、肺がんの原因となる新たな融合遺伝子を発見しました。 

肺がんは先進国で最も死亡者数の多いがん（年間約１４０万人）で、発症部位やがん

細胞の大きさなどによりさまざまな種類があり、有効な治療法の開発が待たれています。

間野教授らは、２００７年に肺腺がんの細胞から肺がんの原因となるＥＭＬ４－ＡＬＫ融合

遺伝子注１）を発見しました。これは細胞増殖をつかさどる酵素「チロシンキナーゼ注２）」

の一種であるＡＬＫが、ＥＭＬ４と融合することで活性化されて直接発がんを誘導する

ものです。この遺伝子が陽性の肺がん患者は全体の約４％ですが、若年肺腺がんの約３

割を占め、非喫煙者に多いという特徴があります。すでに米国においてはＡＬＫ阻害剤

が承認販売され、その目覚ましい治療効果が確認されています。しかし、ＥＭＬ４－ＡＬ

Ｋ陰性肺がんにおける有効な治療法は乏しく、新しい治療標的の同定が待たれていまし

た。 

病理診断医である竹内プロジェクトリーダーらは、２００７年以降、このＡＬＫ肺がん

の診断法を世界に先駆けて開発し、また、さまざまな種類のがんにおいて新たなＡＬＫ融合

遺伝子やＡＬＫ関連がんを発見してきました。今回、その過程で得たノウハウを生かし病理

形態学を応用したユニークな方法で、ＡＬＫ融合キナーゼとは別の、２種類のＲＥＴ融合キ

ナーゼ遺伝子、４種類のＲＯＳ１融合キナーゼ遺伝子を、肺がんにおいて世界で初めて発見

しました。また、がん研有明病院の臨床データを用いて、ＲＥＴ肺がん、ＲＯＳ１肺がん、

ＡＬＫ肺がんの臨床的特徴を明確にしました。間野教授らはマウスの細胞を用い、これら

すべての融合キナーゼの発がん性を証明し、また、今回発見されたＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ融合

キナーゼのがん化能を、ＲＥＴ阻害剤を用いて抑えることに成功しました。従って、本研究

で発見されたＲＥＴ肺がん、ＲＯＳ１肺がんを正しく診断できれば、ＡＬＫ肺がんと同

様に、特異的な阻害剤による極めて有効な分子標的治療法が実現すると考えられます。 

本研究成果は、２０１２年２月１２日（英国時間）に英国科学誌「Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ」
のオンライン速報版で公開されます。 

 

解禁時間（ﾃﾚﾋﾞ、ﾗｼﾞｵ、WEB）：平成 24年 2月 13 日（月）午前 3時（日本時間） 

（新聞）      ：平成 24年 2月 13 日（月）付 朝刊 

本成果は、以下の事業・研究領域・研究課題によって得られました。 
戦略的創造研究推進事業 研究加速課題 
研究課題名：「新規がん遺伝子同定プロジェクト」 
研究代表者：間野 博行 

（自治医科大学 分子病態治療研究センター 教授／東京大学 大学院医学系研究科 特任教授） 
研 究 期 間：平成２１年１月～平成２６年３月 

上記研究課題では、研究代表者らが開発した遺伝子機能スクリーニング法と次世代ＤＮＡシー
クエンサーを用いたゲノミクス解析法とを組み合わせることで、がん臨床検体から発がん原因遺
伝子を同定し、その知見に基づく新たな分子診断法・分子標的療法を開発することを目指してい
ます。 
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＜研究の背景と経緯＞ 

たんぱく質のチロシン残基をリン酸化する酵素であるチロシンキナーゼは、私たちの細

胞の増殖を誘導する重要な分子ですが、点突然変異や遺伝子融合などさまざまなゲノム変

異によって恒常的活性型となることでがんの発生を誘導します。 

肺がんは、先進国におけるがん死因の第１位（年間約１４０万人）を占める予後不良の

疾患で、発症部位やがん細胞の大きさなどによりさまざまな種類に分けられます（世界保

健機構：http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/）。間野教授らの研究グ

ループは、２００７年に肺がんの一部で２番染色体内の微小な転座が生じた結果、ＥＭＬ４

－ＡＬＫ融合遺伝子が生じることを発見しました（図１、Nature.2007）。ＡＬＫは受容体型

チロシンキナーゼですが、その酵素領域がＥＭＬ４と融合することで酵素活性が上昇し、強

力ながん化能を獲得したＥＭＬ４－ＡＬＫキナーゼになります。さらに間野教授らの研究

グループは２００８年に、ＥＭＬ４－ＡＬＫキナーゼを肺特異的に産生する遺伝子改変マウスを

作成し、このマウスが生後すぐに両肺に数百個もの肺腺がんを多発すること、またそのよ

うなマウスにＡＬＫ阻害剤を投与すると肺がんが消失することも報告しました（Proc Natl 

Acad Sci USA 2008）。 

診療への応用という観点から、竹内プロジェクトリーダーらの研究グループは、２００

８年にマルチプレックスＲＴ－ＰＣＲ法、ＦＩＳＨ法注３）を、２００９年に高感度免疫染

色法ｉＡＥＰ法を世界に先駆けて開発し、ＡＬＫ肺がんの診断法として確立するとともに、

この診断法を用いてＡＬＫ肺がんの臨床的特徴を明らかとしました。さらに、腎がんなど

肺がん以外のさまざまながんにもＡＬＫ融合キナーゼを持つ一群があることを証明し、Ａ

ＬＫ阻害剤が、さまざまな種類のがんに対して有効な治療薬となる可能性を提示していま

す。 

これらの発見を受け、実際の肺がん患者に投与するＡＬＫ阻害剤の開発が多くの製薬会

社で行われています。そのうちの１つ（クリゾチニブ）はすでにＡＬＫ肺がんに対する目

覚ましい治療効果が報告され、２０１１年８月に米国で承認されて販売が開始されました。

２００７年の本研究チームの遺伝子発見からわずか４年で治療薬として販売されたことは、

世界のがん治療薬開発史上最速のスピードと言えます。 

このように、現在、肺がんでは、がんの種類に合った適切な阻害剤が有効であるＥＧＦ

Ｒ肺がんやＡＬＫ肺がんなどが見つかってきています。しかしながら、ほかの肺がんに対

する有効な治療薬は極めて少なく、発がん原因を解明し、それに基づく分子標的療法を開

発することが切望されています。 

 

＜研究の内容＞ 

染色体転座の結果、本来は別々の遺伝子が融合して融合遺伝子が作られます（図１）。

慢性骨髄性白血病におけるＢＣＲ－ＡＢＬ１や、肺がんにおけるＥＭＬ４－ＡＬＫのように、

融合遺伝子はしばしば発がんに本質的な役割を担い、その機能を抑制する薬剤は極めて有

効な抗がん剤となることが知られています。 

本研究グループは、ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子に対するさまざまな診断法を開発して

きましたが、これらの病理形態学的テクニックはほかの新しい融合遺伝子の探索に対して

も有効と考え、ＥＭＬ４－ＡＬＫのような融合型チロシンキナーゼを新たに肺がんで探索す

るプロジェクトを開始しました。 

具体的には、がんのホルマリン固定・パラフィン包埋検体を用いて、さまざまなキナー

ゼ遺伝子の再構成の有無をＦＩＳＨ法で大規模にスクリーニングしました。ＦＩＳＨ法に

よる融合遺伝子の検出には２種類がありますが、今回の新しいキナーゼ融合遺伝子の探索

にはスプリットＦＩＳＨ法という手法を使いました（図２）。今回の研究ではがん研有明病
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院で手術を受けた１５００例の肺がん検体を使っています。 

肺がんでは、すでに２００７年にＣＤ７４－ＲＯＳ１遺伝子とＳＬＣ３４Ａ２－ＲＯＳ１

遺伝子が別のグループによって発見されています。そこで、ＲＯＳ１遺伝子に対するスプ

リットＦＩＳＨを１５００例の肺がん組織の全てに施行したところ、１３例のＲＯＳ１融

合キナーゼ陽性例を認めました。しかも、その中から、新たに４つのＲＯＳ１融合遺伝子

を発見することに成功しました（図３）。また、この研究からＲＯＳ１肺がんは肺腺がんの

１．２％を占めることが明らかになりました。 

本研究グループは、以前、肺がんにおいてＫＩＦ５Ｂ－ＡＬＫ融合キナーゼを発見して

いました。そこで、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子がＡＬＫ以外のキナーゼとも融合している可能性を

探索するために、ＫＩＦ５Ｂ遺伝子に対するスプリットＦＩＳＨスクリーニングを施行し

ました。その結果、ＫＩＦ５Ｂが別のチロシンキナーゼであるＲＥＴ遺伝子と融合してい

ることを発見しました（図４）。本研究グループは、「粘液性篩（ふるい）状構造」と名付

けた肺がんの組織構造がＡＬＫ肺がんに多いことを明らかにしていました。この構造を持

つにもかかわらずＥＭＬ４－ＡＬＫが陰性である肺がんに対して、ＲＥＴスプリットＦＩ

ＳＨ法を施行したところ、ＣＣＤＣ６－ＲＥＴという新しい融合キナーゼを持っているこ

とを発見しました。これは、がん細胞の形から新しいがん遺伝子を見つけたという珍しい

事例です。この研究からＲＥＴ肺がんは肺腺がんの１．２％であることが明らかになりま

した。また今回の肺腺がん（１１００例）の解析結果を統計学的に検討することで、ＲＥ

Ｔ、ＲＯＳ１またはＡＬＫいずれかの融合キナーゼを持つ肺がんは、若年者、非喫煙者ま

たは軽度喫煙者に多く、予後が比較的良いという特徴があることも明らかにしました。 

さらに、今回発見したＲＯＳ１融合遺伝子とＲＥＴ融合遺伝子それぞれをマウス線維芽

細胞に発現させ、ヌードマウスの皮下に接種したところ、全ての融合キナーゼで明瞭な腫

瘍が確認され（図５）、ＲＯＳ１とＲＥＴキナーゼが融合によって強いがん化能を獲得する

ことが確認されました。実際、成長因子がないと増殖できないマウスＢＡ／Ｆ３細胞にＫ

ＩＦ５Ｂ－ＲＥＴを導入すると、もはや成長因子を添加しなくても細胞は増殖化能になりま

す（図６）。ＥＭＬ４－ＡＬＫ導入によっても、同様な作用が観察され、ＫＩＦ５Ｂ－ＡＬＫ

およびＥＭＬ４－ＡＬＫの両者ともに強いがん化能がＢＡ／Ｆ３細胞によっても検証され

ました。ＲＥＴのキナーゼ活性阻害剤であるバンデタニブ（ｖｅｎｄｅｔａｎｉｂ）を、ＥＭ

Ｌ４－ＡＬＫ導入ＢＡ／Ｆ３に添加しても細胞増殖への影響はほとんど観察されませんが、

一方、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ導入ＢＡ／Ｆ３にバンデタニブを加えると、濃度依存性に速やか

な細胞死が確認されました。すなわち優れたＲＥＴ活性阻害剤を開発すれば、ＲＥＴ肺が

んに対して極めて有効な分子標的治療法が現実化すると予想されます。 

 

＜今後の展開＞ 

今回、新たなＲＥＴ融合型がん遺伝子およびＲＯＳ１融合型がん遺伝子を肺がんで発見

しました。ＲＥＴもＲＯＳ１もＡＬＫと同じチロシンキナーゼのため、ＥＭＬ４－ＡＬＫの

場合と同様に、それぞれのキナーゼに対する特異的阻害剤が有効な治療薬になると期待さ

れます。実際、これらのがん遺伝子陽性細胞がキナーゼ阻害剤によって死に至ることを確

認しました。ＡＬＫ肺がんの場合と同様に、これら遺伝子を持つ肺がん患者に全く新しい、

しかも極めて有効な分子標的療法が速やかにもたらされると期待されます。 
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 ＜参考図＞ 

 

 

 

 

図１ ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子 

ＥＭＬ４遺伝子とＡＬＫ遺伝子は、正常細胞においてどちらもヒト２番染色体上のごく近

い位置に互いに反対向きに存在するが、両遺伝子を挟む領域が逆位となることでＥＭＬ４－

ＡＬＫ融合遺伝子が生じる。その結果、微小管会合たんぱく質であるＥＭＬ４のアミノ末端

側約半分と受容体型チロシンキナーゼＡＬＫの細胞内キナーゼ領域とが融合した活性型融合

キナーゼであるＥＭＬ４－ＡＬＫ融合キナーゼが肺がんの中で産生されることになる。 
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図２ ＲＥＴ肺がんにおけるＲＥＴスプリットＦＩＳＨ法 

 

ＲＥＴ遺伝子の上流と下流を赤と緑で染色し、４μｍ（マイクロメートル：１００万分

の１メートル）に薄切された病理組織切片上で可視化している。細胞の核は青で染色され

ている。右下に見える正常の肺の細胞（矢印）においては赤と緑が重なり黄色に見える。

これはＲＥＴ遺伝子が分断してない（転座していない）ことを示している。一方、がん細

胞では黄色のシグナルのほかに赤と緑のシグナルが見られ、ＲＥＴ遺伝子が分断している

（転座している）ことが明らかになる。 
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図３ さまざまなＲＯＳ１融合キナーゼ 

 

最下段が正常のＲＯＳ１キナーゼたんぱく質の模式図。赤い部分ががん化に重要な酵素

活性領域（キナーゼ）部である。ＲＯＳ１融合キナーゼではＲＯＳ１のエキソン３２、３

４、３５のいずれかの部分が融合パートナーと結合している。ＳＬＣ３４Ａ２とＣＤ７４

はほかのグループが以前報告していたものだが、ＴＰＭ３、ＳＤＣ４、ＥＺＲおよびＬＲ

ＩＧ３は今回の研究で発見された。 
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図４ さまざまなＲＥＴ融合キナーゼ 

 

最下段が正常のＲＥＴキナーゼたんぱく質の模式図。赤い部分ががん化に重要なキナー

ゼ部である。ＲＥＴ融合キナーゼではＲＥＴのエキソン１１、１２のいずれかの部分が融

合パートナーと結合している。ＫＩＦ５Ｂとの結合様式は５種類。ＣＣＤＣ６－ＲＥＴは

甲状腺がんで知られていたものであるが、今回の研究により肺がんにも存在することが明

らかとなった。 
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図５ ＡＬＫ、ＲＥＴ、ＲＯＳ１融合遺伝子のがん化能 

 

各融合型キナーゼをマウス３Ｔ３線維芽細胞に導入し、その細胞をヌードマウスの皮下

に接種した。遺伝子を導入しない場合（コントロール）には皮下腫瘍が生じないが、それ

以外の全ての融合型キナーゼにおいては明瞭な皮下腫瘍が形成された。 
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図６ ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ陽性細胞に対する治療実験の成功 

 

ＥＭＬ４－ＡＬＫおよびＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴそれぞれをマウスＢＡ／Ｆ３細胞に導入す

ると成長因子を添加しなくても細胞が増殖可能になる。これら細胞の培養上清にＲＥＴ阻

害剤であるバンデタニブをさまざまな濃度で添加し、系時的に細胞数を計測した。ＥＭＬ

４－ＡＬＫ発現ＢＡ／Ｆ３細胞にバンデタニブを加えても細胞増殖への影響はほとんど認

められなかったが、ＫＩＦ５Ｂ－ＲＥＴ導入細胞においてはバンデタニブの濃度依存性に速

やかな細胞死が誘導された。 

 

 

 

＜用語解説＞ 

注１）ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子 

肺がん細胞内において２番染色体内の小さな逆位が生じ、ＥＭＬ４遺伝子とＡＬＫ遺伝

子が融合してＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子が生じます。ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺伝子は、本来細

胞内骨格に結合するＥＭＬ４たんぱく質のアミノ末端側約半分と、ＡＬＫ受容体型チロシン

キナーゼの細胞内領域とが融合した異常たんぱく質を産生します。ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合遺

伝子は非小細胞肺がんの４～５％（５０才以下の肺がんの３５％）に生じることが知られ

ています。 

 

注２）チロシンキナーゼ 

キナーゼとは基質をリン酸化する酵素の総称であり、そのうちチロシンキナーゼは基質

たんぱくのチロシン残基をリン酸化する酵素のこと。一般にその活性化は私たちの細胞の

増殖を正に誘導します。 
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注３）ＦＩＳＨ法 

「ＦＩＳＨ」は、蛍光 ｉｎ ｓｉｔｕ ハイブリダイゼーション（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ 

ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ）の略称。蛍光物質などで標識したＤＮＡプローブを

使い、目的の遺伝子と結合させ蛍光顕微鏡で検出できるよう染め出す手法で、細胞そのも

のや、病理組織切片などに対して行われます。 

 

 

＜論文名＞ 

“RET, ROS1 and ALK fusions in lung cancer” 

（肺がんにおけるＲＥＴ、ＲＯＳ１、ＡＬＫ融合） 

 

＜お問い合わせ先＞ 

＜研究に関すること＞ 

竹内 賢吾（タケウチ ケンゴ） 

 がん研究会 がん研究所 分子標的病理プロジェクト プロジェクトリーダー 

〒135-8550 東京都江東区有明３－８－３１ 

Tel：03-3570-0447 Fax：03-3570-0230 

 E-mail：kentakeuchi-tky@umin.net 

 

間野 博行（マノ ヒロユキ） 

自治医科大学 分子病態治療研究センター ゲノム機能研究部 教授 

〒329-0498 栃木県下野市薬師寺３３１１－１ 

Tel：0285-58-7449 Fax：0285-44-7322 

E-mail：hmano@jichi.ac.jp 

 

東京大学 大学院医学系研究科 ゲノム医学講座 特任教授 

〒113-0033 東京都文京区本郷７－３－１ 

Tel：03-5841-0633 Fax：03-5841-0634 

E-mail：hmano@m.u-tokyo.ac.jp 

 

＜ＪＳＴの事業に関すること＞ 

原口 亮治（ハラグチ リョウジ）、井上 聡子（イノウエ サトコ） 

科学技術振興機構 イノベーション推進本部 研究推進部（研究推進担当） 

〒102-0076 東京都千代田区五番町７番地 Ｋ’ｓ五番町ビル 

Tel：03-3512-3525 Fax：03-3222-2063 

E-mail：presto@jst.go.jp 


