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研究成果の概要（和文）：RET転座肺癌の臨床病理像を明らかにする。FISH法/RT-PCR法でRET転座肺癌22例を見いだし
た。全て腺癌で、若年発症、非喫煙者に多い傾向が認められた。微小検体からRET転座を見つけるためにデジタルカウ
ント法の有用性を確認した。各種遺伝子異常と殺細胞性抗癌剤の治療効果予測因子 βIII-tubulin、RRM1、Thymidylat
e SynthaseならびにPD-L1の発現の比較検討を行った。RET転座肺癌ではβIII-tubuin, RRM1, TSいずれも野生型遺伝子
と比較し差を認めなかったが、PD-L1が低発現を示していた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the clinicopathological factors of 
RET-rearranged lung carcinoma. We detected 22 (1.2%) of RET-rearranged lung carcinoma. All of them were 
adenocarcinoma histology and they tended to be younger age occurrence and no smoking history. To develop 
the diagnostic test for small sample, we evaluated the utility of digital mRNA count method. To evaluate 
the desirable combination therapy in RET-rearranged lung carcinoma, we analyzed the expression pattern 
for βIII-tubulin, ribonucleotide reductase subunit M1, thymidylate synthase, and programmed cell death 1 
receptor expression. There were no differences inβIII-tubulin, ribonucleotide reductase subunit M1, and 
thymidylate synthase expression between RET-rearranged lung carcinoma and wild type adenocarcinoma. 
Whereas, PD-L1 low expression was observed in RET-rearranged lung carcinoma compared to wild type 
adenocarcinoma.

研究分野：病理
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【１．研究開始当初の背景】 
肺癌、特に腺癌においては腫瘍化の原因と考
えられる遺伝子異常が同定され、それらに対
する分子標的治療が開始され、一部の腫瘍に
おいては劇的な効果を上げている。肺腺癌の
遺伝子異常は上皮成長因子受容体 (EGFR)
遺伝子変異が約40%を占め次いでK-ras変異
が原因と考えられている。 
我々は国立がん研究センター研究所ゲノム
生物学研究分野 分野長 河野隆志らとと
もに 30 例の肺腺癌の全トランスクリプトー
ムシークエンシングにより、ALK転座症例と
同様の同一染色体上の遺伝子と受容体型チ
ロシンキナーゼ癌遺伝子のインフレーム融
合転写産物であるKIF5B-RET融合を同定し
た[1]。本融合は日本人肺腺癌の 6/319 (2%)
に検出され、この 6例はどれもEGFR, KRAS, 
ALKがん遺伝子と排他的で、新規チロシンキ
ナーゼ融合遺伝子 cDNA を導入した細胞は
足場非依存性増殖能を獲得したことから
Driverと考えられた。また、キナーゼに対す
る阻害剤を培養上清に加えると当該増殖能
が抑制されたことから、KIF5B-RET 融合遺
伝子は有望な治療標的であると考えられた。
RET 遺伝子異常に対するチロシンキナーゼ
阻害剤は既に他癌腫に使用されており、早期
の臨床応用が期待され RET 阻害剤による治
験が開始されている。 
【２．研究の目的】 
(1)本転座を有する症例の臨床病理像を明ら
かにする 
(2)FISH法ならびに適切な検出手法を確立す
る 
(3)微小検体などでも効率の良い診断手法の
開発 
(4)他の殺細胞性などの抗腫瘍薬との併用が
可能かを検証する 
 
【３．研究の方法】 
(1)(2)手術検体から作成した肺癌の約 3,000
例の Tissue micro array（TMA）を用いて本
転座により活性化される受容体蛋白質の免
疫組織学的解析、FISH による確定を行い本転
座症例の臨床病理像を明らかにする。 
(3)微小検体から RET 転座を有用に見つける
方法を開発するために nCounter によるデジ
タルカウント法を手術検体で 38 の融合遺伝
子プローブならびに 24 の野生型の遺伝子に
対する５'ならびに３’のインバランスアッ
セイのプローブの有用性を検討する 
(4)殺細胞性抗癌剤に対する治療効果予測因
子 βIII-tubulin（ビンカアルカロイド系）
Ribonucleotide reductase subunit M1 (ゲ
ムシタビン)、Thymidylate Synthase (チミ
ジル酸合成酵素阻害剤)ならびに免疫調整因
子であるPD-L1のタンパク発現について免疫
組織学的に検討を行い本遺伝子転座症例に
併用が望まし薬剤がないか検討を行う。 
 
【４．研究成果】 

(1)RET 遺伝子融合は肺腺癌の 0.7%に同定さ
れ全例組織型は腺癌であった。非喫煙者に多
い傾向が若年発症傾向があるが性差は認め
なかった。腫瘍の大きさやステージとは相関
せず、予後因子ではなかった。既知のがん遺
伝子変異であるEGFR変異、KRAS変異、HER2 変
異、ALK 遺伝子融合と相互排他的である。 
RET 融合陽性例は乳頭状増殖や肺胞上皮置換
性増殖優位型に多い傾向がある。粘液産生細
胞を認める例が多いが多くは小領域で生検
等で有用な所見とは言えないと考えられた。 
(2)転座により RET タンパクが活性化される
ことから免疫染色がスクリーニングに有用
と考えられたが、RET 転座例の 71%のみに陽
性とならなかったためにスクリーニングと
してはALKの様には使えないことが明らかと
なった。 

FISH 分離プローブは感度は良いが特異性が
完全ではなく、転座パートナーである KIF5B
や CCDC6 の分離プローブの 2種類を併用する
のが望ましいことが明らかとなった。現在、
我々のデザインした FISH プローブを用いて
前向き臨床試験が行われており結果が期待
される。 

 
(3)nCounter によるデジタルカウント法を用
いて手術検体を用いて検討したところ、
RT-PCR データーとの相関が得られた。2例の
術前生検が存在する症例ならびに 18 例の鉗
子洗浄液の存在するセットにおいても有用
性が証明できた。関西医科大学にも nCounter 
system が導入されたので今後新たに前向き
検討を行っていきたいと考えている。 
(4)殺細胞性抗癌剤の治療効果予測因子の免



疫組織学的な検討ではRET転座を有する肺癌
で は β III-tubuin, Ribonucleotide 
reductase subunit M1, Thymidylate 
Synthase いずれも野生型遺伝子と比較し差
を認めなかったが、免疫調整薬のターゲット
と考えられる PD-L1 が低発現を示していた。 
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