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研究成果の概要（和文）：ROS1融合遺伝子陽性肺癌患者のクリゾチニブ（ROS1阻害剤）の投与前、投与後6カ月
後の胸水から、それぞれ細胞株ABC-26（親株）、ABC-20（耐性株）を樹立した。MTT assay等よりABC-20がクリ
ゾチニブ耐性であることを確認した（IC50; 0.767μM）。ROS1阻害剤のうちロルラチニブは、ABC-20及びABC-26
ともに感受性が高く維持されていた（IC50; 0.008μM、0.0002μM）。これらの結果より、耐性株であるABC-20
を用いたXenograft modelでは、クリゾチニブによる腫瘍縮小効果は得られなかったがロルラチニブには強い腫
瘍縮小効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The cell lines ABC-26 (parental line) and ABC-20 (resistant line) were 
established from pleural fluid of ROS1 fusion gene-positive lung cancer patients before and 6 months
 after crizotinib (ROS1 inhibitor) treatment, respectively. Both ABC-20 and ABC-26 remained 
sensitive to lorlatinib, a second-generation ROS1 inhibitor (IC50; 0.039 μM), while ABC-20 was 
resistant to crizotinib (IC50; 0.767 μM). (IC50; 0.008 μM, 0.0002 μM), and the results of Western
 Blotting showed similar results. This suggests that lorlatinib is an effective drug both before and
 after crizotinib resistance. Based on these results, we validated the results using the Xenograft 
model, and found that lorlatinib had a strong tumor-reducing effect, although crizotinib did not 
have a tumor-reducing effect in the model using the resistant ABC-20 strain.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、第二世代ROS1阻害剤であるロルラチニブがクリゾチニブ耐性を克服し、強い腫瘍縮小効果を得る
ことが可能であることが示唆された。ROS1肺癌患者は、非喫煙で若年者に多く社会的にも重要な疾患群である。
しかし、免疫チェックポイント阻害剤の効果も乏しいことが報告されており、治療方法が限定されていることか
ら、治療戦略が非常に重要である。本研究結果から、初回治療に用いたクリゾチニブの効果が消失した後に、ロ
ルラチニブを使用することでより強い腫瘍縮小効果が得られ、更には延命効果が期待されたことは社会的意義が
非常に高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

切除不能な進行・再発の NSCLC は難治性癌の代表であり、5 年生存率は約 5％の非常に

予後不良な疾患の代表である。そのうち、ROS1 融合遺伝子は、非小細胞肺癌（NSCLC）患

者の 1-2%に認められ、約 2,000 人/年の新規発生があり、特に、社会的に重要な集団である

非喫煙者の若年に多い。ROS1 融合遺伝子を有する NSCLC に対して、クリゾチニブは著明

な有効性を示すが、1 年ほどで薬剤耐性を獲得し、再発を来す。再発後の治療として、殺細

胞性抗癌剤、免疫療法、クリゾチニブ以外の ROS1 阻害剤が考慮されるが、クリゾチニブ以

外の分子標的薬は未だ薬事承認されていない上に、免疫チェックポイント阻害剤の効果は

乏しいことが報告されている。したがって、ROS1 融合遺伝子を有する NSCLC 患者に対す

る新しい治療戦略の考案は急務である。 

 

２．研究の目的 

 第一世代の ROS1 阻害剤であるクリゾチニブ

耐性の原因は、現在までに、主として ROS1 

G2032R などの二次耐性変異の誘導、EGFR シグ

ナル伝達経路の活性化が非臨床研究で報告さ

れ、開発が進んできた。我々は、ROS1 陽性肺癌

細胞株を用いてクリゾチニブに耐性の細胞株

（クリゾチニブ耐性株（HCC78R））を作成し、

次世代シーケンサー等にて、ROS1 陽性肺癌のク

リゾチニブ耐性機序の原因として、EGFR のリ

ン酸化及び EGFR の下流シグナルの活性化に加

え、AXL の過剰発現が一因であることを報告し

た（Kato Y. Cancer Sci. 2018）（図 1）。本研究は、

患者由来の ROS1 陽性肺癌細胞株および組織を利用し、クリゾチニブへの耐性機序をさら

に探索し、より深い寛解が得られる新規治療戦略を構築することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）ROS1 肺癌患者のクリゾチニブ投与 

前および投与 6 カ月後（増悪時）の胸  

水を採取し、それぞれ細胞株 ABC-26  

（親株）、ABC-20（クリゾチニブ耐性  

株）を樹立した。 

（２）ROS1 肺癌患者の治療経過（図 2） 

で複数の組織を採取。 

（３） MTT assay、Western Blotting，RT- 

PCR，pRTK-array 等を施行。 

（４）ABC-26 および ABC-20 を用い、 

Xenograft モデルを作成し、第一世 

代 ROS1 阻害剤（クリゾチニブ）、 

第二世代 ROS1 阻害剤（ロルラチニ 

ブ）を投与。 



 

４．研究成果 

（１）MTT assay および Western Blotting 

ABC-26 がクリゾチニブに対する感受性が高いことに対し（IC50; 0.039μM）、ABC-20 が

クリゾチニブ耐性であることを確認した（IC50; 0.767μM）。また、ROS1 阻害剤として、第

二世代の薬剤であるロルラチニブについては、ABC-20 および ABC-26 ともに感受性が高く

維持されており（ IC50; 

0.008μM、0.0002μM）（図 3）、

Western Blotting の結果からも、ロルラチニブは ABC-26 およ

び ABC-20 の ROS1 下流のリン酸化を抑制していることが明

らかとなった（図 4）。したがって、ロルラチニブは、クリゾ

チニブ耐性の前も、クリゾチニブ耐性の後にも効果的な薬剤

であることが示唆された。 

 

（２）Xenograft model 

ABC-26 を用いた model の場合、クリゾ

チニブおよびロルラチニブいずれに対

しても抗腫瘍効果が得られ、ロルラチ

ニブのほうがより腫瘍縮小効果が得ら

れた（p<0.05）。また、ABC-20 を用いた

model の場合、クリゾチニブによる腫瘍

縮小効果は得られなかったものの、ロ

ルラチニブには強い腫瘍縮小効果が得

られた。 
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