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研究成果の概要（和文）：　MET exon14 skipping mutationを有する非小細胞肺癌患者に対して2020年に2種類
のMET-TKI(capatinibとtepotinib)の使用が保険承認された。しかし、一部の患者は、これら薬剤に対して初期
耐性を示したり、奏効した患者においてもいずれ必ず耐性を獲得することが問題である。
　我々は、capatinibとtepotinibに対する耐性二次変異を克服しうる薬剤として、foretinibが有用である可能
性を明らかとした。また、MET遺伝子以外の癌関連遺伝子のheterogeneityがMET-TKIの効果に影響を及ぼす可能
性を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：　Two MET-TKIs (capatinib and tepotinib) were approved in 2020 for use in 
non-small cell lung cancer with MET exon14 skipping mutation. However, there is a problem that some 
patients show primary resistance to these drugs and that even responders will eventually develop 
resistance to these drugs.
　We have shown that foretinib may be useful for overcoming on-target resistance mutations to 
capatinib and tepotinib. We also found that heterogeneity of cancer-related genes besides MET gene 
may influence the efficacy of MET-TKI.

研究分野：肺癌の分子標的治療

キーワード： 非小細胞肺癌　分子標的治療　MET遺伝子変異　獲得耐性変異

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で得られた知見により、MET exon14 skipping変異を伴う肺癌患者において、初回に投与されたMET阻害
剤に耐性を来した場合でも、再び有効な治療を受ける機会が提供できる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
  MET exon14 skipping mutation (METΔex14)を伴う非小細胞肺癌(Non-small cell lung cancer: 

NSCLC)に対して 2020 年に 2 種類の MET-TKI の使用が日本と米国で保険承認された。本遺伝

子変異は、NSCLC の約 3%に出現するとされ、日本と米国のみで毎年約 6500 人の新規肺癌患者

が METΔex14 を有すると予測される。MET-TKI を含む分子標的薬による治療では、一旦は奏

効してもいずれ耐性を必ず獲得することが問題である。そのため、これら患者に有効な治療法を

提供するためには、耐性機序の解析、及びそれらを克服しうる薬剤の開発が重要である。 
我々のグループは、以前よりこの METΔex14 陽性肺癌に着目してきた。2016-19 年度の科学

研究費助成事業(16H05433)による研究では、我々が世界で初めて樹立に成功した METex14 を

有する人工腫瘍細胞株を用いて、8 種類の MET-TKI に対する感受性と耐性メカニズムを網羅的

に解析した結果を報告した(Fujino, et al. J Thorac Oncol. 2019)。上記では、MET-TKI の二次的耐性

機序として、MET チロシンキナーゼの活性化状態に結合する type I MET-TKI では、MET D1228

と Y1230 アミノ酸残基に二次変異が共通して高頻度に出現すること、そして、これら変異は、

MET の不活性化状態に結合する type II MET-TKI には感受性が保持されていることを報告し、

type I から type II MET-TKI にスイッチすることで耐性を克服できる可能性を提唱した。しかし、

その後の臨床報告では、MET D1228 と Y1230 のうち、特に D1228 における二次変異に対して

は、当時臨床開発が進められていた type II MET-TKI では効果が不十分である可能性が示唆され

た。 

また、MET-TKI の初回投与時における客観的奏効率は、44-68%と報告されており、これら

は、MET-TKI に初期から耐性を示す患者や反応性が乏しい患者が約半数近く存在することを示

唆している。この原因の仮説の一つとして、MET exon 14 skipping 変異の分布、MET 遺伝子

のcopy数変化や遺伝子発現、Co-driver 遺伝子変異の存在にHeterogeneityが存在するために、

MET-TKI への感受性に影響を与える可能性が考えられた。しかし、METex14 変異肺癌におけ

る tumor heterogeneity については当時十分に理解されていなかった。 
 
２．研究の目的 

METΔex14 陽性の肺癌に対して、①タイプ I MET-TKI に対する主要な二次的耐性変異である

MET D1228 と Y1230 アミノ酸残基における全ての変異に対して活性を示す薬剤を明らかにする

こと、そして、②METΔex14 肺癌における Inter and Intra tumor heterogeneity を解析し、

MET阻害剤の効果に影響を与えうる因子を探索することで、METΔex14 陽性非小細胞肺癌の前

臨床段階における基礎的知見を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Type I MET-TKI に対する二次的耐性機序の克服に関する研究 
① ドラッグライブラリーを用いた薬剤をスクリーニング 
文部科学省新学術領域研究より提供された分子標的薬ライブラリーに MET 阻害剤を含むレ

セプター型チロシンキナーゼ阻害剤を約 30 種加えた合計 300 種類の薬剤から MET の耐性二次

変異に活性を示す薬剤をスクリーニングした。 
② 候補薬剤の検証 
上記スクリーニングで得られた 4 種の type II MET-TKI (altiratinib, CEP-40783, 

foretinib, sitravatinib )、臨床開発が進行中の type II MET-TKI 2 種(cabonzantinib, 

図：In vivoでの抗腫瘍活性の評価 



 

 

merestinib)、保険承認済みの type I MET-TKI 2種 (capmatinib, tepotinib)、合計 8種の
MET-TKIを、MET D1228もしくは Y1230アミノ酸残基に二次変異を有する Ba/F3細胞
とHs746t細胞を使用して、細胞増殖阻害試験を行い、IC50を算出して比較検討した。 
③ In vivo における効果の確認 
  候補薬剤のうち、第 I/II 相臨床試験ですでに安全性が確認されている foretinib の効果を In 
vivo で検証した。 
④ Computational method を用いた解析 
  Foretinib が D1228 アミノ酸残基における変異に対して活性が保持されている要因を

Docking simulation により検討した。 
 
(2) METΔex14 陽性肺癌における Inter and Intra tumor heterogeneity に関する研究 
① 肺肉腫様癌症例における METΔex14症例のスクリーニング 

NSCLC の中でも特に METΔex14 の出現頻度が高いとされる肺肉腫様癌(Pulmonary 
Sarcomatoid Carcinoma: PSC)を解析対象とした。PSC と病理学的に診断された外科切除症例

および剖検症例より、MET exon 14 skipping 変異の有無を RT-PCR 法で検索した。 
② METΔex14 陽性の PSC における heterogeneity の解析 

METΔex14 を認めた症例において、外科切除例では組織亜型毎、剖検例では、非癌部、主病

変、転移病変よりそれぞれ RNA/DNA を抽出。これら検体を用い、MET 変異の有無(RT-PCR)、
MET gene copy number (real time RT-PCR)と MET gene expression (qRT-PCR)の解析、およ

び 409 の癌関連遺伝における変異(SNV, Insertion, Deletion)と Copy number variation につい

て遺伝子パネル検査を用いて腫瘍内(Intra)および腫瘍間(Inter)の Heterogeneity を解析した。 
 
４．研究成果 

(1) Type I MET-TKI に対する二次的耐性機序の克服に関する研究 
ドラックライブラリーを

用いたスクリーニング、及

び細胞増殖阻害試験の結果

より CEP-40783 と

foretinib の 2 種類が MET 
D1228 と Y1230 のいずれ

の二次変異に対して IC50が

50nM 以下と強い阻害活性

を有することが発見した。

（図 1） 
第一相臨床試験ですでに

安全性が確認されている

foretinib について、In vivo
でも検証したところ、やは

り強い抗腫瘍活性を有する

ことが確認された。（図 2） 
分子動力学(MD; 

molecular dynamics)シミュレーションにより、D1228コドンに変異が起きると、チロシンキ

ナーゼ内の D1228 を含む activation loop と呼ばれる領域がα-helix構造を形成し、drug 
binding pocket を狭小化するために、cabozantinib, merestinib等への感受性が低下する可能

性を示した（図 3）。 
上記の結果から、Type I MET-TKI に対する獲得耐性として二次的変異(D1228X または

Y1230X)が生じた場合に、foretinib は有用な後治療薬となる可能性が示唆された。 

図 1：Hit薬剤の各MET変異に対する IC50のまとめ 



 

 

 

 

 

 

 

 
 
(2) METΔex14 陽性肺癌における Inter and Intra tumor heterogeneity に関する研究  

解析症例は少ないものの、日本人においても

PSC においてには METΔex14 が高頻度(17%, 
4/23)に出現することを明らかとした。そして、

METΔex14 は、腫瘍内の組織亜型、いずれの転

移病巣にも均一に分布する遺伝子変異であるこ

とを初めて明らかとした。一方で、転移病巣

間、ならびに腫瘍内の組織亜型間では、MET 遺

伝子以外の癌関連遺伝子に heterogeneity がある

ことを見出し、特に組織亜型間に癌関連遺伝子

の copy number に非常に heterogeneity がある

ことを発見した（図 4）。これらの結果より、

MET 遺伝子そのもの変化より共存する癌関連遺

伝子の腫瘍内および腫瘍間の多様性((Intra and 
Inter-tumor heterogeneity)が MET阻害剤の効

果に影響を与える可能性を報告した。(Fujino, et 
al. Clin Lung Cancer. 2021) 
 

 
  
 
 

図 4：剖検例の転移病巣毎の遺伝子変異解析 

図 2：In vivoでの抗腫瘍活性の評価 

図 3：MD シミュレーションによる解析 
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