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 研究要旨 

2012 年に発見された肺癌の新規ドライバー遺伝子である RET 融合

遺伝子の臨床応用を目指した研究を実施した。RET 融合遺伝子陽性

肺癌（RET 肺癌）は全肺癌の 1-2%と頻度が低いため、全国規模の遺

伝子診断ネットワーク（LC-SCRUM-Japan）を立ち上げ、平成 25 年 2

月より遺伝子スクリーニングを開始した。同時に、RET 肺癌に対す

る Vandetanib の医師主導治験（LURET study）を世界で初めて開始

した。平成 26 年 2 月 28 日現在、LC-SCRUM-Japan には 161 施設が参

加し、602 例が登録された結果、RET 肺癌が 23 例スクリーニングさ

れ、このうち 8 例が LURET study に登録されている。 
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A.  研究目的   
  希少疾患である RET 融合遺伝子陽性の進行非
小細胞肺癌（RET 肺癌）を対象に、国内未承認の
医薬品である RET チロシンキナーゼ阻害薬 
Vandetanib（治験成分記号：ZD6474）の薬事承認
申請を目指した多施設共同非無作為化非盲検第
Ⅱ相試験（医師主導治験）を実施する。 
 
B. 研究方法 

 RET 肺癌の頻度は、肺癌全体の 1-2%と非常に低
いため、患者のスクリーニングが重要となる。こ
のため、日本全体から多施設が参加する遺伝子診
断ネットワークを構築し、この中で「RET 融合遺伝
子等の低頻度の遺伝子変化陽性肺癌の臨床病理学
的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向
き観察研究」に基づいて RET 肺癌のスクリーニン
グを行う。施設倫理委員会で本研究が承認された
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施設のみ、遺伝子スクリーニングへの参加が可能
とした。RET 融合遺伝子の診断は、国立がん研究セ
ンターで開発した RT-PCR 法、FISH 法を用いて行う
こととし、この診断技術を株式会社エスアールエ
ル（SRL）へ技術移管し、実際の臨床検体の遺伝子
解析は SRL が行った。同時に Vandetanib の医師主
導治験を 7 施設（国立がん研究センター東・中央
病院、がん研有明病院、静岡がんセンター、兵庫
県立がんセンター、四国がんセンター、九州がん
センター）で開始し、スクリーニングされた RET
肺癌は、医師主導治験へ登録して、Vandetanib の
有効性を検討する方針とした。 
医師主導治験である「RET 融合遺伝子陽性の局所
進行/転移性非扁平上皮非小細胞肺癌患者を対象
とした Vandetanib（ZD6474）の多施設共同非無作
為化非盲検第Ⅱ相試験」（LURET study）のプライ
マリーエンドポイントは、奏効割合。セカンダリ
ーエンドポイントは、無増悪生存期間、病勢制御
割合、奏効期間、全生存期間、有害事象、前・後
化学療法の有効性とした。予定登録数 17 例、登録
期間 2年、追跡期間 1年であり、主な適格規準は、
1)年齢 20 歳以上、2)扁平上皮癌以外の非小細胞肺
癌、3)局所療法不能の III 期又は IV 期、4)RET 融
合遺伝子陽性（RT-PCR 法及び FISH 法でいずれも陽
性）、5)EGFR遺伝子変異陰性、ALK融合遺伝子陰性、
6)1 レジメン以上の化学療法を実施後、7)PS=0-2、
8)測定可能病変あり、9)主要臓器機能が保持、10) 
患者本人から文書による同意が必要とした。治療
方法は、21 日を 1コースとして、Vandetanib 300mg
を 1日 1回朝食後に経口投与として、疾患の増悪、
または許容できない毒性が認められるまで投与を
継続することにした。Vandetanib（治験成分記号：
ZD6474）は、治験薬提供者であるアストラゼネカ
株式会社から無償提供され、治験薬の製造の記録、
品質保証の記録も併せて提供される。医師主導治
験への登録、モニタリング、安全性情報の管理、
データセンター、統計解析については、国立がん
研究センター 早期・探索臨床研究センター 臨床
試験支援室において行うこととした。 
倫理面への配慮としては、患者の人権保護のた
め、医師主導治験に関係するすべての研究者は、
ヘルシンキ宣言、ICH Harmonized Tripartite 
Guidelines for Good Clinical Practice、「医薬
品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 9
年厚生省令第 28 号）およびその改正、関連通知を
遵守して本治験を実施する。医師主導治験を実施
するにあたり、治験実施計画書、説明同意文書等
の関連文書は事前に、「医薬品の臨床試験の実施
の基準に関する省令」（平成 9年厚生省令第 28号）
に規定する治験審査委員会の承認を取得した。患
者への説明は、治験審査委員会で承認が得られた
研究の内容、費用及び補償の有無、利益相反の有
無等について記載された説明文書を用いて行い、

登録前に充分な説明と理解に基づく自発的同意を
本人より文書で得ることを規定した。また、医師
主導治験が適正に行われていることを確保するた
め、中央モニタリングに加えて原資料との照合を
行う施設訪問モニタリングをサンプリングにて実
施することを規定した。監査は、アストラゼネカ
社が行う。データマネージメントはデータセンタ
ーで行い、データの取り扱い上、患者氏名等直接
個人が識別できる情報を用いず、かつデータベー
スのセキュリティを確保し、個人情報保護を厳守
した。 
更に、薬事承認後の実地診療における確実な患
者選択のために、RET 融合遺伝子のコンパニオン診
断薬の開発も同時に行うこととした。本研究では、
RT-PCR 法、FISH 法を用いて遺伝子診断を行い、患
者のスクリーニングを行うが、新鮮凍結検体から
RNA の抽出が必要となる RT-PCR 法は、臨床現場で
は実施困難な場合が多いと予想されるため、ター
ゲットキャプチャー法を応用したゲノム DNA から
の RET 融合遺伝子診断法の開発も同時に行った。
このため、スクリーニングのために全国から収集
した検体は保存し、今後のコンパニオン診断薬の
開発のために二次利用することにした。 
 
C. 研究結果 

  RET 肺癌のスクリーニングのため、全国規模の
遺伝子診断ネットワークとして、Lung Cancer 
Genomic Screening Project for Individualized 
Medicine in Japan (LC-SCRUM-Japan)を組織し、
平成25年 2月 7日より遺伝子スクリーニングを開
始した。平成 26 年 2月 28 日現在、LC-SCRUM-Japan 
には 161 施設が参加し、施設倫理審査委員会で研
究が承認された 140 施設で順調に遺伝子スクリー
ニングが進行中である。平成 26 年 2 月 28 日まで
に LC-SCRUM-Japan には 602 例の登録があり、既に
23 例（4%）の RET 肺癌がスクリーニングされてい
る。更に、希少な ROS1 融合遺伝子陽性肺癌 13 例
(4%)、ALK 融合遺伝子陽性肺癌 13 例(4%)も同時に
スクリーニングされている。 
LURET study は、平成 24 年 11 月 19 日に PMDA
の薬事戦略相談を受け、平成 25 年 1 月 29 日に治
験計画届けを厚生労働省へ提出し、2月 21 日より
患者登録を開始した。平成 26 年 2 月 28 日までに
LC-SCRUM-Japan でスクリーニングされた RET 肺癌
23 例のうち 8 例が LURET study に登録され、
Vandetanib による治療が進行中であり、予想通り
の治療効果が認められている。 
これらと並行して、RET 融合遺伝子を含む複数
の肺癌ドライバー変異を一度にかつ迅速に検出で
きるｍultiplex 遺伝子診断法の開発も行っており、
微量のゲノム DNA（50ng～）から、ターゲットキャ
プチャーを用いて目的ゲノム領域を濃縮し、次世
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代シーケンサーで変異を検出するキットの開発が
進行中である。これまでに既知の遺伝子変異をも
つ約30の細胞株や臨床検体で正確に遺伝子変異の
検出が可能であった。 
 
D. 考察 

 肺癌はがん死亡原因第一位の難治性がんであり、
2010 年の年間死亡者数は約 7 万人で、がん死亡の
約 2 割を占めている。非小細胞肺癌（主に腺癌、
扁平上皮癌、大細胞癌）は、肺癌全体の約 85%を占
めるが、約 2/3 は発見時にすでに切除不能の進行
癌であり、これらの患者に対しては化学療法が行
われる。しかし、非小細胞肺癌は一般に化学療法
の感受性が低く、現在の化学療法による治療成績
は 1年生存率が約 40%と不良であり、非小細胞肺癌
の治療成績の向上のためには優れた分子標的薬に
よる個別化治療の推進が不可欠である。 
 近年、非小細胞肺癌における個別化治療の標的
となる遺伝子異常（EGFR 遺伝子変異、ALK 融合遺
伝子）が同定され、EGFR遺伝子変異例に対するEGFR
チロシンキナーゼ阻害薬（ゲフィチニブ、エルロ
チニブ）や、ALK 融合遺伝子陽性例に対する ALK チ
ロシンキナーゼ阻害薬（クリゾチニブ）の臨床応
用によって、従来の化学療法と比較して、著しい
治療成績の改善が認められている。 
 RET 融合遺伝子は、2012 年に報告された非小細
胞肺癌の新しいドライバー遺伝子であり、新規の
治療標的となることが期待される。RET 肺癌は、肺
癌全体の 1-2%と頻度は低いが、基礎研究において
RET チロシンキナーゼ阻害薬である Vandetanib の
有効性が確認されており、臨床試験に基づいた
Vandetanib の有効性の確認、早期臨床応用が期待
されている。 
Vandetanib はアストラゼネカ株式会社が開発中
の国内未承認薬である。既に米国 FDA では、2011
年 4 月に切除不能または進行性の甲状腺髄様癌に
対する治療薬として承認されている。国内では、
肺癌を含む固形がんを対象に第I相試験が行われ、
推奨用量は海外と同じ 300 mg/day と設定され、更
に、進行非小細胞肺癌に対する第 II 相試験におい
て、主な有害事象は下痢、皮疹、高血圧、頭痛な
どで、これまでの報告とほぼ同じであり、安全性
の確認は完了している。 
RET 肺癌は、頻度が 1-2％という稀少疾患である
ため、治療開発は医師主導治験以外では困難であ
り、Vandetanib の有効性を評価して薬事承認申請
を目指す医師主導治験の実施が必須となる。この
Vandetanib の有効性を評価する本試験は、世界初
の試みであると同時に、今後も明らかになる新た
な遺伝子異常を伴う希少がんに対する分子標的治
療薬の開発方法を考える上で、非常に重要な意味
を持つと考えられる。 

更に、本研究において、我が国初の全国規模の
遺伝子診断ネットワークLC-SCRUM-Japanが構築さ
れ、希少肺癌のスクリーニングが成功したことは
非常に重要である。少数施設で 1-2%の頻度の希少
な肺癌をスクリーニングして、新規治療法の開発
を実施するのは不可能なため、希少肺癌では、従
来とは異なる治療開発の方法が模索されてきた。
本研究の中でLC-SCRUM-Japanという希少肺癌の遺
伝子スクリーニング基盤が実際に構築されたこと
は大きな意義を持つと考えられる。また、希少肺
癌の治療開発においては、正確な診断及び、スク
リーニングが可能となるコンパニオン診断薬の同
時開発が必須とされている。今後、LC-SCRUM-Japan
は、遺伝子変化を伴うその他の希少肺癌のスクリ
ーニングにも応用可能であり、また、全国から集
めた多くの検体を利用し、multiplex 診断薬を含め
たコンパニオン診断薬の開発を担える組織として、
更に存在意義が高まっていくと予想される。 
 
E. 結論   

本研究では、2012 年に我が国で発見された肺癌
の新規ドライバー遺伝子である RET 融合遺伝子の
臨床応用を目指した研究を行っている。RET 肺癌は
希少頻度の肺癌であるが、全国規模の遺伝子診断
ネットワークであるLC-SCRUM-Japanにおいて順調
にスクリーニングが進行している。更に、スクリ
ーニングされた RET 肺癌は、Vandetanib の医師主
導治験に登録され、治療開発も同時に進行してい
る。このような民間企業の研究と公的資金に基づ
く医師主導治験との連携による治療開発システム
の構築は、今後も明らかになる遺伝子異常を伴う
希少がんに対する分子標的治療薬の効率的な治療
開発のモデルケースとして注目されており、個別
化治療の発展への大きな貢献が期待される。 
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