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非小細胞肺がんの新しいドライバー遺伝子となる 
「CLIP1-LTK融合遺伝子」を世界で初めて発見 

 
 
【ポイント】 

 肺がんを対象とした遺伝子スクリーニングプロジェクトである LC-SCRUM Asia で新しい
CLIP1-LTKという融合遺伝子を世界で初めて発見。 

 CLIP1-LTK融合遺伝子は非小細胞肺がん患者さんの 0.4%で認められた。 
 基礎研究の結果 CLIP1-LTK 融合遺伝子は肺がんの癌化、増殖に重要な役割を果たすことが示

された。 
 CLIP1-LTK 融合遺伝子に対する分子標的薬は有効性を示し治療標的となる可能性が示された。 

 
【概要】 
非小細胞肺がん患者において肺がん発症の原因となるようなドライバー遺伝子を同定し対応する標

的治療を行うことは治療効果改善につながることがすでに知られています。一方で肺腺癌症例の 25-
40%において oncogenic driverが認められないことが報告されています。今回筆者らも登録施設となっ
ているゲノムスクリーニングを目的とする LC-SCRUM-Asia において whole-transcriptome 
sequencing法により CLIP1―LTKという新規の融合遺伝子が同定されました。CLIP1-LTK融合遺伝子
は非小細胞肺がん患者の 0.4%に認められ他の oncogenic driverとは排他的でした。CLIP1-LTK融合遺
伝子を導入した肺がん細胞において ALK 阻害薬であるロルラチニブは細胞増殖を抑制し apoptosis を
誘導しました。さらに CLIP1-LTK 融合遺伝子を有する非小細胞肺がん患者にロルラチニブを投与した
ところ良好な治療効果を認めました。これらの結果は CLIP1-LTK は非小細胞肺がんにおいて治療標的
となりロルラチニブが有効な治療薬であることが示されました。 

 
【背景】 

EGFR、KRAS、BRAFといった遺伝子変異や ROS1、ALK、RETのような融合遺伝子は非小細胞肺が
んのドライバー遺伝子として同定されています。さらに近年新規のドライバー遺伝子が相次いで発見さ
れておりこれらを標的とした分子治療薬は治療効果が高く肺がん患者さんの予後を改善することが報
告されています。しかし一方で未だにドライバー遺伝子が認められない患者さんも数多く存在していま
す。2013 年にドライバー遺伝子の同定と標的治療薬の開発を目的として全国規模の遺伝子スクリーニ
ングプロジェクトである「LC-SCRUM-Asia」が創設されました。今回 LC-SCRUM-Asiaにおいて新規
の融合遺伝子が同定されました。 
 
【研究手法】 
LC-SCRUM-Asiaでは、国立がん研究センター東病院を中心に、既知のドライバー遺伝子が陰性の非小
細胞肺がんを対象にして、次世代シーケンサーを用いて全転写産物の塩基配列を決定する解析方法であ



  

る全 RNAシーケンス解析を行い、新しいドライバー遺伝子を探索する研究を 2020年 10月より開始し
ました。今回このシーケンス方法を用いて CLIP1-LTK融合遺伝子を同定しました。 
 
【研究の結果】 

2020 年 10 月から 2020 年 12 月の間に LC-SCRUM-Asia に登録された非小細胞肺がん症例のうち既
知のドライバー遺伝子陰性の 75検体を用いて全 RNAシーケンス解析を行いました。その結果一人の患
者検体において 12 番染色体上の CLIP1 と 15 番染色体上の LTK の融合遺伝子が同定されました（図
1）。この融合遺伝子の頻度は 542 例の非小細胞肺がん組織検体のうち 2 例に認められました（0.2%）。
CLIP1-LTK 融合遺伝子は既知のドライバー遺伝子とは相互排他的であることもわかりました。CLIP1-
LTK 融合蛋白は LTK キナーゼの恒常的な活性化を有し AKT や ERK といった下流シグナルの活性化が
認められました。さらに CLIP1-LTK融合遺伝子を導入した肺がん細胞は高い増殖能を示しました。LTK
遺伝子は、ALK 遺伝子と塩基配列や蛋白構造の相同性が高いことから、ALK キナーゼ阻害薬の多くは
LTK キナーゼの阻害活性も有することが報告されています。このためいくつかの ALK 阻害薬を使用し
CLIP1-LTK融合遺伝子を導入した肺がん細胞の増殖阻害効果を確認したところ、ロルラチニブに特に高
い増殖阻害作用が認められました。CLIP1-LTK融合遺伝子陽性の肺がん患者さんにロルラチニブを投与
したところ 2か月後に肺がん病変の縮小が認められ、5か月後も治療効果が持続していました(図 2)。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1: CLIP1 遺伝子と LTK1 遺
伝子が接合した CLIP1-LTK 融
合遺伝子が発見されました。 

図 2: CLIP1-LTK 融合
遺伝子陽性肺癌患者さ
んにロルラチニブの治
療を行ったところ肺転
移、肝転移を含めた肺
癌病変の縮小が認めら
れました。 
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【今後への期待】 
今回の検討において、CLIP1-LTK という新規の融合遺伝子が日本人非小細胞肺がん患者の 0.4%に認

められ、ALK阻害薬であるロルラチニブに治療効果が認められました。今後、LC-SCRUM-Asiaに登録
された患者検体を用いてさらなる研究を行い、CLIP1-LTK融合遺伝子を有する患者背景、頻度を明らか
にし新たな治療法を開発することが期待されます。 
 
【用語の説明】 
※１ ドライバー遺伝子 

がんの発生や進行の原因となる遺伝子 
※２ LC-SCRUM-Asia 

2013 年より国立がん研究センターが全国の医療機関、製薬企業と協力して開始した国際的な遺伝
子スクリーニング事業（代表：国立がん研究センター東病院 呼吸器内科長 後藤功一）。2019年よ
りその実施基盤を東アジアに拡大し、2021年 10月までに 1万 4千人以上の肺がんの患者さんが研究
に参加。肺がんの新しい治療薬、診断薬の臨床応用を目指して、大規模な遺伝子解析を行っている。
今後も、肺がんの最適医療の発展を目指して、アカデミアと産業界が一体となり、新規の治療薬や診
断薬の開発を推進する。 
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