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　c-ros oncogene １（以下、「ROS１」）融合遺伝子は、Oncogenic driver遺伝子の一つであり、非小

細胞肺癌（以下、「NSCLC」）患者の１-２%に認められる。また、MET/ALK/ROS１を標的とし

たALK/ROS１阻害剤としてクリゾチニブが薬事承認されており、ROS１融合遺伝子を有するNSCLC

に対して著明な有効性を示している。しかしながら、時間の経過とともに必然的にクリゾチニブ

に対する薬剤耐性を獲得するため、薬剤耐性後のNSCLCに対する新しい治療戦略が必要とされて

いる。我々は、ROS１融合遺伝子を有する肺癌細胞株（HCC78）からクリゾチニブ耐性細胞株（以

下、「HCC78R」）を樹立した上で、当該細胞株を使用し、リン酸化受容体チロシンキナーゼアレ

イ及び次世代シーケンサー（NGS）等を用いて解析した。その結果、上皮成長因子受容体（以下、

「EGFR」）のリン酸化、当該シグナル伝達経路の活性化及び当該受容体のリガンドの一つである

HB-EGFの増加並びにAXLのアップレギュレーションを認めた。また、HCC78R細胞に、EGFR-チロ

シンキナーゼ阻害剤（以下「TKI」）を投与したところ顕著な細胞増殖抑制を認め、更にAXL阻害剤

であるカボザンチニブ等との併用投与は、EGFR-TKI単独投与と比較してより有効であることが示さ

れた。当該有効性は、異種移植マウスモデルにおいても同様の結果であった。

　したがって、カボザンチニブとEGFR-TKIとの併用投与は、ROS１融合遺伝子を有するNSCLC患者

に対する有用な治療戦略の一つとなり得ることが示唆された。
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