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RET融合遺伝子に関
するファクトシート
新規RET融合PDXモデルとそれに関連した医薬品開発リソースにより、RET阻害
剤研究を加速させます
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恒常的に活性化しているRET融合遺伝子はがん研究の重要なターゲ
ットです。RETは、細胞増殖、遊走、分化などの複数の細胞メカニズム
に関与する受容体型チロシンキナーゼをコードするがん原遺伝子で
す。RETは、染色体10（10q11.2）上の別の近くの遺伝子と融合して、
恒常的にに活性化する遺伝子を作成します。これにより、永続的に細
胞の成長と腫瘍の発達を促進します。したがって、RET融合遺伝子は 

「druggable」である可能性が高く、がん研究の重要なターゲットでも
あります。

これまで、RET融合遺伝子は散発性乳頭状甲状腺がんの10％から20
％で発見されていましたが（1）、最近、一連のRET融合遺伝子が肺腺が
んの約1％まで発見されました（2,3）。この事象は、他の既知のドライバー
遺伝子を欠く肺腺がんの非喫煙者で15％に増加します（4）。RET融合遺
伝子（特にCCDC6-RETとNCOA4-RET）は、進行性結腸直腸癌（CRC）
患者でも発見されています。KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CAまたは他の
融合チロシンキナーゼなどの他の既知のドライバー遺伝子変異は存在
しないCRCでは、RET融合遺伝子は発生率が0.2％で、新しいタイプの
発がん性ドライバー遺伝子であると考えられます(5)。

現在、RETのみをターゲットとする特定の阻害剤はありません。抗RET
活性が知られているマルチターゲットチロシンキナーゼ阻害剤は、す
でに甲状腺髄様がん（カボザンチニブやバンデタニブなど）、特定の白
血病（ポナチニブなど）、腎細胞がん（スニチニブやソラフェニブなど）
に対して承認されています。これらの薬剤の多くで、現在、RETに関連す
るNSCLCを含む、複数種類のがん治療のために臨床試験が行われて
います（6）。RET融合遺伝子に対するターゲット療法は、他の治療選択肢
がない患者、特に分子標的薬治療に関するアンメットニーズが満たさ
れていない進行CRC患者に新しい治療アプローチを提供する可能性
があります(5)。

Crown Bioscience RET融合遺伝子関連リソース

Crown Bioscienceには、一連の xenograft および細胞株のRET融合
遺伝子プラットフォームがあり、薬剤開発のin vitro試験と臨床効果の
間を繋ぐ幾つかのモデルを提供します。

Crown Bioscienceは2,500以上患者由来異種移植（PDX）モデルを
含む、最大の商用モデルコレクションを所有しています。HuPrime® 
PDXコレクションは、患者の腫瘍組織病理学を厳密に反映しており、臨
床診断、患者の病歴、組織病理学、変異状態など、校閲された一連の患
者およびサンプルに関するデータを含んでいます。HuPrime PDXモデ
ルの10個の遺伝子に関する遺伝子発現データ（RNAシーケンシング
またはAffymetrix® Human Genome U219アレイプレートで測定）、
コピー数（Affymetrix Genome-Wide Human SNP Array 6.0を使用
して測定）、およびホットスポット変異は、無料アクセス可能なオンライ
ンPDXデータベースであるHuBase™から入手可能です。HuBaseは、
当社のホームページ（www.crownbio.com）から直接アクセスできま
す。HuPrimeコレクションには、次のようなRET融合遺伝子を含む結腸
直腸腺がんの3つのユニークなPDXモデルがあります：NCOA4-RET

融合遺伝子を含むCR1520、CCDC6-RET融合遺伝子を含むCR2518
（当社のモデルでは、CRC患者サンプルから最初に報告された発が
ん性RET融合遺伝子）（7）、およびCR2518のRET阻害剤耐性誘導体で
あるCR2545。

PDX in vivo研究を実施する際に、費用効果の高いハイスループット薬
物スクリーニングとモデル選択に対応するin vitro細胞培養システム
が欠けていることが課題となります。そこで、ユニークなPDX腫瘍モデ
ルからマウス間質細胞を取り除いた、初代がん細胞培養に由来するin 
vitro PrimePanel™細胞株コレクションを確立しました（8）。これらの細
胞株はすべて初期継代（<10）であり、ゲノム変異状態、生化学的シグ
ナル伝達、腫瘍細胞自身のターゲットに対する治療への応答など、元
の患者の腫瘍の本質的な組織病理学的特徴と遺伝的プロファイルを
維持しています。そのため、PrimePanelは、in vivo 試験の前である創
薬の初期段階において、薬理効果を評価するための、高いスループッ
ト、速いターンアラウンド、より機能的かつ低コストのプラットフォーム
を提供します。

Crown Bioscienceは、CR1520 NCOA4-RET融合遺伝子PDXモデル
からPrimePanel細胞株を入手し、2Dおよび3D in vitroアッセイで細胞
株を検証しました。さらに、関連するPrimeXeno™モデルも開発されま
した。PrimeXeno in vivoモデルは、PK/PD分析など、1回のアッセイで
多数の化合物をスクリーニングするための確実なシステムが必要な早
期の創薬に最適です。

HuPrime RET融合遺伝子PDXモデル：CR1520およびCR2518モデ
ルの背景

CR1520とCR2518に関する患者の背景情報、腫瘍病理診断、およ
び完了したシーケンスデータを表1に示します。10個の一般的なが
ん関連遺伝子とがん抑制遺伝子の変異状態も検証され、各特定の
モデルの遺伝子評価も表1に記載されています。この二つのPDX
は、KRAS、BRAF、およびPI3Kのホットスポット変異に対して陰性で
あり（CR2518はRNAseq により CTNNB1で変異が検出されていま
す）、RET融合遺伝子がこれらの腫瘍の主要な発がんドライバーであ
る可能性を示唆しています（7）。各腫瘍の病理診断は当社でQCを行
い、PDXモデルは少数の継代で確立されています。表1にはQCデータ
が含まれ、表2には代表的なH＆E染色画像（400x）が含まれています。
他のPDX継代数の画像はHuBaseで入手できます。
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HuPrime PDXモデルのRET融合遺伝子の発現レベル

すべてのHuPrime CRCモデルと比較した、PDXモデルCR1520および
CR2518のRETの発現レベルを図1に示します。ここでは、発現レベル3
以上のCRCモデルのみが示されています。図1はAffymetrix Human 
Genome U219 Array Plateの遺伝子発現を示しており、RNAseqの遺
伝子発現はHuBaseでも見ることができます。両方のモデルで高いRET
発現が見られます、CR2518に由来するCR2545も同じです。

HuPrime PDXモデルのRET融合遺伝子のゲノム解析

PDXモデルのRET融合遺伝子はRNAシーケンシングによって同定され
ました（モデルに対する全ゲノムシーケンシングデータおよび融合遺
伝子データはHuBaseで入手可能）。CR1520モデルには、NCOA4遺
伝子のエクソン9とRET遺伝子のエクソン12にインフレームNCOA4-
RET融合遺伝子が存在します。詳細については、図2を参照してくださ
い。患者の腫瘍とCR1520継代3代目にRT-PCR分析し、またモデルに
ダイレクトシーケンスすることに、融合タンパク質の存在が確認されま
した（図3）。CR2518モデルには、CCDC6遺伝子のエクソン8とRET
のエクソン12にインフレームCCDC6-RET融合遺伝子が存在します

表1：HuPrime RET融合遺伝子を持つPDXモデルの背景要約

表2：HuPrime RET融合遺伝子を持つPDXモデルの病理学画像

元々の患者の腫瘍と継代数を最小限にしたPDXモデルからのH&E染色病理画像（400x）

HuPrime
識別番号 患者の背景 腫瘍病理学的な診断結果 PDXの病理学的QC ゲノムプロ

ファイル IHC 治療歴 がん関連遺伝子の
変異状態例

CR1520
(NCOA4-
RET)

アジア
男性、82歳。

中-低度分化の腺がん Pa, P2:
中-低度分化の
腺がん

Affy U219
および
SNP6.0デ
ータ (P2)
RNAseq 
(P3)

NA 未治療 WT:
 AKT, BRAF, 
c-MET, CTNNB1, 
EGFR, ERK, KRAS, 
PIK3CA, PTEN, 
TP53

CR2518
(CCDC6-
RET)

アジア
女性、82歳。

上行結腸腺がん、潰瘍化、低分
化、腸壁から周囲の脂肪組織へ
浸潤。上部と下部の断端の近くに
悪性細胞なし。局所リンパ節（LN）
：腸管傍LN（0/17）

Pa, P3:
低度分化の腺
がん

Affy U219
および 
SNP 6.0
データ 
(P3)
RNAseq 
(P2)

CK7(+/-)
CK20(++)
Syn(+++)
CD56(-)
Ki-
67(60%+)
CerbB-2(-)
VEGF(-)
D2-40

（リンパ管
+）

未治療 WT: 
AKT, BRAF, EGFR, 
ERK, KRAS, 
PIK3CA, PTEN, 
TP53 

変異: 
CTNNB1 
Arg565His

CR1520HuPrime
識別番号 CR2518

患者腫
瘍

PDX

P10 P3
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図1: HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルの発現データ

図２：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルのゲノム解析：CR1520遺
伝子融合

図4：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルのゲノム解析：CR2518遺
伝子融合

図3：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルのゲノム解析：CR1520 RT-
PCR分析とシーケンス

全 HuPrime CRC PDXモデルでのRET遺伝子発現レベルの比較（Affymetrix Human 
Genome U219アレイプレート、probeset 5979_atを使用）、および発現レベル3以上の
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FWD
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RVS

Pa P3

NCOA4-RET

GAGGATCCAAAGTGGGAATTCCCTCGGAAGAACTTGGTTCTTGGAAAA
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CAGCTTAAAGTTGATAAA GAGAAGTGGTTATATCGAACTCCTCTACAG

- Q -- L -- K - - V -- D -- K -- E -- K -- W -- L -- Y- - R -- T-- P-- L -- Q -

NCOA4 ensembl NO : ENST00000452682 RET ensemble NO : ENST00000355710

3NCOA4

Fusion position
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TCCCCGGGTCTTCACGTGCAGCACATGGGAACATCCCATGGTATCACA
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GAGGATCCAAAGTGGGAATTCCCTCGGAAGAACTTGGTTCTTGGAAAA
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RET ensemble NO : ENST00000355710CCDC6 ensemble NO : ENST00000263102

1CCDC6 2 3 4 5 6 7 8 12 13 14 15 16 17 18 19 20 RET

Fusion position

 RT-PCRとCR1520のダイレクトシーケンスにより、NCOA4-RET融合遺伝子の存在が確認された

NCOA4-RET融合タンパク質および関連する融合タンパク質配列の染色体10の位置。 CCDC6-RET融合タンパク質および関連する融合タンパク質配列の染色体10の位置。
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HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルの治療データ 

5-FUでCR1520および5-FUとイリノテカンを用いたCR2518に対する
治療効果に関するデータはHuBaseに保存されています。CR1520モ
デルは5-FUに感受性があり、CR2518は5-FUに部分的にしか反応しま
せんが、イリノテカンには感受性があります。PDXモデルでもRET阻害
剤で治療効果が見られ、CR1520とCR2518の両方が感受性を示しま
した（図6）。

RET阻害剤に耐性のあるRET融合遺伝子PDXモデルの確立

上記のように、CR2518モデルはRET阻害剤に感受性を示します。しか
し、RET阻害剤AP24534による連続サイクルでの治療により、RET阻
害剤耐性PDX変異体のCR2545においてこのRET阻害剤に対する耐
性が生じました（図7）。このモデルを検証し、CCDC6-RET融合遺伝子
がまだ存在していることを確認しました。そしてRNAseqのデータによ
り、獲得した耐性が、阻害剤の結合ドメインであるRETキナーゼドメイン

（V804M）の新規変異によるものであることが分かりました。

図6：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルCR1520およびCR2518
はRET阻害剤に感受性を示す

図7：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルCR2545はRET阻
害剤に耐性を示す

図5：HuPrime RET融合遺伝子PDXモデルのゲノムプロファイ
ル：CR2518 RT-PCR分析とシーケンス**p<0.01，***p<0.001。

PrimePanel の RET融合遺伝子を持つ細胞株：CR1520

PrimePanel CR1520原発がん細胞株はCR1520 PDXモデルから派
生し、NCOA4-RET融合遺伝子がまだ存在していることを確認しました

（図8）。CR1520細胞株は、さまざまなRET阻害剤に感受性があること
が示されています（図9）。
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PrimeXeno RET融合遺伝子 Xenograft：CR1520

PrimeXeno in vivoモデルは、CR1520 Prime Panel細胞株を使用し
て確立されました。この皮下異種移植モデルは、接種後に確実に成長
しました（図10）。

結論

CRCおよび肺がんにおけるRET融合遺伝子の最近の発見により、創
薬のすべての段階でRET融合遺伝子モデル検証が必要になりまし
た。Crown Bioscienceには、一連の異種移植および細胞株RET融合
遺伝子プラットフォームがあり、薬剤開発のin vitro試験と臨床薬理効
果の間で橋渡しが可能となります。

HuPrime PDXモデルは、CRC患者サンプルにおけるRET発がん性融
合遺伝子の最初の事例を提供し（7）、進行CRC患者におけるNCOA4-
RET融合遺伝子とCCDC6-RET融合遺伝子に関する事例を提供してい
ます（5）。これらのモデルに関連し、RET融合遺伝子をターゲットとする
治療法評価ためのXenograft を提供可能であり、RET阻害剤に応答性
および耐性のあるモデルも提供することが可能です。

当社のPDXモデルは、PrimePanel細胞株の樹立にも使用されていま
す。これら細胞株は費用効果の高いハイスループット薬物スクリーニ
ングとモデル選択のための対応するin vitro細胞培養システムで利用
可能です。また、PrimeXeno CDXモデルは、細胞株、CDX、PDXの完全
なリソースプラットフォームに関連し、RET融合遺伝子に関するすべて
の研究ニーズに対応します。

これらRET融合遺伝子リソースに関する情報、またはご質問がある場
合、またはCrown Bioscienceの他の製品やサービスについて詳しく知
りたい場合は、busdev@crownbio.comまでご連絡ください。
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図８：PrimePanel RET融合遺伝子細胞株のゲノムプロファイ
ル：CR1520 RT-PCR分析

図9：HuPrime RET融合遺伝子細胞株CR1520はRET阻害剤治療に
感受性を示す

図10：PrimeXeno RET融合遺伝子 XenograftモデルCR1520の増殖
曲線

RT-PCRにより、NCOA4-RET融合産物（271 bp）が確認された
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