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ABSTRACT ━━ Recently, therapeutics focusing on the MET exon 14 skipping mutation and MET amplification
have entered the spotlight. Clinical trials of tepotinib (VISION trial) and capmatinib (GEOMETRY mono-1 trial)
have demonstrated the efficacy of these agents in patients with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC) har-
boring a MET exon 14 skipping mutation. We are also developing MET inhibitors, such as savolitinib and crizo-
tinib, and antibody-drug conjugates targeting MET, such as Sym01 and telisotuzumab vedotin. In addition, the
mechanism of resistance after MET inhibitor therapy and its overcoming strategies have been investigated. In
the present report, we outline the development of therapeutics for lung cancer targetingMET alterations.
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要旨━━近 年，MET（mesenchymal-epithelial transi-
tion）遺伝子エクソン 14スキッピング変異や，MET遺伝
子増幅をターゲットにした様々な治療薬が開発されてい
る．特にMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異を有
す る 進 行 期 非 小 細 胞 肺 が ん に 対 し て，MET
阻害薬であるテポチニブ（VISION試験）とカプマチニブ
（GEOMETRY mono-1試験）が有効性を示し，2020年に
保険収載された．また，サボリチニブやクリゾチニブな
どのMET阻害薬や，Sym01やテリソツズマブベドチン
などのMETを標的とする抗体混合物も新たな治療戦略

として注目されている．MET阻害薬治療後の耐性変異
としては，MET遺伝子の変異を起こす On-target変異
や，EGFRや KRASなどに変異を起こす Off-target変異
が報告されており，耐性克服についても検討されている．
本稿はMETの生物学，METをターゲットとするバイ
オマーカーと治療薬，MET阻害薬の耐性変異に関して
レビューするとともに，今後の治療戦略を展望する．
索引用語━━非小細胞肺がん，MET阻害薬，MET遺伝
子エクソン 14スキッピング変異，耐性変異

はじめに

MET経路に関しては，1980年代に特定され，1990
年代には肺がんの発生に関わることが認識され，1 2006
年にMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異が報告
された．2 しかし，近年までMET経路を標的にした有効
な薬剤は登場してこなかった．治療開発においては，タ
ンパク過剰発現，遺伝子増幅，MET遺伝子エクソン 14

スキッピング変異などがバイオマーカーとして使用さ
れ，評価の基準が異なるために，これらを区別して考え
る必要がある．近年，MET遺伝子エクソン 14スキッピン
グ変異を有する進行期非小細胞肺がんに対して，MET
阻害薬であるテポチニブとカプマチニブの有効性が示さ
れ，新たな治療薬として承認された．本論文では，MET
の生物学，METをターゲットにしたバイオマーカー，肺
がんにおけるMET阻害薬の治療開発と耐性変異に関し
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Figure　1.　MET gene and MET receptor. MET: mesenchymal-epithelial transition, HGF: 
hepatocyte growth factor, SEMA: semaphorin-like, PSI: plexins-semaphorins-integrins, 
IPT: immunoglobulin-like regions found in plexins and transcription factors. 
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てレビューする．

METの生物学

MET遺伝子は，7番染色体長腕の 7q21-q31に位置し，
受容体型チロシンキナーゼをコードする．3 METの構造
は，Semaドメイン（semaphorin-like domain），PSIドメ
イン（plexins-semaphorins-integrins），4つの IPTドメイ
ン（ immunoglobulin-like regions found in plexins and
transcription factors），膜近傍ドメイン，チロシンキナー
ゼドメイン，ドッキングサイトから成る（Figure 1）．4

METのリガンドである肝細胞増殖因子（HGF）が結合す
ると，受容体の二量体化を誘導し，キナーゼドメイン中
のチロシン残基を自己リン酸化し，MET分子中に様々
なシグナル伝達因子との結合部位を形成させる．その後，
RAS経路，PI3（phosphatidylinositol-3）キナーゼ経路，
STAT（signal transducer and activator of transcription）
経路などの細胞内シグナル伝達カスケードを活性化さ
せ，がんにおいて腫瘍細胞の増殖・遊走・浸潤・血管形
成を促進させる．5 METの活性化は，タンパク過剰発現，
HGFによる過剰刺激，MET遺伝子増幅，MET遺伝子エ
クソン 14スキッピング変異などによって起こり，現在の
治療開発において重要なバイオマーカーとなっているの
は，MET遺伝子増幅とMET遺伝子エクソン 14スキッ

ピング変異である．

MET 遺伝子増幅

通常，ヒトなどの高等な生物では，全ての遺伝子数を
一定に保つように仕組まれている．しかし，何らかの原
因で，細胞周期チェックポイント機能が破綻することで，
遺伝子のコピー数が増加することを遺伝子増幅と呼ぶ．
MET遺伝子増幅は，腫瘍のMET依存性を示すドライ
バーだと考えられている．これは，他のドライバー遺伝
子を有する非小細胞肺がんで，排他的に高度のMET遺
伝子増幅を伴う割合が低下することや，高度のMET遺
伝子増幅を有する非小細胞肺がんでその他のドライバー
遺伝子変異がほとんど見られないためである．6 また，高
度のMET遺伝子増幅は，MET遺伝子エクソン 14ス
キッピング変異を伴わずに生じることが多い．MET遺伝
子のコピー数の評価には，FISH（fluorescence in situ hy-
bridization）法や定量的 PCR（polymerase chain reac-
tion）法を用いる．FISH法は，最初にMET遺伝子のコ
ピー数を検証する方法として確立した．MET遺伝子と 7
番染色体のセントロメア領域のシグナル総数の比率
（MET/CEP7比）を評価することで，MET遺伝子のコ
ピー数の評価が可能であり，MET遺伝子増幅と 7番染色
体のポリソミーを区別することもできる．MET遺伝子コ
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Table　1.　The Oral Agents Targeting for MET

Compound Type of 
inhibitor Main target IC50 on 

MET nM Dosage Ref

MET-specific TKI
Tepotinib Ib MET 9 400 mg q.d. [10]
Capmatinib Ib MET 0.13 400 mg b.i.d. [11]
Savolitinib Ib MET 6 300 mg q.d. [12]

Multikinase TKI
Crizotinib Ia MET, ALK, ROS1, RON 11 250 mg b.i.d. [13]
Cabozantinib II MET, ROS1, RET, KIT, AXL, VEGFR, FLT3 1.3 60 mg q.d. [14]
Glesatinib II MET, AXL, TIE2, VEGFR 1 1050 mg b.i.d. [15]
Merestinib II MET, AXL, ROS1, TIE2, DDR, FLT3, RON, MERTK 4.7 80 mg q.d. [16]
Tivantinib III MET, RON 100-300 360 mg b.i.d. [17]

MET: mesenchymal-epithelial transition, IC50: half maximal inhibitory concentration, Ref: reference, TKI: tyrosine kinase in-
hibitor, ALK: anaplastic lymphoma kinase, ROS1: c-ros oncogene 1, RON: receptor originated from Nantes, RET: rearranged 
during transfection, VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor, FLT3: fms-like tyrosine kinase 3, TIE2: tunica｠interna 
endothelial｠cell kinase 2, DDR: discoidin domain receptor tyrosine kinase, MERTK: myeloid-epithelial reproductive receptor ty-
rosine kinase, q.d.: once daily, b.i.d.: twice daily.

ピー数とMET/CEP7比の閾値に関して，国際的なコン
センサスはまだ存在しない．これまでには，①コピー数
5以上，コピー数 6以上，②MET/CEP7比 1.8以上，③
MET/CEP7比 2.0以 上，④MET/CEP7比 2.2以 上，⑤
MET/CEP7比 3.0以上，⑥MET/CEP7比 2.0以上かつコ
ピー数 5以上，などが使用された．7 また，⑦MET/CEP7
比を Low：≧1.8 to≦2.2，Intermediate：＞2.2 to＜5，
High：≧5の 3群に分けるクラス分けも使用されてい
る．一方で，定量的 PCR法だけでは，MET遺伝子増幅と
7番染色体のポリソミーを区別することもできないた
め，遺伝子増幅を過剰評価してしまうリスクがある．そ
のため，FISH法での評価が望ましいとする考え方もあ
る．

MET 遺伝子エクソン 14スキッピング変異

MET遺伝子エクソン 14領域は，チロシン 1003
（Y1003）を含む膜近傍ドメインをコードしている．
Y1003の部位は，c-Cbl（c-casitas B-lineage lymphoma）を
介したユビキチン化とMETタンパクの分解に重要であ
る．8 MET遺伝子エクソン 14の欠失や隣接するイント
ロン/エクソン部分の遺伝子欠失や変異は，異常なスプラ
イシングを起こし，エクソン 14領域を欠失した不完全な
METタンパクを生成する．不完全なMETタンパクは
ユビキチン化とそれに続くタンパク分解を受けず，結果
としてMET活性が増幅して，がん化する．このような遺
伝子異常を，MET遺伝子エクソン 14スキッピング変異
と呼ぶ．また，Y1003の遺伝子変異では，コードされる
ドメインは正常に保たれたまま，Cbl結合部位に異常を
生じ，不完全なMETタンパクを生成する．MET遺伝子

エクソン 14スキッピング変異は，肺腺がんの約 3％に認
められ，高齢な方に多く，性別や喫煙の有無に関わらず
認められる．6 また，肉腫性肺がんには 13～22%と高頻
度で認められる．他のドライバー変異とは相互排他的な
関係にあるが，MET遺伝子増幅は高頻度に伴う．

METタンパク過剰発現

MET/HGFタンパク過剰発現は，免疫組織化学染色
（IHC）を用いて評価する．MET/HGFタンパクの過剰発
現は，MET遺伝子増幅やMET遺伝子エクソン 14ス
キッピング変異を伴わずに生じうる．非小細胞肺がんに
おいて，5～75％で認められることが報告され，予後不良
因子とも考えられている．9

MET阻害薬

代表的なMET阻害薬を Table 1にまとめた．10-17

METチロシンキナーゼ阻害薬は，METに特異的な治療
薬と非特異的なマルチキナーゼ阻害薬に分けられる．ま
た，結合メカニズムと構造によりタイプ Ia，Ib，II，III
に分けられる．18 タイプ Iの阻害薬は，チロシンキナー
ゼドメインの活性化した ATP結合部位に作用する阻害
薬である．タイプ Iに該当する阻害薬のうち，METの
ATP結合部位にドラックデザイン可能な微細構造があ
り，同部位を阻害することで，METキナーゼへの特異性
が高い阻害薬をタイプ Ibと呼ぶ．タイプ Iaがクリゾチ
ニブ，タイプ Ibがテポチニブ，カプマチニブ，サボリチ
ニブである．タイプ IIの阻害薬は，タイプ Iの領域なら
びに非活性化 ATP結合部位に作用する ATP競合性の
チロシンキナーゼ阻害薬であり，カボザンチニブ，メレ
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Table　2.　Clinical Efficacy of MET Inhibitors and Anti-MET Antibodies in Patients with Non-small Cell Lung Carcinoma 
Harboring MET Alterations

Drug 
[Reference] Clinical trial Phase Biomarker Treat-

ment line N ORR, %
 (95%CI) 

mDOR, 
months
 (95%CI) 

mPFS, 
months
 (95%CI) 

Tepotinib
[19]

VISION II
Ex 14 LBx＊ ＞＿ 1st 66 50 (37-63) 9.9 (7.2-NR) 8.5 (5.1-11.0) 
Ex 14 TBx† ＞＿ 1st 60 48 (36-61) 15.7 (9.7-NR) 11.0 (5.7-17.1) 

Ex 14 LBx＋TBx‡ ＞＿ 1st 99 46 (36-57) 11.1 (7.2-NR) 8.5 (6.7-11.0) 

Capmatinib
[20]

GEOMETRY
mono-1

II

Ex 14 1st 28 68 (48-84) 12.6 (5.6-NR) 12.4 (8.2-NR) 
Ex 14 ＞＿ 2nd 69 41 (29-53) 9.7 (5.6-13.0) 5.4 (4.2-7.0) 

Amp 4-5 copy ＞＿ 1st 54 9 (3-20) - 2.7 (1.4-4.1) 
Amp 6-9 copy ＞＿ 1st 42 12 (4-26) - 2.7 (1.4-3.1) 

Amp ＞＿10 copy
1st 15 40 (16-68) 7.5 (2.6-14.3) 4.2 (1.4-6.9) 
＞＿ 2nd 54 29 (19-41) 8.3 (4.2-15.4) 4.1 (2.9-4.8) 

Savolitinib 
[21] NCT02897479 II Ex 14 ＞＿ 1st 61 48 (35-61) NR 6.8 (4.2-13.8) 

Crizotinib
[22-24]

PROFILE 1001 I Ex 14 ＞＿ 1st 65 32 (21-45) 9.1 (6.4-12.7) 7.3 (5.4-9.1) 

METROS II
Ex 14＋Amp

MET/CEP7 ＞2.2
＞＿ 1st 26 27 (11-47) 3.7 (1.1-6.3) 4.4 (3.0-5.8) 

｠AcSé II
Ex 14 ＞＿ 1st 25 36 (21-54) - 2.4 (1.6-5.9) 

Amp ＞＿6 copy ＞＿ 1st 25 32 - 3.2 (1.9-3.7) 

Sym015
[27]

NCT02648724 I/II
Ex 14＋

＞＿ 1st 20 20 - 5.5 (3.5-9.7) Amp ＞＿5 copy or
MET/CEP7 ＞＿3

Telisotuzumab 
vedotin [28] NCT03539536 II Immunohistochemistry＋ ＞＿ 2nd 16 19 (4-46) 4.8 (3.1-11.1) 5.7 (1.2-15.4) 

MET: mesenchymal-epithelial transition, ORR: objective response rate, CI: confidence interval, mDOR: median duration of response, 
mPFS: median progression-free survival, Ex 14: mesenchymal-epithelial transition exon 14 skipping mutation, LBx＊: identified by liquid 
biopsy, TBx†: identified by tissue biopsy, LBx or TBx‡: identified by either LBx or TBx,｠ NR: not reached, Amp: mesenchymal-
epithelial transition amplification, CEP7: centromere of chromosome 7.

スチニブ，グレサチニブが該当する．タイプ III阻害薬は
アロステリックサイトに接合する阻害薬であり，チバン
チニブが該当する．MET遺伝子エクソン 14スキッピン
グ変異もしくはMET遺伝子増幅陽性の進行性非小細胞
肺がんを対象にしたMET阻害薬の臨床試験の結果を
Table 2にまとめた．これらのMET阻害薬のうち，MET

遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽性の進行期非小
細胞肺がんを対象にした臨床第 II相試験である
VISION試験の結果により，2019年 11月にテポチニブ
が，GEOMETRY mono-1試験の結果により 2020年 6
月にカプマチニブがそれぞれ薬事承認された．

テポチニブ

VISION試験は，組織生検もしくはリキッドバイオプ
シーでMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽性
の切除不能な進行・再発の非小細胞肺がん患者を対象に
した第 II相試験である．19 対象患者はテポチニブ 500
mgを単剤で 1日 1回投与された．主要評価項目は独立
画像判定機関の評価による奏効割合であった．2020年 1

月時点で，152例が治療開始され，9ヶ月以上のフォロー
アップが行われた 99例における有効性が報告されてい
る．組織生検群とリキッドバイオプシー群を合わせた全
体で奏効割合は 46%（95%信頼区間：36～57％），奏効期
間中央値は 11.1ヶ月（95%信頼区間 7.2ヶ月～未到達），
無増悪期間中央値は 8.5ヶ月（95%信頼区間 6.7～11.0ヶ
月）であった．組織生検群とリキッドバイオプシー群で
は同等の奏効割合を示し，それぞれの奏効割合は 50%
（95%信頼区間：37～63％），48%（95%信頼区間：36～
61％）であった．また，奏効割合は前治療歴の有無で差
がなかった．また，非症候性の脳転移を有する 11例にお
ける奏効割合は 55%であり，頭蓋内病変への有効性も期
待される結果であった．MET遺伝子エクソン 14スキッ
ピング変異の部位や種類別に治療効果の解析が行われた
が，変異部位や種類によらず治療効果を認めた．安全性
に関しては 130例で評価され，主な有害事象としては末
梢性浮腫（54％），悪心（23.8％），下痢（21％），および
血中クレアチニン上昇（14％），低アルブミン血症（11%），
およびアミラーゼ上昇（10%）を認めた．
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VISION試験では，MET遺伝子エクソン 14スキッピ
ング変異の評価に組織検体ではオンコマインフォーカス
アッセイ，血漿検体ではガーダント 360コンパニオン診
断薬が用いられた．Archer METは当該検査と同等性が
確認され，本邦におけるコンパニオン診断薬として承認
された．組織検体には 10 ng以上の RNAが得られる未
染標本が必要である．血漿検体においては，組織で検出
されたMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異が半
数にしか検出されていない点に注意が必要である．オン
コマインフォーカスアッセイがオンコマイン Dxター
ゲットテスト（TT）マルチコンパニオン診断薬と同じ原
理を用いたアッセイであることから，全く同じ検査では
ないが，オンコマイン Dx TTマルチコンパニオン診断
薬をスクリーニング検査に用い，MET遺伝子エクソン
14スキッピング変異があれば Archer METで評価する
方法も選択される．

カプマチニブ

GEOMETRY mono-1試験は，MET遺伝子増幅およ
び/またはMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽
性となった切除不能な進行・再発非小細胞肺がん患者を
対象にした第 II相試験である．20 対象患者はカプマチニ
ブ 400 mgを単剤で 1日 2回投与された．主要評価項目
は独立画像判定機関の評価による奏効割合であった．肺
がんに対する化学療法歴の有無とMET遺伝子エクソン
14スキッピング変異陽性またはMET遺伝子増幅のコ
ピー数に応じてコホート別に分けられて，それぞれの奏
効割合が評価された．MET遺伝子エクソン 14スキッピ
ング変異陽性の患者においては，化学療法歴のある患者
69例（コホート 4）と化学療法歴のない患者 28例（コホー
ト 5b）が登録された．コホート 4の奏効割合は 41%（95%
信頼区間：29～53％），奏効期間中央値は 9.7ヶ月（95%
信頼区間 5.6～13.0ヶ月），無増悪期間中央値は 5.4ヶ月
（95%信頼区間 4.2～7.0ヶ月）であった．コホート 5bの
奏効割合は 68%（95%信頼区間：48～84％），奏効期間中
央値は 12.6ヶ月（95%信頼区間 5.6ヶ月～未到達），無増
悪期間中央値は 12.4ヶ月（95%信頼区間 8.2ヶ月～未到
達）であった．また，両群のうち非症候性の脳転移を有
する 13例の奏効割合は 54%であり，頭蓋内病変への有
効性も期待された．MET遺伝子増幅陽性の患者において
は，化学療法歴のある患者のうちMET遺伝子のコピー
数 10以上が 69例（コホート 1a），6～9（コホート 1b）が
42例，4～5（コホート 2）が 54例，4未満（コホート 3）
が 30例登録された．また，化学療法歴のない患者のうち
MET遺伝子のコピー数が 10以上の患者 15例（コホート
5a）も登録された．MET遺伝子のコピー数が 10未満のコ
ホート 1b，コホート 2，コホート 3における奏効割合は，

12%（95%信頼区間：4～26%），9%（95%信頼区間：3～
20%），7%（95%信頼区間：1～22%）と低く，中間解析
で登録が中断された．またMET遺伝子のコピー数が 10
以上の患者における奏効割合は，コホート 1aで 29%
（95%信頼区間：19～41%），コホート 5aで 40%（95%
信頼区間：16～68%）であった．統計上は閾値を超えな
かったが，有効な症例も認められた．安全性に関しては，
末梢性浮腫（43%），嘔気（34%），嘔吐（19%），血清クレ
アチニン上昇（18%）を認めた．
GEOMETRY mono-1試験では，MET遺伝子エクソン
14スキッピング変異の評価は中央判定機関で RT-PCR
法を用いて検査された．FoundationOneCDxゲノムプロ
ファイルは，当該検査との同等性が確認され，本邦にお
けるコンパニオン診断薬として承認された．ただし，現
状ではコンパニオン診断薬として用いた場合には費用と
して保険償還されるのはコンパニオン部分のみであるた
め，病院側が多額の負担を受けることになる．

サボリチニブ

MET遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽性となっ
た切除不能な進行・再発非小細胞肺がんと肺肉腫様がん
患者を対象に，サボリチニブの有効性を検討するため，
非盲検，多施設共同，第 II相試験（NCT02897479）が現
在中国で進行中である．21 対象患者はサボリチニブ 400
mg（50 kg未満）または 600 mg（50 kg以上）を単剤で
1日 1回投与されている．主要評価項目は奏効割合であ
る．全体で 76例の登録を予定しているが，34例の中間解
析の結果が報告された．34例のうち非小細胞肺がんが 20
例，肉腫様肺がんが 14例登録された．34例のうち有効性
が評価されたのは 31例で，奏効割合は 48%（95%信頼区
間：35～61%），病勢制御割合は 93%（95%信頼区間：
84～98%）であった．安全性に関して，テポチニブやカプ
マチニブと同様に嘔気や末梢性浮腫が多かった．

クリゾチニブ

国際共同，非盲検の第 I相試験である PROFILE1001
試験の拡大コホートにおいて，MET遺伝子エクソン 14
スキッピング変異陽性の非小細胞肺がん患者を対象に，
クリゾチニブの有効性と安全性が評価された．22 MET

遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽性の非小細胞肺
がん患者 69例に対して，クリゾチニブ 250 mgを単剤で
1日 2回投与した．治療効果判定された 65例において，
奏効割合は 32%（95%信頼区間：21～45%），奏効期間中
央値は 9.1ヶ月（95%信頼区間 6.4～12.7ヶ月），無増悪期
間中央値は 7.3ヶ月（95%信頼区間 5.4～9.1ヶ月）であっ
た．安全性に関しては，視力障害（87%），嘔気（51%），
末梢性浮腫（47%），下痢（45%），嘔吐（38%），便秘（34%）
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などを認め，過去のクリゾチニブの臨床試験と同様のプ
ロファイルであった．
METROS試験（コホート B）は，MET遺伝子増幅

（MET/CEP7＞2.2）もしくはMET遺伝子エクソン 14
スキッピング変異陽性の非小細胞肺がん患者を対象に，
クリゾチニブの有効性と安全性を評価した国際共同の第
II相試験である．23 26例がクリゾチニブ 250 mgを単剤
で 1日 2回投与された．奏効割合は 27%（95%信頼区
間：11～47%），奏効期間中央値は 3.7ヶ月（95%信頼区
間 1.1～6.3ヶ月），無増悪生存期間中央値は 4.4ヶ月（95%
信頼区間：3.0～5.8ヶ月）であった．MET遺伝子エクソ
ン 14スキッピング変異陽性とMET遺伝子増幅で治療
効果に差は認められなかった．
AcSé試験は，フランスで実施されたMET遺伝子増幅
陽性（コピー数≧6 copy）もしくはMET遺伝子変異陽性
の非小細胞肺がん患者を対象に，クリゾチニブの有効性
と安全性を評価した第 II相試験である．24 MET遺伝子
変異陽性の 28例（うちMET遺伝子エクソン 14スキッ
ピング変異陽性は 25例）とMET遺伝子増幅陽性の 25
例に対して，クリゾチニブ 250 mgを単剤で 1日 2回投
与した．MET遺伝子変異陽性群では，奏効割合は 36%
（95%信頼区間：21～54%），無増悪生存期間中央値は
2.4ヶ月（95%信頼区間：1.6～5.9ヶ月）であった．MET

遺伝子増幅群では，奏効割合は 32%，無増悪生存期間中
央値は 3.2ヶ月（95%信頼区間：1.9～3.7ヶ月）であった．
日本国内においては，MET遺伝子増幅（コピー数が 10
以上）もしくはMET遺伝子エクソン 14スキッピング変
異陽性の非小細胞肺がん患者を対象に，クリゾチニブの
有効性と安全性を評価した第 II相試験である COMET
試験が進行中であり，近日結果が報告される予定である．

抗MET抗体

METを標的とするモノクローナル抗体混合物とし
て，Sym015やテリソツズマブベドチンなどが開発され
ている．Sym015は，2つのMETをターゲットとしたモ
ノクローナル抗体を合成させた混合物であり，SEMA
ドメインの異なるエピトープに作用する．25 HGF-MET
間の相互作用を阻害すると同時に，抗体依存性細胞障害
や補体依存性細胞障害を惹起する．テリソツズマブベド
チンは，抗METモノクローナル抗体である ABT-700
とモノメチルオーリスタチン Eの抗体薬物複合体であ
る．26 抗MET抗体の臨床試験結果を報告する．

Sym01

MET遺伝子増幅陽性（コピー数が 5以上もしくは
MET/CEP7比≧3.0）もしくはMET遺伝子エクソン 14
スキッピング変異陽性の進行期非小細胞肺がん患者を対

象に，Sym01の有効性を評価するための第 II相試験
（NCT02648724）が現在進行中である．27 中間解析におけ
る奏効割合は，MET遺伝子エクソン 14スキッピング変
異陽性群（12例）で 25%，MET遺伝子増幅群（8例）で
25%であった．METコホート以外も合わせた 45例にお
ける主な有害事象として，倦怠感（13%）と末梢性浮腫
（11%）を認めた．Grade 3以上の有害事象は 13%に認め
られた．中間解析では，一定の奏効割合と忍容性が確認
されており，最終結果が待たれる．また，MET阻害薬と
の併用試験も予定されている．

テリソツズマブベドチン

テリソツズマブベドチンの安全性の評価と推奨用量を
設定するための第 I相試験（NCT03539536）と，MET
タンパク発現陽性（IHCの Hスコア≧150）の非小細胞肺
がん患者を対象にした拡大コホートの結果が報告されて
いる．28 第 I相試験の推奨用量は 2.7 mg/kgと定義さ
れ，主な有害事象は，疲労（42%），便秘（27％），吐き気
（27％），食欲不振（23％），嘔吐（21％），呼吸困難（21％），
下痢（19％），末梢性浮腫（19％），神経障害（17％）で
あった．また，Grade 3以上の治療関連有害事象は，疲労
（4%），貧血（4%），好中球減少症（4%），低アルブミン血
症（4％）であった．テリソツズマブベドチン 2.4～3.0 mg/
kgで治療されたMETタンパク発現陽性の非小細胞肺
がん患者 16人のうち，奏効割合は 19%（95%信頼区間：
4～46%），腫瘍縮小割合は 44%，無増悪期間中央値は
5.7ヶ月（95%信頼区間：1.2～15.4ヶ月）であった．16
例のうちMET遺伝子エクソン 14スキッピング変異と
MET遺伝子増幅の陽性例はそれぞれ 1例ずつ含まれ，最
良効果は PDと SDであった．

METに対する治療耐性について

Fujinoらが報告したMET遺伝子エクソン 14スキッ
ピング変異を導入した細胞株を用いたMET阻害薬の耐
性変異に関しての研究においては，二次変異は 12ヶ所の
アミノ酸残基に認められ，置換アミノ酸の種類を含める
と合計 26種類に認められた．29 タイプ IのMET阻害薬
は D1228と Y1230，タイプ IIのMET阻害薬は L1195
と F1200に変異を多く認めた（Figure 2，文献 29のデー
タを用いて改編）．タイプ IのMET阻害薬で出現した
D1228と Y1230のアミノ酸残基の二次変異に対しては
タイプ IIのMET阻害薬に感受性があり，タイプ IIの
MET阻害薬で出現した L1195と F1200のアミノ酸残基
の二次変異に対してはタイプ IのMET阻害薬に感受性
があった．
一方で実臨床においては，まだ十分な検討はされてい
ないが，その中でMET遺伝子エクソン 14スキッピング
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Figure 2.　Mutations of resistance to type I and type II MET tyrosine kinase inhibitors in vivo (data derived from 
[29]). MET: mesenchymal-epithelial transition. 
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変異陽性の非小細胞肺がん患者 20例に対してMET阻
害薬使用後の耐性変異を後ろ向きに検討した報告があ
る．30 全体の 75%に何らかの耐性変異が確認され，On-
targetの耐性変異は 7例（35%），Off-targetの耐性は 9
例（45%）に認められ，うち 1例は On-targetと Off-target
の耐性変異の両者を認めた（Figure 3，文献 30のデータ
を用いて改編）．On-targetの耐性変異としては，H1094，
G1163，L1195，D1228，Y1230の変異やMET遺伝子増幅
であった．Off-targetの耐性変異は，KRAS変異，KRAS

遺伝子増幅，EGFR遺伝子増幅，HER3遺伝子増幅，BRAF

遺伝子増幅であった．全体のうち 6例がタイプ Iとタイ
プ IIのMET阻害薬を交互に使い分けられ，On-target
の耐性変異を単独で有していた 2例（①クリゾチニブ後
の Y1230耐性変異に対してメレスチニブ，②グレサチニ
ブ後のMET遺伝子増幅に対してクリゾチニブ）におい
て腫瘍の縮小が確認された．
これらの結果から，On-target変異に対しては，タイプ

Iとタイプ IIのMET阻害薬を交互に使い分けること

で，耐性を克服できる可能性がある．また，Off-target
変異に対しては，MET阻害薬にMEK阻害薬や EGFR
阻害薬を併用する治療選択肢が考えられる．

今後の展望と結語

MET遺伝子エクソン 14スキッピング変異陽性非小細
胞肺がんに対しては，テポチニブ・カプマチニブ・サボ
リチニブなどのタイプ IbのMET阻害薬で高い奏効割
合が示された．また，MET阻害薬治療後の二次変異のう
ち，On-target耐性に対してはタイプ Iとタイプ IIの
MET阻害薬を交互に使い分けることで，耐性を克服で
きる可能性が示唆されており，今後検討していく必要が
ある．一方で，MET遺伝子増幅においては，バイオ
マーカーとして適切なカットオフが定まっていない．
GEOMETRY mono-1試験では，MET遺伝子のコピー数
が 10以上において奏効例を多く認めていた．MET遺伝
子のコピー数の基準を高く設定することやMET/CEP7
比など別の基準を用いることが適切かもしれない．また，



Lung Cancer HarboringMET Alterations―Naito et al

280 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 61, No 4, Aug 20, 2021―www.haigan.gr.jp

Figure 3.　On-target and off-target mutations of resistance to MET tyrosine kinase in-
hibitors (data derived from [30]). MET: mesenchymal-epithelial transition, amp: amplifi-
cation, EGFR: epidermal growth factor receptor, HER3: human epidermal growth factor 
receptor type 3, KRAS: v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, BRAF: 
v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1.
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治療戦略として，MET阻害薬と抗MET抗体の併用試
験なども計画されており，その結果が待たれる．
また現在，診療の現場で大きな問題となって
いるのは，コンパニオン診断薬である．Archer MET
や FoundationOne CDxゲノムプロファイルは，全ての
診療報酬が請求できずに病院の持ち出し分が出てくる経
済的な問題（たとえばオンコマイン Dx TTマルチコン
パニオン診断薬［診療報酬 5000点］と Archer MET［診
療報酬 5000点］の両者を組み合わせて検査した場合に，
診療報酬は 8000点となり，2000点分は病院の持ち出し）
がある．血漿検体においては，組織で検出されたMET

遺伝子エクソン 14スキッピング変異が半数にしか検出
されないため，組織検体での提出が望ましい．組織検体
では 10 ng以上の良質な RNAが得られる未染標本が必
要であり，組織検体を追加で消費する問題や組織検体の
量や質によっては解析が成功しない問題もある．適切な
ゲノム診断は現在の肺がん治療に欠かせないものであ
り，コンパニオン診断薬や診療報酬の問題が改善される
ことを期待する．

本論文内容に関連する著者の利益相反：藤原 豊［日当・講

演料］アストラゼネカ，第一三共
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