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ROS1 はインスリン受容体サブファミリーに属し、細胞

の増殖および分化に関与する癌原遺伝子受容体型チロシ

ンキナーゼである。ROS1 蛋白質をコードする ROS1 遺

伝子は染色体 6 番長腕（6q21）に位置し、全長 127kb、

44 エクソンから成る 1。2003 年に Charest ら 1,2 が、神

経膠芽腫の細胞株 U118MG において ROS1 遺伝子が FIG

遺伝子と融合していることを発見し、この FIG-ROS1 遺

伝子融合によって ROS1 キナーゼが恒常的に活性化され、

悪性細胞への形質転換をもたらすことが報告された。その

後、肺癌細胞株や非小細胞肺癌患者において種々の ROS1

融合遺伝子が同定され、この融合遺伝子を線維芽細胞に発

現させると細胞増殖能や腫瘍形成能を獲得すること、また

それらは ROS1 キナーゼの阻害によって抑制されること

が報告された 3,4。さらに、EZR-ROS1 融合遺伝子を肺胞

上皮細胞に発現させたトランスジェニックマウスでは肺

腺癌が形成されることも報告されている 5。これらのこと

から、ROS1 融合遺伝子は EGFR 遺伝子変異や ALK 融合

遺伝子と同じように、非小細胞肺癌の治療標的として注目

されるようになった。また、少数例ではあるが、胃癌、大

腸癌、胆管癌、卵巣癌、炎症性筋線維芽細胞性腫瘍、血管

肉腫などでも ROS1 融合遺伝子の存在が報告されている

6,7。 

（１）ROS1融合遺伝子の種類 

ROS1 融合遺伝子は、ALK 融合遺伝子等と同様に、染色

体の転座や部分的欠失などによって遺伝子再構成が起こ

り、ROS1 遺伝子と種々のパートナー遺伝子が融合するこ

とで生じる 6。ROS1 側の融合点は、RNA レベルでエクソ

ン 32、34、35、36 であり、いずれもキナーゼ領域の上

流であるためキナーゼ領域が保持されたまま融合する。

ALK 融合遺伝子と比較して、ROS1 と融合するパートナ

ー遺伝子は多く、これまでに様々なパートナー遺伝子が報

告されている（図 1）8,9,10。中でも肺癌で高頻度に検出さ

れる ROS1 のパートナー遺伝子は、CD74、EZR、SLC34A2、

SDC4 であり、この 4 種類で約 7 割を占める（図 2）10,11。

ALK 融合遺伝子と同様に、coiled-coil 領域を有するパー

トナーとの融合では、この領域による ROS1 融合タンパ

ク質の恒常的な二量体化が ROS1 キナーゼの活性化をも

たらすと考えられるが、coiled-coil 領域を有さないパート

ナーとの ROS1 融合バリアントも多く、これらのキナー

ゼ活性化の機序は明らかにされていないものもある 7。ま

た、ROS1 キナーゼの活性化による細胞の形質転換は、

MAP-ERK kinase, SHP-2, STAT3, AKT などの下流の細

胞内シグナルの活性化によってもたらされるが 12,13,14、

興味深いことに、ROS1 キナーゼの下流で活性化される分

子は、ROS1 が融合するパートナー遺伝子の種類によって

異なる可能性も示唆されている 14。 

図 2. 肺癌における ROS1 融合遺伝子のパートナー別頻度 

図 1. 肺癌における ROS1 融合遺伝子の種類 

（文献 8 より引用、改変） 
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（２）ROS1融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

ROS1 融合遺伝子の頻度は非小細胞肺癌の約 1～2%で

あり、この頻度は、日本を含む東アジアと欧米でほぼ同程

度であり、EGFR 遺伝子変異に見られるような人種間差は

ないと考えられている。また、ALK 融合遺伝子陽性肺癌

（ALK 肺癌）と同様に、若年、女性、非喫煙者に多い 10。

脳転移がやや多く、ROS1 融合遺伝子陽性の進行肺癌の約

3 割で診断時に脳転移を認めると報告されている 10。病理

組織型としては TTF-1 陽性の腺癌が多く 10,15、ALK 肺癌

と同様に病理亜型として signet-ring cell や mucinous 

cribriform パターンを有する solid タイプに多いとする

報告もあるが 4,16、これらの特徴を有さない腺癌や、扁平

上皮癌、多形癌、大細胞癌等、腺癌以外の非小細胞肺癌で

も ROS1 融合遺伝子は検出されることがあり 10、臨床病

理学的特徴のみで ROS1 融合遺伝子陽性肺癌（ROS1 肺

癌）を推定することは困難である。さらに、ROS1 融合遺

伝子は、EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子等と同様に、

その他のドライバー遺伝子異常と相互に排他的な関係に

ある 10。 

（３）ROS1 阻害薬の臨床試験 

１．クリゾチニブ（Crizotinib） 

ROS1 は蛋白質の構造上、ALK のチロシンキナーゼ領

域と高い相同性を有しており 17、ALK のチロシンキナー

ゼを阻害するクリゾチニブは ROS1 チロシンキナーゼの

阻害活性も有する。海外で行われたクリゾチニブの臨床第

I相試験（PROFILE1001試験）の拡大コホートでは、ROS1

肺癌 50 例のうち、完全奏効が 3 例、部分奏効が 33 例で、

奏効割合（ORR）は 72%（95%信頼区間 [CI] 58～84%）、

奏効期間中央値（DCR）は 17.6 ヶ月（95% CI 14.5 ヶ

月～未到達）、無増悪生存期間中央値（mPFS）は 19.2 ヶ

月（95% CI 14.4 ヶ月～未到達）であった 18。この結果

をもとに、ROS1 肺癌に対するクリゾチニブ（ザーコリⓇ）

の適応拡大が、2016 年 3 月に米国 FDA で、同 8 月には

欧州 EMA で承認された。 

一方、我が国を含む東アジア 4 か国（日本、中国、韓国、

台湾）においては、ROS1 肺癌に対するクリゾチニブの臨

床第 II 相試験（OO12-01 試験）が行われた。国内 26 例

を含む計 127 例の患者が登録され、完全奏効が 17 例、部

分奏効が 74 例で、ORR は 71.7%（95% CI 63.0～

79.3%）、mPFS は 15.9 ヶ月（95% CI 12.9～24.0 ヶ

月）となり、クリゾチニブの高い有効性が示された 19。こ

の結果より、我が国では、クリゾチニブの ROS1 融合遺

伝子陽性切除不能進行・ 再発非小細胞肺癌への適応拡大

が承認された。 

２．セリチニブ（Ceritinib） 

 第二世代の ALK 阻害薬であるセリにチニブも ROS1 阻

害作用があり、韓国で ROS1 肺癌に対するセリチニブの

臨床第 II 相試験が行われた 20。その結果、ORR は 67%

（95% CI 48～81%）、DOR は 21 ヶ月（95% CI 17～

25 ヶ月）、mPFS は 19.3 ヶ月（95% CI 1～37 ヶ月）

で、クリゾチニブとほぼ同等の効果が認められたが、ALK

肺癌に対するセリチニブ治療と同様に消化器毒性が多く

見られた（下痢 78%、嘔気 59%、食思不振 56%、嘔吐 

53%等）。その後セリチニブは、適応追加の承認申請が行

われなかったため、ROS1 肺癌に対する治療薬としては承

認されていない。 

３．エヌトレクチニブ（Entrectinib） 

 エヌトレクチニブは、ROS1、ALK、TRK のキナーゼ阻

害薬である。ROS1 肺癌に対するエヌトレクチニブの有効

性は、ROS1 融合遺伝子陽性固形癌を対象に行われた 2 つ

の臨床第 I 相試験（ALKA-372-001、STARTRK-1）と 1

つの臨床第 II 相試験（STARTRK-2）の統合解析で評価さ

れており、ORR は 67.1%（95% CI 59.3～74.3%）、DOR

は 15.7 ヶ月（95% CI 13.9～28.6 ヶ月）、mPFS は 15.7

ヶ月（95% CI 11.0～21.1 ヶ月）であった 21。また、エ

ヌトレクチニブは脳脊髄液への移行が良い薬剤として知

られており、この統合解析では、脳転移巣における ORR

が 79.2%（95% CI 57.9～92.9%）、mPFS が 12.0 ヶ

月（95% CI 6.2～19.3 ヶ月）と報告されている 21。頻度

の高い有害事象としては、味覚障害（43%）、浮動性めま

い（35%）、便秘（31%）、疲労（30%）、下痢（27%）等

が報告されている 21。これらの臨床試験の結果、2020 年

2 月に、エヌトレクチニブは ROS1 融合遺伝子陽性の切
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除不能な進行・再発非小細胞肺癌の治療薬として承認され

た（2019 年 6 月に NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発の

固形癌の治療薬としても承認されている）。 

４．ロルラチニブ（Lorlatinib） 

ALK 阻害薬であるロルラチニブも ROS1 キナーゼ阻害

作用を有している。ROS1 肺癌に対するロルラチニブの臨

床第 I/II 相試験では、ROS1 阻害薬未治療例（N=21）に

おいて ORR は 62%（95% CI 38～82%）、DOR は 25.3

ヶ月（95% CI 7.5～31.9 ヶ月）、mPFS は 21.0 ヶ月

（95% CI 4.2～31.9 ヶ月）であり、クリゾチニブ既治療

例（N＝40）において ORR は 35%（95% CI 21～52%）、

DOR は 13.8 ヶ月（95% CI 9.7 ヶ月～未到達）、mPFS

は 8.5 ヶ月（95% CI 4.7～15.2 ヶ月）であった 22。主

な有害事象は、高コレステロール血症（80%）、高 TG 血

症（61%）、浮腫（40％）、末梢神経障害（36％）、認知機

能への影響（27％）、体重増加（23％）等が報告されてい

る 22。 

ロルラチニブは、ALK 肺癌に対しては承認されている

が、ROS1 肺癌に対する治療薬としては承認されていない。 

５．タレトレクチニブ（Taletrectinib） 

 タレトレクチニブは選択的 ROS1 キナーゼ阻害薬であ

り、前臨床試験では ROS1 G2032R 等の ROS1 阻害薬耐

性変異にも感受性が高いことが示されている 23。ROS1 肺

癌に対するタレトレクチニブの臨床第 I 相試験では、

ROS1 阻害薬未治療例（N=9）においてORR 66.7%（95% 

CI 35.4～87.9%）、mPFS 29.1 ヶ月（95% CI 2.6 ヶ月

～未到達）であり、クリゾチニブ既治療例（N＝6）におい

て ORR 33.3%（95% CI 9.7～70.0%）、mPFS 14.2 ヶ

月（95% CI 1.5 ヶ月～未到達）であった 24。中国で行わ

れた臨床第 II 相試験（TRUST-I）の中間解析では、ROS1

阻害薬未治療例（N=67）において ORR 92.5%（95% CI 

83.4～97.5%）、ROS1 阻害薬既治療例（N＝38）におい

て ORR 50.0%（95% CI 33.4～66.6%）であり、ROS1 

G2032R 陽性の 5 例中 4 例で奏効した、と報告されてい

る 25。現在、国際共同の臨床第 II 相試験（TRUST-II）が

進行中である 25。 

６．レポトレクチニブ（Repotrectinib） 

 レポトレクチニブは、耐性変異克服可能な構造有する

ROS1 阻害薬であり、脳脊髄液の移行も良好である。ROS1

肺癌に対する臨床第 I/II 相試験（TRIDENT-1）の第 II 相

推奨用量の結果は、ROS1 阻害薬未治療例（N=71）にお

いて ORR 79%（95% CI 68～88％）、DOR 34.1 ヶ月

（95% CI 25.6 ヶ月～未到達）、mPFS 35.7 ヶ月（95% 

CI 27.4 ヶ月～未到達）であり、ROS1 阻害薬既治療例（N

＝56）において ORR 38%（95% CI 25～52%）、DOR 

14.8 ヶ月（95% CI 7.6 ヶ月～未到達）、mPFS 9.0 ヶ月

（95% CI 6.8～19..6 ヶ月）であった 26。ROS1 G2032R

陽性例においては、17 例中 10 例（59％）で奏効が得ら

れた。主な治療関連有害事象は、浮動性めまい（58%）、

味覚障害（50%）、感覚異常（30％）、便秘（26％）、貧血

（26％）、等が報告されている 26。 

 この臨床試験の結果に基づき、2023 年 10 月、レポト

レクチニブは ROS1 融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌

の治療薬として承認申請されている。 

（４）ROS1融合遺伝子陽性進行肺癌の治療 

前述の臨床試験の結果に基づいて、本邦では ROS1 融

合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌の治療薬としてクリゾ

チニブとエヌトレクチニブが承認されている。また、日本

肺癌学会による肺癌診療ガイドライン（2023 年版）では、

ROS1 融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌の初回治療に

おいて、クリゾチニブ単剤療法、エヌトレクチニブ単剤療

法のいずれかを行うように推奨されている（推奨の強さ：

1、エビデンスの強さ：C、合意率：100%）。加えて、ク

リゾチニブ耐性後のエヌトレクチニブ単剤療法の効果は

明らかではないことが言及されている。また、ROS1 肺癌

を対象とした細胞傷害性抗癌薬治療の前向き臨床試験は

行われていないが、少数例の後ろ向き解析でペメトレキセ

ドを含む治療が良好な成績が示されている 27。肺癌診療ガ

イドラインでは、ROS1 肺癌を含めてドライバー遺伝子陽

性進行非小細胞肺癌（KRAS, HER2, NTRK を除く）に対

する細胞傷害性抗癌薬治療は、各々の標的療法後の 2 次

治療として位置づけられている。 
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（５）ROS1融合遺伝子の診断 

１．ROS1融合遺伝子の検出法 

ROS1 融合遺伝子の検出には、単一遺伝子検査として

RT-PCR 法（reverse transcription polymerase chain 

reaction）、免疫組織化学染色（immunohistochemistory: 

IHC ） 法 、 蛍 光 in situ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

（Fluorescence in situ hybridization: FISH）法があり、

マルチ遺伝子検査としてマルチ遺伝子 PCR 法、次世代シ

ーケンス法（Next generation sequencing: NGS）があ

る。これらのうち、クリゾチニブとエヌトレクチニブのコ

ンパニオン診断（CDx）をそれぞれ表 1 に示す。 

２．RT-PCR 法（AmoyDx 社） 

RT-PCR 法は、解析する検体から RNA を抽出し、逆転

写反応を行ったあと、目的とする遺伝子領域に設定された

プライマーを用いて増幅する方法である。ROS1 融合遺伝

子を検出するためには、融合点をはさんで ROS1 側と融

合パートナー側にそれぞれプライマーを設定する。手技は

比較的容易であり汎用性が高い。また検査に要する時間が

短く、進行肺癌の治療選択のための臨床検査として適用可

能である。しかしながら、解析試料である RNA は分解さ

れやすいため、取扱いや保存に細心の注意が必要である。

また、予め目的とする遺伝子領域にプライマーを設定する

必要があるため、既知の融合バリアントのみ検出可能であ

り、未知の融合バリアントは検出不可能である。 

  

Partner Exon COSMIC ID

C6R32 COSF1202

C6R34 COSF1200

EZR-ROS1 E10R34 COSF1267

S2R32 COSF1265

S4R32 COSF1278

S4R34 COSF1280

S13R32 COSF1259

S13R34 COSF1261

S4R32 COSF1197

S4R34 COSF1198

TPM3-ROS1 T8R35

LRIG3-ROS1 L16R35 COSF1269

G4R36 COSF1188

G18R35

GOPC-ROS1

Variant

CD74-ROS1

SDC4-ROS1

SLC34A2-ROS1

表 2. Oncoguide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットで検出可

能な ROS1 融合遺伝子 

表 1. クリゾチニブ、エヌトレクチニブのコンパニオン診断（CDx） 
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本 邦 で は 、 AmoyDx 社 の ROS1 RT-PCR キ ッ ト

「OncoGuide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キット」が、

ROS1 肺癌に対するクリゾチニブ、エヌトレクチニブのコ

ンパニオン診断薬として承認されている。本キットは、逆

転写反応、及び蛍光標識加水分解プローブ法を用いたリア

ルタイム PCR を連続して行うツーステップ RT-PCR を原

理としており、ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組

織、新鮮凍結組織、細胞診検体から抽出した RNA を用い

て、14 種類の ROS1 融合遺伝子を検出することが可能で

ある（表 2）。標的配列の両端に蛍光物質（FAM）と消光

物質（BHQ1）で標識されたプローブが PCR の伸長反応

に伴い加水分解され、蛍光を発する。その蛍光強度を PCR

のサイクルごとに検出し、蛍光強度が一定量に達した際の

サイクル数（Cycle threshold（Ct）値）に応じて結果を

図 3. OncoGuide AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットによる検査フロー 
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判定する。図 3 に検査フローを示す。 

３．FISH 法 

蛍光色素でラベルした DNA プローブを標本上でターゲ

ット遺伝子とハイブリダイズさせ、そのシグナルを蛍光顕

微鏡で観察する方法である。ROS1 融合遺伝子について体

外診断薬（IVD）化された FISH 法は現時点では存在せず、

Abbott Molecular や ZytoVision、アジレント・テクノロ

ジーのプローブキットが研究用試薬（RUO）として販売さ

れている。 

FISH 法には、融合を起こす 2 つの遺伝子それぞれにプ

ローブを置いて、2 つのプローブが融合するのを検出する

方法（fusionFISH 法）と、ROS1 などキナーゼ遺伝子の

切断点を隔てて 2 つのプローブを置き、他の遺伝子と融

合する際に、切断点を境に二つの遺伝子領域が離断される

ことを検出する方法（break apart FISH 法）が存在する。

ROS1 融合遺伝子では、パートナー遺伝子の種類が多いこ

とやパートナー遺伝子が ROS1 の位置する染色体 6 番長

腕の近くに存在する場合も多いことから、break apart 

FISH 法を用いることが多い。図 4 に break apart FISH

法を用いた ROS1 融合遺伝子の検出例を示す 15。 

Break apart FISH 法の利点は、FFPE 切片で DNA を標

的とするので解析試料として比較的安定性が高いことや、

パートナー遺伝子の情報がなくても検出できること、すな

わち未知の融合バリアントも検出可能なことである（ただ

しパートナー遺伝子は同定不可能）。一方、問題点として

は、まず、検査手技や判定に熟練を要すため、検査実施施

設や判定医が限定されることである。さらに、立体での現

象を一断面で評価するため、異なる切片で判定結果が一致

しない可能性があること、検体の品質によって蛍光シグナ

ルを検出できない場合があること、また特に進行肺癌から

の微量な検体は評価可能な細胞数が少なく判定困難な場

合があることなどが、問題点としてあげられる。米国 FDA

に お け る ク リ ゾ チ ニ ブ の 適 応 拡 大 の 承 認 は 、

PROFILE1001 試験の ROS1 肺癌拡大コホートの成績 18

をもとに行われたが、この試験での ROS1 肺癌の診断は

主に break apart FISH 法が用いられ、その診断基準は、

「50 個以上の評価可能な腫瘍細胞のうち陽性細胞≧15%」

であった。 

４．IHC 法 

IHC 法は、安価かつ比較的簡便で汎用性が高い方法であ

る。IHC 法では、FFPE 切片における細胞の ROS1 タンパ

ク質に対して特異的な抗体を反応させ、二次抗体と発色基

質を用いて発現タンパク質を可視化する。一般的に、発現

強度や発現細胞割合に応じてスコア化し、タンパク質発現

の程度を評価する。図 5 に IHC 法を用いた ROS1 タンパ

ク質発現解析の例を示す 15。 

ROS1 の IHC 法には、Cell Signaling Technology 社の

抗 ROS1 抗体 (D4D6 クローン、ウサギモノクローナル

抗体）などが RUO として市販されているが、現時点で IVD

化された抗体試薬はない。これまでに、肺癌における

ROS1 融合タンパク質の発現を IHC 法で検討した報告も

あり 15,28、ROS1 融合遺伝子陽性例で ROS1 高発現の傾

向はあるものの、これらの検討は主に外科的切除標本で行

図 4. break apart FISH 法による ROS1 融合遺伝子の検出（文献 15 より引用） 

緑：5’ROS1 プローブ、赤：3’ROS1 プローブ 
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われており生検標本での検討は少なく、また正常細胞にお

いても ROS1 の発現が高頻度に認められる。ROS1 IHC

法には陽性／陰性カットオフ値の設定の仕方によって偽

陽性や偽陰性の可能性がある。世界肺癌学会が作成したガ

イダンス（IASLC ATLAS of ALK and ROS1 Testing in 

Lung Cancer, Second Edition, 2016）29 には、IHC 法を

用いた ROS1 肺癌のスクリーニングに関する記述が見ら

れるが、IHC 法でスクリーニングを行ったとしても ROS1

肺癌の診断にはその他の検査法による確認が必要と記載

されている。 

５．マルチ遺伝子検査（PCR 法/NGS 法） 

マルチ遺伝子検査としては、PCR 法を用いた AmoyDx

肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルと、NGS 法を用いたオン

コマイン Dx Target Test マルチ CDx システム、

FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル、肺がん

コンパクトパネル Dx マルチコンパニオン診断システム

があるが、これらについては各々の検査の手引きを参照

されたい。

（６）ROS1融合遺伝子検査のアルゴリズム 

ROS1 融合遺伝子の診断は、他のドライバー遺伝子の診

断と同様に、コンパニオン診断機能を有するマルチ遺伝子

検査で行うことが推奨される。コンパニオン診断ではない

検査法で ROS1 融合遺伝子が検出された場合は、単一遺

伝 子 検 査 の コ ン パ ニ オ ン 診 断 で あ る OncoGuide 

AmoyDx ROS1 融合遺伝子検出キットで ROS1 融合遺伝

子の存在を確認する必要がある。表 2 に示すように、クリ

ゾチニブとエヌトレクチニブで承認されているコンパニ

オン診断が異なる場合があるので、薬剤を選択する時には

どのコンパニオン診断を用いるか注意を要する。 

  

図 5. IHC 法による ROS1 タンパク質の検出例（文献 15 より引用） 
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