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（１）RET遺伝子 

 Rearranged during transfection（RET）は 1985 年に

発見された癌原遺伝子である 1．RET 遺伝子は膜貫通型の

RET 受容体型チロシンキナーゼをコードしており，RET

遺伝子の胚細胞変異は多発性内分泌腫瘍症 2 型の原因に

なることや，体細胞における遺伝子融合が甲状腺乳頭癌で

みられることが知られている．2012 年 2 月，肺癌におい

ても RET 遺伝子に体細胞性の遺伝子融合が認められるこ

とが，日米 3 つのグループから同時に報告された．この 3

グループはそれぞれ異なった手法でこの融合遺伝子を発

見している．Takeuchi らは，蛍光 in situ ハイブリダイ

ゼーション (fluorescence in situ hybridization: FISH) 

法を用いたスクリーニングによって，KIF5B あるいは

CCDC6 と融合する RET 遺伝子を発見した 2．一方 Kohno

らは，30 例の肺腺癌の全 RNA シークエンス解析を行い 1

例の KIF5B-RET を発見し，さらに RT-PCR とサンガーシ

ークエンス法によって 319 例の肺腺癌のうち 6 例で

KIF5B-RET を同定した 3．さらに，米国の Foundation 

Medicine 社が中心となったグループは，一部の癌関連遺

伝子を選択的に解析するターゲットシークエンス解析を

用いて，KIF5B-RET を発見した 4．融合バリアントとし

て最も多い KIF5B-RET は 10 番染色体腕間逆位によって

生じる．このように，主に coiled-coil ドメインをもつ融

合パートナー遺伝子が RET と融合することで，リガンド

の結合に依存しない恒常的な二量体化をきたし，キナーゼ

が活性化される 1-3（図 1）．また先の Takeuchi らの報告

では，RET 融合遺伝子を発現させた線維芽細胞をヌード

マウスに移植すると腫瘍を形成すること，そして KIF5B-

RET を導入した Ba/F3 細胞の増殖が RET 阻害活性をも

つバンデタニブ (vandetanib)，スニチニブ (sunitinib)，

ソラフェニブ (sorafenib) によって用量依存性に抑制さ

れることも示された．その後，CCDC6-RET を有するヒト

由来の肺癌細胞株 LC-2/ad も発見され，この細胞を用い

たマウスゼノグラフトモデルでは，バンデタニブ投与によ

って腫瘍縮小効果も示された 5． 

 非小細胞肺癌におけるRET融合遺伝子の頻度は1～2％

と希少である 6-8．2013 年から行われている多施設肺癌

遺伝子スクリーニングプロジェクト（LC-SCRUM-Asia）

においても，非扁平上皮非小細胞肺癌 8678 例を RT-PCR

や NGS で解析した結果，RET融合遺伝子は 206 例（2％）

で検出され，ALK，ROS1，BRAF，MET や KRAS などの

その他のドライバー変異と相互排他性が認められた 8．

RET 融合遺伝子は，融合するパートナー遺伝子によって

30 種類以上のバリアントが報告されている 9（図 2）．パ

ートナー遺伝子の多くは coiled-coil 領域をコードしてお

り，融合蛋白はこの coiled-coil 領域によって二量体を形

成することで，RET キナーゼの恒常的活性化をきたすと

図 1. RET 融合遺伝子とその活性化メカニズム 
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考えられている．非小細胞肺癌で検出される RET 融合遺

伝子のバリアントの多くは KIF5B-RET と CCDC6-RET

であり，この 2 つで約 80%を占める．その他，頻度は低

いが NCOA4-RET や ERC1-RET なども検出される 8,10

（図 3）． 

（２）RET融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

 Lin らが行った非小細胞肺癌患者のメタ解析において，

RET 融合遺伝子は腺癌で 1.4％（57/3,980 例），非腺癌

で 0.3％（4/1,278 例）と腺癌に多い（オッズ比 3.59，

p=0.004）こと，また女性，若年者，非喫煙者で多いこと

が報告されている 11．これらの臨床病理学的特徴は，EGFR

遺伝子変異，ALK 融合遺伝子，あるいは ROS1 融合遺伝

子を有する肺癌と類似している．また，LC-SCRUM-Asia

で RET 融合遺伝子が検出された 206 例の日本人におい

て，年齢中央値 63 歳（29-87 歳），腺癌が 97％（199/206

例），女性が 59％（122/206 例），非喫煙者が 60％

（124/206 例）と，日本人においても同様の傾向がある

可能性が示唆される． 

 またOffinらは，26例のRET肺癌において58％（15/26

図 2. RET の融合パートナー遺伝子 

図 3. 非小細胞肺癌における RET の融合パートナー遺伝子とその頻度 

左：LC-SCRUM-Asia のデータより（RET 肺癌 206 例） 

右：Li らの報告より(Cancer Treat Rev. 2019;81:101911.) 
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例）で PD-L1 TPS≧50％と高発現であったこと，その一

方で Tumor Mutation Burden（TMB）は RET 融合遺伝

子のない肺癌と比べて低値であったこと（1.75 mut/Mb 

vs 5.27mut/Mb，p＜0.0001）を報告している．さらに，

免疫チェックポイント阻害薬（ICI）を投与された 16 例

の RET 肺癌において無増悪生存期間は 3.4 カ月（95% 

CI: 2.1-5.6 カ月）であり，PD-L1 高発現群や高 TMB 群

においても高い治療効果はみられなかったと報告されて

いる 12．また Yoh らは，9 例の日本人 RET 肺癌において

67％（6/9 例）で PD-L1 TPS≧50％と高発現であったこ

とを報告しており 13，日本人においても同様の傾向がある

可能性が示唆される． 

（３）RET融合遺伝子陽性肺癌に対する臨床試験 

 RET 肺癌に対する治療開発は，まずバンデタニブ，カボ

ザンチニブ，アレクチニブ，レンバチニブ，ソラフェニブ

といった RET 阻害活性を有するマルチキナーゼ阻害薬の

臨床試験が行われてきたが，その効果は限定的であり 14-

18（表１），薬剤承認までには至らなかった．マルチキナー

ゼ阻害薬では，他の標的遺伝子も同時に阻害するため，関

連する毒性により RET 阻害効果が得られる十分量まで薬

剤を増量するのが困難であったことがその主な原因と考

えられている． 

 その後，RET キナーゼに対する選択的阻害薬が相次い

で開発され，その中でも最初に行われた臨床試験が RET

遺伝子異常を有する固形腫瘍を対象としたセルペルカチ

ニブ単剤療法の国際多施設共同第Ⅰ-Ⅱ相バスケット試験

（LIBRETTO-001 試験）である．この臨床試験は第Ⅰ相

用量漸増パートと，6 つのコホートからなる第Ⅱ相用量拡

大パートで行われ，そのうち，RET 融合遺伝子陽性の既治

療固形腫瘍を対象としたコホート 1 と，RET 融合遺伝子

陽性の未治療固形腫瘍を対象としたコホート 2 に，それ

ぞれ 105 例と 39 例の非小細胞肺癌が含まれていた．既

治療非小細胞肺癌の治療成績は，105 例のうち 2 例で完

全奏効（CR），65 例で部分奏効（PR）が得られ，奏効割

合は 64％（95％CI: 54-73％），奏効期間中央値は 17.5

カ月（95％CI: 12.0 カ月-未到達 [NE]），無増悪生存期

間中央値は 16.5 カ月（95％CI: 13.7 カ月-NE）であっ

た．また，未治療例の治療成績は，39 例のうち 33 例で

PR が得られ，奏効割合は 85％（95％CI: 70-94％），奏

効期間中央値は NE（95％CI: 12.0 カ月-NE），無増悪生

存期間中央値はNE（95％CI: 13.8カ月-NE）であった 19．

この結果に基づき，RET 融合遺伝子陽性の切除不能な進

行・再発の非小細胞肺癌に対するセルペルカチニブ（レッ

トヴィモ®）の単剤療法が，2020 年 5 月に米国 FDA で，

2021 年 9 月に本邦で承認された．またその後，未治療の

RET 融合遺伝子陽性肺癌を対象とした，セルペルカチニ

ブ単剤療法とプラチナ併用化学療法およびペムブロリズ

マブ併用療法を比較する無作為化国際多施設共同第Ⅲ相

試験（LIBRETTO-431 試験）が行われた．無増悪生存期

間中央値はセルペルカチニブ群で 24.8 カ月，対照群で

11.2 カ月，ハザード比 0.482（95%CI: 0.331-0.700，

p＜0.001）であった．奏効割合はセルペルカチニブ群で

83.7％，対照群で 65.1％，奏効期間中央値はセルペルカ

チニブ群で 24.2 カ月（95％CI: 17.9 カ月-NE），対照群

で 11.5 カ月（95％CI: 9.7-23.3 カ月）であった 20． 

 また，RET 選択的阻害薬の臨床試験としては，RET 遺

伝子異常を有する固形腫瘍を対象としたプラルセチニブ

単剤療法の国際多施設共同第Ⅰ-Ⅱ相バスケット試験

（ARROW 試験）も行われた．この臨床試験は第Ⅰ相用量

漸増パートと，9 つのコホートからなる第Ⅱ相用量拡大パ

ートで行われた．RET 融合遺伝子陽性肺癌既治療例の治

療成績は，87 例のうち 5 例で CR，48 例で PR が得られ，

表 1. RET 融合遺伝子陽性肺癌に対する過去の臨床試験 
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奏効割合は 53％（95％CI: 50-71％），奏効期間中央値は

NE（95％CI: 15.2 カ月-NE），無増悪生存期間中央値は

17.1 カ月（95％CI: 8.3-22.1 カ月）であった．また，未

治療例の治療成績は，27 例のうち 3 例で CR，16 例で PR

が得られ，奏効割合は 70％（95％CI: 50-86％），奏効期

間中央値は 9.0 カ月（95％CI: 6.3 カ月-NE），無増悪生

存期間中央値は 9.1 カ月（95％CI: 6.1-13.0 カ月）であ

った 21．この結果に基づき，RET 融合遺伝子陽性肺癌に

対するプラルセチニブの単剤療法は，2020 年 9 月に米国

FDA で承認された（本邦では未承認）． 

（４）RET融合遺伝子の診断 

１．オンコマイン TM Dx Target Test マルチ CDx シス

テム 

 オンコマイン DxTT は，NGS を用いた遺伝子パネル検

査であり，がん関連 46 遺伝子の標的領域を PCR で増幅

してシークエンス解析を行い，遺伝子異常を検出する．本

邦では，2018 年に BRAF V600E 陽性非小細胞肺癌に対

するダブラフェニブ+トラメチニブ併用療法のコンパニ

オン診断薬として承認され，その後，2019 年に EGFR 遺

伝子変異陽性肺癌，ALK 融合遺伝子陽性肺癌，ROS1 融合

遺伝子陽性肺癌に対する各々の分子標的薬のコンパニオ

ン診断薬としても承認された．そして，2021年9月には，

RET 融合遺伝子陽性肺癌に対するセルペルカチニブのコ

ンパニオン診断薬としても承認され，現在，オンコマイン 

DxTT は 6 つのドライバー遺伝子を同時に診断するマル

チ遺伝子検査として承認されている．オンコマイン 

DxTT で検出可能な RET 融合遺伝子のバリアントは 44

種類であり，図 3 で示した非小細胞肺癌で検出されるバ

リアントはほとんどカバーされている． 

２．AmoyDx®肺癌マルチ遺伝子 PCR パネル 

 AmoyDx® 肺癌マルチ遺伝子 PCR パネルは，リアル

タイム PCR 法を用いたマルチ遺伝子診断薬であり，肺癌

関連 11 遺伝子の主要な領域を標的に，遺伝子異常を検出

する．本邦では，2021 年 6 月に EGFR，ALK，ROS1，

BRAF および MET を標的とする各々の分子標的薬のコン

パニオン診断薬として承認された．さらにその後，2023

年 3 月に RET 融合遺伝子陽性肺癌に対するセルペルカチ

ニブのコンパニオン診断薬としても承認された．このキッ

トは，上記遺伝子に KRAS を加えた 7 つのコンパニオン

診断対象ドライバー遺伝子に加え，HER2，NTRK1-3 の

解析もできるように設計されている． 

３．その他の方法 

 肺がん コンパクトパネル® Dx マルチコンパニオン診

断システムは，NGS を用いたマルチ遺伝子診断薬で，本

邦で開発された．FFPE 検体の他に，細胞診検体について

も比較的容易に検査提出が可能となっている．2023 年 2

月に 4 遺伝子（EGFR，ALK，ROS1，MET）に，2024 年

２月には追加で 3 遺伝子（BRAF，KRAS，RET）について

保険適用となった． 

その他の検査として，本邦では，腫瘍組織を用いた遺伝

子パネル検査である「FoundationOne® CDx がんゲノム

プロファイル」と「OncoGuide™ NCC オンコパネル シ

ステム」，「GenMineTOP®がんゲノムプロファイリングシ

ステム」が承認されている．また血液検体を用いた遺伝子

パネル検査としては「FoundationOne® Liquid CDx がん

ゲノムプロファイル」と「Guardant360™ CDx がん遺伝

子パネル」が承認されている．これらはいずれも，腫瘍組

織由来あるいは血漿由来の DNA を用いて合成核酸とのハ

イブリダイゼーションによって標的領域を濃縮し，シーク

エンス解析を行う．現時点では，リキッド解析による融合

遺伝子の診断精度はまだ低く，偽陰性と診断される危険性

が高いため，組織を用いた遺伝子検査を優先すべきである．

いずれの検査においても，RET 融合遺伝子はコンパニオ

ン診断の対象ではなく，包括的がんゲノムプロファイル

（CGP）検査の解析対象である．したがって，これらのパ

ネルを用いた CGP 検査で RET 融合遺伝子が検出された

場合，RET 阻害薬による治療を行うためには，エキスパー

トパネルによる推奨が必要となる．なお，NGS を用いた

遺伝子パネル検査を実施するにあたっては，日本臨床腫瘍

学会，日本癌治療学会，日本癌学会の 3 学会から合同で発

出している「次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネ

ル検査に基づくがん診療ガイダンス 22」や，肺癌患者にお

けるバイオマーカー検査の手引き「2.バイオマーカー検査
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の流れとマルチプレックス遺伝子検査」，「3.バイオマーカ

ー検査に用いる検体とその取扱い」の項も参照されたい． 

 また，これまで ALK などの融合遺伝子の診断には FISH

法が簡便で多くの検査室で用いられており，RET 融合遺

伝子に対しても甲状腺癌などでの結果が報告されている．

特に break apart プローブを用いることで，理論的には

ほとんどの RET 再構成が検出できると考えられるが，実

際には多くの乖離が報告され，感度は高いものの特異性が

やや低い 23．すなわち，break apart FISH では陽性と出

ても必ずしも RET 融合遺伝子が存在するとは限らない．

また，免疫染色も感度・特異度ともに 80%台と満足な結

果を示す検査ともいえない 23．したがって，FISH，IHC と

もに診療および研究においても RET 融合遺伝子の有用な

surrogate とは考えにくい．コンパニオン診断テストはい

ずれも RNA ベースのパネル解析であるが，DNA ベースの

F1CDx や NCC オンコパネル，WGS では意義不明の構造

異常が検出されることがある点は留意する必要がある． 
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