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（１）NTRK遺伝子 

Neurotrophic tropomyosin receptor kinase (NTRK) 

遺伝子は 1q21-22 に位置する NTRK1，9q22.1 に位置す

る NTRK2, 15q25 に位置する NTRK3 を含む癌原遺伝子

ファミリーであり，トロポミオシン受容体キナーゼ

（TRK）ファミリーに属する TRKA，TRKB，TRKC をコ

ードしている．TRK は膜貫通型タンパク質チロシンキナ

ーゼであり，神経栄養因子がリガンドとして結合するこ

とにより活性化し，細胞内の RAS/MAPK，PI3K/AKT，

PKC シグナル伝達経路を介して神経細胞の発生，分化や

生存維持に関わることが知られている 1,2．TRK は成人で

は神経細胞と精巣に限定して発現している 3．NTRK 融合

遺伝子は，1986 年に Martin-Zanca らが大腸癌の細胞株

か ら は じ め て 同 定 し 報 告 さ れ た 4． 以 後 ， 小 児

fibrosarcoma や乳腺および唾液腺原発の分泌癌において

ETV6-NTRK3 融合遺伝子が 90%以上の症例で認められ

ることが明らかにされ 5-8，現在まで様々な癌腫において

NTRK 融合遺伝子が Oncogenic driver として腫瘍細胞の

増殖・生存に関わることが報告されている．肺癌におい

ては，2013 年に Vaishnavi らが NTRK1 融合遺伝子

(MPRIP-NTRK1，CD74-NTRK1，TPM3-NTRK1)を肺腺

癌で同定し，これらの融合遺伝子が腫瘍の増殖に関与す

ること，TRKA キナーゼ活性を阻害することで融合遺伝

子を有する細胞株の増殖が抑制されることが報告された 9． 

NTRK 融合遺伝子は NTRK1/2/3 遺伝子の 3’領域と，

同一染色体内あるいは他の染色体に存在するパートナー

遺伝子の 5’領域が融合することで生じる．遺伝子の融合

により TRK 融合蛋白が生じることで，リガンド非依存性

に TRK キナーゼが活性化され，腫瘍細胞の増殖・生存が

促進される．NTRK1/2/3 融合遺伝子の分布は腫瘍タイプ

によって異なり，小児 fibrosarcoma や乳腺および唾液腺

原発の分泌癌では NTRK3 が，中枢神経系腫瘍では

NTRK2 が多い．肺癌では蓄積されたデータが少ないもの

の，NTRK1 に次いで NTRK3 が多く，NTRK2 の報告例は

少ない 10．NTRK と融合するパートナー遺伝子は多彩で，

これまでに 80 種類以上のパートナー遺伝子が様々な癌腫

において報告されている．ALK, ROS1, RET 融合遺伝子

と異なり，上述の乳腺・唾液腺分泌癌などの腫瘍特異的

なバリアントを除き，その他の癌腫では融合パートナー

に関する一定の傾向は認められていない．肺癌において

は NTRK1/2/3 融合遺伝子含めてこれまでに 28 種類のパ

ートナー遺伝子が報告されており，TPM3-NTRK1 融合遺

伝子の報告例がやや目立つものの，遺伝子のバリエーシ

ョンは豊富で NTRK 遺伝子側の break point も様々であ

る（図１，表 1）．しかし，いずれの融合遺伝子でも

図１. Larotrectinib に関する臨床試験 (LOXO-TRK-14001, SCOUT, NAVIGATE) に登録された肺癌における NTRK 融合遺伝子バリアント 

 (文献 10 を基に作図) 
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NTRK 遺伝子側の融合点はキナーゼ領域の上流にあり，

キナーゼ領域が保持されたまま融合する．他の融合遺伝

子と同様，coiled-coil ドメインなどの二量体化ドメイン

を有するパートナー遺伝子との融合においては，この領

域による NTRK 融合タンパクの恒常的な二量体の形成に

よって TRK キナーゼの活性化がもたらされるが，二量体

化ドメインを有さないパートナー遺伝子との融合パター

ンも多く，これらのバリアントにおけるキナーゼ活性化

の機序は明らかにされていない (図 2)．パートナー遺伝

子由来の配列が TRK タンパクの細胞外領域に存在する自

NTRK 融合パートナー 融合点 組織型 NTRK 融合パートナー 融合点 組織型

P2RY8 N5, P2 Ad TPM3 N12, T8 Ad

PHF20 N5, P2 Sarcomatoid BCL9
N12, upstream

BCL9
Ad

LIPI N8, L1 Ad MPRIP N14, M21 Ad

TFG N9, T4 Ad CLIP1 NA Ad

SQSTM1 N10, S6 Ad RFWD2 NA NE

TPR N10, T21 Ad TRIM24 N15, T12 Ad

IRF2BP2 N10, I1 Ad STRN N16, S3 Ad

EPS15 N10, E21 Ad SQSTM1 N16, S4 Ad

NCOR2 N10, N9 Ad EML4 N14, E2 Ad

F11R N10, F4 NSCLC, Sq ETV6 N14, E4 Ad

GRIPAP1 N11, G22 Ad RBPMS N14, R5 Ad

LMNA N11, L7 Ad AKAP13 N14, A3 Ad

CD74 N12, C8 Ad SQSTM1 N15, S5 Ad, NE

PRDX1 N12, P5 Ad ETV6 N15, E5 Ad, Sq

NTRK1

NTRK1

NTRK2

NTRK3

表１. 肺癌における NTRK 融合遺伝子の報告例 (文献 9, 13, 20, 23, 25-28 から作成) 

図 2. NTRK 融合遺伝子とその活性化メカニズム (文献 11 より引用). Reproduced with permission from Springer Nature (2024) 
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己阻害ドメインを置換することや，パートナー遺伝子に

よって融合タンパク質の細胞内局在が異なることなどが

報告されており，パートナー遺伝子の違いによって，

様々な異なる機序でキナーゼ活性化が生じるものと考え

られている 11． 

（２）NTRK融合遺伝子陽性肺癌の臨床病理学的特徴 

NTRK 融合遺伝子を有する肺癌は極めて稀であり，非

小細胞肺癌の0.1-0.3%と報告されている 12．臨床背景と

しては，EGRF 遺伝子変異，ALK/ROS1/RET 融合遺伝子

陽性肺癌と同様に，若年～中年の軽喫煙あるいは非喫煙

者に多い傾向にあるものの，高齢者や喫煙者の報告もあ

り，どの臨床背景の患者にも生じる可能性がある．組織

型としては，これまでの報告例では大部分が肺線癌であ

るが，扁平上皮癌や神経内分泌癌などでも報告例がみら

れる 13．EGFR，ALK をはじめとした他のドライバー遺伝

子異常と相互排他的とされているが，EGFR陽性肺癌に対

する EGFR-TKI 後の耐性機序としての報告例もある 14． 

（３）NTRK融合遺伝子陽性肺癌に対する臨床試験 

NTRK 融合遺伝子を有する腫瘍に対しては TRK 阻害活

性を有する薬剤が有効であり，選択的 TRK 阻害剤や他の

標的遺伝子も同時に阻害するマルチキナーゼ阻害剤の開

発が進められている．希少な遺伝子異常であり，年齢や

腫瘍タイプによらず横断的に認められるという特性から，

NTRK 融合遺伝子に関する臨床試験の多くはバスケット

試験として行われている．現在，NTRK 融合遺伝子陽性

肺癌に対して承認されている TRK キナーゼ阻害薬はラロ

トレクチニブ (ヴァイトラックビ®) とエヌトレクチニブ 

(ロズリートレク®) の２つがある． 

ラロトレクチニブは TRKA，TRKB，TRKC に選択的に

作用する選択的 TRK 阻害剤である．ラロトレクチニブの

有効性は，成人を対象とした第Ⅰ相試験 (LOXO-TRK-

14001 試験)，小児を対象とした第Ⅰ-Ⅱ相試験 (SCOUT

試験)，青年期および成人を対象とした第Ⅱ相バスケット

試験 (NAVIGATE 試験)によって検証された 15,16．これら

の試験には，NGS，FISH，RT-PCR のいずれかの方法で

検出された NTRK 融合遺伝子陽性の固形腫瘍が組み入れ

られた．3 つの試験に登録されたはじめの 55 例の NTRK

融合遺伝子陽性腫瘍の統合解析では，画像中央判定にお

いて 7 例 (13%) で完全奏功 (CR)，34 例 (62%) で部分

奏功が得られ，奏功割合 (ORR) は 75% (95%信頼区間 

[CI] 61-85%) と高い効果を示すことが報告された 15．

また，ラロトレクチニブの効果は患者の年齢や腫瘍タイ

プ，NTRK 遺伝子 (NTRK1/2/3)，融合パートナーにかか

わらず得られることも示された．この結果をもとに，

NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発固形癌に対するラロ

トレクチニブ (ヴァイトラックビ®) が 2018 年 11 月

に FDA で承認された．その後の拡大フォローアップで解

析された 159 例の結果は，ORR 79% (95%CI 72-85%)，

奏功期間中央値は 35.2 カ月 (95%CI 22.8 カ月-未到達)，

無増悪生存期間中央値は 28.3 カ月 (95%CI 22.1 カ月-

未到達)，全生存期間中央値は 44.4 カ月 (95%CI 36.5

カ月-未到達)であり，本邦ではこれらの結果をもとに

2021 年 3 月に承認が取得されている 16．これらの臨床試

験のうち，非小細胞肺癌は第Ⅰ相試験 (LOXO-TRK-

14001 試験)に 1 例，第Ⅱ相試験 (NAVIGATE 試験)に 19

例の計 20 例が含まれていた．組織型は 19 例が腺癌，1

例が神経内分泌癌であり，NTRK1 融合遺伝子が 16 例 

(80%), NTRK3 融合遺伝子が 4 例(20%)であった．1 例 

(7%)で CR, 10 例 (67%)で PR が得られ，ORR は 73% 

(95%CI 45-92%)であった．奏功期間中央値は 33.9 カ

月 (95%CI 5.6-33.9 カ月)，無増悪生存期間中央値は

35.4 カ月 (95%CI 5.3-35.4 カ月)，全生存期間中央値は

40.7 カ月 (95%CI 17.2 カ月-未到達)であり，全体集団

と変わらない効果が認められた 17． 

エヌトレクチニブは，ROS1，ALK，TRK を阻害する

マルチキナーゼ阻害薬である．NGS，FISH，RT-PCR の

いずれかの方法で同定された NTRK 融合遺伝子陽性の固

形癌を対象とする２つの第Ⅰ相試験 (ALKA-372-001, 

STARTRK-1)および 1 つの第Ⅱ相試験 (STARTRK-2)にお

いてその有効性が検証され，統合解析の結果が報告され

た 18．54 例の NTRK 融合遺伝子陽性固形癌のうち，4 例 

(7%)で CR, 27 例 (50%)で PR が得られ，ORR は 57% 

(95%CI 43-71%)であった．奏功期間中央値は 10.4 カ

月 (95%CI 7.1 カ月-未到達)，無増悪生存期間中央値は

11.2 カ月 (95%CI 8.0-14.9 カ月)であり，この結果に基

づき，NTRK 融合遺伝子陽性の進行・再発固形癌に対す
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るエヌトレクチニブ (ロズリートレク®) の単独療法が

2019 年 6 月に本邦で，同年 8 月に米国 FDA で承認され

た．これらの臨床試験には 13 例の非小細胞肺癌が登録さ

れた．組織型は腺癌 9例，扁平上皮癌2例，NSCLC-NOS 

2 例であり，NTRK1 融合遺伝子が 8 例 (62%)，NTRK2

融合遺伝子が 1 例 (7%)，NTRK3 融合遺伝子が 4 例

(31%)であった．1 例 (8%)で CR, 8 例 (62%)で PR が

得られ，ORR は 69% (95%CI 39-91%)であった．無増

悪生存期間中央値は 14.9 カ月 (95%CI 4.7 カ月-未到達)，

全生存期間中央値は 14.9 カ月 (95%CI 5.9 カ月-未到

達)であった 19． 

TRK 阻害剤による治療後の耐性機序も報告されている．

On-targetの耐性機序としては，NTRKキナーゼ領域の遺

伝子変異 (TRKA G595R, F589L, G667C; TRKB G639R; 

TRKC G623R, G696A) が見つかっており，これらの耐性

変異を有する腫瘍にも効果を示す第二世代 TRK 阻害剤 

(Repotrectinib, Selitrectinib, Taletrectinib) の治療開発

も進められている 20,21,22．Off-target の耐性機序として

は，KRAS G12D, BRAF V600E, MET 増幅などの MAPK

経路の遺伝子変異や増幅が関連するとされている 20． 

（４）NTRK融合遺伝子の診断 

NTRK 融合遺伝子の検出には，次世代シークエンス法

（Next generation sequencing: NGS)，RT-PCR 法

（reverse transcription polymerase chain reaction），

蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法 （Fluorescence 

in situ hybridization: FISH） ，免疫組織化学染色法

（Immunohistochemistory: IHC) がある．このうち，

エヌトレクチニブ (ロズリートレク®) のコンパニオン診

断薬として FoundationOne CDx がんゲノムプロファイ

ル (F1CDx) と FoundationOne®Liquid CDx がんゲノム

プロファイル（F1 Liquid CDx）が，ラロトレクチニブ 

(ヴァイトラックビ®) のコンパニオン診断薬として

F1CDx が承認されている．しかし，これらの検査は保険

算定上の問題からコンパニオン診断薬としては利用しづ

ら く ， 実 際 に は 包 括 的 ゲ ノ ム プ ロ フ ァ イ リ ン グ 

Comprehensive genome profile (CGP) 検査としてエキ

スパートパネルを経て薬剤の投与が行われることが多い．

他の driver 遺伝子と異なり，他にコンパニオン診断薬と

して承認されている検査法がないため，NTRK 融合遺伝

子陽性肺癌の治療は CGP 検査の結果をもとに行う運用が

中心となる． 

薬剤 標的 試験名 phase 対象

NCT02122913 (LOXO-TRK-14001) 1

NCT02637687 (SCOUT) 1/2

NCT02576431 (NAVIGATE) 2

EudraCT,2012–000148–88 (ALKA-372-001) 1

NCT02097810 (STARTRK-1) 1

NCT02568267 (STARTRK-2) 2

NCT02279433 1

NCT02675491 1

Repotrectinib

 (TPX-0005)

TRK A/B/C

ROS1

ALK

NCT03093116 (TRIDENT-1) 1/2
TRK-TKI未治療

TRK-TKI耐性後

Selirectinib

(LOXO-195)
TRK A/B/C NCT03215511 1 TRK-TKI耐性後

TRK-TKI未治療
TRK A/B/C

ROS1

Taletrectinib

 (DS-6051b/AB-106)

TRK-TKI未治療TRK A/B/CLarotrectinib

TRK A/B/C

ROS1

ALK

Entrectinib TRK-TKI未治療

表２. NTRK 融合遺伝子固形癌に対する臨床試験 
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１．NGS 法 

NGS 法には検査対象として RNA と DNA のいずれを用

いるか，シークエンス法としてアンプリコンシークエン

ス法とハイブリッドキャプチャー法のいずれを用いるか

が検査法によって異なり，これらの違いが融合遺伝子の

検出に影響する（検査法の詳細については，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

検査の流れとマルチプレックス遺伝子検査」の項を参照）． 

F1CDx はハイブリッドキャプチャー法を用いて腫瘍組

織由来の DNA を解析する方法である．ハイブリッドキャ

プチャー法の特性上，未知の融合パートナーでも検出可

能であるため，融合パートナーのバリエーションが豊富

な NTRK 融合遺伝子の検出には優れている．しかし，

NTRK3 については NTRK3 自体の搭載がなくパートナー

遺伝子側から検出するため，搭載遺伝子がパートナーで

あった場合のみ検出可能であることに注意が必要である．

また，DNA ベースの検査であるため，イントロン領域に

存在する転座点を検出するためには広い範囲をシークエ

ンスする必要があり，そのすべてを網羅することは困難

であるため，RNA ベースの検査に比較すると検出効率が

低くなることが指摘されている．特に NTRK2，NTRK3

はそれぞれ 350.7kb，379.2kb と NTRK1 (20.7kb) に比

べて遺伝子自体が大きいため偽陰性となる可能性に注意

が必要である 23．F1 Liquid CDx は血漿中の腫瘍由来

DNA を解析対象としているが，感度の問題があり，組織

を用いた NTRK 融合遺伝子検査との陽性一致率は 47.4%

にとどまるとされているため 24，組織採取が困難な場合

を除いては組織を用いた遺伝子検査が優先される． 

その他の CGP 検査として，NCC オンコパネル，

GenMineTOP がんゲノムプロファイリングシステムが使

用可能である．NCC オンコパネルはハイブリッドキャプ

チャー法を用いた DNA ベースの検査である点で F1CDx

と同様の特徴を有する．GenMineTOP がんゲノムプロフ

ァイリングシステムもハイブリッドキャプチャー法を用

いているが，融合遺伝子の検出に RNA を使用することか

らエクソンのジャンクション配列を読み取ればよく，

DNA ベースの検査より検出の効率が良いとされる．いず

れもNTRK1/2/3融合遺伝子を検出可能であり，それぞれ

の検査の特性に留意して検査法の選択や結果の解釈を行

うことが求められる． 

オンコマイン TMDx Target test マルチ CDx システム 

(オンコマイン DxTT) は融合遺伝子の検出に RNA を用い，

NTRK1/2/3 のいずれも検出遺伝子として搭載されている．

しかし，アンプリコンシークエンス法を用いるため，既

知のパートナー遺伝子のみが検出可能であり，NTRK 融

合遺伝子においてはパートナー遺伝子が多彩であること

や，NTRK 遺伝子自体の break point にもバリエーション

が多いことから検出感度に限界があることに留意が必要

である．また，オンコマイン DxTT は TRK キナーゼ阻害

薬のコンパニオン診断薬として承認されていないため，

方法 感度 特異度 全融合遺伝子の検出
融合パートナー

の検出
発現の検出

IHC 　　 高* 中～高 可能 不可 可能

FISH 　　 高 高 プローブあたり１つ 不可 不可

RT-PCR 　 　中 高 可能 可能 不可

DNA-seq NGS 　 　中 高    可能† 可能 不可

RNA-seq NGS 　 　高‡ 高 可能 可能 可能

表 3. NTRK 融合遺伝子の検出に用いられる各種検査法の比較 

* NTRK3 では中等度，†F1CDx では NTRK3 の掲載なし，‡アンプリコンシークエンス法では中等度 
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NTRK 融合遺伝子が検出された場合においても薬剤の投

与には CGP 検査での確認が必要である． 

２．RT-PCR 法 (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 法を用いたマルチプレックス遺伝子検査であ

り，研究用の参考情報としてNTRK1/2/3の解析が可能で

ある．融合点をはさんで NTRK 側とパートナー遺伝子側

のプライマー設定が必要であり，既知のパートナー遺伝

子のみ検出可能である．乳腺・唾液腺分泌癌における

ETV6-NTRK3 融合遺伝子など，融合遺伝子のパターンが

限られている癌種では有効であるが，非小細胞肺癌での

NTRK 融合遺伝子の検出は限られる． 

３．FISH 法 

融合遺伝子の検出に使用され，非小細胞肺癌において

も主に ALK 融合遺伝子の検出に用いられている．パート

ナー遺伝子の種類が多い NTRK 融合遺伝子においても

break apart プローブを用いることで理論的には検出可能

である．しかし，NTRK1/2/3 のすべてについて検討する

には 3 セットのプローブ設定が必要であることや，融合

パートナーが NTRK と同一染色体内に存在する場合には

シグナルの判別が難しいことがあり，偽陰性となる可能

性に留意する必要がある 23． 

４．IHC 法 

IHC 法は TRK タンパクの発現を検出するものであり，

IHC 陽性例が必ずしも NTRK 融合遺伝子を有するわけで

ないため，TRK 阻害剤の適応を直接判断することはでき

ない．しかし，安価で簡便な検査であり，非小細胞肺癌

における NTRK 融合遺伝子の希少性を考慮すると，NGS

検査の前のスクリーニング検査としての使用は考慮され

る．最も広く使用されている市販の抗体は pan-TRK 抗体

のclone EPR17341 (Abcam, Roche/Ventana) であり，

報告にもよるが感度は 75-95%，特異度は 81-100%で

ある 25-27． しかし，NTRK3 では NTRK1/2 に比較して感

度が低い (55-79%) ともされており注意を要する 25,27．

面白いことに，IHC における陽性パターン (核，細胞質，

細胞膜) は融合パートナーによって異なるとされており，

パートナー遺伝子によって調整される融合タンパクの細

胞内局在の違いに起因すると考えられている 11．陽性の

カットオフとして1％を用いた報告が多いが，明確に定め

られたカットオフは存在せず，判定方法含めて今後の検

討が求められる．  
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