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MET kinase inhibitor reverses resistance to entrectinib induced by hepatocyte growth factor in 

tumors with NTRK1 or ROS1 rearrangements（MET 阻害薬は、NTRK1 または ROS1 融合遺伝子を

有する腫瘍において、肝細胞増殖因子により誘導されるエヌトレクチニブに対する抵抗性を克服する）                      

 

要     旨 

【緒言】エヌトレクチニブは、NTRK 融合遺伝子を有する固形癌および ROS1 融合遺伝子を有する非

小細胞肺癌（NSCLC）の治療に有効な薬剤である。しかし、その有効性は、耐性や獲得抵抗性によっ

て制限されており、そのメカニズムは完全には解明されていない。腫瘍関連線維芽細胞が産生する肝細

胞増殖因子（HGF）など、腫瘍の微小環境が産生する成長因子は、分子標的薬の感受性に決定的な影響

を与えることが報告されている。微小環境に存在する腫瘍関連線維芽細胞が産生する成長因子が、エヌ

トレクチニブに対する感受性に影響を与えるかどうかを検討した。 

【研究対象および方法】NTRK1 融合遺伝子を有する大腸癌細胞株（KM12SM）および ROS1 融合遺伝

子を有する NSCLC 細胞株（HCC78）を用い、① HGF によるエヌトレクチニブ耐性誘導、HGF 産生

源として線維芽細胞との共培養、② MET 阻害薬（カプマチニブ）併用による細胞増殖抑制試験とシグ

ナル解析、③ in vivo でのエヌトレクチニブと MET 阻害薬併用の治療実験を行なった。 
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【結果】他の成長因子と比較して、HGF は、その受容体である MET を活性化することで、KM12SM

細胞および HCC78 細胞に対して、最も強力にエヌトレクチニブ抵抗性を誘導した。HGF によるエヌ

トレクチニブ耐性は、in vitro では活性型 HGF 特異的大環状ペプチド HiP-8 と MET 阻害薬であるカ

プマチニブにより回復した。Western blot によるシグナル解析では、エヌトレクチニブ存在下でも、

HGF を投与することで、MET のリン酸化が上昇し、下流シグナルである ERK・AKT のリン酸化も上

昇したが、カプマチニブを併用により、MET シグナル経路は抑制された。さらに，HGF を産生する線

維芽細胞は、in vitro において，エヌトレクチニブ耐性を促進し、その効果は抗 HGF 抗体によりキャ

ンセルされた。KM12SM と HGF 産生線維芽細胞を接種した皮下腫瘍モデルでは、エヌトレクチニブ

単剤では、腫瘍の増殖速度は抑制できたが、縮小には至らなかった。カプマチニブの使用により、腫瘍

は縮小し、エヌトレクチニブ抵抗性が克服された。 

【結語】 HGF などの腫瘍微小環境における成長因子が、 NTRK1 や ROS1 融合遺伝子を有する腫

瘍において、 エヌトレクチニブに対する耐性を誘発する可能性を示唆した。さらに、抵抗性を誘発す

る成長因子の阻害薬を最適に併用することで、エヌトレクチニブの治療効果を最大化できる可能性が示

唆された。                                         

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

 


