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ALK肺癌診断と治療における実地臨床上の問題点
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ABSTRACT━━Following reports of the ALK fusion gene in 2007, the development of ALK TKIs has ensued at a
remarkable pace. For example, Crizotinib (XalkoriⓇ) was approved in 2012 and Alectinib (AlecensaⓇ) was ap-
proved in 2014. FISH, immunohistochemistry and RT-PCR are methods used to diagnose ALK fusion genes, each
with their own advantages and disadvantages. Moreover, inconsistencies have been reported between these mo-
dalities. The proper method for achieving a reliable diagnosis in cases of lung cancer, a type of cancer that hinders
tissue sample retrieval, is an issue that must be addressed. Furthermore, the proper treatment of resistant cases
with ALK inhibitors, the differences in efficacy�toxicity between crizotinib and second-generation ALK inhibi-
tors, such as alectinib, and the protocol for selectively using these drugs represent serious issues for clinicians. In
this paper, we seek to provide insight into the current diagnosis of ALK-positive lung cancer and related issues,
i.e., the processes involved�algorithms used in diagnosis, as well as the current status of and issues surrounding
ALK-positive lung cancer treatment, including how to address acquired resistance to ALK inhibitors.

(JJLC. 2014;54:879-886)
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要旨━━ 2007 年にALK融合遺伝子が報告されてから，
ALKチロシンキナーゼ阻害剤の開発がめざましいス
ピードで進み，2012 年には Crizotinib（ザーコリⓇ）が，
2014 年にはAlectinib（アレセンサⓇ）が承認された．ALK
融合遺伝子の診断法にはFISH，免疫染色，RT-PCRがあ
るが，それぞれに長所，短所があることが知られており，
またその不一致についても報告され，組織検体採取が困
難な肺癌において確実な診断を全ての症例に行うのにど
うしたらよいのかは，今後解決すべき大きな問題となっ
ている．また，ALK阻害剤での耐性症例をどのように治
療していくのか，Crizotinib と今後使用可能になる

Alectinib などの第 2世代ALK阻害剤にどのような効
果，毒性における違いがあって，どのように使い分けて
いくのかも今後臨床医が直面する大きな課題である．実
臨床でどのように考え，どのようなアルゴリズムで診断
していくのかという，診断における現状と課題，ALK
阻害剤での耐性獲得時の対応など，ALK肺癌治療につい
ての現状と課題について現時点での知見をもとに記載す
る．
索引用語━━Anaplastic lymphoma kinase（ALK）融合
遺伝子，Crizotinib，Alectinib，免疫染色（IHC），Fluo-
rescent in situ hybridization（FISH）
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1．はじめに

2007 年に anaplastic lymphoma kinase（ALK）融合遺
伝子が報告されてから，ALKチロシンキナーゼ阻害剤
（tyrosine kinase inhibitor；TKI）の開発がめざましいス
ピードで進み，最初にCrizotinib（ザーコリⓇ）が承認さ
れてから，2年が経過した．2014 年には第 2世代ALK-
TKI の Alectinib の臨床導入が見込まれ，ALK融合遺伝
子陽性症例での効果が期待される薬剤が多く開発中であ
る．その高い臨床効果は数多く報告されており広く知ら
れるところとなったが，希少肺癌でもあり，確実な診断
や適切な投薬がどの医療機関でも行える状況になってい
るとは言いがたい．
ALK融合遺伝子の診断法には fluorescent in situ hy-

bridization（FISH），高感度免疫染色（ALK-IHC），reverse
transcriptase polymerase chain reaction（RT-PCR）法が
あるが，それぞれに長所，短所があることが知られてお
り，またその不一致についても報告されていることから，
可能な限り 2種類の方法で確認して投与することが望ま
しいとされている．しかし，検体，特に組織検体採取が
困難な肺癌で全例にそのような検査を行うことは困難で
ある．確実な診断を全ての症例に行うのにはどうしたら
よいのかは，今後解決すべき大きな問題とされている．
本稿では，ALK-TKIs を効果が期待できる症例に届け

るための診断（対象症例の絞り込みや検体採取の問題点，
ALK融合遺伝子検査のアルゴリズム）を中心に，Alect-
inib の臨床導入後を見越した臨床での使用の時期，使い
分け，副作用マネジメントについても述べる．

2．ALK融合遺伝子とALK-TKI

2007 年に，微小管会合タンパク echinoderm microtu-
bule associated protein-like 4（EML4）遺伝子と受容体チ
ロシンキナーゼALK遺伝子との新しい融合遺伝子
EML4-ALKが，非小細胞肺癌の約 5％に発現しているこ
とが報告された．1,2 EML4-ALKは癌化能を有する活性
型融合チロシンキナーゼであり，EML4 内の塩基性領域
を介して 2量体化し恒常的に活性化されており，EML4-
ALKを肺胞上皮に特異的に発現するトランスジェニッ
クマウスで肺腺癌を発症することも示されている．Cri-
zotinib（ザーコリⓇ）はALKと c-MET，ROS-1 などのチ
ロシンキナーゼを阻害するマルチキナーゼ阻害剤であ
り，FISH法で EML4-ALK陽性と確認された肺癌に対す
る第 I�II 相試験において 250 mgを 1 日 2 回の経口投与
で奏効率（response rate；RR）57％，病勢制御率（com-
plete response（CR）＋partial response（PR）＋stable dis-
ease（SD））90％，6カ月無再発生存割合 72％と良好な成
績が報告され，2 2012 年 4 月に本邦での製造承認を得

て，すでに臨床導入されている．セカンドラインでの標
準治療（ドセタキセルかペメトレキセド）とCrizotinib
の比較第 III 相試験3において，標準治療に比べて有意に
無増悪生存期間（progression free survival；PFS）と RR
が優れることが，また，ファーストラインでのペメトレ
キセド＋カルボプラチンもしくはシスプラチンとの比較
第 III 相試験4においても同様に PFSと RRが優れるこ
とが報告されている．
Alectinib（アレセンサⓇ）は，ALK選択性の高いALK-

TKI として本邦で開発された薬剤である．5 ALK特異的
に開発されたALK-TKIs は，マルチターゲット阻害剤の
Crizotinib と区別し，これを第 1世代ALK阻害剤とし，
選択的ALK阻害剤は第 2世代ALK阻害剤と総称され
ている．Alectinib は native ALKだけでなく，耐性変異
とされるALK C1156Yや ALKゲートキーパー変異の
ALK L1196Mを nanomolar から sub-nanomolar の臨床
的に使用可能な濃度で阻害することが示され，c-MET
を含む他のキナーゼ阻害活性が極めて低いことが示され
ている．5,6 臨床では日本で行われた第 I～II 相試験にお
いて，ALK阻害剤の使用歴のない 2次治療以降のALK
融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌症例で 93.5％の良好な
RRを示し，7 2013 年 6 月には米国Food and Drug Ad-
ministration（FDA）から画期的新薬（breakthrough ther-
apy）の認定を得て，2014 年 7 月に世界に先駆け，本邦厚
生労働省の製造販売承認を得ている．ALKはALK融合
遺伝子陽性肺癌の明確な治療ターゲットであり，すでに
FDAが承認しているCeritinib（LDK378）などいくつか
の第 2世代ALK阻害剤が開発されており，耐性例に対
する活性の違いや副作用の違いなどが注目され，検証が
進められている．6,8

3．ALK陽性肺癌の診断

1）どのような症例に検査するのか

日本肺癌学会バイオマーカー委員会による「肺癌患者
におけるALK遺伝子検査の手引き」（以下「ALK遺伝子
検査の手引き」）（http:��www.haigan.gr.jp�uploads�phot
os�366.pdf）では「組織型では圧倒的に腺癌に多く他の組
織型では例外的である」とされている．しかし，ALK
遺伝子転座の報告において扁平上皮癌で陽性例が含まれ
るものは散見され，9,10 腺癌よりも扁平上皮癌に多かっ
たとする報告さえもある．10 ALK融合遺伝子陽性肺癌
では，①Cribriform acinar pattern，② Solid pattern，③
Intracellular mucin（Signet ring cell），④ Extracellular
mucin が特徴的とされており，Solid pattern とされる比
較的低分化なものに多いことに注意が必要である．また，
多くの内科での肺癌診断時の検体は気管支鏡などを用い
た組織検体や細胞診検体であり，全体を評価できないこ
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Figure　1.　Algorithm of ALK-translocated lung cancer diagnosis. IHC: immunohistochemistry, FISH: 
fluorescent in situ hybridization, RT-PCR: reverse transcriptase-PCR, RR: response rate. ＊: Excerpted 
from ‘Addressing inconsistencies between FISH and ultra-IHC (Report #2) (http://www.haigan.gr.jp/
uploads/photos/589.pdf).

とから一部に腺癌の成分を含む混合型腺癌でのALK陽
性症例を見落とす可能性がある．2013 年に the College
of American Pathologist（USCAP），International Asso-
ciation for Study of Lung Cancer（IASLC），Association
for Molecular Pathology（AMP）合同で肺癌の「molecu-
lar testing guideline」が作成され，Journal of Thoracic
Oncology に発表されているが，11 molecular testing は
一部にでも腺癌成分を含むものには行うべきで，完全切
除 例 で の「pure squamous cell carcinoma」「pure small
cell carcinoma」を除く全例が対象になること，生検材料
などでは腺癌の成分がなくとも epidermal growth fac-
tor receptor（EGFR）遺伝子変異やALK遺伝子転座を完
全に否定できない，とされた．これに基づくと内科症例
ではほとんどの非小細胞肺癌でALK検査を行うことを
検討すべきということになる．また，免疫染色ではALK
肺癌において扁平上皮癌のマーカーとされる p63 の陽
性例が多いことが報告されており，12,13 比較的低分化な
非小細胞肺癌の組織診断に免疫染色を根拠に扁平上皮癌
か非扁平上皮癌かを分類しようとし，その際に p63 を用
いると多くのALK肺癌を見逃すきっかけになりかねな
いことに注意が必要である．ALK遺伝子検索を念頭に免
疫染色を行う際には，扁平上皮癌のマーカーとして，
ALK肺癌で陽性率の高い p63 を根拠とせず，扁平上皮

癌により特異性が高いとされる p40 を用いるなどの注
意も必要である．
臨床的にALK融合遺伝子陽性肺癌の特徴として若年

者，非～軽喫煙者ということも知られているが，重喫煙
者や高齢者でも少なからずALK転座は検出されること
が経験され，「ALK遺伝子検査の手引き」や前述の「mo-
lecular testing guideline」でも，臨床背景でALK転座を
否定できないことが示されている．EGFR，KRASなどと
排他的であることが繰り返し報告されており，「ALK遺
伝子検査の手引き」ではEGFR遺伝子変異をみて陰性で
あればALK融合遺伝子が陽性である可能性は極めて低
いと考えられ，EGFR遺伝子変異陰性例でALK検査を
行うという考え方もある．しかし，EGFR遺伝子変異と
ALK融合遺伝子の両者が陽性であった症例の報告も散
見されており，検査判明までの時間も考慮し，EGFR遺伝
子変異陰性例のみに検査するのか，両者並行して検査を
行うのか，背景因子も考慮の上各症例で検討していく必
要がある．ただし，ALK-IHC や RT-PCRは保険償還され
ておらず，施設で IHCを行う場合には，病理診断での免
疫染色の点数（400 点）のなかで，組織型診断のTTF-1
や p40 とともに行うことで，コストがオーバーになるこ
とが問題である．検査会社での検査についても施設ごと
に対応が異なっていると思われるが，400 点の保険償還
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Figure　2.　ALK fusion gene test configurations for advanced/relapsed cases.

October, 2013

を用いた場合の差額や保険償還しない場合の検査料金
は，混合診療にしない限りは病院もしくは医局（研究者）
負担などになっていると想像され，「ALK遺伝子検査の
手引き」に準じてALK-IHC をまず行うことにはコスト
に関して大きな問題がある（RT-PCRも，院内で行っても
検査会社で行っても，研究者や病院負担で行うことにな
るが，こちらに関してはファイザー社提供の PRPプログ
ラム（保険償還前のALK遺伝子検査提供プログラム）で
の検査が現在利用可能になっている）．
2）ALK融合遺伝子の検査法とアルゴリズム

ALK融合遺伝子の診断にはFISH，ALK-IHC，RT-
PCR法が用いられるが，一長一短があることが知られて
いる．FISH法によるALK融合遺伝子の検出はALK
遺伝子の 3’側のプローブDNAを赤の蛍光色素で，5’側
のプローブDNAを緑の蛍光色素でそれぞれ標識した
ALK Dual Color Break-apart Probe による Break-Apart
法が用いられ，転座のない正常細胞は赤と緑が重なって
（近接して）いるが，転座が起こると赤と緑の蛍光が離れ
ることで判定される．Crizotinib の治験ではFISHでの
判定を用いて対象症例を組み入れていたため，Crizotinib
承認の際にはFISHが FDA承認を受けた世界標準とさ
れていた．しかし，この判定には熟練が必要で組織切片
の厚みなどの問題もあり，偽陰性・偽陽性いずれも起こ
りうる．DNAの質が悪いと検出不能に終わることも指
摘され，組織検体採取後のホルマリン固定時間を適正に
するなど，検体採取後の処理にも注意が必要である．ま
た，Crizotinib の第 I 相試験での報告では，FISH法のみ
でALK融合遺伝子陽性と診断された症例でのRRは
57％で，RT-PCRや IHCでも確認されていた症例での
RR（81％）に比べ有意に不良であることが示されてお
り，2 FISHだけでは診断として不確実である可能性が示
唆される．一方Alectinib の開発においてはFISHと IHC
両者での陽性（もしくはRT-PCR陽性）例に限って投与

しており，RRは 93.5％と非常に優れていた．7 両剤の効
果の差の可能性もあるが，その患者選択の違いが影響し
た可能性は否定できない．抗ALK抗体を用いた IHCは，
適切な抗体を選び適切な増感法を用いる必要があり，や
はり慣れた読み手でないと偽陰性の可能性がある．数年
前までは IHC法での判定は施設差や読み手の差が大き
かったが，現時点では，抗体として 5A4，D5F3 を用い，
増感法としてEnVision Flex＋，i-AEP，Bond Polymer
Refine Detection などを用いると，安定した結果が得ら
れることが示されてきている．14-16 RT-PCR 法は EML4-
ALK融合点を挟むようにプライマーを設定して行われ
る．EML4-ALK融合遺伝子が存在しない限り PCR産物
が生じないため，非常に感度が高いことが利点であるが，
新鮮標本が必要であることと，転座のパートナーによっ
ては検出できないことが知られており，無視できない比
率の偽陰性が生じる問題がある．RT-PCRは細胞診でも
検査可能であることが大きな利点であり，全例で組織診
断を行うことが困難な肺癌においては有用な検査法であ
る．しかし，偽陰性率が高いことから前述の「molecular
testing guideline」では，「first choice の検査法としては推
奨されない」とされている．
日本肺癌学会のALK検査のアルゴリズムでは「まず，

ALK-IHC を行い，陽性例ではFISHでの確認を行い，陽
性症例でALK-TKI の投与を行うとしている．細胞診し
か用いられない場合はRT-PCRを行う，この場合は陽性
であれば，確実性が高くALK-TKI の投与対象となる．し
かし，陰性の場合は偽陰性の可能性が比較的高いため，
可能であれば，FISHや IHCを考慮する．IHC陰性例に
ついても臨床背景などを参考にFISHも検討してもよ
い」とされている（Figure 1）．
このALK検査法については，2012 年 10 月に Crizo-

tinib の製造販売承認から薬価収載までの期間にファイ
ザー社からALK融合遺伝子検査の提供（PRPプログラ
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ム）が行われた際に，ALK-IHC と FISHの両者が行われ
た 2337 例中不一致が 48 例に認められたことが日本肺癌
学会HPに掲載された．2013 年 5 月にはそれらの症例
で，再検査可能であったものの結果と，Crizotinib が投与
された症例でのRRも含めた第 2報も掲載されている．
ALK-IHC 陰性，FISH陽性とされたものは，FISH陽性例
の 14％を占めていたが，それらの多く（72％）は再検査
にても同様の結果であった．また，再検査でALK-IHC
陰性，FISH陽性であったもののCrizotinib の RRは
12.5％で半数以上が PDの結果であり，明らかにRRが
劣っていることが示された．再検査で同様の結果であっ
た症例を除くとその多くはFISHが解析不能な結果であ
り，検体不良である可能性も示唆される結果であったが，
どのような症例で不一致になりやすいかはこの検討では
不明である．IHCが陽性であったもののうちFISH陰性
であった症例は 5％であり，その多くはFISH解析不能
例であった．再検査でもALK-IHC 陽性，FISH陰性とな
る例は存在せず，当初の結果でALK-IHC 陽性，FISH
陰性症例のRRは 50％であった．
この結果から，ALK-IHC スクリーニングでは約 2％に

存在するALK-IHC 陰性，FISH陽性症例を高感度 IHC
スクリーニングでは見逃すことになる．しかし，このパ
ターンを示す症例でのRRは低いことが想定される．で
きるだけALK陽性症例を見落とさないように，両者を
検査することが推奨されている．
FISHの解析不能が無視できない割合で存在すること

も示されており，今後も実地臨床で両者での不一致の問
題には直面することは少なくないと考えられる．RT-
PCRが可能な症例には検討することになるが，こちらも
偽陰性の割合は少なくないので，臨床医が功罪を十分に
検討の上使用していく必要がある．
また，ALK融合遺伝子陽性肺癌では進行スピードが速

いことも経験され，早急に診断する必要性もあり，また
今後初回治療での投与を考慮する場合には，やはりでき
るだけ早期に診断できるように turn around time
（TAT）を短くするよう努力する必要がある．
ALK-IHC 陽性例ではFISH陽性である可能性が高く，

FISHが陰性もしくは検出不能であってもRRが 50％と
されていることから，私見であるが，病勢進行により早
急なALK-TKI の投与が望まれる場合には，IHCスク
リーニングでの陽性のみで投与を検討することも可能で
はないかと考えている．
2013 年 10 月に全国の肺癌診療を行っている 1562 人

の医師を対象にアンケートを行っているが，その結果で
はALK検査のアルゴリズムでは「EGFR遺伝子変異検
索を行ってwild type であれば FISHのみを行う」が最
も多く，次が「EGFR遺伝子変異検索を行ってwild type

であれば FISHと IHCを同時に行う」であった（Figure
2）．
いずれにしても，ALK-IHC，FISH，RT-PCRのいずれ

もALK融合遺伝子の存在やALK-TKI の奏効を完全に
予測できるものではなく，各臨床医がこれらの現状を踏
まえて，それぞれの施設ごとにアルゴリズムを考慮して
いく必要がある．
3）ALK検査を見据えた検体処理

まずは腫瘍細胞が含まれたできるだけ大きな組織採取
を心がける．特に気管支鏡検体は微小なことも少なくな
いため，①適切な関与気管支同定，②確実な生検手技を
習得し，できるだけ大きな組織検体が得られるように努
力することが重要になる．
また，組織検体が得られない場合には，セルブロック

の作製を心がける．腫瘍の含まれるセルブロックで
FISHや ALK-IHC は可能となる．
前述の通り，FISHは検出不能に陥ることがALK-IHC

とは異なりしばしば経験されるが，これはDNAをみて
いるからであり，DNAの質に検査結果が左右される．採
取後速やかに固定すること，固定時間を長くしないこと
（12～48 時間），未染スライドを使う場合には作製後 6
週間以内にすることなどに留意する必要があり，病理医
との連携も必要になる．肺癌では組織採取が困難なこと
も多いが，その際には前述のセルブロック作製が有用で
ある．たとえば，末梢病変での鉗子を用いた組織採取が
困難な場合などにはリンパ節や末梢病変に対して経気管
支吸引針生検（TBNA）を行い組織採取につとめるが，
それも難しければ経気管支吸引針細胞診（TBAC）の細胞
診検体でセルブロック作製を行い，そちらでALK-IHC
を含めた免疫染色やFISHが可能になることもあり，
ALK融合遺伝子検索で有用性が高い（検査センターでは
FISHでのセルブロックは推奨検体ではないとされてお
り，取り扱いに際しては提出する検査会社に確認を要す
る）．細胞診検体に関してはRT-PCRも可能であるが，こ
ちらはRNAの検出であり，RNAは血液混入のある気管
支鏡検体では速やかに分解されるため，素早い処理が必
要である．一般的に推奨されている方法としては「検体
を生理食塩水に懸濁し，細胞浮遊液を作り，半量は病理
細胞診にまわす．半量を 3000 回転，5分で遠心分離を行
い，その沈渣にRNA保存液を加えた上で冷蔵保存して
検査会社に提出」とされている．RNAが不安定であるた
め，遠心分離までが検体採取後 20 分，全工程終了までが
30 分以内とされ，この条件で採取すると検体のRNAは
4週間程度安定とされている．しかし，多くの症例の検査
を連続で行っている場合に 1検体ずつ遠心分離すること
は困難であり，当院ではそのために，生理食塩水でなく
培養液に検体を懸濁し，冷蔵保存しておき，全例の検査
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終了後に 1日の検査分の遠心分離を行い，RNA保存液を
添加してマイクロスピッツで－80̊ のディープフリー
ザーに保存している．この方法でもRT-PCRが行える良
質なRNA保存はできている．

4．ALK-TKI 治療における日常診療上の問題点

Crizotinib が臨床導入され，その高い臨床的効果が示
されているが，PFS中央値は 8～10 カ月程度であり，2,4

その耐性化が大きな問題である．再発部位で最も多いの
は中枢神経系（central nervous system；CNS）であり，
初再発部位の 46％を占めるとの報告もある．17-19 CNS
再発は薬剤耐性というより移行性の問題と考えられてい
る．18,19 TKI 治療中の髄膜炎を伴わないCNS再発や，
CNS以外での 4カ所以下の再発の場合で放射線治療な
どの局所治療可能病変のみであれば「Oligometasta-
sis」と呼ばれ，局所治療を行った上でTKI を継続するこ
とが治療選択肢とされる．19 局所治療を行っても制御不
能になってくることは多く，今後開発されてくるALK-
TKI に関してはその髄液への移行性も注目されるとこ
ろであろう．薬剤耐性機序としてはEGFRや KRASと
いうバイパス経路の活性化とALKの 2次変異による耐
性化が報告されている．20,21 前述のごとくAlectinib は
複数のALK耐性変異に活性があることが示されてい
る．6 FDAが Crizotinib 耐性ALK融合遺伝子陽性肺癌
で承認したCeritinib（LDK378）も，ALK耐性変異に効
果があることが示されている．8 Alectinib はその 20
mg�40 mg カプセルと 150 mgカプセルでの同等性試験
（bioequivalence study：JP28927）において，Crizotinib
前治療のある症例で 63.2％（Crizotinib 耐性例で 58.8％）
と，Crizotinib 投与歴のある症例での良好な効果が報告
されている．22 また，毒性に関しての直接比較はないも
のの，Alectinib の方が軽度である可能性が示唆されてい
る．7

Alectinib の承認に伴い，今後この 2つのALK-TKIs
の投与順序をどうするかも含めた使い分けが議論される
ことになる．両者の 1次治療もしくは 2次治療のセッ
ティングでの第 III 相試験が行われているが，希少癌で
もあり，その完遂は容易ではないことが想像され，また
その結果が得られるまでには数年は要することが想像さ
れる．直接比較がないままにこれら 2つの薬剤，もしく
は今後の動向によってはさらに多くのALK阻害剤を
使っていくことになる．今後希少フラクションの肺癌で
の薬剤開発ではこのような問題に直面していくことにな
ることが予想され，どのようなエビデンスの蓄積が必要
なのか，日常臨床での経験と並行して検討していく必要
がある．

あとがき

第 54 回日本肺癌学会総会のシンポジウムで講演させ
ていただいた内容をまとめさせていただいた．しかし，
この分野の進展は極めて速く，いくつかの変化があった
ので，以下にそのポイントを追記して本稿を終えたい（ア
レセンサⓇの製造販売承認については文中に記載）．肺癌
の分子標的治療の分野は，薬剤開発もその耐性研究など
の基礎研究もめざましいスピードで進んでおり，肺癌に
携わる医師はその動きをしっかり把握した上で診療にの
ぞむ必要がある．
＊1；3―1）自施設でのALK-IHCについて

2014 年 4 月の診療報酬改定において，400 点（N002
免液染色 6．その他）に対する 1600 点の加算条件である
「確定診断のために 4種類以上の抗体を用いた免疫染色
が必要な患者」の対象疾患に肺悪性腫瘍（腺癌・扁平上
皮癌）が追加された．非小細胞肺癌の治療方針決定のた
めに扁平上皮癌か非扁平上皮癌かを見分けることが必要
となってきてから診断時に複数の免疫染色を行うことが
多くなり，免疫染色の保険償還が 1臓器につき 400 点の
みであることから複数の免疫染色のコストが全て病院負
担になっていることが問題となっていた．この加算はこ
こ数年問題視されていた免疫染色での費用負担を解決す
るものとして期待されている．この加算を利用して，経
験のある病理医が常勤している施設では，扁平上皮癌，
非扁平上皮癌の鑑別診断の免疫染色にALK-IHC を追加
して，扁平上皮癌か否かを診断すると同時にALKスク
リーニングをかけることでALK肺癌診断の取りこぼし
を防ぐことが，保険償還上行いやすくなることも期待さ
れる．
しかし，本算定には「既にEGFR遺伝子検査，ALK

融合遺伝子標本作製を算定している場合は当該加算はで
きない」との但し書きがあり，ALKの問題のみならず，
組織型診断に関して日常臨床で意味のある加算になって
いるのかどうか今後の見極めが必要である．
ALK-IHC の費用負担に関してはAlectinib のコンパ

ニオン診断としてヒストファインALK iAEPⓇキット
（ニチレイ）を用いたALK-IHC が承認されており（＊2
参照），保険償還されるようになる．しかし，この検査が
Crizotinib を使用する際にも保険償還されるのかどうか
については現時点（2014 年 7 月）ではまだ確認できてい
ない．
＊2：3―2）ALK融合遺伝子の検査法とアルゴリズムにつ

いて

上述の通りの診療報酬改定により，保険点数的な問題
が少なくなり，経験のある病理医が常駐している施設で
は自施設でのALK-IHC が行えるようになれば，Crizo-
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tinib 使用に関するTATが短縮することが予想される．
しかし，2014 年 7 月に承認されたAlectinib は，添付文書
でヒストファインALK iAEPⓇキットを用いたALK-
IHC およびVysisⓇ ALK Break Apart FISHプ ローブ
キットを用いたFISHの両者でのALK検査が投与用件
として定められており，ニチレイのヒストステイナー
（Nichirei Histostainer）を採用している施設（国内シェア
は約 8％）か用手法での検査を行わない限り，外注での
ALK-IHC での確認が必須となる．ALK-TKI の 2 剤で院
内でのALK-IHC スクリーニングを行う施設では，TAT
が異なることになる可能性もあり，ALK-TKI の 2 剤で
その投与を決める際のALK融合遺伝子検索のアルゴリ
ズムやTATが異なってくる可能性がある．ALK-IHC
と FISHの不一致はある程度の頻度であると思われる
が，Alectinib の添付文書上は「検査にあたっては両者を
測定すること」と書かれている．不一致になった際にも
「ALK遺伝子診断の手引き」などを参考に医師裁量で処
方可能かと考えているが，保険償還で問題がないかどう
かは現時点で確認できていない（2014 年 7 月現在の情報
による記載）．
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