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ABSTRACT━━ Purpose.We investigated the efficacy and safety of the long-term administration of a highly selec-
tive anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitor with a novel scaffold, alectinib, in Japanese patients with ALK-
rearranged non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods. ALK-rearranged NSCLC patients (Pts) naïve to ALK in-
hibitors were treated with alectinib at a dose of 300 mg b.i.d until on the onset of progressive disease. We herein
report the efficacy and safety of this treatment according to an independent review at the one-year time point af-
ter enrollment of the last patient (as of April 18, 2013). Results. Among the 46 pts in assessed in the phase II por-
tion of this study, the overall response rate was 93.5％(95％CI: 82.1-98.6). The one-year progression free rate was
83％ (95％CI: 68-92), although the median progression free survival (PFS) had not been reached at the time of cut-
off date. Among the 58 pts treated with alectinib at a dose of 300 mg b.i.d in the phase I and II portions of the AF-
001JP study, 42 (72％) remained on the study regimen, with a median treatment duration of 15.8 months. Major
treatment-related adverse events included dysgeusia, rashes and increased AST and blood bilirubin levels,
mostly of grade 1-2. Conclusions. Alectinib demonstrates long-term efficacy and a favorable benefit-risk profile in
ALK inhibitor-naïve patients with ALK-rearranged NSCLC.
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要旨━━目的．新規骨格を有する高選択性ALK阻害
剤であるアレクチニブについて，ALK融合遺伝子陽性の
日本人非小細胞肺癌（NSCLC）患者に対する長期投与の
有効性及び安全性を検討する．方法．ALK阻害剤未治療
のALK融合遺伝子陽性NSCLC患者に対し，アレクチニ
ブ（1回 300 mg 1 日 2 回経口）を病勢増悪まで反復投与
し，第 II 相部分の最終症例の登録より 1年経過（2013
年 4 月 18 日）時点での有効性（独立評価委員会評価）及
び安全性を評価した．結果．第 II 相部分（46 例）の奏効
率は 93.5％（95％信頼区間（CI）：82.1～98.6）であった．
1年無増悪生存割合は 83％（95％CI：68～92）であり，

無増悪生存期間（中央値）は推定不能（未到達）であっ
た．第 I相部分でアレクチニブ（1回 300 mg 1 日 2 回経
口）が投与された 12 例を含む 58 例中 42 例（72％）が投
与継続中であった（投与期間中央値：15.8 カ月）．主な副
作用は，味覚異常，皮疹，AST増加，血中ビリルビン増
加で，ほとんどがGrade 1～2 であった．結論．ALK阻害
剤未治療のALK融合遺伝子陽性NSCLCに対して，アレ
クチニブの長期の有効性と良好な忍容性が確認された．
索引用語━━アレクチニブ，非小細胞肺癌（NSCLC），
未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）

はじめに

未分化リンパ腫キナーゼ（anaplastic lymphoma
kinase：ALK）はインスリン受容体スーパーファミリー
に属する受容体型チロシンキナーゼである．ALKは，あ
る種のリンパ腫において遺伝子転座の結果生じる nu-
cleophosmin (NPM)-ALKを構成するタンパクとして同
定され，1 その後も各癌腫にて融合遺伝子や活性型点変
異が報告されている．2 非小細胞肺癌（NSCLC）において
は echinoderm microtubule-associated protein-like-4
(EML4)-ALK融合遺伝子が，2007 年に日本の研究グルー
プにより同定され，3 肺癌治療の新たな標的として注目
されている．
ALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対する治療薬

として，クリゾチニブがアメリカ，EU，日本など各国で
承認されている．有効性については投与初期に奏効は認
められるが，耐性となることが知られており，その理由
の一つにALK融合遺伝子の二次変異が挙げられる．ま
た安全性については概ねGrade 1～2 であるが，消化器障
害や視覚障害が高頻度で認められており，さらなる薬剤
の開発が望まれている．
アレクチニブ（CH5424802�RO5424802）は新規に創製

されたベンゾ［b］カルバゾール骨格を有する選択的経口
ALK阻害剤であり，in vitroの酵素阻害試験において
ALKの選択的な阻害，及び in vivoにおいてALKの遺伝
子転座を有する非小細胞肺癌に対して高い抗腫瘍活性を
示した．クリゾチニブ耐性に関与するALK変異に対し
ても同様な阻害活性を示すことが確認されている．4 ま
たALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌患者に対し高い
有効性と初期の忍容性が確認されている．5

高選択性ALK阻害剤であるアレクチニブについて，
ALK融合遺伝子陽性の日本人非小細胞肺癌患者に対す
る長期投与時の有効性及び安全性を検討した．

方 法

AF-001JP 試験は，ALK融合遺伝子を有する非小細胞
肺癌患者を対象に日本国内で実施中の多施設共同第 I�II
相試験（JapicCTI-101264）であり，用量漸増パートの第
I相部分には 24 例，第 I 相部分で決定した推奨用量（300
mg 1 日 2 回）を用いてアレクチニブの有効性と安全性を
確認する第 II 相部分には 46 例の患者が登録されてい
る．第 II 相部分の最終症例の登録より 1年経過した 2013
年 4 月 18 日カットオフ時点の臨床データに基づき，抗腫
瘍効果（独立評価委員会評価）については第 II 相部分に
登録された 46 例を対象に評価した．また治療継続期間及
び安全性については第 I相部分で第 II 相部分の推奨用
量である 300 mgを 1 日 2 回投与された 12 例を含む 58
例を対象に，探索的に評価した．
主な登録基準は，細胞学的または組織学的に確認され

た非小細胞肺癌であること，performance status（PS）
（Eastern Cooperative Oncology Group：ECOG）0～1，
ALK融合遺伝子陽性（組織検体は IHC6 かつ FISHで陽
性，細胞検体はRT-PCR7で陽性），前治療歴は第 I相部
分：ALK阻害剤未治療例，2レジメン以上かつ標準化学
療法で効果不十分であること，第 II 相部分：ALK阻害
剤未治療例，1レジメン以上，Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors（RECIST）1.1 に基づく測定可能病変
を有すること（第 II 相部分），であった．脳転移は無症候
性かつ治療を要さない場合は登録可とした．
アレクチニブは病勢の増悪まで反復投与を行った．腫

瘍評価はサイクル 4までは 1サイクル毎，それ以降は 2
サイクル毎に行った（1サイクル＝21 日）．

結 果

患者背景

第 I相部分でアレクチニブを 300 mg 1 日 2 回投与さ
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Figure　1.　Waterfall plot of the best percentage change in the target lesions from baseline based on 
an Independent Review Facility assessment (N＝46). ＊Indeterminate response due to early discontinu-
ation for safety reasons. ＊＊Categorized as CR according to the definition of the Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours (RECIST) ver.1.1 criteria for patients with lymph nodes identified as target 
lesions that decreased to ＜10 mm. CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; NE, 
not evaluable.

Table　1.　Patient Demographics and Baseline Characteris-
tics

300 mg b.i.d 
(N＝58)

Phase II 
(N＝46)

Age＊ 49.5 (26-75) 48.0 (26-75)
Gender
Men 25 ( 43%) 22 ( 48%)
Women 33 ( 57%) 24 ( 52%)
ECOG performance status
0 24 ( 41%) 20 ( 43%)
1 34 ( 59%) 26 ( 57%)
Smoking status
Never 35 ( 60%) 27 ( 59%)
Present 1 (  2%) 1 (  2%)
Former 22 ( 38%) 18 ( 39%)
Histological findings
Adenocarcinoma 58 (100%) 46 (100%)

ALK diagnosis
IHC and FISH 49 ( 84%) 39 ( 85%)
RT-PCR 9 ( 16%) 7 ( 15%)
Number of previous chemotherapy 
regimens for metastatic disease
1 22＊ ( 38%) 22＊ ( 48%)
2 18 ( 31%) 9 ( 20%)
＞＿3 18 ( 31%) 15 ( 33%)

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; IHC, immunohis-
tochemistry; FISH, fluorescence in situ hybridization; RT-PCR, 
reverse transcription-polymerase chain reaction.
＊One patient was enrolled in this study after experiencing re-
lapse within six months after the completion of adjuvant therapy.

れた 12 例と，第 II 相部分に登録された 46 例を合わせた
58 例（300 mg 1 日 2 回投与例）及び第 II 相部分の 46
例について，患者背景をTable 1 に示す．300 mg 1 日 2
回投与例及び第 II 相部分で各々，年齢（中央値）は 49.5
歳（26～75），48.0 歳（26～75），性別は女性が 33（57％），
24（52％），ECOG PS 1 は 34（59％），26（57％），喫煙
状況は喫煙なしが 35（60％），27（59％），組織型は全例
腺癌，ALK診断は IHCかつ FISH陽性が 49（84％），39
（85％），前治療歴は 3レジメン以上 18（31％），15（33％）
であった．
有効性

第 II 相部分に登録された 46 例全例で 30％以上の腫
瘍縮小が認められた（Figure 1）．46 例中著効（CR）が
7例（15.2％），部分奏効（PR）が 36 例（78.3％），安定
（SD）が 1例に認められ，進行（PD）は 1例も認められ
なかった．早期中止による評価不能（NE）が 2例認めら
れた．客観的奏効率は 93.5％（95％信頼区間（CI）：82.1～
98.6）であった．また，奏効までの期間（中央値）は 3.0
週（範囲：2.6～30.9）であった（Table 2）．
無増悪生存期間のカプランマイヤー曲線をFigure 2

に示す．1年無増悪生存割合は 83％（95％CI：68～92）で
あり，無増悪生存期間（中央値）は推定不能（未到達）で
あった．
安全性

第 I相部分の 12 例を含む 58 例の 300 mg 1 日 2 回投
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Figure　2.　Kaplan-Meier plots of progression free surviv-
al.

Figure　3.　Treatment duration of alectinib (N＝58). *Early discontinuation for safety reasons.

Table　2.　Objective Response Rate

N＝46

CR 7 (15.2%)
PR 36 (78.3%)
SD 1
PD 0
NE 2
Responder 43

ORR [95% CI] 93.5% [82.1-98.6]

CR, complete response; PR, partial response; 
SD, stable disease; PD, progressive disease; NE, 
not evaluable; ORR, overall response rate.

Table　3.　Treatment-related Adverse Events Reported in 
＞＿10% of Patients (N＝58)

All grades 
[n, (%)]

Grade 3/4 
[n, (%)]

Total 56 (97%) 15 (26%)

Dysgeusia 21 (36%) 0
Rash 20 (34%) 1 ( 2%)
Increased AST 19 (33%) 0
Increased blood bilirubin 19 (33%) 2 ( 3%)
Increased blood creatinine 17 (29%) 0
Constipation 17 (29%) 0
Increased ALT 15 (26%) 2 ( 3%)
Decreased neutrophil counts 15 (26%) 4 ( 7%)
Increased blood CPK 12 (21%) 2 ( 3%)
Decreased white blood cell counts 12 (21%) 1 ( 2%)
Stomatitis 10 (17%) 0
Nausea 9 (16%) 0
Increased blood ALP 8 (14%) 0
Myalgia 8 (14%) 0
Fatigue 7 (12%) 0

AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransfer-
ase; CPK, creatine phosphokinase; ALP, alkaline phosphatase.

与例におけるアレクチニブの投与期間をFigure 3 に示
す．治療継続期間（中央値）は 15.8 カ月（範囲：0.6～23.6）
であり，58 例中 42 例（72％）は病勢の進行なくアレクチ

ニブの投与が継続されていた．
1回 300 mg 1 日 2 回投与例で 10％以上認められた治

療に関連した有害事象をTable 3 に示す．58 例中 56 例
（97％）で治療に関連した有害事象が認められた．
発現頻度の高い事象は味覚異常 21 例（36％），皮疹（斑

状丘疹状皮疹を含む）20 例（34％），アスパラギン酸トラ
ンスフェラーゼ増加 19（33％），血中ビリルビン増 19
（33％），血中クレアチニン増 17（29％），便秘 17 例
（29％），アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）増
加 15 例（26％），好中球数減少 15 例（26％），血中クレ
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Table　4.　Visual Disorders and Digestive Symptoms

Total, n (%) Grade 1, n Grade 2, n Grade ＞＝ 3, n

Visual disorders Vision blurred 1 ( 2%) 1 0 0
Visual impairment 1 ( 2%) 1 0 0
Vitreous hemorrhage 1 ( 2%) 1 0 0

Digestive symptoms Nausea 9 (16%) 9 0 0
Diarrhea 5 ( 9%) 4 1 0
Vomiting 1 ( 2%) 1 0 0

アチニンホスホキナーゼ（CPK）増加 12 例（21％），白
血球数減少 12 例（21％）であった．これらの事象の多く
はGrade 1 もしくは 2であった．
ALK阻害剤として本邦で既に承認されているクリゾ

チニブで高頻度に認められる視覚障害及び消化器症状に
ついて発現頻度は低く，視覚障害については霧視，視力
障害及び硝子体出血が各 1例（2％），消化器症状につい
ては悪心が 9例（16％），下痢が 5例（9％），嘔吐が 1
例（2％）に認められた．下痢の 1例を除き，いずれの事
象もGrade 1 であり症状は軽度であった（Table 4）．
Grade 3 以上の治療に関連した有害事象は 15 例

（26％）に認められた．投与中止に至った治療に関連した
有害事象は 4例（硬化性胆管炎，間質性肺疾患，腫瘍出
血，ALT増加）に認められ，いずれも治療との因果関係
は否定されなかった．うち 1例で認められた間質性肺疾
患（Grade 1）はアレクチニブ投与開始 105 日後に認めら
れて投与中止に至ったが，関連する臨床症状はなく，ス
テロイドなどの治療を要せず回復が認められた．
減量を要した有害事象は皮疹の 1例であった．休薬を

要した副作用は 26 例に認められ，好中球数減少（7例），
血中ビリルビン増加（6例），血中クレアチニン増加・
CPK増加・ALT増加（各 2例）などが発現した．多くの
場合，アレクチニブ投与再開後，症状の増悪なく投与継
続が可能であった．重篤な副作用は 4例で報告され，各々
好中球数減少，腫瘍出血，硬化性胆管炎，黄斑症であっ
た．

結 論

AF-001JP 試験におけるアレクチニブの奏効率（独立
評価委員会評価）は 93.5％（95％CI：82.1～98.6），1年無
増悪生存割合（独立評価委員会評価）は 83％（95％CI：
68～92）であり，高い有効性が示された．またアレクチ
ニブ治療に関連する有害事象は概ねGrade 1 または 2で
あり，視覚障害や消化器症状の発現頻度も低く症状は軽
度であったことから，アレクチニブの良好な忍容性が示
された．以上，ALK阻害剤未治療のALK融合遺伝子陽
性非小細胞肺癌に対するアレクチニブの長期の有効性と

良好な忍容性が確認された．アレクチニブは次世代の
ALK阻害剤として，ALK融合遺伝子陽性非小細胞肺癌
に対する有望な治療であると考えられる．
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