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ALK-TKI 耐性に対する治療法の開発と現状
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ABSTRACT ━━ EML4-ALK fusion gene-positive non-small cell lung cancer (NSCLC) was first reported in 2007.
Crizotinib (XalkoriⓇ), an ALK tyrosine kinase inhibitor (TKI), was subsequently reported to be effective for ALK
fusion gene-positive NSCLC in 2010. This led to its clinical adoption for this indication in Japan two years later. In
2014, alectinib (AlecensaⓇ) was clinically introduced in Japan. Meanwhile, it was reported as early as 2010 that
secondary mutations in the ALK fusion gene occur as a mechanism of acquired resistance. Some conceivable
mechanisms of acquired resistance to ALK-TKIs include secondary mutations (e.g., gatekeeper mutations), ALK
fusion gene amplification, and the activation of the bypass track, though much has yet to be elucidated. It most
likely will be necessary to develop treatment strategies in the future for each type of acquired resistance. Several
clinical trials are ongoing or being planned as of 2015. In this article, we outline the development and current
status of therapies for acquired resistance to ALK-TKIs.

(JJLC. 2015;55:936-940)
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要旨━━ 2007 年にALK融合遺伝子陽性肺癌が報告さ
れ，2010 年にはALKチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）で
あるCrizotinib（ザーコリⓇ）の有効性が報告されたこと
より，2012 年には本邦においても日常臨床に導入される
ようになった．また，2014 年にはAlectinib（アレセン
サⓇ）が世界に先駆けて臨床導入されている．その一方
で，2010 年には早くも獲得耐性のメカニズムとしての
ALK融合遺伝子における二次変異が報告された．ALK-
TKI に対する獲得耐性のメカニズムとしては，ゲート

キーパー変異を含む二次変異やALK融合遺伝子増幅，
バイパス経路の活性化などが考えられているが，いまだ
明らかとなっていない部分も多い．今後の日常臨床にお
いてもそれぞれの獲得耐性別の治療戦略が必要と考えら
れており，2015 年現在様々な臨床試験が計画・遂行され
ているが，これらALK-TKI 耐性に対する治療法の開発
と現状につき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，Ceritinib，獲得耐性

1．はじめに

2007 年に anaplastic lymphoma kinase（ALK）融合遺
伝子陽性肺癌が報告1され，以後ALK融合遺伝子を標的
としたALKチロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase
inhibitor：TKI）の開発が急速に進められ，本邦において

は 2012 年には Crizotinib（ザーコリⓇ）が承認され，2
年後の 2014 年には第二世代のALK-TKI とされる
Alectinib（アレセンサⓇ）が世界に先駆けて承認された．
2010 年からALK-TKI の良好な効果が報告されてい

たが，同じ 2010 年に報告されたCrizotinib に対するゲー
トキーパー変異（二次変異）をはじめとした様々な獲得

1兵庫県立がんセンター呼吸器内科．
※第 55 回日本肺癌学会学術集会シンポジウム 7「分子標的治療

の耐性克服～耐性メカニズム解明と治療の最前線～」．

（肺癌．2015;55:936-940） � 2015 The Japan Lung Cancer Society
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耐性のメカニズムが発見・報告されている．
本稿では，ALK-TKI に対する獲得耐性のメカニズム

や，現状でのALK融合遺伝子陽性肺癌に対する治療戦
略，および獲得耐性の克服に向けた取り組みなどにつき
述べる．

2．ALK-TKI に対する獲得耐性のメカニズム

これまでに様々なALK-TKI に対する耐性機構が報告
されており，いわゆるゲートキーパー変異をはじめとす
る二次変異やALK融合遺伝子増幅などのALK依存性
のものと，EGFR，c-KIT およびKRASなどのバイパス経
路活性といったALKに依存しないものに大別される．
ALK依存性のメカニズムとして，まずはALK二次変

異があげられる．ALK融合陽性肺癌に対するCrizotinib
の有効性が最初に報告2された 2010 年には，早くもCri-
zotinib に対する耐性機構としてのALK二次変異が報
告3された．特に L1196Mは，EGFRにおけるT790M
あるいはBCR�ABLにおけるT315I と同様のいわゆる
ゲートキーパー変異であると考えられている．ところが，
Crizotinib に よ る 二次変異とし て L1196M以 外 に
1151Tins，L1152R，C1156Y，F1174L，G1202R，S1206Y，
G1269Aなどの様々な種類の遺伝子変異が報告4されて
おり，この点についてはEGFR-TKI に対する二次変異と
は異なるとされる．さらに次世代ALK-TKI である
Alectinib においてV1180L や I1171T，あるいはG1202R
といった二次変異も報告5,6され，Ceritinib においても
F1174C，F1174Vや G1202R などの二次変異が認められ
たと報告7されている．
また別のALK依存性のメカニズムとして，ALK融合

遺伝子増幅によるメカニズムも報告されている．Kata-
yama らは H3122 細胞から作製されたCrizotinib 耐性細
胞にEML4-ALKの増幅が認められた8と報告し，Doe-
bele らは，臨床でCrizotinib の投与が行われた 11 症例中
2例においてALK融合遺伝子の増幅（copy number
gain）が認められたと報告9している．
ALKに依存しないメカニズムとして，Katayama らは

Crizotinib 投与前後で比較可能であった 9例中 4例で
phospho-EGFRの発現の亢進が認められたが，いずれの
症例でもEGFR遺伝子変異は認められなかったとする，
EGFR活性化による耐性機構の報告10がある．同じ報
告10で，Crizotinib 耐性例の 18 例中 2例で c-KIT の活性
化が認められ，in vitroにおいてCrizotinib に KIT-TKI
でもある Imatinib を併用することにより抵抗性が改善
するというような c-KIT の関与する耐性機構も述べら
れている．また，Doebele らは Crizotinib に耐性化した同
一症例において，肺病変からはALK-FISHのシグナル消
失とEGFR遺伝子変異（L858R）が検出されたとする，

EGFR遺伝子変異が原因とする耐性機構を報告9してい
る．しかしこの症例では，肝転移巣からは肺転移巣で認
められたEGFR遺伝子変異は検出されず，同一症例内で
も heterogeneity があることが示唆されている．また，同
じくDoebele らは Crizotinib 耐性症例において，G12C
と G12Vの KRAS遺伝子変異が検出されたとする報告9

を行っているが，KRAS遺伝子変異自体にALK-TKI 耐
性機構においてどの程度の意義があるかは明らかにされ
ていない．その他にも近年様々なメカニズムが報告11,12

されていることとあわせ，今後さらなる検討が望まれる．

3．現状におけるALK融合遺伝子陽性肺癌に対する
治療戦略

1）現時点で使用可能なALK-TKI について

Crizotinib（ザーコリⓇ）は，最初のALK-TKI として日
常臨床に導入された．第 I�II 相試験である PROFILE
1001 試験の奏効率（response rate：RR）60.8％，無増悪生
存期間（progression free survival：PFS）9.7 ヶ月と良好
な結果であった．13 また第 III 相試験である PROFILE
1014 試験の主要評価項目である PFSにおいて，化学療
法群の PFS 7.0 ヶ月に対しCrizotinib 群の PFS 10.9 ヶ
月と有意に良好であったと報告14されている．
Alectinib（アレセンサⓇ）はALK選択性の高いいわゆ

る第二世代のALK-TKI として本邦で開発された薬剤で
あり，Crizotinib による耐性変異である L1196M（ゲート
キーパー変異）に対しても有効であるとされ，c-MET
などの他のキナーゼ阻害活性がきわめて低いことが報
告15されている．我が国において行われた第 I�II 相試験
（AF-001JP）において，ALK-TKI による治療歴のない二
次治療以降のALK融合遺伝子変異陽性肺癌症例に対
し，RR 93.5％ときわめて良好な結果が認められた16こ
とより，2014 年 7 月には世界に先駆けて本邦厚生労働省
の承認を受けた．また，Alectinib は ALKを選択的に阻
害することから副作用は軽微であるとされている．さら
に，AF-001JP 試験における PFSは 27.7 ヶ月と良好な結
果が報告されている．一方，海外においてはCrizotinib
耐 性 例 に 対 す るAlectinib の 第 I�II 相 試 験（AF-
002JG）が行われ，RR 55％と Crizotinib 耐性例において
も良好な腫瘍縮小効果が認められることが報告17されて
いる．
Ceritinib も ALK選択性の高いいわゆる第二世代の

TKI であり，2014 年 4 月には米国食品医薬品局（FDA）
により承認されていることから，我が国においても近い
将来に臨床導入されることが期待される．第 I相試験
（ASCEND-1）においてRR 61.8％と良好であり，PFS
は ALK未治療例で 18.4 ヶ月，ALK既治療例で 6.9 ヶ月
と比較的良好な結果18であったとされる．また，日本人に
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おける第 I相試験の結果も報告19されており，RR 53％
でありAlectinib 耐性例にも効果が認められたとのこと
であった．
2）治療のシークエンスについて

現時点でのALK融合遺伝子陽性肺癌に対する初回化
学療法としてALK-TKI を選択する場合には，まずは
Crizotinib による治療を選択することが標準治療（日本
肺癌学会肺癌診療ガイドライン 2014 年版による推奨グ
レードA）と考えられ，Crizotinib failure 時にはAlect-
inib に切り替えていくという治療戦略が考えられる．
しかしながら，少数例の第 I�II 相試験ではあるが

Alectinib の良好な PFSや副作用の profile が良好と考
えられることなどから，Alectinib を第一選択とすること
も選択肢にあげられるのではないかと思われる．だが，
Crizotinib failure 後にAlectinib に変更することによる
効果は良好であるとする試験結果の報告がある20,21のに
対し，Alectinib failure 後に Crizotinib に変更することに
より効果が認められたのは現状では症例報告20のレベル
にとどまっている．このことから考えると，Alectinib
先行とするかどうかは，やはり現在進行中のALK融合
遺伝子陽性肺癌に対する初回治療としてのAlectinib と
Crizotinib の比較第 III 相試験である J-ALEX試験の結
果を確認する必要があると考える．ただし，この試験の
主要評価項目は PFSであり，治療のシークエンスを考え
る上では副次評価項目である全生存期間を確認すべきで
ある．また，Crizotinib の rechallenge が奏効したとの報
告もあるが，すでにAlectinib が臨床導入されているこ
とから考えると選択肢としてあげられる場面は限られる
のではないかと考えられる．さらに，今後Ceritinib が日
常臨床に導入された際には，治療効果や副作用マネジメ
ントの観点から，同じ第二世代であるAlectinib との使
い分けを考えていく必要があるのではないかと思われ
る．
3）beyond PDについて

TKI failure が骨転移や脳転移などの限られた転移巣
におこり，他の病巣の奏効が持続する，いわゆる“Oligo-
progressive Disease”が問題となることがある．21“Oli-
goprogressive Disease”が認められた際に，局所治療を追
加しつつ可能な限りTKI 治療を継続（beyond progres-
sive disease（PD））することにより PFSの延長がはかれ
ることが報告21,22されてきている．また，PROFILE1001
試験と 1005 試験（第 II 相試験）の統合解析結果による
と，Crizotinib 治療が PDとなった際に beyond PDとし
て Crizotinib 治療を行わなかった群では PD以後の生存
期間中央値（median survival time：MST）3.9 ヶ月で
あったのに対して行った群のMSTは 16.4 ヶ月と，有意
に良好であったと報告23されている．しかし，Crizotinib

failure にも効果があるとするAlectinib や Ceritinib と
いった第二世代のALK-TKI が出てきている現在では早
期の薬剤切り替えが良いとする意見もあり，今後の検討
課題であると思われる．
4）中枢神経系（CNS）failure について

特にCrizotinib 治療後の再発部位として最も多いのは
中枢神経系（central nervous system：CNS）であり，初
再発部位の約 40％に認められるとの報告23もある．これ
はCrizotinib の CNSへの薬剤移行が低いことが原因と
されている．それに対し，Alectinib は CNSへの薬剤移行
が良い20とされ，実際に脳転移が認められる症例に対し
Alectinib を投与することにより脳転移の縮小効果が認
められたとの報告20もある．また，Ceritinib においても
Alectinib と同様に脳転移症例に対する有効性も報告24

されている．近年では脳転移に対しガンマナイフ，サイ
バーナイフなどの局所治療が頻用されるようになってい
るが，それに伴う pseudoprogression も治療継続の上で
問題となりうる．このことから考えて，Crizotinib 治療中
に脳転移のみで増悪を認めた際には，可能な限り脳転移
に対する照射を避けるという考え方から，よりCNSへの
移行が良いとされるAlectinib への切り替えを考慮する
方が良いとする意見もある．

4．今後のALK融合遺伝子陽性肺癌に対する治療法
の展望

1）次世代ALK-TKI

L1196Mをはじめとする二次変異克服については，
Alectinib や Ceritinib をはじめとした次世代ALK-TKI
による治療が考えられる．2014 年 11 月の本発表時にお
ける次世代ALK-TKI 開発状況はTable 1 の通りであ
る．このうち，すでにFDAの Breakthrough Therapy
に指定されているAP26113 の第 I�II 相試験結果が 2014
年の欧州臨床腫瘍学会（ESMO）で報告25され，全体の
RR 72.2％，Crizotinib 既治療例のRR 69.2％と良好な結
果であった．また，Alectinib や Ceritinib などの他の次世
代ALK-TKI と同様に脳転移に対する効果も期待される
とされている．また，Crizotinib 耐性遺伝子変異を克服し
つつ，CNSへの薬剤移行を高めたALK�ROS1 阻害剤で
ある PF-06463922 の開発も進められており，26 これら次
世代ALK-TKI の登場が待たれるところである．
だが，これら次世代ALK-TKI においても二次変異が

問題となることは必定であり，それぞれの二次変異ごと
に異なる薬剤感受性が認められるとされている．たとえ
ば，Alectinib に対する二次変異のうち，I1171T に対して
はCeritinib が有効であると報告5されている．また，
Alectinib および Ceritinib のいずれにおいてもG1202R
については薬剤感受性の面から問題となるとされてい
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Table　1.　Development Status of Next-generation ALK-TKIs in 2014

Compounds Company Status Phase of 
development Reference

Alectinib Chugai Approved in Japan (04-Jul-2014) 
FDA Breakthrough Therapy 
Designation

Phase III 
(vs Crizotinib)

Seto et al., Lancet Oncol 2013; 
Gadgeel et al., Lancet Oncol 2014

Ceritinib Novartis FDA Approved (29-Apr-2014) Phase III 
(vs chemo)

Shaw et al., N Engl J Med 2014

AP26113 Ariad FDA Breakthrough Therapy 
Designation

Phase II Gettinger, et al., ESMO 2014

X-396 Xcovery Investigational Phase I Horn et al., ASCO 2014
TSR-011 Tesaro Investigational Phase I/IIa Weiss et al., WCLC 2013
RXDX-101 (NMS-E628) Ignyta (Nerviano) Investigational Phase I/IIa De Braud et al., ASCO 2014
PF-06463922 Pfizer Investigational Phase I/II Zou et al., EORTC-AACR-NCI 2013

る6,7が，PF-06463922 は前臨床においてG1202R にも有
効であると報告26された．
今後このような薬剤ごとの二次変異の解析およびそれ

に対する薬剤開発，ならびに治療戦略の研究が必要と考
えられ，その検討の際には必ず re-biopsy が必要である
と思われる．しかし，一般的に肺癌は組織採取が困難で
あることが多く，同時に re-biopsy の手法についても今
後の重要な検討課題であると考えられる．
2）HSP90 阻害剤

ALK耐性克服に，分子シャペロンHSP90 をターゲッ
トとしたHSP90 阻害剤の効果があるとされる．27 その
うちの一つであるAUY922 の第 II 相試験の結果が報
告28され，RRは全体で 32％，Crizotinib 耐性例において
も 21％であり，現在Ceritinib 併用の第 I相試験が行わ
れている．
3）TKI 併用

バイパス経路の活性化といった，ALKに依存しないメ
カニズムに対する治療戦略としてTKI 併用療法が考え
られており，Crizotinib に Erlotinib や Dacomitinib を併
用する29,30といった治療戦略が考えられている．しかし，
現時点では有望な報告がない状況であり，今後のさらな
る検討が期待される．

5．おわりに

以上ALK-TKI 耐性に対する治療法の開発と現状につ
き述べた．非小細胞肺癌におけるALK肺癌の頻度は多
くないが，適切な薬剤選択による長期予後が期待される
ところであり，今後さらなる耐性機構の検討および薬剤
開発や治療戦略の検討が望まれるところである．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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