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CASE REPORT

クリゾチニブ耐性癌性髄膜症にアレクチニブが著効し
持続奏効を確認し得たALK融合遺伝子陽性肺癌の 1例
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ABSTRACT ━━ Background. ALK fusion gene-positive (ALK-positive) non-small-cell lung cancer (NSCLC) occa-
sionally develops tolerance for ALK tyrosine kinase inhibitor (ALK-TKI). It is known that leptomeningeal carcino-
matosis is difficult to treat and fatal. We herein report a case of ALK-positive NSCLC presenting with lep-
tomeningeal carcinomatosis that was successfully treated with alectinib after gaining crizotinib resistance. Case.

A 45-year-old female patient who had been diagnosed with ALK-positive lung adenocarcinoma (cT3N2M1b, OSS,
stage IV) was treated with a combination of carboplatin, pemetrexed, and bevacizumab, followed by maintenance
therapy with pemetrexed and bevacizumab, which resulted in a partial response. After her disease progressed, a
partial response was obtained with crizotinib. However, leptomeningeal carcinomatosis occurred. We changed to
alectinib, and a dramatic response was observed in the leptomeningeal carcinomatosis; however, the patient’s
liver metastasis worsened two months later. The patient’s liver metastasis and primary lesion gradually pro-
gressed without the worsening of leptomeningeal carcinomatosis, despite various treatments. She eventually died
due to Trousseau syndrome. Conclusion. In ALK-positive lung cancers presenting with leptomeningeal carcioma-
tosis, alectinib should be the preferred agent. The continued use of alectinib beyond progressive disease (PD) may
be useful even when PD is observed at the other target lesions.
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要旨━━背景．ALK融合遺伝子陽性非小細胞癌に対し
ALK阻害薬は有効な薬剤であるが，多くは耐性化する．
また癌性髄膜症は治療抵抗性であり致死的転帰を辿る重
篤な病態である．今回我々は，クリゾチニブ耐性髄膜症
にアレクチニブが劇的に奏効し，その後も持続奏効した
1例を経験したため報告する．症例．45 歳女性．ALK
融合遺伝子陽性肺腺癌（cT3N2M1b，OSS，stage IV）と
診断し，カルボプラチン，ペメトレキセド，ベバシズマ
ブ併用療法後のペメトレキセド，ベバシズマブ継続維持

療法で部分奏効を得た．その後再発を認めクリゾチニブ
により部分奏効を得たが，癌性髄膜症および肝転移の増
大で病勢進行（progressive disease：PD）を認めた．ア
レクチニブにより両病変とも速やかな奏効を得たが，後
に肝転移および原発巣は徐々に増悪し，Trousseau 症候
群による多発脳梗塞で死亡した．しかし，治療経過中，
癌性髄膜症は死亡までの 8ヶ月間再燃を認めなかった．
結論．ALK陽性肺癌の癌性髄膜症においてアレクチニ
ブは選択すべき薬剤であり，さらに他病変が PDでも be-
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Table　1.　The Laboratory Data on Admission

Hematology Biochemistry Tumor marker levels
WBC count 4800/μl Alb 3.9 g/dl CEA 42.7 ng/ml
Neutrophils 70.7% AST 16 IU/l CYFRA 4.2 ng/ml
Eosinophils 0.6% ALT 24 IU/l Pro-GRP 29.4 pg/ml
Basophils 0.4% ALP 252 IU/l
Monocytes 11.5% BUN 7 mg/dl Cerebrospinal fluid examination
Lymphocytes 16.8% Cre 0.59 mg/dl Cells 2/μl
RBC count 470×104/μl Ca 9.2 mg/dl Glucose 56 mg/dl
Hb concentration 13.3 g/dl Na 142 mEq/l Total protein 23 mg/dl
Platelet count 24.9×104/μl K 3.5 mEq/l CEA 22.4 ng/ml

Cl 106 mEq/l Cytology class V (adenocarcinoma)

yond PDとしてアレクチニブ継続投与が癌性髄膜症再
燃の抑制に有益となる可能性がある．

索引用語━━ALK融合遺伝子陽性肺癌，クリゾチニブ，
アレクチニブ，癌性髄膜症，耐性化

緒 言

ALK融合遺伝子は，2007 年に初めて報告された非小
細胞肺癌の癌遺伝子である．1 ALK融合遺伝子陽性肺癌
にクリゾチニブは有効な分子標的薬であるが，多くは
様々な耐性機序により PDとなる．また，癌性髄膜症は通
常抗がん治療に抵抗性であり致死的な転帰を辿る．今回
我々はクリゾチニブ耐性癌性髄膜症にアレクチニブが速
やかに奏効し，その後も癌性髄膜症の再燃を認めなかっ
た稀な 1例を経験したため，報告する．

症 例

症例：45 歳女性．
主訴：亜急性発症の眩暈，頭痛．
現病歴：2013 年 3 月，検診で胸部異常影を指摘され前
医を受診した．右上葉 S3原発ALK融合遺伝子陽性肺腺
癌（cT3N2M1b，OSS，stage IV）と診断された．カルボ
プラチン，ペメトレキセド，ベバシズマブ併用療法 4サ
イクル施行後に部分奏効（partial response：PR）を得て，
ペメトレキセド，ベバシズマブによる継続維持療法 12
サイクル（1次治療）が施行された．2014 年 3 月右中葉
および肝尾状葉の転移巣により PDを認めた．クリゾチ
ニブ（2次治療）に変更後 PRを得た．2014 年 7 月に頭痛，
歩行困難，悪心が出現し，クリゾチニブ服薬困難となり，
同年 8月当院紹介となった．
既往歴：片頭痛，鼠径ヘルニア．
喫煙歴：過去に喫煙あり，2本/日×3年．
入院時現症：身長 158 cm，体重 58 kg，体温 37.0℃，血

圧 148/97 mmHg，脈拍数 81 回/分（整），呼吸数 20 回/

分，SpO2 99%（室内気），意識清明だが，performance
status（PS）3 で車椅子の使用を要した．胸部聴診所見異
常なし，下肢浮腫なし．起立時に回転性眩暈を認め，姿
勢保持不可能であった．項部硬直を認め，jolt accentua-
tion は陽性であったが，明らかな左右筋力差なし．
検査所見（Table 1）：血清 CEA 42.7 ng/ml，髄液中

CEA 22.4 ng/ml と，ともに上昇を認め，髄液細胞診で
class V，腺癌細胞を認めた．
画像所見：胸部CT；右 S3に spiculation を伴う長径

6 mmの微小結節影を認めた．腹部CT；肝尾状葉に長径
35 mmの転移巣を認めた．頭部造影MRI；右側頭葉，後
頭葉脳溝に造影効果を認めた．
治療経過：上記検査所見より癌性髄膜症と診断．全脳
照射 30 Gy/10 fr を開始の上クリゾチニブ（2次治療）を
再開した．しかし，頭痛および眩暈症状の改善を認めず，
頭部MRI でも脳溝の造影効果は残存した．髄液CEA
値も 26.3 ng/ml とさらなる上昇を認めた．これらの所見
より PDと判断し，本邦で使用可能となった 2014 年 9
月，アレクチニブ（3次治療）に変更した．投与 1ヶ月後
には頭部MRI で脳溝造影所見の消失，肝転移巣縮小，髄
液中の悪性細胞消失を認めた．自覚症状も消失して PS
も 0まで改善し，自宅退院可能となった（Figure 1）．投
与 2ヶ月後の腹部CTで肝転移巣の再増大を認めたた
め，肝生検を施行した．Napsin A，TTF-1，CK14 が全て
陽性の papillary adenocarcinoma と診断した．ALK-IHC
および FISHはともに陽性であることを確認した．肝転
移巣は獲得耐性病変であると判断し，癌性髄膜症に奏効
しているアレクチニブを beyond PDとして継続してド
セタキセルの追加併用（4次治療）を行ったが，肝転移は
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Figure　1.　On admission, brain magnetic resonance imaging (MRI) showed enhanced cerebral sulcus, indicating lep-
tomeningeal carcinomatosis (arrowheads). Despite the administration of crizotinib and whole brain radiation therapy 
(WBRT), the patient’s liver metastases worsened and enhanced cerebral sulcus remained on the patient’s MR images. 
After the administration of alectinib, the enhanced cerebral sulcus disappeared and liver metastasis diminished on 
the patient’s MR images.

増悪した．2015 年 3 月中旬にアレクチニブの使用を中止
した上で，6日後よりカルボプラチン，nab-パクリタキセ
ル併用療法（5次治療），クリゾチニブ再投与（6次治療），
4月下旬にアレクチニブ再投与（7次治療）を試みたが肝
転移巣に対する奏効を得ず，2015 年 5 月 Trousseau 症候
群による多発脳梗塞で死亡した（Figure 2）．しかし，ア
レクチニブ奏効後は癌性髄膜症の増悪を一度も認めな
かった．

考 察

クリゾチニブは，ALK陽性肺癌に対する第 III 相試験
である PROFILE1014 試験においてプラチナ製剤，ペメ
トレキセド併用療法と比較して無増悪生存期間
（progression-free survival：PFS）延長が示され，2 肺癌
診療ガイドラインでも第一選択薬として位置づけられて
いる．しかし，PFS中央値は 10.9 ヶ月であり，約 1年弱

で半数が再発する．
クリゾチニブ耐性機構には，L1196M，G1269A，G1202R
などに代表される遺伝子変異やシグナル経路の変化など
様々な機序が報告されているが，3 とりわけ中枢神経系
再発が多いことも問題になっている．4 理由として，クリ
ゾチニブの血液脳関門における移行性の低さが挙げられ
ている．5 一方，アレクチニブは動物実験で高い薬物移行
性が示されており，6 中枢神経系病変に対する効果が期
待されている．実際に海外における第 I/II 相試験（AF-
002JG 試験）では，脳転移に対しアレクチニブが使用さ
れ，21 人中 11 人に効果を示したと報告されており，高度
活性が示されている．7 Gainor らはクリゾチニブとセリ
チニブ投与後に発症した癌性髄膜症の症例 4例（うち 3
例は全脳照射後）に対してアレクチニブを投与し，3例は
4～6ヶ月アレクチニブ内服により癌性髄膜症の再発を
認めず，論文作成時点も無再発で経過観察中であると報
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Figure　2.　Although leptomeningeal carcinomatosis did not reappear, the patient’s liver metastasis relapsed. Various 
cytotoxic agents were administered and a re-challenge was performed with crizotinib; however, these treatments did 
not have affect the liver metastases. The patient died of Trousseau syndrome. Leptomeningeal carcinomatosis did 
not recur while she remained alive. DTX: docetaxel, ALC: alectinib, CBDCA: carboplatin, nab-PTX: nab-paclitaxel, 
CRZ: crizotinib.

告している．8 本症例においても，全脳照射後にアレクチ
ニブが投与されており，全脳照射後の再発に対するアレ
クチニブ投与は 1つの治療戦略となる可能性が示唆され
る．
本邦においては，中村らや小松らがクリゾチニブ投与
中に発症した癌性髄膜症に対し 2次治療としてのアレク
チニブの有効性を報告している．9,10 本症例においても
アレクチニブが癌性髄膜症に対し迅速に奏効後，2015
年 5 月中旬の頭部MRI でも脳溝の異常信号を認めてお
らず，同月に死亡するまで神経症状の出現も認めなかっ
たことから，約 8ヶ月間癌性髄膜症の再燃を抑制したと
考える．ただ，本症例の死亡原因はあくまでTrousseau
症候群による脳梗塞であり，アレクチニブは癌性髄膜症
に対しさらに持続奏効した可能性がある．
本症例において特記すべきことは，アレクチニブ開始
2ヶ月後の 2014 年 11 月に肝転移巣増大で PDを認め，
中枢神経病変を除いた他病変に対するアレクチニブ効果

は乏しかったにも関わらず，癌性髄膜症に対しては一貫
して効果を有していたことである．さらに，治療経過中
にカルボプラチン・nab-パクリタキセル併用療法のため
アレクチニブを 1ヶ月半中止した間も肝転移巣および原
発巣は増大し PDを認めており，プラチナ併用殺細胞薬
にても病勢制御が不能で癌性髄膜症の再燃リスクが非常
に高い状況下であったにも関わらず，本症例においては
癌性髄膜症の再燃を認めなかった．このことは，アレク
チニブ中止後も癌性髄膜症再燃リスクを軽減できる可能
性を示唆する．しかし観察できた中止後の再燃抑制期間
は 1ヶ月半であり，有効性評価については議論が分かれ
るところである．しかし，現時点で中止後の再燃抑制期
間に関する有効性評価のコンセンサスを得ることは困難
であり，今後さらに類似症例の蓄積が必要と考える．
国内における第 I/II 相試験（AF-001JP 試験）におい
て，1次治療におけるアレクチニブの奏効割合は 93.5%，
PFS中央値 27.7 ヶ月と良好な成績を認めた．11 さらに
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国内において，1次治療におけるクリゾチニブとアレク
チニブを直接比較した第 III 相試験（J-ALEX試験）にお
いても，アレクチニブがクリゾチニブに対し有意に PFS
延長を示し早期中止となった経緯がある．J-ALEX試験
の結果報告が待たれるが，アレクチニブは今後ALK融
合遺伝子陽性肺癌治療の 1次治療薬に位置づけられる可
能性があると思われる．
今回我々は，クリゾチニブ耐性癌性髄膜症に対しアレ
クチニブが奏効し，癌性髄膜症を除く他病変が PDを認
めた後も，一貫して癌性髄膜症の再燃抑制を確認し得た
稀な 1例を経験した．癌性髄膜症がとりわけ致死的転帰
を辿り治療失敗の許されない病態であることを考慮すれ
ば，ALK陽性肺癌の癌性髄膜症においてアレクチニブは
選択すべき薬剤であり，さらに他病変が PDでも beyond
PDとしてアレクチニブ継続投与が癌性髄膜症再燃の抑
制に有益となる可能性がある．
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