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ORIGINAL ARTICLE

セリチニブの ALK 融合遺伝子陽性非小細胞肺癌患者における
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ABSTRACT━━ Objective.We analyzed the efficacy of ceritinib in patients with ALK-rearrangement non-small cell
lung cancer (ALK＋NSCLC) who had a history of ALK inhibitor (ALKi) therapy including alectinib. Methods. The
efficacy and safety of ceritinib in patients with ALK＋NSCLC was analyzed in a Japanese phase I study. The effi-
cacy of ceritinib was also analyzed in patients with a history of alectinib therapy in a Japanese phase I study and
ASCEND-1. Results. In the Japanese phase I study, the rate of major serious adverse events was increased with
ALT. The overall response rate (ORR) and disease control rate (DCR) in patients administered ceritinib 750 mg/
day, the maximum tolerated and recommended dose, were 37.5% (3/8) and 75.0% (6/8), respectively. The ORR in
patients who had a history of ALKi therapy was 52.9% (9/17, all patients showed a partial response [PR]), and the
progression-free survival was longer than 4.2 months in these responders. An ALK secondary mutation (L1196M,
I1171, I1171T) was reported in three of the nine patients who showed PR. In the Japanese phase I study and
ASCEND-1, PR was confirmed in 41.7% (5/12) of patients who had a history of alectinib therapy. Conclusion. Cerit-
inib may be a new treatment option for ALK+NSCLC patients with a history of alectinib therapy.
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要旨━━目的．アレクチニブを含むALK阻害剤
（ALKi）前治療歴のある ALK融合遺伝子陽性非小細胞肺
癌（ALK＋NSCLC）患者の，セリチニブでの有効性検討．
研究計画．国内第 I相試験で ALK＋NSCLC患者のセリ
チニブの安全性と有効性，及び国内第 I相試験と海外第
I相試験（ASCEND-1）におけるアレクチニブ既治療例の

セリチニブの有効性を検討した．結果．国内第 I相試験
でのセリチニブの主な重篤な有害事象はALT増加で，
最大耐容量/推奨用量である 750 mg/日の奏効率は
37.5%（3/8 例），病勢コントロール率は 75.0%（6/8 例）で
あった．全用量のALKi 既治療例における奏効率は
52.9%（9/17 例，すべて PR）で，奏効例の PFSは 4.2 ヵ
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月以上であった．PRを確認した 9例中 3例でセリチニ
ブ投与前の ALK二次変異が特定された（L1196M，I1171，
I1171T）．国内第 I相試験とASCEND-1 でアレクチニブ
既治療例の 41.7%（5/12 例）が PRであった．結論．セリ
チニブはアレクチニブ前治療歴のある ALK＋NSCLC患

者でも有効性を示し，新たな治療選択肢となる可能性が
ある．
索引用語━━セリチニブ，ALK融合遺伝子，非小細胞肺
癌，ALK二次変異，アレクチニブ既治療例

緒 言

未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）は受容体型チロシン
キナーゼ（RTK）であり，その融合遺伝子は未分化大細
胞型リンパ腫の原因遺伝子として発見され，1 同様の融
合遺伝子が様々なヒト悪性腫瘍で見出されている．2 非
小細胞肺癌（NSCLC）においても染色体転座による微小
管会合タンパク質 4（EML4）-ALK融合遺伝子をはじめと
して3多種の ALK融合遺伝子が発見されている．4 2～
7%の NSCLC患者において ALK融合遺伝子がみとめら
れ，非喫煙若年性腺癌で罹患率が高い傾向があるとされ
ている．4,5

クリゾチニブ（ザーコリⓇ；Pfizer）は経口投与可能な
ALK阻 害 剤（ALKi）で ALK融 合 遺 伝 子 陽 性
（ALK＋）NSCLCに対する有効性が示された最初の分子
標的薬剤である．5 化学療法前治療歴を有する進行性
ALK＋NSCLC患者を対象とした第 III 相試験において，
クリゾチニブ群対標準化学療法群の奏効率（ORR）は
65%対 20%，無増悪生存期間（PFS）の中央値（median
PFS：mPFS）は 7.7 ヵ月対 3.0 ヵ月であった．クリゾチ
ニブ群で発現頻度が 30%以上の有害事象は視覚障害，下
痢，悪心，嘔吐，便秘，アミノトランスフェラーゼ上昇
などであった．6 クリゾチニブ治療後の増悪の原因とし
て，耐性獲得が報告されている．7,8 また，クリゾチニブで
は中枢神経系の再発が多くを占め，9,10 クリゾチニブ投
与後の脳転移が治療上の課題とされている．11-13

アレクチニブ（アレセンサⓇ；Chugai/Roche）は経口
投与可能な第二世代のALKi である．ALK＋NSCLC日本
人患者を対象とした第 I/II 相試験において，300 mg/日
の 1日 2回投与でALKi 未治療患者に対して 93.5% の
ORRが報告され，14 当該試験成績に基づき国内で承認
を取得している．ALKi 未治療の ALK＋NSCLC日本人患
者を対象とした第 III 相試験（J-ALEX）では，mPFS
はアレクチニブ（300 mg/日，1日 2回投与）で未達（95%
信頼区間［CI］：20.3～not estimated），クリゾチニブ（250
mg/日，1日 2回投与）で 10.2 ヵ月（8.2～12.0）であった．15

米国での第 I/II 相試験ではアレクチニブはクリゾチニ
ブ抵抗性の ALK＋NSCLC患者に投与され，全コホート
で 55%の ORRが示された．16

セリチニブ（ジカディアⓇ；Novartis Pharma）も強力
なALK阻害活性と高い選択性を示す，経口投与可能な
第二世代ALKi である．in vitroでは，セリチニブはクリ
ゾチニブの 1/20 の濃度でALK RTKを阻害することが
報告されている．17,18 ALK遺伝子変異陽性腫瘍患者を対
象 と し た 海 外 第 I相 試 験（ASCEND-1：NCT
01283516）では，セリチニブの最大耐容量（MTD）は 750
mg/日，1日 1回投与で，19 同用量でのALKi 未治療
ALK＋NSCLC患者におけるmPFSは 18.4 ヵ月，ORR
は 72.3% であった．20 日本人 ALK融合遺伝子変異陽性
腫 瘍 患 者 を 対 象 と し た 国 内 第 I相 試 験（NCT
01634763）においてもMTD/推奨用量（RD）は 750 mg/
日，1日 1回投与とされ，頻度の高かった有害事象は消化
器毒性（悪心，下痢，嘔吐）であった．全患者のORR
は 55%で，ALKi 前治療歴によらず抗腫瘍効果がみとめ
られた．21

本 稿は，既報のセリチニブ国内第 I相試験と
ASCEND-1 からアレクチニブ前治療歴を有する患者を
抽出し，セリチニブの有効性を探索的に検討した．また，
国内第 I相試験からALKi 前治療歴を有する症例を抽出
し，同じくセリチニブの有効性を探索的に検討した．

対象と方法

対 象

ASCEND-1 及び国内第 I相試験の対象及び方法は既
に公表されており，19-21 簡略に示す．18 歳以上の ALK

融合遺伝子陽性の局所進行性または転移性の腫瘍を有
し，標準治療無効または標準治療のない患者を対象とし
た．NSCLCでは FISH検査で腫瘍細胞の 15%以上に
ALK転座が検出された患者を ALK変異陽性とした．
Eastern Cooperative Oncology Group performance
status（ECOG PS）が 0～2の患者を適格とした．
方 法

ASCEND-1，国内第 I相試験ともに ALK変異を有する
患者を対象とした用量漸増・第 I相試験で，安全性，有効
性，薬物動態を評価した．両試験ともに用量漸増パート
と拡大パートから構成され，用量漸増パートでMTD/
RDを決定し，拡大パートでMTD/RD投与における有
効性及び安全性を検討した．国内第 I相試験の拡大パー
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Table　1.　Baseline Characteristics in ALK＋NSCLC Patients (Japanese Phase I)

Demographic variable
Dose of ceritinib (mg) once daily

All patients 
N＝21300 mg 

N＝3
450 mg 
N＝6

600 mg 
N＝4

750 mg 
N＝8

Age, years
Median (range) 51.0 (45-56) 37.0 (29-67) 39.0 (34-61) 43.0 (38-68) 43.0 (29-68)
＜65, n (%) 3 (100) 5 (83.3) 4 (100) 7 (87.5) 19 (90.5)
＞＿65, n (%) 0 1 (16.7) 0 1 (12.5) 2 (9.5)
Sex, n (%) 
Male 0 1 (16.7) 2 (50.0) 7 (87.5) 10 (47.6)
Female 3 (100) 5 (83.3) 2 (50.0) 1 (12.5) 11 (52.4)

ECOG PS, n (%) 
0 2 (66.7) 2 (33.3) 1 (25.0) 5 (62.5) 10 (47.6)
1 1 (33.3) 2 (33.3) 3 (75.0) 3 (37.5) 9 (42.9)
2 0 2 (33.3) 0 0 2 (9.5)

Baseline brain metastases, n (%) 1 (33.3) 4 (66.7) 3 (75.0) 0 8 (38.1)
Prior ALKi, n (%) 
ALKi naïve 1 (33.3) 1 (16.7) 0 2 (25.0) 4 (19.0)
Crizotinib 1 (33.3) 5 (83.3) 3 (75.0) 2 (25.0) 11 (52.4)
Alectinib 1 (33.3) 0 2 (50.0) 4 (50.0) 7 (33.3)
ASP3026 0 1 (16.7) 0 0 1 (4.8)

Median time since last dose of last prior 
ALKi to start of treatment, days (range) 

80.0 
(20-140) 

73.0 
(16-110) 

16.0 
(16-17) 

15.5 
(13-20) 

16.0 
(13-140)

Prior ALKi as last therapy, n (%) 1 (33.3) 3 (50.0) 4 (100) 6 (75.0) 14 (66.7)

ALK, anaplastic lymphoma kinase; ALKi, ALK inhibitor; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; NSCLC, non-
small cell lung cancer; PS, performance status.

トでは，アレクチニブによる前治療後に進行がみとめら
れ，かつアレクチニブが登録前に受けた唯一のALKi で
あ るNSCLC患 者 を 対 象 と し た．抗 腫 瘍 効 果 は
ASCEND-1 では RECIST ver. 1.0，国内第 I 相試験では
RECIST ver. 1.1 に基づいて評価した．本稿に示す有効性
（最良総合効果［BOR］，ORR，病勢コントロール率
［DCR］，PFS）は，ASCEND-1 では盲検化された独立画
像判定機関及び治験責任医師による効果判定，国内第 I
相試験では治験責任医師による効果判定に基づく成績を
採用した．なお，ASCEND-1 で事後解析として実施した
脳転移病変の評価は，2名の独立した神経放射線科医が
RECIST ver. 1.1 に基づき中央評価を行った．
両試験とも，ヘルシンキ宣言を遵守し，ICH-GCP に準
拠して実施した．各施設の治験審査委員会の承認を取得
し，全患者より書面同意を得た．
ALK 遺伝子の二次変異測定

国 内 第 I相 試 験 で は，ALK変 異 はFoundation
Medicine に よ る Foundation Medicine panel targeting
295 genes 解析結果を用いた．試験実施施設にて変異が
測定され，既に公表されたデータを一部引用した．
統計解析

国内第 I相試験の有効性及び安全性の解析は，セリチ
ニブを 1回以上投与したすべてのNSCLC患者を対象と

した．拡大パートの患者から得られたデータは用量漸増
パートで同一用量を投与した患者から得られたデータと
併合した．記述統計量及び分割表を用いてデータを要約
し，ORRと DCRの 95% CI は Clopper-Pearson 法を用い
て算出した．ALKi 前治療歴を有するNSCLC患者の
ALK二次変異と有効性を一覧表に示した（Table 3）．さ
らに，国内第 I相試験とASCEND-1 のアレクチニブ前治
療歴を有するNSCLC患者の個別データを一覧表に示し
た（Table 5）．本稿では，国内第 I相試験の試験終了時の
最終データ及びASCEND-1 の 2014 年 4 月 14 日時点の
データを使用した．

結 果

本項には国内第 I相試験の最終結果を示し，ASCEND-
1 からは一部の有効性の結果を示した．
患者背景とセリチニブ投与

国内第 I相試験では，用量漸増パートに 18 例，拡大
パートに 3例，合計 21 例の ALK＋NSCLC患者がセリチ
ニブ 300～750 mg/日，1日 1回の投与を受けた．Table
1 に用量別患者背景を示す．21 例のうち 17 例がALKi
による前治療歴を有し，内訳はクリゾチニブ 11 例，アレ
クチニブ 7例，ASP3026 1 例であり，そのうち 2例は
ALKi 2 剤による前治療歴があった（アレクチニブとクリ
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Figure　1.　The best percentage change from baseline with ceritinib, by dose group (Japanese phase I). 
The ceritinib treatment dose (mg) is shown for each patient. Only NSCLC patients with measurable 
disease at baseline and at least one valid post-baseline assessment were included. Best percentage 
change from baseline ＞0 (n＝0); best percentage change from baseline ＜0 (n＝14); best percentage 
change from baseline ＝0 (n＝1). ＊The percentage change in the target lesion was available but was 
contradicted by the overall lesion response ＝PD (contradicting assessment represents the only valid 
post-baseline assessment) (n＝3). # Progression-free survival event. ALKi, ALK tyrosine kinase inhibi-
tor; (A), Alectinib; (C), Crizotinib; (AC), Alectinib＋Crizotinib.

＊＊＊

Table　2.　Best Overall Response with Ceritinib in ALK＋NSCLC Pa-
tients, as Per RECIST Version 1.1 (Japanese Phase I)

Best overall 
response, n (%) 

Ceritinib 
300 mg 
N＝3

Ceritinib 
450 mg 
N＝6

Ceritinib 
600 mg 
N＝4

Ceritinib 
750 mg 
N＝8

CR 0 0 0 0
PR 3 (100) 3 (50.0) 2 (50.0) 3 (37.5)
SD 0 1 (16.7) 0 3 (37.5)
PD 0 1 (16.7) 2 (50.0) 0
Unknown 0 1 (16.7) 0 2 (25.0)

ORR (CR or PR) 3 (100) 3 (50.0) 2 (50.0) 3 (37.5)
Exact 95%CI (29.2-100.0) (11.8-88.2)  (6.8-93.2) (8.5-75.5)
DCR (CR or PR or SD) 3 (100) 4 (66.7) 2 (50.0) 6 (75.0)
Exact 95%CI (29.2-100.0) (22.3-95.7) (6.8-93.2) (34.9-96.8)

CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, pro-
gressive disease; ORR, overall response rate; DCR, disease control rate; 
RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; CI: confidence interval.

ゾチニブ 1例，ASP3026 とクリゾチニブ 1例）．
有害事象

発現頻度の高かった有害事象は，悪心（19/21 例，
90.5%），下痢（16/21 例，76.2%），嘔吐（15/21 例，71.4%）
などの消化器毒性で，ほとんどがグレード 2以下であっ
た．発現頻度の高かったグレード 3以上の有害事象はア
ラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）増加（4/21
例，19.0%），アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
（AST）増加，高尿酸血症，腫瘍疼痛（各 2/21 例，9.5%）
であった．

抗腫瘍効果（国内第 I 相試験）

国内第 I相試験の ALK＋NSCLC患者 21 例の BORを
Table 2 に示す．750 mg群のORR，DCRは 37.5%（3/
8 例，95%CI：8.5～75.5）及び 75.0%（6/8 例，95%CI：
34.9～96.8）であった．

ALK＋NSCLC患者 21 例のうち，ベースライン時に測
定可能な病変を有し，ベースライン後に少なくとも 1回
の適切な腫瘍評価が行われた患者 18 例における，ベース
ラインからの最大変化をFigure 1 に示す．ALKi 前治療
の種類（クリゾチニブ，アレクチニブ，ASP3026）また
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Table　3.　Outcomes in ALK＋NSCLC Patients Previously Treated with ALKi (Japanese Phase I)

Patient No. Ceritinib dose (mg) Prior ALKi ALK mutation BOR PFS (months) Events
2001 300 CRZ L1196M PR 5.7 PD
2002 300 ALE I1171 PR 5.6 PD
1001 450 CRZ UNK PD 1.5 PD
1002 450 ASP3026/CRZ UNK PR 5.6＊ Discontinued w/o event
2004 450 CRZ I1171T PR 4.2 PD
2005 450 CRZ UNK SD 2.9 PD
3001 450 CRZ UNK UNK 0.1 Death†
1003 600 ALE UNK PD 1.5 PD
1004 600 CRZ UNK PR 9.8 PD
3003 600 CRZ UNK PR 11.4 PD
3004 600 ALE/CRZ UNK PD 1.7 PD
1006 750 CRZ UNK SD 2.9 PD
2008 750 CRZ UNK PR 24.2 PD
2011 750 ALE UNK PR 13.9＊ Discontinued w/o event
2012 750 ALE UNK SD 7 PD
3008 750 ALE UNK PR 11.3 PD
3009 750 ALE UNK SD 3 PD

Biopsies were collected after or close to the end of the prior ALKi treatment. ALK mutation search; RT-PCR, direct se-
quence of PCR product.
＊flags-censored observations, †death from PD.
ALK, anaplastic lymphoma kinase; ALKi, ALK tyrosine kinase inhibitor; BOR, best overall response; PFS, progression-free 

survival; ALE, Alectinib; CRZ, Crizotinib; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease; UNK, unknown.

は前治療歴の有無にかかわらず，大部分（14/18 例）の患
者で腫瘍が縮小した．ベースライン時に脳に標的病変が
ある患者はいなかった．
抗腫瘍効果（ASCEND-1）

ASCEND-1 の ALKi 前治療歴を有する患者 163 例で
は，ORRは 56.4%（92/163 例，95%CI：48.5～64.2），mPFS
は 6.93 ヵ月（95%CI：5.55～8.67）であった．また，レト
ロスペクティブな解析であるものの，ASCEND-1 では脳
転移にもセリチニブの効果がみとめられた．ALKi 前治
療歴を有する患者では，ベースライン時点で脳転移（測
定可能・測定不能な病変を含む）のあった 75 例中 49 例
（65%，95%CI：54～76）で病勢コントロールが得られ，
脳転移病変の奏効期間は 6.9 ヵ月（95%CI：2.9～NE）で
あった．また，そのうち，ベースライン時点で測定可能
な脳転移病変のあった 28 例中 17 例（61%，95%CI：41～
79）で病勢コントロールが得られ，脳転移病変の奏効期
間は 11.1 ヵ月（95%CI：2.8～NE）であった．20

ALKi 前治療歴を有する患者の有効性（国内第 I 相試験）

国内第 I相試験でのALKi 前治療歴を有するNSCLC
患者の有効性をTable 3 に示す．ALKi による前治療別
には，クリゾチニブのみによる治療歴のある 9例中 5例，
アレクチニブのみによる治療歴のある 6例中 3例，クリ
ゾチニブ及びその他のALKi（アレクチニブまたはASP
3026）のいずれの治療歴もある 2例中 1例（クリゾチニ
ブ＋ASP3026）で部分奏効（PR）が得られた．なお，ALKi

前治療歴のない 4例中 2例で PRがみとめられた．セリ
チニブ投与前の ALK二次変異が特定された患者は 3例
であった．検出された ALK二次変異は，L1196M，I1171，
I1171T が各 1例ずつで，3例ともセリチニブのBORは
PRであり，PFSは 4.2 ヵ月以上であった．
ALKi 前治療歴を有する患者の奏効率及びアレクチニブ

前治療歴を有する患者の奏効率（国内第 I 相試験及び

ASCEND-1）

国内第 I相試験及びASCEND-1 試験におけるALKi
前治療歴及びアレクチニブ前治療歴を有する患者の奏効
率をTable 4 に示す．国内第 I相試験（300～750 mg/日の
全用量）ではALKi 既治療例及びアレクチニブ既治療例
は 17 例及び 7例であり，奏効率はそれぞれ 52.9% 及び
42.9% であった．同様に，ASCEND-1（750 mg/日）にお
いては各前治療歴を有する症例は 163 例及び 5例であ
り，奏効率はそれぞれ 56.4% 及び 40.0% であった．
アレクチニブ前治療歴を有する患者の有効性（国内第 I

相試験及びASCEND-1）

国内第 I相試験でアレクチニブ前治療歴を有する患者
7例（1例はクリゾチニブ治療歴もあり），ASCEND-1
でアレクチニブ前治療歴を有する患者 5例（5例全員に
クリゾチニブ治療歴あり）の有効性をTable 5 に示す．国
内第 I相試験では 7例中 3例，ASCEND-1 では 5例中 2
例でセリチニブ投与により PRが得られた（41.7%，5/12
例）．国内第 I相試験の患者 2002 はセリチニブ 300 mg/
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Table　4.　The Overall Response Rate in ALK＋NSCLC Patients Previously 
Treated with Any ALKi Or Alectinib (Japanese Phase I and ASCEND-1)

Overall response rate, n/N (%)

Japanese phase I 
Ceritinib 300-750 mg/day

ASCEND-1 
Ceritinib 750 mg/day

Any ALKi-pretreated patients 9/17 (52.9) 92/163 (56.4)
Alectinib-pretreated patients＊ 3/7 (42.9) 2/5 (40.0)

N is the number of patients included in the calculation; n is the number of respond-
ers (CR or PR).
Responses were assessed by the investigator as per RECIST 1.1 (Japanese phase I) 

and RECIST 1.0 (ASCEND-1).
＊Patients previously treated with both alectinib and crizotinib were included (see 

Table 5).
ALKi, ALK tyrosine kinase inhibitor; CR, complete response; PR, partial response; 

RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

日，1 日 1 回投与で，PRが 4.2 ヵ月持続した．Figure 2
にセリチニブ投与前及び投与 5ヵ月後の病変画像を示
す．セリチニブの投与期間は 6.1 ヵ月であり，非標的病変
（骨転移）の悪化及び胸水のため投与中止となった．本患
者は，セリチニブ投与前の生検で I1171 の ALK二次変異
がみとめられた．国内第 I相試験の患者 3008 はセリチニ
ブ 750 mg/日，1日 1回投与で，PRが 9.5 ヵ月持続した．
Figure 2 にセリチニブ投与前及び投与 8週間後の病変
画像を示す． セリチニブの投与期間は 18.1 ヵ月であり，
病勢進行（PD）のため投与中止となった．ASCEND-1
の患者Aはセリチニブ 750 mg/日の 1日 1回投与で，
PRが 5.4 ヵ月持続した．セリチニブの投与期間は 8.8 ヵ
月であり，PDのため投与中止となった．

考 察

セリチニブは第二世代ALKi であり，日本人における
有効性・安全性に関して，国内第 I相試験の中間結果が
報告されている．今回，拡大パートにアレクチニブ前治
療歴を有する患者を追加し，最終結果を報告した．安全
性は，既報と同様に消化器毒性の頻度が高かったが，ほ
とんどがグレード 2以下であった．グレード 3以上の主
な有害事象は肝機能検査値異常（AST・ALT増加），高
尿酸血症，腫瘍疼痛で，休薬・減量により本剤の治療継
続は可能と考えられた．有効性は，前治療のALKi の種
類，及びALKi 前治療歴の有無にかかわらず，セリチニブ
投与により PRがみとめられた．また，アレクチニブ前治
療歴のある ALK＋NSCLC患者においても有効性を示し
たことから，今後，セリチニブはアレクチニブ前治療歴
を有する ALK＋NSCLC患者に対する新たな治療選択肢
となる可能性が考えられた．また，レトロスペクティブ
な解析であるものの，ASCEND-1 では脳転移に対しても
セリチニブの効果がみとめられた．放射性標識したセリ

チニブをラットに経口投与した試験では，血中から脳へ
のセリチニブの移行がみとめられており，22 セリチニブ
は脳転移患者に対する有用な治療選択肢と考えられる．
ALKi 治療は ALK＋NSCLCの標準治療とされている
が，耐性獲得は解決すべき重要な課題である．耐性機序
には ALKドミナントと非ドミナント機序があり，前者に
は，ALKチロシンキナーゼドメイン（TKD）の変異と
ALKコピー数の増加が知られている．23,24 直接的な ALK

変異以外の耐性機序としてはEGFR，KRAS，KIT，
MET，IGF-1R などの癌関連遺伝子産物を介したALK
をバイパスするシグナル経路の活性化が報告されてい
る．24 ALK変異による耐性機序として，ALK TKDの
様 々な変異（L1196M，C1156Y，G1269A，F1174L，
1151Tins，L1152R，S1206Y，I1171T，V1180L，D1230N，
G1202R）がクリゾチニブ耐性変異とされている．このう
ち，G1202R，I1171N/S/T，V1180L の 3 種はアレクチニ
ブの耐性変異としても報告されている．24,25 セリチニブ
に関しても，C1156Y，F1174C/V，1151Tins，L1152R，
G1202R，G1123S が耐性変異とされている．
国内第 I相試験の遺伝子変異解析の結果，3例の ALK

二次変異が確認された．L1196Mは代表的なクリゾチニ
ブ耐性変異でアレクチニブやセリチニブのような第二世
代ALKi には感受性を示すとされている．国内第 I相試
験のクリゾチニブ既治療例の 1例においてセリチニブに
より PRをみとめ，5.7 ヵ月の PFSが得られた．また，
I1171N/S/Tはクリゾチニブ，アレクチニブの耐性変異
であるが，セリチニブには感受性を示すとされてい
る．18,26-28 国内第 I 相試験の I1171 変異例もアレクチニ
ブの PD例であり，セリチニブに感受性を示した．既述の
通り，現在，本邦の医療現場において使用可能なALKi
にはそれぞれ克服可能な耐性変異があり，使用した
ALKi に耐性となった際，再生検を行って耐性機序を検
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Figure　2.　Pre- and post ceritinib treatment scan images in two patients previously treated with alectinib (Japanese 
phase I). An ALK I1171 mutation was detected in patient 2002. The images in the patient were previously published.21

索することは，次治療として他のALKi を検討する上で
非常に有用な情報を得ることとなる．セリチニブの国内
第 I相試験からも，ALK二次変異がみられ，それらに対
するセリチニブの有効性が示唆された．今後，十分な症
例数での検討結果が待たれるが，耐性が問題となる
ALK＋NSCLC患者のALKi 治療に，セリチニブは新たな
治療選択肢になると考えられる．
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