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ALK融合遺伝子陽性肺癌の治療戦略
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ABSTRACT ━━ ALK-positive lung cancer accounts for approximately 4% of all lung cancer. Tyrosine kinase in-
hibitors targeting the ALK domain (ALK-TKI) are being rapidly developed. We can use crizotinib as a 1st genera-
tion ALK-TKI, and alectinib and ceritinib as 2nd generation ALK-TKIs. Third generation ALK-TKIs (lorlatinib
and brigatinib) are also expected to have therapeutic effects. We mainly discuss these ALK-TKIs based on the re-
sults of study, and we explain the position of ALK-TKIs in the practice guidelines for lung cancer, as well as the
methods for choosing the 1st and 2nd line drugs.
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要旨━━ ALK陽性肺癌は肺癌全体の約 4％にみられ
る．ALK陽性肺癌に対する分子標的薬（ALK阻害薬）も
開発が進み，第 1世代である crizotinib，第 2世代である
alectinibと ceritinibが現在本邦でも使用可能である．さ
らに，まだ未承認の薬ではあるが，第 3世代の lorlatinib
と brigatinibの効果も期待されている．これら ALK阻

害薬について，キーとなる試験結果を中心に解説する．
また，現在の肺癌診療ガイドラインでのそれぞれの位置
づけや，1次治療，2次治療をどう選択するかについて解
説する．
索引用語━━ ALK陽性肺癌，Crizotinib耐性，Alect-
inib，Lorlatinib，Brigatinib

背 景

2007年に東京大学の間野教授らは，肺癌の原因となる
遺伝子異常の 1つとして EML4-ALK融合遺伝子の存在
を報告した．これは，2番染色体内に存在するチロシンキ
ナーゼの一種である ALK領域が EML4領域と融合する
ことにより活性化され，直接発癌を誘導する driver gene
mutationの 1つであり，肺癌症例の約 4%に認められ
る．1

Crizotinib

EML4-ALK融合遺伝子陽性肺癌（ALK陽性肺癌）に対
する分子標的薬として，2012年に crizotinibが最初に承
認された．2012年の欧州臨床腫瘍学会（ESMO2012）で

報告された PROFILE1007試験が，その根拠となってい
る．PROFILE1007試験は治療歴のある ALK陽性進行非
小細胞肺癌を対象に，標準化学療法と crizotinibを head
to headで比較した無作為ランダム化第 III相試験であ
る．本試験では crizotinib群（173症例），化学療法群（174
症例；pemetrexed群 58%，docetaxel群 42%）に割り付
けられ，1次評価項目である PFS中央値は crizotinib群
で 7.7ヶ月，化学療法群で 3.0ヶ月（HR 0.49 95%CI：
0.37～0.64，p＜0.0001）と有意に crizotinib群で延長が認
められた．また，pemetrexed群で 4.2ヶ月（HR 0.59，95%
CI：0.43～0.80，p=0.0004），docetaxel群で 2.6ヶ月（HR
0.3，95%CI：0.21～0.43，p＜0.0001）といずれの化学療法
と比較しても crizotinibが優れているという結果であっ
た．2 また，2014年に報告された 1次治療におけるプラ
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チナ併用療法との比較試験（PROFILE1014試験）におい
ては，PFSの中央値がプラチナ併用療法群の 7.0ヶ月に
対し，crizotinib群では 10.9ヶ月（HR 0.45，95%CI：
0.35～0.6，p＜0.0001）と有意な改善が認められた．3 その
結果から ALK陽性肺癌の 1次治療からの使用が承認さ
れた．Crizotinibはその治療効果から多くの ALK陽性症
例に恩恵をもたらしたが，視野障害（71%）や下痢（61%），
嘔吐（46%），肝障害（36%）といった消化器症状がプラ
チナ併用療法と比較して多くみられ，有害事象のコント
ロールに難渋するケースもあった．

Alectinib

2014年 9月には第 2世代 ALK阻害薬の 1つである
alectinibが発売された．Alectinibは，1レジメン以上の
化学療法歴を有する ALK陽性肺癌症例を対象とした第
II相試験（AF-001試験）において，ORR 93.5%，PFS
中央値 27.7ヶ月，2年無増悪生存率 79%と非常に高い有
効性が認められた．4 その後国内で行われた ALK阻害
薬未投与症例を対象とした crizotinibとの第 III相比較
試験（J-ALEX試験）でも，PFS中央値が alectinib群で
未到達であったのに対し crizotinib群 10.2ヶ月（HR
0.34，95%CI：0.17～0.71，p＜0.0001）と，有意差をもっ
てその治療効果の高さが証明された．また，重篤な有害
事象（Grade 3/4）においても，crizotinib 52%に対し
alectinib 26%と，alectinibの方が認容性が高いという結
果であった．5 その後，国際共同第 III相試験として同様
の内容で行われた ALEX試験の結果も発表された．
ALEX試験における 1年無増悪生存率は alectinib群
68.4%，crizotinib群 48.7%（HR 0.47，95%CI：0.34～0.65，
p＜0.001），PFS中央値は alectinib群未到達，crizotinib
群 11.1ヶ月（HR 0.47，95%CI：0.34～0.65，p＜0.001）と，
海外でも 1次治療での alectinibの有効性の高さが示さ
れた．6

Ceritinib

2016年 3月には，alectinibと同じ第 2世代の ALK阻
害薬である ceritinibが承認された．Crizotinib抵抗性の
ALK陽性肺癌症例を対象とした ASCEND-2試験におい
て，ORR 38.6%，PFSの中央値が 5.7ヶ月という良好な結
果であったことから，crizotinib抵抗性もしくは不応例に
対しての承認となった．7 その後，治療歴のない ALK
陽性非扁平上皮癌を対象とした化学療法（cisplatin or
carboplatin＋pemetrexed）との比較試験（ASCEND-4
試験）において，PFSの中央値 16.6ヶ月 vs 8.1ヶ月（HR
0.55，95%CI：0.42～0.73，p＜0.0001）と有意差をもって
有効性が示され，2017年 9月には 1次治療からの使用が
承認された．8 また，alectinib治療歴がある ALK陽性肺

癌患者 20症例を対象とした ASCEND-9試験では，奏効
率 25%（CR 1例，PR 4例，95%CI：8.7～49.1），病勢制御
率 70%（95%CI：45.7～88.1），PFS中央値 3.7ヶ月（95%
CI：1.9～5.3）と良好な結果を示し，2017年の日本肺癌学
会で発表された（まだ論文化されておらず，日本肺癌学
会の診療ガイドラインには反映されていない）．9 一方，
ceritinibは下痢（85%）や悪心（69%），嘔吐（66%）といっ
た消化器毒性が強く，副作用のコントロールが必要とな
ることが多い．

第 3世代 ALK阻害薬

まだ本邦では承認されていないが，第 3世代の ALK
阻害薬として lorlatinibと brigatinibがある．Lorlatinib
は国際共同第 I/II相試験で，ALK融合遺伝子陽性の既
治療症例を前治療によって EXP2：crizotinibのみ，
EXP3：ALK阻害薬 1剤±化学療法，EXP4：ALK阻害
薬 2剤±化学療法，EXP5：ALK阻害薬 3剤±化学療
法，に分けて評価された．それぞれの ORRは EXP2
32.9%，EXP3 44.4%，EXP4 25%，EXP5 30.8%と，どの
群においても有効性が認められた．また，同試験内の 52
症例で頭蓋内病変の評価が行われており，ORR 48.1%
と頭蓋内病変への効果も認められた．この結果をもって，
2018年 1月に国内承認申請が行われた．10

Brigatinibは，crizotinib耐性の ALK融合遺伝子陽性
症例を対象とした第 II相試験（ALTA試験）において，
90 mg群では ORR 45%（95%CI：34～56），PFS 9.2ヶ月
（95%CI：7.4～15.6），180 mg群では ORR 54%（95%CI：
43～65），PFS 12.9ヶ月（95%CI：11.1～not reached）と
良好な治療効果が認められた．また，この試験に参加し
た症例 222症例中 154症例（69%）が頭蓋内病変を有して
いたが，測定可能な脳病変をもつ症例について抽出して
みても，90 mg群で ORR 42%（95%CI：23～63），180 mg
群で 67%（95%CI：41～87）と頭蓋内病変に対しての有効
性も認められた．これをもって 2017年 5月に FDAから
の承認を受けており，本邦でも現在治験が進行中であ
る．11

ALK陽性肺癌の 1次治療

ALK陽性肺癌の初回治療について，現在使用可能であ
る crizotinib，alectinib，ceritinibのどれを使うかが問題
となる．先に述べた通り，J-ALEX試験，ALEX試験にお
いて alectinibと crizotinibの直接比較試験が行われてお
り，2剤の間では alectinibに軍配が上がる．その結果か
ら肺癌診療ガイドラインでは alectinibの evidence level
を A，推奨度を 1（強く推奨）と判断されている．Crizo-
tinibについては，crizotinibに対する耐性獲得後の alect-
inibの効果が複数報告されていることや，alectinibとの
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直接比較試験で十分な OSの評価がされていないことか
ら evidence levelを A，推奨度を 2（弱く推奨）とされて
いる．Ceritinibは現時点で他の ALK阻害薬との比較試
験がなされておらず，evidence levelは B，推奨度は 2
（弱く推奨）とされている．12

ALK陽性肺癌の 2次治療以降

ALK陽性肺癌に対する 2次治療は，1次治療で使用さ
れた ALK阻害薬により検討する必要がある．Alectinib
に関して crizotinib耐性症例に対する有効性の評価が 2
つの phase II試験で検討されており，1つは ORR 48%
（95%CI：36～60），PFS中央値 8.1ヶ月（95%CI：6.2～
12.6），13 もう 1つは ORR 50%（95%CI：41～59），PFS
中央値 8.9ヶ月（95%CI：5.6～11.3）14 と，いずれもその
有効性が示されている．Ceritinibは先に述べた
ASCEND-2試験において crizotinib耐性後の効果が認め
られており，1次治療が crizotinibであった場合，2剤と
も 2次治療の候補として挙げられることとなる．しかし，
両薬剤とも crizotinib耐性症例に対するプラチナ併用療
法と直接比較した試験はなく，ガイドラインでは evi-
dence levelは両薬剤とも C，推奨度は alectinibが 1（強
く推奨）， ceritinibが 2（弱く推奨）とされている．また，
1次治療が alectinibや ceritinibであった場合，他の
alectinibを進めるだけの根拠が明確ではなく，遺伝子変
異陰性症例に対する標準的化学療法に準じて治療を行う
のがよいとされている．蛇足ではあるが，ALK陽性肺癌
に pemetrexedが有効とする報告もされていたが，アメ
リカで行われた 121症例の ALK陽性症例と 266症例の
ALK陰性症例を対象に pemetrexedの有効性を比較し
た試験では，その効果は同等であるとの結果であり，
ALK陽性症例に特に効果が高い殺細胞性抗癌剤の報告
は現時点ではまだない．15 また，免疫チェックポイント
阻害薬に関しては，EGFR陽性または ALK陽性症例を
対象とした PD-1阻害薬の治療効果の検討が，単施設の
後ろ向き研究だが報告があり，EGFR陽性/ALK陽性群
では ORR 3.6%，EGFR野生型で ALK陰性群では ORR
23.3%と，ALK陽性症例では効果が低いという結果で
あった．16 肺癌診療ガイドラインでも ALK陽性肺癌に
対する免疫チェックポイント阻害薬は「推奨なし」とさ
れている．免疫チェックポイント阻害薬投与後に分子標
的薬を投与すると間質性肺炎を発症するリスクが高いこ
とも知られており，早い段階での免疫チェックポイント
阻害薬の投与は避けるべきであると考える．

ALK阻害薬への耐性機序

ALK阻害薬に対する耐性機序として，①ALK領域の
2次変異（耐性遺伝子）の獲得，②ALK領域の増幅，③

KRASや EGFRなど別の遺伝子変異を含むバイパス経
路の出現，が報告されている．17 耐性遺伝子については
各 ALK阻害薬においてその発現頻度が報告されてお
り，18 それぞれの耐性遺伝子に対する各 ALK阻害薬の
効果もわかってきた．第 1世代である crizotinibは耐性
遺伝子のほとんどに対し効果は認められず，第 2世代で
ある alectinibや ceritinibは crizotinibより多くの耐性
遺伝子に対し効果が認められている．同じ第 2世代でも
L1152Rや C1156Yに対しては ceritinibの効果は認めら
れないが，alectinibの効果は認められている．逆に，
I1171N/S/Tや V1180Lに対しては alectinibの効果は認
められないが，ceritinibは有効であると報告されている．
耐性遺伝子の 1つである G1202Rは第 1世代，第 2世代
のいずれの ALK阻害薬においても効果は認められない
が，第 3世代 ALK阻害薬である lorlatinibや brigatinib
においては効果が認められている．19 先に述べた
ASCEND-2試験や ALTA試験で crizotinib耐性症例に
対して第 2，第 3世代 ALK阻害薬の有効性が認められた
理由の 1つであると考えられる．

結 語

ALK陽性肺癌を治療するうえで key-drugとなるの
は，やはり ALK阻害薬である．本来であれば ALK阻害
薬に対して耐性獲得後，再生検を行い，耐性遺伝子を含
む遺伝子ステータスを再検索することで他の有効な
ALK阻害薬を選択することが可能となるが，耐性遺伝子
の測定が保険承認されていないのが現状である．今後
ALK陽性肺癌においても，EGFR遺伝子変異陽性肺癌同
様，ALK阻害薬耐性後の再生検が必須となる時代がくる
と予想される．また，耐性遺伝子が認められない症例に
対しては，ALK阻害薬にとらわれずしっかりと殺細胞性
抗癌剤を使用していくことも重要であると考える．
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