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CASE REPORT

アレクチニブに初期耐性を示したが，アテゾリズマブ，
ベバシズマブ，カルボプラチン，パクリタキセル併用療法が
長期奏効している ALK融合遺伝子陽性肺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. In anaplastic lymphoma kinase (ALK)-rearranged lung cancer, ALK tyrosine kinase
inhibitors have been reported to significantly prolong the progression free survival versus platinum-based combi-
nation therapy. In contrast, the effect of immune checkpoint inhibitors has been reported to be limited. We herein
report a case of initial resistance to alectinib with a durable response to atezolizumab plus bevacizumab/car-
boplatin/paclitaxel combination therapy. Case. A 74-year-old woman with cough was referred to our hospital. She
was diagnosed with ALK-rearranged lung adenocarcinoma cT4N3M1a stage IVA (PLE) and treated with alect-
inib. About two months later, the cancerous pleuritis and pericarditis worsened, and alectinib was continued after
thoracic and pericardial drainage. Because cancerous pleuritis and pericarditis worsened even further, she was
treated with atezolizumab plus bevacizumab/carboplatin/paclitaxel combination therapy. She subsequently ob-
tained a long-term survival. Conclusion. In cases resistant to first-line ALK tyrosine kinase inhibitors, other ALK
tyrosine kinase inhibitors are often considered, but combined immunotherapy may be effective in cases of initial
resistance.

(JJLC. 2023;63:195-199)
KEY WORDS━━ Non-small cell lung cancer, Anaplastic lymphoma kinase (ALK), Alectinib, Immune checkpoint
inhibitor, Bevacizumab

Corresponding author: Megumi Mizutani．
Received October 27, 2022; accepted February 20, 2023.

要旨━━背景．未分化リンパ腫キナーゼ（ALK）融合遺
伝子陽性肺癌において ALKチロシンキナーゼ阻害薬は
プラチナ製剤併用療法に対して無増悪生存期間の有意な
延長が報告されているが，免疫チェックポイント阻害薬
の効果は限定的とされる．アレクチニブに初期耐性を示
し，アテゾリズマブ，ベバシズマブ，カルボプラチン，
パクリタキセル併用療法で長期奏効が得られた症例を経
験したため報告する．症例．74歳女性，咳嗽を主訴に当
院紹介受診．肺腺癌 cT4N3M1a stage IVA（PLE），ALK
融合遺伝子陽性の診断となり，アレクチニブの内服を開

始．約 2ヶ月後に癌性心膜炎，癌性胸膜炎の増悪を認め
たが，心嚢ドレナージ，胸膜癒着術を施行し，アレクチ
ニブ内服を継続した．しかし約 1ヶ月後に心嚢水，胸水
の増加を認め，アレクチニブは無効と判断し，アテゾリ
ズマブ，ベバシズマブ，カルボプラチン，パクリタキセ
ル併用療法に変更した．変更後は長期奏効を得られてい
る．結論．1次治療の ALKチロシンキナーゼ阻害薬耐性
例では他の阻害薬使用を検討することが多いが，初期耐
性の場合には，複合免疫療法が有効な可能性がある．
索引用語━━非小細胞肺癌，未分化リンパ腫キナーゼ
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（ALK），アレクチニブ，免疫チェックポイント阻害薬， ベバシズマブ

緒 言

未分化リンパ腫キナーゼ（anaplastic lymphoma
kinase：ALK）融合遺伝子陽性肺癌において，第 2世代
ALKチロシンキナーゼ阻害薬（ALK-TKI）であるアレク
チニブは奏効率 93.5%と極めて高い治療効果が報告され
ている．1 一方，免疫チェックポイント阻害薬（immune
checkpoint inhibitor：ICI）の効果は限定的とされてい
る．2 今回，アレクチニブに初期耐性を示したものの，2
次治療のアテゾリズマブ，ベバシズマブ，カルボプラチ
ン，パクリタキセル併用療法（ABCP療法）を行い，長
期奏効が得られた症例を経験したため報告する．

症 例

症例：74歳女性．
主訴：呼吸困難．
既往歴：高血圧．
喫煙歴：なし．
現病歴：X－1年 10月頃より咽頭痛，咳嗽を認め，近
医で胸部 CTを撮影，肺癌が疑われたため当院に紹介．
#4Rリンパ節より超音波気管支鏡ガイド下針生検を施
行し，腺癌の診断となった．
EGFR遺伝子変異は陰性，ALK融合遺伝子の高感度免
疫組織染色法でスコア 2＋，FISH（fluorescence in situ

hybridization）法でも 76%と陽性であった．PD-L1（pro-
grammed cell death ligand-1）TPS（tumor proportion
score）は 90%であった．全身精査の結果，肺腺癌
cT4N3M1a stage IVA（PLE）（Figure 1A，1B）の診断と
なり，第 1病日よりアレクチニブ 600 mg/日の内服を開
始した．胸部 X線写真では，原発巣・転移巣とも縮小し
ていたが，X年第 62病日より倦怠感と呼吸困難を認め
た．SpO2 98%（鼻カニュラ O2 2 l/min）と酸素投与が必
要な状態となり，胸部 X線写真では両側胸水の増悪を認
め，第 66病日に緊急入院となった．第 67病日に施行し
た心臓超音波検査では，心嚢水が増量しており，右室圧
排所見も認めたため心嚢ドレナージを施行し，呼吸困難
は改善，両側胸水も改善した．心嚢水からは腺癌細胞を
認めた．また，左胸水からも腺癌細胞を認め，癌性胸膜
炎に対し，第 84病日に胸腔ドレーンを挿入の上，第 86
病日に滅菌調整タルクで胸膜癒着術を施行した．第 71
病日の胸部 CTでは，両側肺野の結節影や，縦隔・肺門リ
ンパ節は縮小していたため，アレクチニブは継続し，第
95病日に退院となった．しかし，第 105病日頃より再度

両下肢の浮腫を認め，第 111病日の起床時から呼吸困難
の増悪を認めたため，救急搬送された．
入院時現症：意識 Japan Coma Scale（JCS）0，体温
36.1℃，脈拍 78/分，血圧 161/78 mmHg，SpO2 98%（鼻
カニュラ O2 2 l/min），頚静脈の怒張なし，心音正常，両
下肺野で呼吸音の減弱あり，両側下腿から足背にかけて
圧痕性の浮腫あり．
入院時検査所見：CRP 6.70 mg/dl，血糖 184 mg/dl，
Alb 3.3 g/dl，AST 71 U/l，ALT 64 U/l，LD 342 U/l，ALP
1032 U/l，γ-GTP 69 U/l，T-Bil 1.1 mg/dl，Na 139 mEq/
l，K 4.6 mEq/l，BUN 31.0 mg/dl，Cre 0.88 mg/dl，WBC
11860/μl，RBC 399×104/μl，Hb 11.9 g/dl，Plt 29.8×104/
μl，BNP 325.2 pg/ml．
胸部 X線写真：心拡大，両側胸水貯留を認め，両側肺

野に認めた多発結節影は縮小を維持していた．
胸部 CT所見：心嚢水，両側胸水貯留を認める．両側肺
野に認めた多発結節影，縦隔リンパ節は縮小を維持して
いた（Figure 1C，1D）．
経過：心臓超音波検査では大量の心嚢水貯留を認め，
心タンポナーデと診断，心嚢ドレナージとブレオマイシ
ンによる心膜癒着術を施行した．第 133病日に胸部 CT
を再検すると，両側肺野の多発結節影とリンパ節は縮小
を維持していたが，癌性胸膜炎と癌性心膜炎のコント
ロールができていないと判断，アレクチニブを中止し，
第 141病日より ABCP療法に変更した．第 147病日より
酸素投与は不要となり，第 151病日に撮影した胸部 X
線写真では胸水，心嚢水とも減少していた．結節影の増
大も認めず，ABCP療法を継続した．皮疹，末梢神経障
害を認めたため，3コース施行で終了し，その後はアテゾ
リズマブ，ベバシズマブを継続しているが，X＋1年 7
月現在（ABCP療法開始後 1年 3ヶ月），病変の増大は認
めていない（Figure 1E，1F）．

考 察

ALK融合遺伝子陽性肺癌は肺腺癌の 5%を占めると
され，3 肺癌診療ガイドライン 2021年版では ALK融合
遺伝子陽性肺癌の 1次治療として ALK-TKI投与が強く
推奨され，2次治療としても ALK-TKIを使用すること
がすすめられている．4 ALK-TKIの中でもアレクチニブ
は奏効率が 93.5%と極めて高く，1 ALK-TKI投与開始後
3ヶ月以内の早期に悪化5を示す症例は少ない．6

しかし，ALK融合遺伝子陽性肺癌で PD-L1 TPS＜50%
群と PD-L1 TPS≧50%群を比較したところ，無増悪生存
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Figure 1.　Before the introduction of alectinib (A, B), left upper lobe nodule, pericardial effusion, and 
bilateral pleural effusion were present. After left pleural and pericardial adhesion were performed and 
before the introduction of atezolizumab plus bevacizumab/carboplatin/paclitaxel (C, D), the left upper 
lobe nodule decreased in size, but the pleural and pericardial effusion was not under control. Seven 
months after the introduction of atezolizumab plus bevacizumab/carboplatin/paclitaxel (E, F), the nod-
ule continued to shrink, and the pericardial and bilateral pleural effusion was brought under control.

期間（progression free survival：PFS）中央値はそれぞれ
11ヶ月，6ヶ月であり，全生存期間（overall survival：
OS）中央値はそれぞれ 53ヶ月，17ヶ月と，ともに PD-
L1 TPS≧50%群で短く，7 本症例のように PD-L1 TPS
が高い症例では ALK-TKIの効果が低い可能性がある．
一方で，ALK融合遺伝子陽性肺癌に対する ICIの効果
は低いとされており，PFS中央値は 2.34ヶ月，ALK-TKI
を投与されていない患者の PFS中央値は 3.9ヶ月，
ALK-TKIを投与された後に ICIを投与された患者の
PFS中央値は 1.5ヶ月と報告されており，ALK融合遺伝

子陽性肺癌に対する ICIの効果は限定的と考えられる．2

一般的には ALK融合遺伝子陽性肺癌に対して ALK-
TKIで治療を行うと，2次変異を伴って耐性を生じるこ
とが多く，2次変異に対する阻害活性は ALK-TKIによ
り異なり，他の ALK-TKIが有効性を示す症例もある．8

一方で，本症例のように 1次治療の ALK-TKIに初期耐
性を示す症例に対しては，がん抑制遺伝子である TP53
が耐性機序に関与している可能性がある．9

非小細胞肺癌患者の 1次治療において，ABCP療法と
ベバシズマブ，カルボプラチン，パクリタキセル療法
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（BCP療法）を比較した国際共同第 III相試験（IMpower
150試験）では EGFR遺伝子変異陽性の患者において，
OS中央値は ABCP群で未到達，BCP群で 18.7ヶ月，ハ
ザード比 0.61であった．10 また，EGFR遺伝子変異陽性
もしくは ALK融合遺伝子陽性を有する集団を含む患者
群においても PFS中央値は ABCP群で 8.3ヶ月，BCP
群で 6.8ヶ月であった．11 EGFR遺伝子変異陽性の症例
に対してだけではなく，ALK融合遺伝子変異陽性の症例
に対しても ICIを併用することで PFSが延長する可能
性が示された．また，ベバシズマブは血管内皮増殖因子
（vascular endothelial growth factor：VEGF）に対する
ヒト化モノクローナル抗体である．12 VEGFは血管形成
や血管透過性の促進を引き起こすことで悪性浸出液の産
生に関わっており，VEGFの活性を阻害するベバシズマ
ブは悪性胸水，心嚢水を有する非小細胞肺癌に対する臨
床的有効性が報告されている．12,13

ICIと VEGF阻害薬の併用に関しては，VEGF阻害薬
により腫瘍血管が縮小することで血管透過性が高まり，
腫瘍内への T細胞の浸潤を促進するとされている．14

ICIと VEGF阻害薬を併用することで，ICIの効果を高
められる可能性がある．
本症例では，アレクチニブ内服開始後 2ヶ月で初期耐

性が獲得されたと考えられる．これまでにカルボプラチ
ン，ペメトレキセド，ベバシズマブ，アテゾリズマブ療
法が ALK融合遺伝子陽性肺癌に奏効したという報告は
ある14が，日本の実地臨床で使用可能である ABCP療法
が奏効したという症例の報告はない．
癌性胸膜炎，心膜炎へのベバシズマブの効果および

PD-L1高発現であること，ALK-TKIに初期耐性である
ことから本症例では ABCP療法を選択し長期奏効をえ
られた．
ALK融合遺伝子陽性肺癌において，ALK-TKIの奏効

率の高さから，PD-L1が高発現であっても一次治療は
ALK-TKIが推奨される．しかし初期耐性例においては 2
次治療で他の TKIよりも ABCP療法を選択することが
推奨される．

結 語

1次治療の ALK-TKIの耐性例では他の ALK-TKIの
使用を検討することが多いが，初期耐性の場合には ICI
が有効な可能性がある．その際には複合免疫療法が有効
な可能性があり，さらに胸水や心嚢水貯留例に対しては
ベバシズマブの併用も有効と考えられる．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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