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CASE REPORT

ロルラチニブによる重症の精神病症状をきたした 1例

國政 啓1・和田 信2・松島章晃3・田宮基裕1・
井上貴子1・川村卓久1・宮崎暁人1・西野和美1

A Case of Severe Psychosis Associated with Lorlatinib
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ABSTRACT ━━ Background. Lorlatinib has shown excellent antitumor activity and central nervous system me-
tastases control. We herein report a lung adenocarcinoma patient harboring ALK fusion who developed severe
psychotic symptoms due to lorlatinib. Case. A 32-year-old never-smoking man was diagnosed with advanced lung
adenocarcinoma harboring ALK fusion. He had no history of psychosis. He had been treated with alectinib for five
years and six months. When lorlatinib was introduced as second-line treatment after tumor progression was ob-
served due to cancerous meningitis, he developed a mild confusional state on day 8 of treatment, and on day 9, he
threw himself from his third-floor apartment in an acute confusional state with visual and auditory hallucinations.
Luckily, no high-energy trauma was observed. The patient showed improvement after withdrawal of lorlatinib
and inward treatment at a psychiatric hospital, including anti-psychotic drug administration. Since the patient
had no history of psychosis and had shown no similar symptoms during five years of hospitalization, we diag-
nosed him with a Grade 4 psychiatric disorder induced by lorlatinib. Conclusion. Although extremely rare, lorla-
tinib can cause serious psychiatric symptoms. Adequate explanation of this possibility is required at the time of
induction, and if severe psychiatric symptoms are observed, collaboration with a psychiatrist is necessary.
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要旨━━背景．ロルラチニブは優れた抗腫瘍効果と中
枢病変への制御能を示すが，特有の毒性として中枢神経
障害が報告されている．今回，我々は同薬剤による重篤
な精神病症状を呈した 1例を経験し，報告する．症例．
32歳男性，非喫煙者．精神障害の既往はない．ALK融合
遺伝子を有する進行期肺腺癌と診断し，アレクチニブに
よる治療を 5年 6ヶ月にわたり受けていた．癌性髄膜炎
にて腫瘍の進行を認め，二次治療としてロルラチニブを
導入したところ，内服開始後 8日目から思考のまとまり
のなさと不眠，不安，情緒の不安定が生じ，9日目に幻覚
妄想を伴う急性錯乱状態となって，3階の自宅マンショ

ンから投身行為に至った．高エネルギー外傷は認めず，
休薬と精神科専門病院での抗精神病薬投与を含む入院加
療により精神症状の改善を認めた．5年間の通院中も類
似した症状は認めなかったため，ロルラチニブにより惹
起された Grade 4精神障害と診断した．結論．極めて稀
ではあるが，ロルラチニブにより重篤な精神症状をきた
すことがあるため，導入の際には患者と家族に十分説明
する必要があり，強度の精神症状を認める場合は精神科
医師との連携が必要になる．
索引用語━━ ALK融合遺伝子，ALK阻害剤，ロルラチ
ニブ，精神障害，精神病
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Figure　1.　Contrast-enhanced MRI findings of the head. (A) Before lorlatinib administration, lesions 
with contrast effect along the cerebral sulcus were seen. (B) Contrast-enhanced MRI findings of the 
head after introduction of brigatinib. The contrast effect disappeared. MRI: magnetic resonance imag-
ing.

背 景

ロルラチニブ（商品名：ローブレナ）は ALK融合遺伝
子を有する肺癌（ALK陽性肺癌）に対して開発された第
三世代 ALKチロシンキナーゼ阻害剤である．1,2 クリゾ
チニブなどの既存の ALKチロシンキナーゼ阻害剤の耐
性機序を克服する目的で開発され，クリゾチニブの構造
を基に血液脳関門を通過できるように大環状の構造式を
有する化合物として開発された．3

未治療 ALK陽性肺癌に対するロルラチニブとクリゾ
チニブの無増悪生存期間（PFS）を比較した CROWN
試験では，ロルラチニブ群で有意に PFSを改善し，4 事
後解析では，12ヶ月時点での中枢神経系の病勢進行発症
率は脳転移の有無にかかわらず，ロルラチニブ群で有意
に低下していた．5 こうした有効性を示す一方で，特有の
毒性として中枢神経系の有害事象が注目されている．6-8

ロルラチニブに関連する中枢神経系の有害事象は多く
が Grade（Gr.）1～2（CTCAE v5.0）とされているが，6-8

今回，我々は Gr. 4の精神病症状をきたした症例を経験
し，その臨床経過の詳細を報告する．

症 例

症例：32歳（ロルラチニブ投与時），男性．
既往歴：アトピー性皮膚炎，右半月板損傷．精神疾患
の既往なし．
喫煙歴：非喫煙者．
飲酒歴：なし．

現病歴：27歳時に両側頚部リンパ節腫脹を自覚し，頚
部リンパ節生検にて TTF-1陽性の腺癌を認め，胸部 CT
検査にて右 S3に径 11 mmの結節を認めたため，肺腺癌
と診断した．FDG-PET検査にて多発骨転移，肝転移と考
える病巣を認め，cT1bN3M1c（cStage IVB）（UICC8版）
と診断した．ALK免疫染色（ニチレイ ヒストファイン
ALK iAEPキット）にて強い染色性を認め，FISH（Vysis
ALK Break Apart FISHプローブキット）でも陽性と判
定された．PD-L1 TPS 90%であった．
一次化学療法としてアレクチニブ（600 mg/日）を開始

し，両側骨盤，大腿骨への転移巣の疼痛に対して緩和的
放射線照射 20 Gy/5 frを施行した．アレクチニブ導入
後，有害事象を認めなかった．5年 6ヶ月にわたり腫瘍の
進展を抑えられたが，緩徐に血清 CEAの上昇傾向を認
め，頭痛，ふらつきも認めたため，頭部造影MRI検査を
施行したところ，左右大脳半球脳溝に沿って造影濃染像
を認め（Figure 1A），癌性髄膜炎を疑った．腰椎穿刺に
て初圧 20 cmH2O，無色透明の髄液を採取し，細胞数 8/
μl（単核球 7/μl，多核球 1/μl），蛋白 52 mg/dl，糖 58 mg/
dlであった．細胞診にて核の偏在と核小体明瞭な異型細
胞を孤在性に認め，肺腺癌による癌性髄膜炎と診断した．
胸腹部造影 CT検査ではその他に再発を示唆する病変は
認められなかった．
二次治療として入院のうえロルラチニブ（100 mg/日）
を導入した．導入時，PS：1であった．内服開始後 2日目
には頭痛，浮動感が消失し，症状が楽になったという発
言があった．開始後 7日目，血液検査で大きな異常を認



Severe Psychosis Associated with Lorlatinib―Kunimasa et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 63, No 7, Dec 20, 2023―www.haigan.gr.jp 985

めず，8日目，退院となった．しかし，8日目の午前 6
時に看護師スタッフに「僕が誰かわかりますか？ 僕の
ことを知っているひとはいますか？」と尋ね，流涙し，
昨夜は不安が強く眠れなかったと訴えた．思考のまとま
りのなさと不眠，不安を認め，妻に来院してもらい，退
院を延長して経過をみるか本人と妻に相談した．本人は
退院を強く希望し，妻も本人の精神状態から退院し自宅
で過ごすことを希望し，退院となった．面談時には精神
症状を示唆する訴えを認めなかった．ロルラチニブによ
る精神症状の可能性があるため，精神症状が増悪した場
合はすぐに連絡するように指示した．
退院翌日（内服開始後 9日目）早朝，家族より電話に
て相談があった．「霊がずっと自分を見ている．悪いやつ
から自分を守ってくれる」「生きることができない」「誰か
に攻撃されている」など，幻覚妄想を示唆する発言があ
り，大声で叫び，情緒不安定で不安焦燥が強い不穏状態
となっており，急に「治った」と叫んで走り回ったかと
思うと号泣するなど突発的行動を繰り返すために，両親
が本人の身体を押さえつけている，どう対処すべきかと
のことであった．本人が当院を受診することは難しく，
両親が自宅で本人に付き添い，妻のみ来院し，当院精神
科医師（精神保健指定医）と呼吸器内科主治医外来を受
診するよう指示した．またロルラチニブ内服中止を指示
した．当院精神科にて幻覚妄想を伴う急性錯乱状態（精
神病状態）に対してオランザピン 5 mgとフルニトラゼ
パム 1 mgを処方したが，妻の受診中に自宅で本人が両
親の制止を振り切って，自宅のある 3階マンションから
飛び降りたと連絡があり，救急搬送となった．高度救命
センターにて高エネルギー外傷がないことが確認され，
精神科専門病院に医療保護入院となった．救命センター
では，頭部造影MRI検査は施行されなかった．当院呼吸
器内科から入院先の精神科主治医にロルラチニブによる
精神症状を疑うこと，同薬剤を中止すべきと考えること
を伝えた．
精神科病院隔離病棟入院中は，霊や竜が見えるなどの
幻視や幻聴，被害妄想を認めた．オランザピン 5 mg定期
内服となった．入院後 4日目までは急に大声をあげたり，
謝罪しながら土下座をしたり，急に部屋を飛び出すなど
の突発的行動を伴う急性錯乱を認めたが，5日目から不
穏なく落ち着いて過ごすようになった．7日目に開放病
棟に移り，更に 1週間の経過観察後，しっかり落ち着い
た状態で肺腺癌の治療目的に当院呼吸器内科へ転院と
なった．
転院後，本人は自身の幻覚症状や飛び降り行為の記憶
があり，精神科入院の経過も記憶しているが，自分でコ
ントロールできない状態であったと述べた．肺癌の治療
は継続の希望があり，ブリグチニブを導入する方針とな

り，90 mg/日から導入後，180 mg/日まで増量した．本報
告作成時には 6ヶ月にわたり同量を内服継続できてお
り，落ち着いて日常生活を送り精神症状の再燃は認めて
いない．頭部造影MRI検査でも髄膜播種病巣の改善を認
めている（Figure 1B）．オランザピンはブリグチニブ導入
後，1ヶ月継続としたが，精神症状の消失を確認のうえ中
止とし，現在まで再開はしていない．

考 察

ロルラチニブに特徴的な有害事象には高コレステロー
ル血症，高トリグリセライド血症，血清アミラーゼ上昇
などがあり，4,7 加えて精神病様の症状，言語障害，認知機
能障害，高次脳機能障害などの中枢神経障害が報告され
ている．6-8 高脂血症については 11.9～27.5％と高頻度で
Gr. 3以上に至ることも多い．4,7,9 中枢神経障害は，これ
まで用いられてきたチロシンキナーゼ阻害剤では報告さ
れたことのない，極めて特異な有害事象である．6 ALK
阻害剤による精神病症状の機序は明らかではないが，
ALKがドパミン D2受容体の内在化にかかわっている
ことが報告されており，ALK阻害剤により同受容体が細
胞膜に長期に存在することで，精神病症状の出現に関与
している可能性が考察されている．10 本症例では内服開
始後 8日目から精神症状の兆候を認め，9日目には幻聴，
幻覚を伴う強い急性錯乱状態を認めた．自宅マンション
（3階：地上約 10 mほどの高さ）からの投身行為があり，
Gr. 4の精神障害と診断した．本人は自殺の意図はなく，
幻聴・幻覚症状から逃げるために窓から飛び降りたと後
日述べた．その時点では，3階のマンションから飛び降り
るという認識はなく，とにかく逃げ出さないといけない
と感じたとのことであった．今回は地上 10 mほどの高
さであり，生命を脅かすには至らなかったが，高層階で
あれば，生命にかかわっていた可能性が大きくなる．
ロルラチニブに関連した中枢神経症状は 35～39.7％

で確認されており，11.9％で複数の症状を認めているが，
そのほとんどは Gr. 1～2の毒性であり，Gr. 3以上の毒性
は 1～3%程度とされている．6-9 毒性の評価については
コホート間の差も指摘されており，6 評価法が一定でな
いことから実際の頻度は不明な部分がある．精神症状は
特に頻度の差があり，中枢病変の手術歴や年齢が発症に
関連しているとされる．6 Gr. 4の精神病症状は 1例報告
があるのみで，その詳細は不明である．11 本症例は導入
時に癌性髄膜炎を発症しており，ロルラチニブ投与に伴
い中枢での炎症反応が脳転移のない症例や単発の症例よ
りも強く生じた可能性が考えられた．若年であり，5年間
にわたり外来でアレクチニブの投薬治療が可能であった
ことや，精神障害の既往がなかったことから，今回の事
象はロルラチニブの投薬によって生じた可能性が大きい
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Table　1.　CNS AEs Associated with Lorlatinib at Osaka International Cancer Institute

Sex Age 
(years) 

Treatment 
line Brain metastases

Time to 
first onset 
of CNS 
AE

CNS 
AE Gr. Symptoms and episodes

M 32  2 Cancerous meningitis 8 days 4 The present case
F 45 15 Multiple 2 months 1 Memory loss worsened
F 77  1 Multiple 14 days 2 Auditory hallucinations
M 59  2 None 3 months 2 Delirium
M 67  2 Multiple 1 month 2 No longer able to do simple calculations
F 37  4 Mono 13 days 2 Auditory hallucinations, More nightmares
M 75  1 None 1 month 1 Memory loss worsened
M 75  2 Cancerous meningitis 1 month 2 Memory loss worsened
F 72  1 None 2 months 2 Anxiety neurosis, Sudden crying during 

medical examination
F 67  2 None 14 days 2 Anxiety neurosis, Afraid of the cancer 

progression like crazy

CNS: central nervous system, AE: adverse event, Gr.: grade.

と考える．
精神症状の出現は内服開始後 8日目に認め，同日に精
神科医に相談のうえ，退院の可否もしくは精神科専門病
院への転院などを検討すべきであったと反省している．
精神病症状の診断は，幻覚・妄想などの典型的症状でな
い初期の症状は一般内科医には困難な場合もあるため，
ロルラチニブ内服中に精神病を疑う兆候を認めれば，す
ぐに精神科へのコンサルトを検討すべきである．本症例
を経験してから，当科では同薬剤の導入は基本的には入
院で行うようにしている．進行期肺癌を抱えた状態での
精神科専門病院への入院は困難を伴う場合があるが，本
症例のような経過もあることを踏まえたうえで，精神科
医との連携を視野にいれるべき毒性があることを念頭に
置いて対応を検討すべきであろう．当院では本報告作成
までに実地臨床で 40例にロルラチニブを導入しており，
そのうち 10例（25%）で精神症状の出現を認めている．
40例中，ロルラチニブの投与ラインはそれぞれ以下の通
りであった．1次（14/40；35%），2次（12/40；30%），
3次以降（14/40；35%）．その臨床像を Table 1にまとめ
た．全ての症例で同薬の減量，休薬にて精神症状の改善
を認めた．

結 語

ロルラチニブ特有の精神症状は休薬・減量にて改善す
ることが多いが，稀に重篤な経過をとるものもあるため，
注意が必要である．重症例については精神科医との連携
を視野に入れる必要がある．
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