
は じ め に

近年，肺癌領域では分子遺伝学的検索により分子標

的治療薬が開発され，多くの臨床試験により本邦でも

有用性が示され，臨床的意義が確立されてきている。

上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor
 

Receptor；EGFR）の遺伝子変異を有する非小細胞

肺癌（Non-small cell lung cancer；NSCLC）の場

合には，そのEGFRチロシンキナーゼ阻害剤である

ゲフィチニブ（またはエルロチニブ）が70-80％と高

い奏効率が得られることが示され ，既に一般診療上

で浸透した感がある。さらにEGFR遺伝子変異の他

に，2007年自治医大の間野らのグループは肺腺癌の細

胞から新たな肺癌の原因遺伝子EML4-ALK融合遺

伝子を発見した 。EML4遺伝子とALK遺伝子は，

正常細胞においてどちらもヒト２番染色体上のごく近

い位置に互いに反対向きに存在するが，両遺伝子を挟

む領域が逆位となることでEML4-ALK融合遺伝子

が生じる。同遺伝子は強い癌化能を有し，吉澤らがそ

の分子学的な特徴点を本誌に既に紹介している 。本

稿では，その分子標的治療薬であるクリゾチニブ

（ザーコリ ）が約４年間という異例の短期間の治験

期間で，市場開発され一般診療でも使用可能となった

ため，その効果や注意点を述べる。

EML4-ALK融合遺伝子とその分子標的治療薬

クリゾチニブ

EML4-ALK融合遺伝子を有する患者に対する有効

性は60-70％の患者に腫瘍縮小効果を有すると報告さ

れている。NSCLCの初期治療後の再発例を対象に，

日本人を含めた世界的規模で行われた殺細胞性化学療

法剤との無作為化比 試験で，クリゾチニブは有意に

高い奏効率および無再発生存期間の延長を示した。そ

の結果本邦でも2012年５月29日に薬価基準収載となっ

た薬剤である。250mgカプセルを１日２回，１回１

カプセル経口投与する薬剤である。代表的な毒性を列

挙する。

⑴ 嘔気嘔吐，食欲不振などの消化器症状

２週間程度で落ち着いてくることが多いとされ，状

況に応じてプリンペラン やノバミン などの制吐剤

併用を検討する。

⑵ 視覚症状

本薬剤の特徴的な毒性と言われる。例として「薄暗

いところで視野の端に光が伸びる」，「残像が見える」，

「物が２重に見える」などと訴えることがある。内服

直後から認められるが増悪はしないといわれる。患者

の日常生活のADLを低下させるほどではないとされ

るが，対向車ライト直視で，事故の誘発になりかねな

いため，夜間の車の運転を控えるように指導する。

⑶ 骨髄抑制

従来の殺細胞性抗がん剤で認められるような急速な

低下でなく，緩徐に低下する傾向である。経過によっ

ては，クリゾチニブの休薬も検討する。

⑷ 薬剤性間質性肺炎

内服して１-２カ月以内に多いとされ，その発症も

急激であるため内服開始後は呼吸状態の観察は重要で

ある。

他に下痢，肝障害，徐脈やQT延長などの不整脈

などがあるとされる。

ROS1遺伝子について

さらに肺癌の治療標的となりうるROS1という遺伝

子が最近注目を浴びている。ROS1受容体チロシンキ

ナーゼ遺伝子の染色体転座（ROS1再構成）に対し

ても，クリゾチニブは阻害効果を有し，ROS1陽性の

NSCLCにおいても高い抗腫瘍効果をもたらすことが

報告されている 。

頻 度

EML4-ALK融合遺伝子およびROS1遺伝子ともに，
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腺癌，若年者，非または軽喫煙者，未分化癌タイプに

多いとされる。その頻度はNSCLC患者の３-５％，

１％程度とそれぞれ報告され，さらにEGFR遺伝子

変異とは排他的に検出されるといわれている。このよ

うにこれらの遺伝子変異は頻度的には低いが，EGFR

遺伝子変異陰性患者の場合には，積極的に検索する必

要があり，それらの遺伝子変異を有する患者にとって

有用な治療をうける機会を逸してはいけないと考えて

診療にあたる必要がある。

お わ り に

分子標的治療薬の研究・開発は日進月歩で進んでい

る。今後，さらに新たな標的分子およびその阻害剤が

開発され，癌患者の予後やQOLがさらに改善される

ことが期待される。
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