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【背景】アレクチニブはAnaplastic� lymphoma�kinase（ALK）陽性肺癌の標準治療だが、早期耐性も
認められる。アレクチニブに早期耐性化した患者検体を用いてその耐性機序の解明、克服について検
討した。
【方法】アレクチニブに３カ月で耐性化したALK陽性肺癌の51歳男性の剖検にて肺、肝臓、腎臓の
転移巣を採取した。アレクチニブ耐性後の胸水からABC-14という細胞株を樹立し、アレクチニブ/
クリゾチニブ耐性後の剖検時の肝転移を超免疫不全マウスの皮下に移植し、患者由来異種移植モデル
（PDXモデル）を作成した。また、PDXモデル腫瘍からin�vitroでABC-17という細胞株を樹立した。
これらを次世代シーケンスやリアルタイムPCR等で包括的解析を行った。
【結果】ABC-14はALKキナーゼドメインの二次変異を認めず、MET遺伝子の増幅とEGFRリガンド
のamphiregulinの過剰発現を認め、ALK/MET阻害薬のクリゾチニブとEGFR阻害薬のエルロチニブ
の併用はin vitro, in vivoで強い抗腫瘍効果を認めた。ABC-17とPDXはALK�G1202Rの二次変異を認
め、第３世代ALK阻害剤のロルラチニブが奏効した。初診時検体、樹立細胞株、剖検組織を用いた次
世代シーケンスではTumor�Mutation�Burden（TMB）高値と腫瘍進展の多様性を認め、剖検部位ご
とにALK�G1202Rの異なるコドン変化を認めた。
【結論】TMB高値と腫瘍進展の多様性がアレクチニブの早期耐性に関与している可能性がある。
ALK阻害薬とそのほかの受容体チロシンキナーゼ阻害薬の併用やロルラチニブの適切なタイミングで
の投与が期待される治療戦略である。
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