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背景と目的 

ALK は未分化大細胞型リンパ腫（anaplastic large cell lymphoma）において同定された

遺伝子であり、その名前の由来になっている。リンパ腫では NPM-ALK転座がそのリンパ腫

の発症と関連していたが、2007 年に曽田、間野らがこの ALKが肺癌において EML4と融合

遺伝子を形成し、腫瘍化に深く関わっていることを報告した 1。これまで転座のような染

色体異常を示す固形腫瘍は極めて稀であるとされており、前立腺癌や唾液腺癌などの一部

に例外的に存在するのみと考えられていたため、主要癌種である肺癌での存在は驚きをも

って受け入れられた。その時点で、未分化大細胞型リンパ腫を標的として臨床第 1相試験

がすでに先行しており、この発見をもとに急遽 ALK陽性肺癌にも広げられ、遺伝子変異同

定後半年にもかかわらず肺癌 9例が ALK阻害剤で治療されていずれも良好な反応を示した

ことが報告された。それを引き継いだ第 II相試験では 奏効率は 57%、投与後 8週の病勢

制御率は 87%であった 2。 このような良好な結果により第 3相試験の結果を待たずして、

保険承認されるに至っている。 

このように、ALK 遺伝子再構成変異陽性の非小細胞肺がんは ALK 阻害薬投与で良好な治療

成績を得られているため、ALK 陽性肺癌の同定が問題となる。その診断法には免疫染色、

FISH、RT-PCRが用いられ、簡便性とコストの面から免疫染色をスクリーニングとし、FISH

法にて確認することが推奨されている 3, 4。しかし肺小細胞がんのごく一部でも ALK免疫染

色が陽性となることが知られており、今回 ALK免疫染色陽性肺小細胞肺がんの臨床病理学
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的特徴、臨床的意義につきレトロスペクティブに検討を行った。 

 

対象と方法 

当院で小細胞肺がんと診断された67例を対象として抗ALKモノクローナル抗体 (5A4)を用

いて FLEX法で ALK免疫染色を用いて検討した。また、これらの発現が遺伝子変化と相関が

あるか、FISH法もしくは RT-PCR法にて確認した。さらに小細胞肺癌株を用いて、ALK発現

における ALK阻害剤（crizotinib）の効果を MTTアッセイにて検討した。 

 

結果 

患者背景は次のとおりである: 男性 63例女性 4例、年齢中央値 68歳(35歳-85歳)、喫煙

者 66例非喫煙者 1例、組織型は小細胞肺がん 53例混合型小細胞肺がん 14例、病期はⅠA

期 1例ⅠB期 2例ⅡA期 1例ⅡB期 2例ⅢA期 19例ⅢB期 16例Ⅳ期 23例。LD40例 ED24例。

画像上末梢型 50例 中枢型 17例であった。 

  ALK免疫染色陽性例は 9例(13.4％)であった（写真 1）。これらの症例における ALK遺伝

子再構成は認められず、正常 ALK タンパクの発現と考えられた。臨床的には、ALK 免疫染

色陽性例は全例末梢型であった。初回治療は放射線化学療法 29 例抗がん剤単独治療が 29

例、手術例 2例で 4例は診断のみであった。化学放射線療法の奏効率は全症例、陽性例、

陰性例とも100％ 全症例の化学療法単独の奏効率59.1％でALK免疫染色陽性例(66.7％)、

陰性例(57.6％)で奏効率に有意差はなかった。 

  肺癌細胞癌株 H2228, A549、ASLC7、Darby、SKLC2を用いて ALK発現を検討した結果、AKLC2

では弱いながらも ALK発現が認められたが、遺伝子再構成は認められず、臨床的に認めら

れた小細胞癌の特徴と一致していると考えられた。そこで、ALK 再構成陽性腺癌株である

H2228、ALK陰性細胞株 A549、ALK陽性遺伝子再構成陰性小細胞癌株 SKLC2を用いて MTTア

ッセイを行った。Crzotinib の効果は、高濃度の暴露においては SKLC2は、H2228と A549

の間の値を取ることが示されたが（図 2）、臨床的に到達不可能な濃度であり、臨床的な効

果は期待できないと考えられた。 

 

結語 

小細胞肺がんでの ALK免疫染色陽性率は 13％であった。検討症例は少数であるが ALK免疫

染色陽性肺小細胞がんでは末梢型が多くみられ、治療に対する反応性に関しては有意な差

がないと考えられた。また、これら遺伝子再構成を持たない ALK 発現小細胞癌                                        

には ALK阻害剤の効果は期待できないことが推定された。 
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