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ファイザー株式会社

本文書は情報提供を目的として開示されています。処方の決定は，
承認された添付文書に基づき行われるようにしてください。

販売名®／一般名：スーテント®／スニチニブリンゴ酸塩

治験実施計画書：A6181193

治験の標題：根治切除不能な進行再発・転移高分化型膵内分泌腫瘍患者を対象としたスニチニ
ブの第 2 相試験

治験実施施設：日本の 4 施設

治験期間：最初の同意取得日 2010 年 7 月 28 日 最後の観察日 2013 年 11 月 5 日

開発段階：第 2 相

治験の目的：

主要目的：根治切除不能な進行再発・転移高分化型膵内分泌腫瘍患者を対象として，スニチニ
ブ 37.5 mg，1 日 1 回投与時の有効性をクリニカルベネフィット（CBR）率を用いて検討する。

副次目的：

 客観的奏効率（ORR）を評価する。

 腫瘍径の変化率を評価する。

 無増悪生存期間（PFS）を評価する。

 全生存期間（OS）を評価する。

 安全性及び忍容性を評価する。

 スニチニブ，活性代謝物 SU012662 及び総薬物（スニチニブ+SU012662）の薬物動態（血

漿中トラフ濃度）を評価する。

探索的目的：生化学的マーカーとして，ホルモン濃度及び腫瘍マーカー（クロモグラニンA）を
検討する。

方法

治験デザイン：本治験は，多施設共同，非盲検，非対照，第2相試験として実施し，根治切除不
能な進行再発・転移高分化型膵内分泌腫瘍患者に連日継続投与にてスニチニブ37.5 mgを1日1

回，4週間を1サイクルとして，朝（朝食の前後は問わない）経口投与したときの有効性及び安
全性を評価した。なお，投与開始から8週間以上にわたって，固形がんの治療効果判定のための
新ガイドライン（RECIST）（version 1.0）規準に基づく奏効が認められず，治験薬との因果関
係を否定できない非血液毒性がグレード1以下，血液毒性がグレード2以下の被験者は，治験責
任（分担）医師の判断により，投与開始9週目以降，50 mgに増量することができることとし
た。
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治験実施スケジュール

ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ 治験薬投与中 [1] 治験薬投与終了後

実施項目
投与開始前
21 日以内

第 1 サイクル 第 2 サイクル以降 治験終了／中止
[4]

治験終了
28 日以降Day 1 [2]

–1/+0
Day 15
–3/+3

Day 1
–3/+3

Day 15 [3]
–3/+3 

同意取得 [5] X

患者背景，既往歴，腫瘍の既往 [6] X

身体所見 [7] X (X) X X (X)

血液学的検査，血液生化学的検査[8] X (X) X X (X) X (X)

血液凝固能検査 [9] X
X 第 3 サイクル以
降隔サイクルごと

X (X)

甲状腺機能検査 [10] X X X (X)

尿検査 [11] X X X (X)

妊娠検査 [12] (X) (X)

HIV 検査 [13] (X)

12 誘導心電図 [14] X
X 第 3 サイクル以
降隔サイクルごと

(X) X

LVEF 評価のための MUGA スキャン又
は心エコー

X
X 第 3 サイクル以
降隔サイクルごと

X (X)

Ki-67 評価 [15] (X)

クロモグラニン A，血中ホルモン[16] X
X 第 3 サイクル以
降隔サイクルごと

X

脳 CT 又は MRI ，骨スキャン [17] (X) (X) (X) (X)

腫瘍部位の画像診断 [18] X
X 第 3 サイクル以
降隔サイクルごと

X

症例登録 [19] X

ベースライン時の自他覚症状 X

スニチニブ投与 [20] X→ → X→ →
スニチニブの服薬遵守確認 [21] X X X

有害事象 [22] X X X X X X X

併用薬／併用療法 [23] X X X X X X X

薬物動態（トラフ濃度）用採血 [24] X
X

第 4 サイクルまで
生存調査 [25] X

1 サイクル：28 日   （X）：必要に応じて実施  
CT＝コンピュータ断層撮影，HIV＝ヒト免疫不全ウイルス，LVEF＝左室駆出率，MUGA＝心臓スキャンマルチゲート収集法，MRI＝磁気共鳴診断法
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治験実施スケジュールに関する注釈

1. 治験薬投与中の検査及び評価：特に明記しない限り，いずれの検査及び評価もスニチニブ投与前に実施し，各実施時期の許容範囲内に行うものとする。1 サ
イクルは 28 日とし，休薬の有無に関わらず投与開始日から起算したカレンダーに従ったスケジュールで検査及び評価を行う。

2. 第 1 サイクル Day 1 の検査及び評価：血液学的検査，血液生化学的検査，身体所見は，必要な項目がスクリーニング検査として投与開始前 7 日以内に行わ
れていた場合，第 1 サイクル Day 1 の検査は不要とする。来院の 10 時間以上前に食事をすませ，朝食を摂らずに来院する。

3. 第 2 サイクル以降の Day 15 の検査及び評価：投与開始 8 週後においても奏効が得られない場合，非血液毒性がグレード 1 以下，血液毒性がグレード 2 以下
の患者では，9 週以降より 1 日投与量を 37.5 mg から 50 mg に増量することができる。投与量を 50 mg に増量した場合，増量を開始したサイクル及び次サイ
クルの Day 15 で所定の観察，検査を実施する。

4. 治験終了／中止での検査及び評価：治験薬最終服薬時に検査が終了していない場合，最終服薬日以降 4 週間以内に実施する。なお，腫瘍評価，表在性病変評
価（必要に応じて脳 CT/MRI，骨スキャン）は治験終了，中止日前 6 週間以内に実施していた場合は不要とする。

5. 同意取得：本治験のいかなる手順の開始前に文書による同意を取得する。なお，スクリーニングより前に取得してもよい。

6. 患者背景，既往歴，腫瘍の既往：前治療レジメン，投与期間，最良効果及び無効の情報を含む。

7. 身体所見：身体学的検査，Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）パフォーマンスステータス（PS），体重，身長（スクリーニング時のみ），バイタル
サイン［体温，血圧（坐位），脈拍］をはじめとする身体検査。血圧測定は毎回同じ腕で測定する。  

8. 血液学的検査，血液生化学的検査：スクリーニング時，第1サイクルDay 1，Day 15，第2サイクル以降はDay 1，必要に応じてDay 15に実施する。来院の10時
間以上前に食事をすませ，朝食を摂らずに来院する。

9. 血液凝固能検査：プロトロンビン時間（PT）又は国際標準比（INR）を，スクリーニング時，第2サイクルDay 1，第3サイクルDay 1，その後は隔サイクルご
とに実施する。来院の10時間以上前に食事をすませ，朝食を摂らずに来院する。

10. 甲状腺機能検査：甲状腺刺激ホルモン（TSH）を含む甲状腺機能検査をスクリーニング時，その後は4週間ごとに実施する。臨床的に必要な場合は，施設の
標準的な甲状腺機能検査を実施する（推奨検査項目－Free T4，Total T3，サイログロブリン）。来院の10時間以上前に食事をすませ，朝食を摂らずに来院す
る。

11. 尿検査：試験紙を用いた定性的尿検査を実施する。2+ 以上の尿蛋白が観察された場合，尿蛋白クレアチニン比（Urine Protein Creatinine：UPC ratio）を測定
し有害事象共通用語規準（CTCAE）による重症度を判定する。重症度に応じて，休薬・減量基準に則った用量調節をすること。また，臨床的に必要な場合
は繰り返し検査を実施すること。

12. 妊娠検査：妊娠可能な女性に対して，治験薬投与開始前 7 日以内及び治験終了時に実施し，陰性であることを確認する。

13. HIV 検査：スクリーニング時に HIV 検査の結果が陰性であることを確認する。なお，登録日から過去 6 ヵ月以内に検査を実施している場合，新たに検査を
実施する必要はない。

14. 12 誘導心電図：約 2 分間の間隔を置き 3 回連続で 12 誘導心電図を記録し，平均 QTc 間隔を求める。平均 QTc 間隔が 500 ミリ秒超に延長した場合，確認の
ため治験実施施設の循環器専門医に心電図の判読を依頼する。また，臨床的に必要と考えられる場合，また，スニチニブを増量した場合はその 14 日後（±7

日間）にも実施する。各サイクルでの検査はスクリーニング時の検査と同じ時間（前後 1 時間以内）に実施するよう留意する。
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治験実施スケジュールに関する注釈

15. Ki-67 評価：本治験参加以前に得られた腫瘍生検又は外科的切除によって検査結果が得られている場合に報告する。なお，検査未実施の場合，新たに検査を
実施する必要はない。

16. クロモグラニン A，血中ホルモン：クロモグラニン A 及びホルモンは，スクリーニング時，第 2 サイクル Day 1，第 3 サイクル Day 1，その後は隔サイクル
ごとにすべての被験者が投与開始後 6 ヵ月を経過した時点まで測定する。クロモグラニン A はすべての被験者において実施し，血中ホルモンは機能性膵内
分泌腫瘍と診断された被験者に限り，産生するホルモン種を測定する。来院の 10 時間以上前に食事をすませ，朝食を摂らずに来院する。

17. 脳 CT 又は MRI，骨スキャン：脳及び骨に転移を有することが疑われる場合のみ，スクリーニング時に実施する。その後は，症状発現等により，脳及び骨の
腫瘍の増悪又は転移が疑われる場合に実施する。

18. 腫瘍部位の画像診断：スクリーニング時，第 2 サイクル Day 1，第 3 サイクル Day 1，その後は隔サイクルごとに実施する。スクリーニング時に，胸部，腹
部，骨盤部，他の腫瘍部位について CT 又は MRI を実施し評価する。また，腫瘍の増悪が疑われる場合（症状悪化等），部分又は完全奏効を確定する場合
（奏効の確認後 4 週以降）は追加検査を行い，その後の評価は隔サイクルで行う。第 7 サイクル Day 1(25 週目)の来院は+3 を許容範囲とする。腫瘍の評価は
PFS が中央値に達するまで，又は被験者登録完了の 2 年後までのどちらか長い期間まで実施する。

19. 症例登録： 治験薬投与開始予定日の 3 日前までに，治験参加の登録を行う。

20. スニチニブ投与：Day 1 におけるすべての投与前の観察・評価が終了した後，開始用量 37.5 mg/日にて投与を開始する。その後の投与量は個々の患者の忍容
性に応じて用量調整する。

21. スニチニブの服薬遵守の確認：治験実施施設に返却された未使用カプセルにより服薬状況を確認する。

22. 有害事象：治験薬投与開始後（重篤な有害事象の場合は同意取得時）から治験薬最終投与の 28 日後，もしくは発現したすべての重篤な有害事象又は治験薬
との因果関係を否定できない有害事象が消失するか，「慢性」又は「安定」と判定されるかのいずれか遅い時期まで，有害事象の評価のため被験者を追跡調
査する。なお，被験者が他の抗がん剤治療を開始する場合，重篤でない有害事象の報告期間は次治療を開始する時点で終了する。死亡を含むすべての重篤な
有害事象は，治験実施計画書に明記されているとおり，同意取得時点から観察及び報告を行うこと。安全性の評価は PFS が中央値に達するまで，又は被験
者登録完了の 2 年後までのどちらか長い期間まで実施する。

23. 併用薬／併用療法：治験薬投与開始の 28 日前から治験期間中及び治験薬最終投与の 28 日後まで記録する。

24. 薬物動態用採血：トラフ濃度測定のため，第 1 サイクルの Day 15（ 1 日）及び第 2 サイクルから第 4 サイクルの Day 1 のスニチニブ服薬前に採血を行う。

25. 生存調査：原則 6 ヵ月ごとに生存調査を行う。生存調査では被験者の生存及び治験薬投与終了後の次治療について調査を行う。調査は OS が中央値に達する
まで，又は被験者登録完了の 3 年後までのどちらか短い期間まで実施する。OS が中央値に達しない場合は，被験者登録完了の 3 年後経過時に最終的な生存
確認を行う。なお，被験者登録完了 3 年経過時前 2 ヵ月以内に生存確認を行っていた場合は不要とする。
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被験者数（計画及び実際の解析例数）：予定症例数 10 例，登録及び解析症例数 12 例

主な組み入れ基準：組織学的又は細胞学的に高分化型膵内分泌腫瘍と診断され，スクリーニン
グ時の評価の 12 ヵ月以内に実施された画像診断（コンピュータ断層撮影又は磁気共鳴診断法）
にて，過去のいずれかの時点で実施された画像診断と比較して，腫瘍の増悪（RECIST 規準に基
づく）が確認された局所性，局所進行又は転移性疾患を有する患者で，20 歳以上の日本人患者
を組み入れた。また，規準に則った測定可能病変を 1 病変以上有し，手術，放射線療法あるい
は集学的治療によって根治切除不能であり，Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）パ
フォーマンスステータス（PS）は 0 又は 1 で，3 ヵ月以上の生存が期待できる患者を組み入れ
た。

治験薬の投与：スニチニブ 37.5 mg を Day 1 から 1 日 1 回，4 週間を 1 サイクルとして，連日経
口投与した。開始用量は 37.5 mg/日とし，食事の有無に関係なく朝 1 日 1 回投与した。また，そ
の後個々の被験者の忍容性に応じて用量を減量してもよいこととした。

有効性の評価：腫瘍評価は，ベースライン時，第 2 サイクル Day 1，第 3 サイクル Day 1 及びそ
の後は 8 週ごとに実施し，腫瘍の増悪が疑われた場合には追加検査を行うこととした。

主要評価項目：

 CBR 率：最良総合効果における完全奏効（CR），部分奏効（PR）が確定，又は症状安

定（SD）が 24 週以上継続した症例の解析対象集団に占める割合と定義した。
副次評価項目：

 ORR：最良総合効果が CR 又は PR と確定された症例（奏効例）の解析対象集団に占め

る割合と定義した。

 腫瘍径の変化率：ベースライン時に測定可能病変を有する被験者における標的病変の腫

瘍径から，以下のように算出した。

腫瘍径の変化率（%）=
（投与後の腫瘍径の和）−（ベースライン時の腫瘍径の和）

×100
ベースライン時の腫瘍径の和

 PFS：本治験に登録された日から，最初に腫瘍の増悪（PD）が確認された日もしくは死

因を問わない死亡日のいずれか早い方までの期間とした。

 OS：本治験に登録された日から，死因を問わない死亡日までの期間とした。

薬物動態の評価：スニチニブ，その活性代謝物 SU012662 及び総薬物（スニチニブ+SU012662）
の血漿中トラフ濃度を検討した。総薬物の血漿中濃度は，スニチニブ及び SU012662 濃度の合計
より求めた。トラフ濃度測定のため，第 1 サイクルの Day 15 及び第 2 サイクルから第 4 サイク
ルの Day 1 のスニチニブ服薬前に採血を行った。スニチニブ，その活性代謝物 SU012662 の測定
にはバリデートされた高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法を用いた。

スニチニブ投与時の生化学的マーカー（探索的評価）として血中ホルモン濃度及び腫瘍マー
カー（クロモグラニン A）をスクリーニング時，第 2 サイクル Day 1，第 3 サイクル Day 1，そ
の後は 8 週ごとにすべての被験者が投与開始後 6 ヵ月を経過した時点まで測定した。クロモグ
ラニン A の測定はすべての被験者において実施し，血中ホルモンは機能性膵内分泌腫瘍と診断
された被験者に限り，産生するホルモン種を測定することとした。
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安全性の評価：有害事象は治験薬の初回投与開始日から最終来院までの間，重篤な有害事象は
同意取得時から治験薬の最終投与の 28 日後までを報告期間とした。臨床検査値，バイタルサ
イン（体温，血圧，脈拍，体重），12 誘導心電図，左室駆出率（LVEF），身体的検査及び
ECOG PS で安全性を評価した。

統計解析方法：登録されたすべての被験者のうち，高分化型膵内分泌腫瘍と診断され，治験薬
の投与を少なくとも 1 回以上受けている被験者を最大の解析対象集団（FAS）と定義して，有効
性の解析対象集団として解析を実施した。主要評価項目の解析では，CBR 率とその正確な 95%

信頼区間（CI）を算出した。副次評価項目として，ORR とその正確な 95%CI，標的病変の腫瘍
径の和についてベースラインからの変化率を算出し，PFS 及び OS は Kaplan-Meier 法により要約
した。

薬物動態の解析では，治験薬の投与を少なくとも 1 回以上受け，定常状態でトラフ濃度を検討
した被験者を解析対象集団とし，スニチニブ，SU012662 及び総薬物の血漿中トラフ濃度のデー
タ一覧，要約統計量及び血漿中濃度推移図を作成した。

生化学的マーカーとして，ホルモン濃度及び腫瘍マーカー（クロモグラニン A）のデータ一覧
を作成した。

登録されたすべての被験者のうち，治験薬の投与を少なくとも 1 回以上受けている被験者を安
全性の解析対象集団と定義した。安全性の解析では，基本的に治験依頼者の臨床試験データ報
告基準を規定した Pfizer Data Standard に従い，有害事象，臨床検査値異常，バイタルサイン，12

誘導心電図，LVEF，身体的検査及び ECOG PS について集計した。有害事象の重症度は CTCAE 

version 4.0 に従い分類した。

本治験の主要解析は，本治験に組み入れられたすべての被験者が，治療を中止するか，投与開
始後 6 ヵ月を経過した後に実施した。

結果

被験者の内訳及び人口統計学的特性：被験者の内訳を Table 1 に示した。

Table 1. 被験者の内訳

例数
組み入れ例 12

治験薬投与例 12

完了例 0

中止例 12

腫瘍の増悪又は再燃 8

治験依頼者による中止 1

有害事象以外の理由による被験者の同意撤回 1

その他（4 週を超える休薬が必要） 1

有害事象 1

有効性解析集団 12

薬物動態解析集団 11

安全性解析集団 1209
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被験者は男性 8 例，女性 4 例，平均年齢は 54.1 歳（範囲：34～79 歳）であった。

有効性の結果

主要評価項目：

治験責任医師の判定に基づく CBR 率，ORR の結果を Table 2 に要約した。

Table 2. CBR 率及び ORR

評価例数 N=12

最良総合効果 例数（%）
CR 0
PR 6 (50.0)

24 週（168 日）以上継続した SD 3 (25.0)

CBR が認められた被験者（CBR 率）
［95%CI］a)

9 (75.0)

[42.8～94.5]

奏効が認められた被験者（ORR）
［95%CI］a)

6 (50.0)

[21.1～78.9]

CBR=クリニカルベネフィット，ORR=客観的奏効率，CR=完全奏効，PR＝部分奏効，
SD＝症状安定，CI=信頼区間，
a) 両側 95% CI は F 分布に基づいた正確法により算出した。

副次評価項目：

副次評価項目の結果を Table 3 に示した。固形がんの RECIST による最良総合効果のうち，CR

又は PR が確定した被験者の占める割合である ORR は 50.0%（95%CI：21.1%～78.9%）であっ
た。

治験期間中（投与終了後 28 日間を含む）に被験者 12 例中 8 例（66.7%）に腫瘍の増悪（PD）
が認められた。イベントが認められなかった 4 例のうち 3 例は PD 前に試験薬投与を中止したた
め，1 例は PD 前に他の抗癌剤を投与されたため打ち切りとなった。本試験中に死亡例はなかっ
た。

6 ヵ月，12 ヵ月及び 24 ヵ月の無増悪生存率はでそれぞれ，91.7%，71.3%及び 35.6%であり，
PFS の中央値は 16.8 ヵ月（95%CI：9.3 ～ 26.2 ヵ月）と推定された。

生存調査で，原疾患の悪化による死亡 4 例（33.3%）及びその他の理由（感染性腸炎による多臓
器不全）による死亡 1 例（8.3%）が報告された。試験終了に伴い調査打ち切りとなった 7 例の
うち 6 例は生存が確認されたが，1 例は追跡不能であった。6 ヵ月，12 ヵ月，24 ヵ月及び 36 ヵ
月の生存率はそれぞれ，90.9%，90.9%，81.8%及び 54.5%であり，十分なイベント数ではないた
め OS の中央値は推定できなかった。
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Table 3. 副次評価項目

評価例数 N=12

最良総合効果 評価例数 (%)
CR 0
PR 6 (50.0)
SD 5 (41.7)
PD 1 ( 8.3)

奏効が認められた被験者（ORR）［95%CI］a) 6 (50.0) [21.1 ～ 78.9]

標的病変における腫瘍径の和のベースラインからの変化率 平均値 ± 標準偏差
サイクル1 (n=1) -20.0 ± NA

サイクル2 (n=11) -14.4 ± 13.43

サイクル3 (n=12) -18.0 ± 17.70

サイクル5 (n=9) -26.0 ± 10.03

サイクル7 (n=9) -28.5 ± 11.86

サイクル9 (n=9) -31.8 ± 17.20

サイクル11 (n=9) -36.4 ± 30.11

サイクル13 (n=9) -28.8 ± 16.92

サイクル14 (n=1) 1.7 ± NA

サイクル15 (n=7) -32.5 ± 17.29

サイクル16 (n=1) -34.7 ± NA

サイクル17 (n=5) -38.7 ± 15.41

サイクル18 (n=1) -43.1 ± NA

サイクル19 (n=4) -37.8 ± 19.21

サイクル21 (n=4) -35.8 ± 19.19

サイクル23 (n=4) -35.1 ± 22.82

サイクル25 (n=4) -32.6 ± 19.64

サイクル27 (n=3) -30.8 ± 26.68

サイクル28 (n=2) -40.4 ± 9.72

サイクル29 (n=1) 3.3 ± NA

最大変化率 (n=12) -34.8 ± 28.76

無増悪生存期間（PFS）(ヵ月)    中央値［95%CI］ 16.8 ( 9.3 ～ 26.2 )

全生存期間（OS）(ヵ月)       中央値［95%CI］ NA ( 22.0 ～ NA )

CI=信頼区間，CR=完全奏効，NA = 推定不能，ORR=客観的奏効率，PR=部分奏効，PD=腫瘍の増悪，
SD=症状安定
a) 両側 95% CI は F 分布に基づいた正確法により算出した。
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薬物動態の結果：37.5 mg に用量補正したスニチニブ，SU012662 及び総薬物（スニチニブ＋
SU012662）の血漿中トラフ濃度の要約を Table 4 に示した。

Table 4. スニチニブ，SU012662 及び総薬物（スニチニブ＋SU012662）の血漿中トラフ濃度
（37.5 mg に用量補正）

評価例数
平均値 ± 標準偏差 (ng/mL)

N=11

スニチニブ （サイクル1 Day 15, n=10） 53.9 ± 17.6

スニチニブ （サイクル2 Day 1, n=2） 41.7 ± 21.9

スニチニブ （サイクル3 Day 1, n=8） 49.9 ± 19.7

スニチニブ （サイクル4 Day 1, n=5） 53.5 ± 24.6

SU012662 （サイクル1 Day 15, n=10） 23.7 ± 7.00

SU012662 （サイクル2 Day 1, n=2） 21.2 ± 6.36

SU012662 （サイクル3 Day 1, n=8） 25.7 ± 9.14

SU012662 （サイクル4 Day 1, n=5） 19.6 ± 7.44

総薬物（サイクル1 Day 15, n=10） 77.5 ± 20.9

総薬物（サイクル2 Day 1, n=2） 62.9 ± 28.3

総薬物（サイクル3 Day 1, n=8） 75.5 ± 26.5

総薬物（サイクル4 Day 1, n=5） 73.0 ± 28.8

安全性の結果：治験薬との因果関係を問わない有害事象は 12 例全例（100%）に 198 件，治験
薬との因果関係を否定できない有害事象は 12 例全例（100%）に 169 件認められた。有害事象の
要約を Table 5 に示した。

Table 5. 有害事象の発現状況

治験薬との因果関係 因果関係を問わない 因果関係を否定できない
評価例数 N=12 N=12

有害事象発現例数 12 (100) 12 (100)

有害事象発現件数 198 169

重篤な有害事象発現例数 a)
3 (25.0) 2 (16.7)

グレード 3 又は 4 の有害事象発現例数 12 (100) 11 (91.7)

グレード 5 の有害事象発現例数 a)
0 0

有害事象による治験中止例数 1 (8.3) 1 (8.3)

有害事象により減量した例数 b)
1 (8.3) 1 (8.3)

有害事象による投与一時中止例数 c)
12 (100) 11 (91.7)

a) 本治験試験期間中（投与 28 日後までを含む）の報告例数            例数（%）
b) 投与の一時中止は必要なかったが，投与量の減量のみ必要となった被験者           
c) 投与の一時中止のみ必要となった被験者，及び投与の一時中止と投与量の減量の両方が必要であった被験
者

本治験期間中において，死亡例は認められなかった。重篤な有害事象を Table 6 に要約した。
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Table 6. 重篤な有害事象

器官別大分類，基本語
（MedDRA v14.0）

因果関係を問わない 因果関係を否定できない
N=12 N=12

重篤な有害事象発現例数 3 (25.0) 2 (16.7)

胃腸障害
腸炎 1 (8.3) 1 (8.3)

肝胆道系障害
胆管炎 1 (8.3) 0

急性胆嚢炎 1 (8.3) 0

神経系障害
痙攣 1 (8.3) 1 (8.3)

意識消失 1 (8.3) 1 (8.3)

MedDRA = ICH 国際医薬用語集   例数（%）

治験薬との因果関係を問わない有害事象及び因果関係を否定できない有害事象を Table 7 に示し
た。因果関係を問わない主な有害事象は，下痢 10 例（83.3%），手掌・足底発赤知覚不全症候
群及び高血圧が各 8 例（66.7%），頭痛及び疲労が各 7 例（58.3%），悪心，嘔吐，発熱，鼻咽
頭炎及び味覚異常が各 5 例（41.7%）であった。

Table 7. 有害事象 a

器官別大分類，基本語
（MedDRA v14.0）

因果関係を問わない 因果関係を否定できない
N=12 N=12

有害事象発現例数 (%) 12 (100) 12 (100)

血液及びリンパ系障害
貧血 2 (16.7) 2 (16.7)

播種性血管内凝固 1 (8.3) 0

好中球減少症 2 (16.7) 2 (16.7)

血小板減少症 1 (8.3) 1 (8.3)

心臓障害
左室機能不全 2 (16.7) 2 (16.7)

内分泌障害
甲状腺機能低下症 4 (33.3) 4 (33.3)

眼障害
結膜出血 1 (8.3) 1 (8.3)

複視 1 (8.3) 0

睫毛変色 1 (8.3) 1 (8.3)

眼充血 1 (8.3) 1 (8.3)

胃腸障害
腹部膨満 1 (8.3) 1 (8.3)

腹痛 1 (8.3) 1 (8.3)

腹水 2 (16.7) 2 (16.7)

便秘 1 (8.3)

下痢 10 (83.3) 10 (83.3)

消化不良 1 (8.3) 1 (8.3)
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Table 7. 有害事象 a

器官別大分類，基本語
（MedDRA v14.0）

因果関係を問わない 因果関係を否定できない
N=12 N=12

嚥下障害 1 (8.3) 0

胃炎 1 (8.3) 1 (8.3)

歯肉炎 2 (16.7) 2 (16.7)

舌炎 1 (8.3) 1 (8.3)

痔核 1 (8.3) 1 (8.3)

口の感覚鈍麻 1 (8.3) 1 (8.3)

弛緩歯 1 (8.3) 0

悪心 5 (41.7) 4 (33.3)

口腔知覚不全 2 (16.7) 2 (16.7)

歯周炎 1 (8.3) 1 (8.3)

逆流性食道炎 2 (16.7) 2 (16.7)

口内炎 2 (16.7) 2 (16.7)

歯痛 1 (8.3) 1 (8.3)

嘔吐 5 (41.7) 4 (33.3)

一般・全身障害及び投与部位の状態
顔面浮腫 1 (8.3) 1 (8.3)

疲労 7 (58.3) 5 (41.7)

倦怠感 2 (16.7) 2 (16.7)

粘膜の炎症 3 (25.0) 3 (25.0)

浮腫 4 (33.3) 4 (33.3)

末梢性浮腫 2 (16.7) 2 (16.7)

発熱 5 (41.7) 5 (41.7)

肝胆道系障害
胆管炎 1 (8.3) 0

肝不全 1 (8.3) 0

感染症及び寄生虫症
ヘルペス脳炎 1 (8.3) 1 (8.3)

感染性腸炎 1 (8.3) 0

感染性小腸結腸炎 1 (8.3) 1 (8.3)

麦粒腫 1 (8.3) 1 (8.3)

感染性表皮嚢胞 1 (8.3) 0

鼻咽頭炎 5 (41.7) 4 (33.3)

口腔ヘルペス 1 (8.3) 1 (8.3)

咽頭炎 1 (8.3) 1 (8.3)

肺炎 1 (8.3) 1 (8.3)

膿皮症 1 (8.3) 0

皮膚カンジダ 1 (8.3) 1 (8.3)

トリコフィトン感染症 2 (16.7) 1 (8.3)

傷害，中毒及び処置合併症
挫傷 2 (16.7) 0

転倒 1 (8.3) 0

創傷 1 (8.3) 0
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Table 7. 有害事象 a

器官別大分類，基本語
（MedDRA v14.0）

因果関係を問わない 因果関係を否定できない
N=12 N=12

臨床検査
血中アルカリホスファターゼ増加 1 (8.3) 0

尿中血陽性 1 (8.3) 1 (8.3)

心電図ＱＴ延長 3 (25.0) 3 (25.0)

γ－グルタミルトランスフェラーゼ
増加

1 (8.3) 0

リパーゼ増加 2 (16.7) 2 (16.7)

リンパ球数減少 1 (8.3) 1 (8.3)

好中球数減少 4 (33.3) 4 (33.3)

血小板数減少 2 (16.7) 2 (16.7)

尿中蛋白陽性 2 (16.7) 2 (16.7)

尿量減少 1 (8.3) 0

白血球数減少 3 (25.0) 3 (25.0)

代謝及び栄養障害
食欲減退 4 (33.3) 4 (33.3)

高アミラーゼ血症 1 (8.3) 1 (8.3)

高コレステロール血症 1 (8.3) 1 (8.3)

低アルブミン血症 1 (8.3) 1 (8.3)

筋骨格系及び結合組織障害
関節痛 1 (8.3) 1 (8.3)

背部痛 2 (16.7) 1 (8.3)

筋痙縮 3 (25.0) 3 (25.0)

良性，悪性及び詳細不明の新生物（嚢胞及
びポリープを含む）

皮膚乳頭腫 1 (8.3) 0

神経系障害
異常感覚 1 (8.3) 1 (8.3)

味覚異常 5 (41.7) 5 (41.7)

頭痛 7 (58.3) 6 (50.0)

感覚鈍麻 1 (8.3) 1 (8.3)

精神障害
不眠症 1 (8.3) 1 (8.3)

腎及び尿路障害
血尿 1 (8.3) 1 (8.3)

ネフローゼ症候群 1 (8.3) 1 (8.3)

頻尿 1 (8.3) 1 (8.3)

蛋白尿 2 (16.7) 2 (16.7)

生殖系及び乳房障害
陰嚢血瘤 1 (8.3) 0

呼吸器，胸郭及び縦隔障害
咳嗽 1 (8.3) 1 (8.3)

鼻出血 2 (16.7) 2 (16.7)
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Table 7. 有害事象 a

器官別大分類，基本語
（MedDRA v14.0）

因果関係を問わない 因果関係を否定できない
N=12 N=12

胸水 1 (8.3) 1 (8.3)

気縦隔症 1 (8.3) 0

皮膚及び皮下組織障害
ざ瘡様皮膚炎 1 (8.3) 1 (8.3)

皮膚乾燥 1 (8.3) 1 (8.3)

湿疹 1 (8.3) 1 (8.3)

毛髪変色 1 (8.3) 1 (8.3)

爪の障害 1 (8.3) 1 (8.3)

爪甲脱落症 1 (8.3) 1 (8.3)

手掌・足底発赤知覚不全症候群 8 (66.7) 8 (66.7)

そう痒症 2 (16.7) 2 (16.7)

発疹 2 (16.7) 2 (16.7)

皮膚変色 1 (8.3) 1 (8.3)

皮膚反応 1 (8.3) 1 (8.3)

血管障害
高血圧 8 (66.7) 8 (66.7)

MedDRA = ICH国際医薬用語集 例数（%）
a. 重篤な有害事象を含まない。

有害事象により治験を中止した 1 例を Table 8 に示した。

Table 8. 治験薬の投与中止に至った有害事象

シリアル
番号

MedDRA v14.0 基本語 因果関係
発現日 a)/

消失日 a) 治験薬の処置 転帰

1 腸炎 否定できない 403/426 中止 回復
MedDRA = ICH 国際医薬用語集
a) 投与開始日を 1 として起算した日

結論：

主要解析から得られた結論は以下のとおりである。

 スニチニブ 37.5 mg を 1 日 1 回，4 週間を 1 サイクルとして，連日経口投与したときの

CBR 率は 75.0%（95%CI：42.8%～94.5%），ORR は 41.7%（95%CI：15.2%～72.3%）で

あり，日本人膵内分泌腫瘍患者に有効であった。

 スニチニブを連日継続投与したときのスニチニブ，SU012662 及び総薬物の血漿中トラフ

濃度は，第 1 サイクル Day 15 までに定常状態に達し，それ以降の蓄積は認められなかっ

た。

 本治験で認められた有害事象は休薬，減量あるいは対処療法により管理可能で，おおむ
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ね忍容できるものであった。主な有害事象は既に得られているスニチニブ投与時の安全

性プロファイルから予測可能であった。

最終解析の有効性及び安全性の結果は，主要解析とおおむね同じ結論であった。最終解析によ
り更新された結論を以下に示した。

 日本人の膵内分泌腫瘍患者においてスニチニブ 37.5 mg を 1 日 1 回，4 週間を 1 サイクル

として，連日経口投与したときの CBR 率は 75.0%（95%CI：42.8%～94.5%）と主要解析

時と同じであり，ORR は PR 例が 1 例増えたため，50.0%（95%CI：21.1%～78.9%）と

なった。

 12 ヵ月の無増悪生存率は 71.3%であり PFS の中央値は 16.8 ヵ月と推定された。12 ヵ月及

び 36 ヵ月の生存率はそれぞれ，90.9%及び 54.5%であり，OS の中央値はイベント数が十

分でないため推定できなかった。

 新たに重篤な有害事象（因果関係を否定できない）として腸炎が 1 例に報告された。
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